Research, Society and Development, v. 10, n. 12, 579101221044, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.21044

Mecanismos de regeneracdo muscular estimulados pela terapia por ultrassom

Muscle regeneration mechanisms stimulated by ultrasound therapy

Mecanismos de regeneracion muscular estimulados por terapia de ultrasonido

Recebido: 24/09/2021 | Revisado: 29/09/2021 | Aceito: 29/09/2021 | Publicado: 01/10/2021

Ayala Nathaly Gomes da Silva
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0003-2995-197X
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: ayala.gomes@outlook.com.br

Jodo Ricardhis Saturnino de Oliveira
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-5024-8253
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: ricardhis@gmail.com

Alvaro Nobrega de Melo Madureira
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0001-5664-7442
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: alvaronobregal@gmail.com
Wildberg Alencar Lima

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-9584-3961
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: wildbergalencar@gmail.com

Ana Paula Sant’Anna da Silva
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0003-4189-5253
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: annapsantanna@hotmail.com

Vera Lucia de Menezes Lima

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0003-2581-9218
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: lima.vera.ufpe@gmail.com

Resumo

Ultrassom terapéutico (UST) é utilizado por fisioterapeutas desde 1950 no tratamento de lesdes osteomusculares. Suas
acBes sdo associadas principalmente ao aumento do metabolismo celular e promoc¢éo de angiogénese. No musculo, o
ultrassom é amplamente utilizado em casos de lesdo, porém pouco se sabe sobre 0s mecanismos associados, embora ja
seja comprovada agdo analgésica, regenerativa e de reabilitacdo da forga muscular. Assim, esta revisdo integrativa
objetivou listar os mecanismos pelos quais 0 UST atua sobre a regeneracdo muscular. Foram selecionados 27 estudos,
dos quais todos foram realizados com roedores. Em musculos lesionados, o UST parece ativar a via da fosforilagdo de
quinases 1 e 2 reguladas pela sinalizagdo extracelular (ERK1/2) e proteina quinase 38 ativada por mitogene (MAPK
p38), reduzindo resposta inflamatoria e aumentando expressdo de fatores miogénicos. Esses fatores ativam a
diferenciacdo de células satélites musculares. A proliferacdo de células musculares se traduz em maior ndmero de
miofibrilas, ou seja, maior nimero de unidades contratéis. Assim, o UST pode auxiliar na reabilitacdo muscular, por
promover respostas no metabolismo celular e favorecer a diferenciagdo de células satélites, com posterior formacéo de
novas fibras.

Palavras-chave: Ultrassom; Musculo esquelético; Células musculares; Lesdo muscular.

Abstract

Therapeutic ultrasound (UST) has been used by physiotherapists since 1950 in the treatment of musculoskeletal
injuries. Its actions are mainly associated with increased cell metabolism and promotion of angiogenesis. In muscle,
ultrasound is widely used in cases of injury, but little is known about the mechanisms in which it acts, although
analgesy, regeneration and muscle strength rehabilitation have already been proven. Thus, this integrative review
aimed to list the mechanisms by which the UST acts on muscle regeneration. Twenty-seven studies were selected, all
of which were carried out with rodents. In injured muscles, UST seems to activate the phosphorylation pathway of
kinases 1 and 2 regulated by extracellular signaling (ERK1/2) and mitogen-activated protein kinase 38 (MAPK p38),
reducing the inflammatory response and increasing the expression of myogenic factors. These factors activate the
differentiation of muscle satellite cells. The proliferation of muscle cells translates into a greater number of
myofibrils, that is, a greater number of contractile units. Thus, the UST can help in muscle rehabilitation, by
promoting responses in cell metabolism and favoring the differentiation of satellite cells, with subsequent formation
of new fibers.

Keywords: Ultrasound; Skeletal muscle; Muscle cells; Muscle injury.
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Resumen

El ultrasonido terapéutico (UST) ha sido utilizado por fisioterapeutas desde 1950 en el tratamiento de lesiones
musculoesqueléticas. Sus acciones se asocian principalmente con el aumento del metabolismo celular y la promocién
de la angiogénesis. En el musculo, el ultrasonido es muy utilizado en casos de lesion, pero se conoce poco sobre los
mecanismos asociados, aunque ya se ha comprobado la accién analgésica, regenerativa y rehabilitadora de la fuerza
muscular. Por lo tanto, esta revision integradora tuvo como objetivo enumerar los mecanismos por los cuales el UST
actda sobre la regeneracién muscular. Se seleccionaron veintisiete estudios, todos los cuales se llevaron a cabo con
roedores. En los musculos lesionados, el UST parece activar la via de fosforilacion de las quinasas 1y 2 reguladas por
la sefializacion extracelular (ERK1 / 2) y la proteina quinasa 38 activada por mitdgenos (MAPK p38), reduciendo la
respuesta inflamatoria y aumentando la expresion de factores miogénicos. Estos factores activan la diferenciacion de
las células satélite musculares. La proliferacion de células musculares se traduce en un mayor nimero de miofibrillas,
es decir, un mayor nimero de unidades contractiles. Asi, la UST puede ayudar en la rehabilitacion muscular,
promoviendo respuestas en el metabolismo celular y favoreciendo la diferenciacién de las células satélite, con la
posterior formacién de nuevas fibras.

Palabras clave: Ultrasonido; Musculo esquelético; Células musculares; Lesién muscular.

1. Introducéo

O ultrassom da-se pela utilizacdo de ondas sonoras em frequéncias superiores a 20000Hz (Borges, 2006). Embora
descobertas em 1880, apenas um século depois foi iniciado seu uso no tratamento de tecidos bioldgicos. A formagdo das
vibragbes ocorre pelo fendmeno piezelétrico, em que estimulagdo eletromagnética pode gerar vibragfes em algumas
substancias. Nos sistemas bioldgicos, as ondas ultrassdnicas podem se propagar de acordo com o tipo de tecido, largura da area
e frequéncia de emisséo (Agne, 2006). Por isso, fisioterapeutas iniciaram a utilizacdo desse recurso em diversos tipos de lesGes
e tecidos, no intuito de regenerar areas lesionadas e reabilitar os individuos (Wells, 1977; Miller, et al., 2012; Van der Windt,
et al., 1999).

Frequéncias do UST na fisioterapia variam entre 1MHz a 3MHz e definem a profundidade alcangada por suas ondas.
UST de 1MHz tem profundidade média de 2-5 cm, enquanto 3MHz alcanca profundidade de 1-2 cm (Draper, et al., 1995).
Logo, a frequéncia escolhida dependera do tipo de tecido que se deseja tratar. A amplitude da onda ultrassénica é definida pela
intensidade que varia entre 0,1 a 3 W/cm? nos aparelhos. Quanto ao regime de pulsos de onda, 0 UST pode ser classificado
como continuo, quando as emissdes de onda ndo tém intervalo, ou pulsado, emissdes com intervalos que podem variar entre
10%, 20% e 50% do tempo entre um feixe de onda e outro. (Borges, 2006). Outro parametro importante na terapia é tempo de
aplicacéo, definido pela razo entre a area de tratamento e a area do cabecote, uma vez que a area do cabegote define a area de
radiacdo efetiva (ERA). (Agne, 2006).

UST na fisioterapia se explica pelos seus efeitos térmicos e mecénicos (Terhaar, 1999). O efeito mecanico se da pela
movimentacdo de células e fluidos biol6gicos como resposta as oscilacBes do feixe de ondas ultrassbnicas, estes podem
aumentar a permeabilidade das membranas celulares, otimizando metabolismo local, estimula a atividade celular, estimulando
a sintese de proteinas celulares, bem como a reorganizacao e regeneragdo celular (Dyson, 1982; Speed, 2001). Uma vez gerado
movimentacéo celular, havera atrito e, consequentemente, um efeito térmico. Além disso, toda essa energia fornecida ao corpo
é dissipada em forma de calor. As respostas térmicas ao UST incluem aumento de fluxo sanguineo, melhora do retorno venoso
e linfatico, angiogénese, reducdo do espasmo muscular, extensibilidade das fibras colagenas, e resposta pré-inflamatoria e
analgésica (Duringan, et al., 2006). O UST continuo (USTC) tem efeito térmico como predominante, jA o ultrassom
terapéutico pulsado (USTP) tem predominancia do efeito mecanico, reduzindo possiveis danos térmicos aos tecidos. (Kitchen,
2003; Agne, 2006).

Assim, o UST tem como indicacfes na fisioterapia o tratamento de inflamag¢Ges agudas e cronicas articulares e do
tecido muscular e tend@es, melhorando dor, inflamagéo e edema, permitindo melhor alongamento e mobilizacdo desses tecidos

(Speed, 2001; Duringan, et al., 2006). Outra indicagdo € o tratamento de lesdes de continuidade, uma vez que o UST promove
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aumento do metabolismo celular e angiogénese, com consequente regeneracgao e proliferacdo celular de musculos, 0ssos e
feridas (Mendonca, et al., 2006; Chung, et al., 2011; lwanabe, et al., 2016).

Em reparo de tecidos musculares, estudos comprovam que o UST estaria envolvido ndo apenas no tratamento do
edema, inflamacéo, cicatrizagdo e regeneragdo, mas também no recrutamento da miofibrilas, aumentando a area de seccao
transversa, que sera traduzida em melhora da capacidade contratil do masculo e, portanto, da forca e da funcdo (Chan, et al.,
2010; Chongsatientam & Yimlamai, 2016). Considerando os efeitos do UST no tratamento de lesdes musculares e como essa
aplicacdo pode ser utilizada na reabilitacdo de forca, este estudo objetiva revisar dados bibliograficos sobre essa indicacdo na

prética clinica da fisioterapia.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada de acordo com os principios éticos e metodolégicos reportados por
Estrela (2018), sobre os principais achados na literatura sobre os mecanismos pelos quais 0 UST promove regeneracao
muscular. Para tanto, foi realizada busca ativa de artigos, no periodo de 04 de dezembro de 2020 a 30 de agosto de 2021, nas
fontes de informagdo ScienceDirect, Lilacs, PubMed, Scielo e Medline com descritores em salde disponiveis no portal de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A selecdo dos descritores foi norteada por sua proximidade ao objeto em questao,
designando as palavras-chave “ultrassom”, “terapia por ultrassom”, “reabilitacdo”, “musculo esquelético”, “células
musculares”, “lesdo muscular”, “sinaliza¢do”, “vias moleculares”, “mecanismos”. As palavras-chave foram utilizadas durante
a busca no idioma portugués e inglés, “ultrasound”, “ultrasound therapy”, “rehabilitation”, “skeletal muscle”, “muscle cells”,
“muscle injury”, “signaling”, “molecular pathways”, “mechanisms”. O cruzamento das palavras-chave atraves de operadores
booleanos “and” e “or” também foi utilizado, para garantir melhor delineamento (dois a trés palavras foram agrupadas com
AND e todos os relacionados a musculo foram associados pelo OR).

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais, com proposta de intervencdo, que avaliassem
beneficios do UST no masculo esquelético. Os critérios de exclusdo foram estudos experimentais que avaliavam efeitos do
ultrassom como diagndstico, que ndo eram objeto desta revisdo (175 artigos), e outras revisdes de literatura (21 estudos)
também foram excluidas. Ndo houve delimitacdo temporal de artigos, com o proposito de evidenciar as publicagcdes mais
especificas sobre a temética abordada, que parece ainda ser pouco abordada.

Dadas associa¢fes dos descritores nas bases de dados, foram encontrados 223 artigos, apds a leitura do titulo e
resumo, foram selecionadas apenas aqueles artigos que passaram pelo crivo dos critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo e,
ao final, contemplou-se um nimero total de 27 artigos cientificos para compor a amostra deste estudo. Destes 17 estavam em

lingua inglesa e 10 em lingua portuguesa.

3. Resultados e Discusséo
De acordo com os mecanismos de busca, foram selecionados 27 artigos. A Tabela 1 exprime os principais dados de
todos os artigos selecionados. Como pode se ver, estudos sobre os beneficios musculares da UST ja sdo realizados ha mais de 2

décadas, no entanto, ndo foram encontrados estudos que avaliassem esses beneficios em seres humano.
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Tabela 1: Estudos sobre o uso do UST na regeneracdo muscular.

AUTOR/ANO

Menezes, 1997

Gouvéa, et al.,
1998

Rantanen, et al.,
1999

Bassoli, 2001

Karnes e Burton,
2002

METODO

Lesdo por pingcamento
em reto de quadriceps
de coelhos
bilateralmente.

incisiva
transversal do tibial
anterior D de ratos.
Animais divididos em
grupos: G1, controle
nao tratado; G2,
tratados com UST e

G3, simulagéo
tratamento com UST.

Lesdo

do

Ruptura transversal do
gastrocnémio de ratos
por lesdo contusa por
martelo. Animais
divididos em grupos:
controle 1 (ndo tratado
e ndo lesionado);
controle 2 (tratado e
ndo lesionado); US1
(USTP 6h ap6s lesdo);
US3 (USTP 3 dias apds
lesdo).

Lesdo  perpendicular
com bisturi das fibras
do masculo gliteo
maior bilateralmente de
ratos. Animais
divididos em 3 grupos
tratados com USTP por
3, 6 ou 10 dias apenas a

D. Miusculo E era
controle.
Lesdo dos miusculos

extensores longos dos
dedos de ratos por
contragBes excéntricas
repetidas.

Animais divididos em
5 grupos: controle n&o
lesionado, controle
lesionado ndo tratado, 3
grupos  experimentais
tratados com UST por
3, 5, 7 dias.

PROTOCOLO UST

USTP; F=1MHz;
i=05W/cm?, W= 20%;
t=5min/dia/10 dias.

Inicio do protocolo 3 dias
apés lesdo. Aplicacdo foi
unilateral em cada animal.

USTP; F=1MHz;
i=0,5W/cm?, W= 20%;
t=5min, por 3, 5, 10, 15 dias.
Inicio do protocolo 24h apés
leséo.

USTP; F=3MHz;
i=15W/cm?, W= 20%;
t=6min, 2 dias sim, 1 ndo, por
até 10 dias.

USTP; F=1,5MHz;
i=16mw/cm?, W= 20%;
t=10min, por 3, 6 ou 10 dias
de acordo com o respectivo
grupo de tratamento. Inicio
do protocolo 24h ap6s lesdo.

USTC,; F=1MHz;
i=0,5W/cm?, t=5 min/dia por
3, 5 e 7 dias respectivamente
ao grupo experimental.

Inicio do protocolo
imediatamente ap6s lesdo.

AVALIACAO

Ensaio mecanico de
tragéo.

Andlise histoldgica.

Anélise histologica,
imunohistoquimica e
cintilografia do
gastrocnémio.

Anélise
histopatoldgica.

Mensuracao da forca
através da Po por
estimulagdo elétrica.

RESULTADOS

- Os musculos tratados apresentaram
maior capacidade de deformacéo
maxima, de deformacdo no limite de
proporcionalidade, de carga aplicada no
limite de proporcionalidade e de
resiliéncia.

Animais  tratados com USTP
apresentaram poucas fibras necréticas e
neutréfilos, reduzido ndmero de
macrdfagos, grande nimero de vasos, e
fibroblastos, ou seja, um padrdo
histolégico compativel com regeneracéo
e pouco reparo tecidual.

- Aumento da proliferacdo de células
satélites, mas sem aumento na producdo
de miotubos nos grupos US1 e US3;

- US1l teve uma maior taxa de
proliferacdo celular em relagdo aos
grupos controles do que US3 e
controles.

- USTP 3 dias: Diminuicéo de células
inflamatorias e neoformacéo vascular;

- USTP 6 dias: Formagcdo fibroblastos;

- USTP 10 dias: Neoformagéao vascular
e agregacdo de mioblastos em colunas
com formag&o das miofibrilas.

- Glateo maior E (controle): célula
inflamatorias e area de necrose mesmo
apods 10 dias de lesdo.

- Podos grupos controle lesionados,
tratados com USTC por 3 e 5 dias foi
menor do que o0 grupo controle nédo
lesionado;

- Po do grupo tratado com USTC por 7
dias foi maior do que o grupo controle
lesionado e ndo tratado, e ndo diferia do
grupo controle nao lesionado.
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Faganello, 2003

Wilkin, et al., 2004

Markert, et al.,
2005

Matheus, et al.,
2008

Okita, et al., 2009

Lesdo incisiva no
musculo tibial anterior
traseiro D de ratos. 6
grupos: A e B
lesionados e tratados; C
e D, ndo lesionado e
tratados; E, lesionado
sem tratamento; e F,
ndao lesionado e nao
tratado.

Lesdo contusiva por
impacto nos musculos
gastrocnémios
bilaterais de ratos.

Lesdo contusiva em
gastrocnémios bilateral
de ratos.

Animais lesionados
divididos em 4 grupos:
sem intervengdo (NoEx
e NoUs), apenas
exercicio (Ex e NoUs),
apenas USTC (NoEx e
US); e  exercicio
+USTC (Ex e Us).

Lesdo contusiva por
peso em gastrocnémio
D. Animais divididos
em 4 grupos: C,
controle ndo lesionado
e ndo tratado; L, lesdo
muscular sem
tratamento, LT1, lesdo

muscular tratada com
UST de frequéncia
1MHz (0,5W/cm?); e
LT3, lesdo muscular
tratada com UST de
frequéncia 3MHz
(0,5W/cm?).

Imobilizagdo bilateral
da articulagio  do
tornozelo de ratos em
flex&o plantar completa
por 4 semanas. 1 grupo

controle, 3  grupos
experimentais:
imobilizado sem

tratamento, imobilizado
com tratamento com
UST simulado e

USTC; F=1MHz, t=1min/dia;
i=0,2W/cm?(A e C) e
i=0,4W/cm? (B e D).

Inicio do protocolo 24h ap6s
lesdo.

Periodo de tratamento: 1, 3,
7, 14 dias.

USTP em gastrocnémio D;
F=3,3MHz; i=1,0W/cm?; W=
20%, t=5min/dia por 7 dias;
Inicio do protocolo 6h ap6s
lesdo.

- USTC no masculo
gastrocnémio D; F=3MHz; i=
0,1W/cm?; t= 5min/dia por 4
dias

- Exercicio de caminhada em
esteira, V=14m/min, por
20min por 4 dias.

Inicio do protocolo 24h apds
lesdo.

- LT1: USTP, F=1MHz; i=
0,5W/jcm?  W=20%, t=
5min/dia por 6 dias;

- LT3: USTP; F=3MHz; i=
0,5W/cm? W=20%,
t=5min/dia por 6 dias.

Inicio do protocolo 24h apds
lesdo.

USTC em triceps sural:
F=1MHz; i=1W/cm?;
t=15min/dia, 6 dias/semana
durante as 4 semanas de
imobilizacéo.

Andlise histolégica

Pesagem e avaliacdo
histolégicas dos
gastrocnémios
bilaterais nos dias 1,3,
5,7, 14, 21, 28 e 40
apos leséo.

Anédlise histoldgica e
mensuracdo de peso e
massa dos musculos
gastrocnémios.

Ensaio mecanico de
tragéo.

- Andlise de ADM com
gonidémetro;

- Andlise histolégica de
séleo D;

Analise
morfométrica.

- Maior fagocitose de fibras lesionados
nos grupos A e B desde a primeira
sessdo em comparagao ao grupo E;

- Maior ativagdo de células-satélites e
surgimento de fibroblastos e mioblastos,
a partir do 3°dia nos grupos A e B, mais
evidente no grupo B;

- Formag&o precoce de miotubos a partir
do 7° dia nos grupos A e B;

- Angiogénese nos grupos A, B, C e D,
maior grupos A e B, a partir do 7° dia;

- Area de regeneracdo muscular intensa
e grande concentragdo de fibroblastos
no 14° dia de leséo nos grupos A e B.

Ndo houve diferengas na massa
muscular, concentracdo de proteina total
ou é&rea da secdo transversal da fibra
entre os musculos gastrocnémios direito
(experimental) e esquerdo (controle) em
qualquer momento pos-lesdo
examinado.

- Né&o houve diferenca significativa
entre 0s grupos para nenhum dos
biomarcadores analisados.

Alongamento no limite  méaximo:

C=LT1=LT3>L

Carga no limite maximo:
L<C, LTL, LT3

C>LT3
C=LT1eLT1=LT3
Rigidez:
C=LT1=LT3>L

*relacbes de acordo com diferencgas
significativas.

- ADM em dorsiflexdo de todos os
grupos experimentais foi menor do que
no grupo controle, no entanto, o grupo
tratado com UST teve maior ADM em
comparagdo  aos  outros  grupos
experimentais;

- Arranjo de fibrila de colageno no
endomisio dos grupos controle e UST
foi longitudinal ao eixo das fibras
musculares, enquanto  no  grupo
imobilizaggo e com tratamento
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Chan, et al., 2010

Piedade, 2010

Rocha, 2010

Atrtifon, et al.,
2012

imobilizado tratado

com UST.

- In vitro: Aplicagédo de
USTP em culturas de
células NIH C2C12. 4
grupos: controle com
tratamento simulado e
experimental
submetido a USTP 4, 6,
8 dias;

- In vivo: Laceragdo de
50% da érea transversa
e 100% da espessura do
musculo gastrocnémio
E de camundongos. 6
grupos de 8 animais:
controle ndo lesionado,
controle lesionado com
tratamento simulado, e
experimentais tratados
com USTP por 7, 14,

21 e 28 dias.

Lesdo lacerativa de
gastrocnémio medial D
de ratos. Grupo
controle (GC),
lesionado e sem
tratamento; e grupo

lesionado e tratado com
UST (GT).

Exposicédo cirtrgica do

tibial anterior D de
ratos seguida ou ndo de
criolesdo. 4 grupos:
controle, sem
procedimentos; sham,
apenas  procedimento
cirlrgico;

criolesionado,
cirurgia+criolesdo; US,
cirurgia+criolesdo+US
T

Imobilizagdo em flexao
plantar méaxima do
membro posterior
direito de ratos por 15
dias. 4 grupos de 7
animais: grupo

USTP:
F=1,5MHz;
W=20%

In vitro: t=20min/dia por 4, 6
e 8 dias;

i=30mW/cm?;

Inicio do protocolo in vivo
24h apo6s lesdo.

In vivo: t=20min/dia por 7,

14, 21, 28 dias.
USTP: F=1MHz;
i=0,57W/cm?; W=50%;

t=bmin/dia por 4, 7, 14 e 24
dias.

USTP: F=1MHz;
i=0,8W/cm?; W=20%;
t=1min/dia por 1, 7, 14 e 21
dias.

- Alongamento: Flexdo dorsal
méaxima manual do tornozelo
até o limite de tensdo tecidual
em 3 séries de 30 s por 10
dias;

- USTC na regido do séleo:

- Andlise histolégica e
Western blot;

- Avaliacdo da forga
dos gastrocnémios em
contragBes isométricas

e tetanicas apds
estimulos elétricos
medidas por
transdutores de forca e
extensdmetro

analisados por
computador.

Anélise histologica,

morfométrica e teste de
tenséo.

Anélise histolégica,
extracdo de RNA total,
sintese de cDNA e
PCR.

Analise histologica do
musculo s6leo bilateral
para analise intragrupo
e intergrupo.

simulado esse
circunferencial.

arranjo foi

- In vitro: Maior taxa de crescimento e
proliferacdo de mioblastos NIH C2C12
nos grupos tratados por 6 e 8 dias;
aumentos nas proteinas miogenina e
actina  em todas as  células
experimentais, sendo mais significativo
nos grupos tratados por 6 e 8 dias;

- In vivo: Aumento de miofibras em
regeneracdo em todos 0s grupos
experimentais em comparacdo ao
controle  lesionado, sendo  mais
significativo nos grupos tratados por 14,
21 e 28 dias; aumento de for¢a muscular
significativa nos grupos tratados por 14,
21 e 28 dias em comparagéo ao controle
lesionado; sem diferenca significativa
na forga do muasculo controle ndo
lesionado e tratado por 28 dias com
USTP.

- Diminuicdo progressiva dos volumes
absolutos da lesdo (Vi) e das zonas
central e de regeneragdo (Vzc e Vzr)
tanto nos GT como nos GC;

- Diminuigéo do VL no GT em todos 0s
dias experimentais, sendo que Vzc teve
uma diminuicdo significante aos 4 e 7
dias e 0 Vzr a0s 14 dias p6s-lesdo;

- A fragdo de volume de vasos
sanguineos e a fragdo de superficie de
vasos sanguineos foi maior nos GT aos
4 e 7 dias p6s-lesdo em comparacdo ao
controle nos mesmos dias;

- Aumento significante na fragdo de
volume de fibras de coladgeno na leséo
nos GT aos 4,7 e 14 dias pos-lesdo;

- Aumento significante na tensdo
méxima e na rigidez nos GT aos 4 e 24
dias.

- O grupo US apresentou reducdo da
inflamagdo no 1° dia lesdo, porém nas
demais fases ndo houve diferenca em
comparacdo com  outros  grupos
lesionados;

- N&o houve alteracdo na expressdo de
mRNA de MyoD no grupo US em
relacdo aos demais grupos para nenhum
periodo de tempo analisado.

- Apenas o GAUS 05 obteve
recuperagao no comprimento muscular;
- Os GAUS 1,0 e 05 obtiveram
recuperagdo  da  quantidade  de
sarcomeros em série;
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Pertille, et al.,
2012

Sakamoto et al.,
2012

Saturnino-Oliveira
etal., 2012

submetido apenas a
alongamento (GA);
experimentais tratados
com alongamento
posterior a aplicacéo de
USTC com
i=1,0W/cm?,
0,5Wicm?,  0,2W/cm?
(GAUS 1,0; GAUS 0,5
e GAUS 0,2,
respectivamente).

Lesdo contusiva de
tibial anterior D de
ratos. 5 grupos:
Controle (CT), sem
lesio e intervengdo;
Lesdo (LE), com leséo
e sem tratamento;
Ultrassom (US), com
lesdo e tratamento com
UST; Laser (LA), com
lesdo tratado com laser
de baixa intensidade;
Laser+ultrassom
(LA+US), com lesdo
que receberam ambas
as terapias.

Atrofia por desuso em
ratos por imobilizagdo
bilateral da articulagdo
do tornozelo em flexédo

plantar. Grupos:
controle, sem
imobilizacéo; us
simulado,
imobilizado+UST
simulado; us,
imobilizado tratado
com UST.

Lesdo do masculo
extensor longo dos
dedos D de
camundongos por
injecdo  de  veneno
bruto de jararacugu.

Animais divididos em
4 grupos: lesionado néo
tratado; ndo lesionado

tratado apenas com
PAV:; lesionado tratado
apenas com USTP;

F=1,0MHz; i=1,0W/cm?,
0,5W/cm?, 0, 2W/cm?, de
acordo com 0  grupo

experimental; t=3 min/dia por
10 dias.

USTP: F=1MHz;
i=0,4W/cm?, W=20%;
t=5min/dia por 7 ou 21 dias
Laser:

diodo arseneto de Gélio e
Aluminio, emissdo continua,
comprimento  de  onda:
830nm; poténcia: 30mW;

densidade de energia 4 J/icm?,
técnica pontual em 2 pontos,
16 s/cada.

Inicio dos protocolos 24h
apos lesdo.

USTC em triceps sural:
F=1MHz; i=1W/cm?;
t=15min/dia, 5 dias/semana
durante as 2 semanas de
imobilizacéo

- USTP: F=3,0MHz;
i=0,3W/cm?; W=20%;
t=1min/dia, por 1, 3, 7 e 28
dias; protocolo iniciado 5

minutos ou 1h apds lesdo;

- PAV: uma injecdo
intravenosa de 1,0 ml/kg 15
minutos ap6s a injecdo de
veneno.

Andlise histologica e
Immunoblotting,

Anélise histoldgica,
eletroforese e Western
blot.

- Contelido de CK e
atividade nitotoxica;

- Analise histolégica;
- Atividade
edematogénica;

- Contagem de
leucdcitos;

- Avaliacdo
motora(rotarod);

- SDS-PAGE.

- Todos o0s grupos obtiveram
recuperacdo do tamanho muscular.

- N&o houve diferengas intergrupos.

- Todos os grupos lesionados tinham
semelhangas histolégicas até o 7° dia;

- Os grupos LA e LA+US apresentaram
sinais de regeneracdo avancados em
relacdo ao LE em 21 dias;

- O grupo US néo apresentou diferenga
significativa na regeneragdo muscular
em comparacdo ao grupo LE mesmo
apos 21 dias;

-Nao houve diferengas quanto a area de
secGdo transversa entre 0s grupos;

- O conteudo de MyoD foi reduzido nos
grupos LE 21 e US 7 em relacéo ao CT;

- O conteddo de miogenina exibiu
aumento no LE 21 em comparacdo ao
CT

- O conteudo de TGF-B1 dos grupos LE
21 e LA+US 7 exibiu aumento em
relacdo ao grupo CT.

- Os didmetros médios das fibras
musculares do tipo Ila e llb diminuiram
significativamente no grupos US
simulado e US em relagdo ao grupo
controle;

- Os diametros das fibras musculares de
todos os tipos de fibras foram
marcadamente maiores no grupo US do
que no grupo US simulado;

- O contetido HSP70 do grupo dos US
aumentou significativamente em
comparagéo com o grupo US simulado;

- Os niveis de fator de crescimento de
fibroblasto basico foram maiores no
grupo US em relacdo aos grupos
controle e US simulado.

- Grupo USTP+PAV evidenciou perfil
de células musculares normais 3 dias
apds lesdo e o grupo USTP mostrava
organizacgao celular, enquanto o grupo
lesionado ndo tratado mostrou células
em necrose;

- Grupo USTP+PAV teve menor
impacto na atividade motora funcional
entre 0 1° e 3° dias apds lesdo em
comparagdo  aos  outros  grupos
lesionados;

- USTP reduziu edema induzido pelo
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Montalti et al.,
2013

Nagata, et al., 2013

Matsumoto, et al.,
2014

Barbosa et al.,
2014

lesionado tratado com
USTP+PAV.

Criolesdio  de tibia
anterior bilateral de
ratos. Grupos: controle
com leséo sem
intervencdo (GC) e
lesionado tratado com
UST (GT),
subdivididos em 2
subgrupos cada,
sacrificados em 7 dias
ou em 13 dias.

- In vitro: Aplicagéo de
USTP em culturas de
células C2C12 apods
estimulagdo por TNF-
aou IL-14. 2 grupos:
controle com
tratamento simulado e
experimental
submetido a USTP;

- In vivo: Lesdo por
cadiotoxina do tibial
anterior bilateral, sendo
o tibial anterior D
experimental e E
controle com
tratamento simulado.

Atrofia muscular por
imobilizacdo  gessada
da articulagio do
tornozelo bilateral em

flexdo plantar
completa, com musculo
gastrocnémio em
posicgao encurtada por 4
semanas. 4 grupos:
controle, imobilizado
apenas (Im),
imobilizado com
tratamento  simulado
(Us simulado),
imobilizado com

tratamento por USTP
(US).

Criolesdo  transversal
em gastrocnémio D de

ratos. 3 grupos:
controle  sem lesdo
(GC), lesionado sem
tratamento (GL),
lesionado com
tratamento com

- USTP: F=1,5MHz;
i=30mW/cm2; W=25%;
t=20min/dia; protocolo

iniciado 24h ap6s lesdo e
repetidos a cada 48h por 3 ou
6 sessdes de acordo com o
subgrupo.

- USTP in vitro: F=3,0MHz;
i=30mw/cm?, W=25%,
t=15min em aplicacdo Unica,
protocolo iniciado 3h apds
estimulagéo;

- USTP in vivo:

F=1,0MHz; i=150mW/cm?
W=25%; t=15min/dia por 1,
3, 5, 7 dias, protocolo
iniciado 24h apos lesdo.

-USTP em gastrocnémio D:
F=1,0MHz; i=1W/cmz;
W=20%; t=15min/6
dias/semana/4 semanas
Protocolo concomitante a
imobilizacéo.

- USTP em gastrocnémio D:
F=1,0MHz; i=0,5W/cm?, W=
50%; t=4min/7 dias,
protocolo iniciado 24h apds
lesdo.

Andlise histolégica e
imunohistoquimica.

- Isolamento de RNA e
PCR;

- Western blot;
- Anélise histoldgica;
- Imunofluorescéncia

- Medigéo de
temperatura central e
muscular;

- Andlise histoldgica,
histoquimica e
imunohistoquimica;

- Ensaio de
imunoabsor¢éo
enzimatica.

- Ensaio mecénico de
tragdo do musculo
gastrocnémio D.

veneno quando aplicado até 5 minutos
apés veneno, melhorando fungdo
muscular.

- Zonas inflamat6rias com degeneragao
de miofibrilas nos grupos GC e GT, no
entanto, o GT apresentou maior
infiltrado inflamatério e tecido de
granulagdo nos subgrupos sacrificados
no 7@ dia;

- Nos subgrupos sacrificados no 13° dia
ambos, GC e GT, apresentavam tecidos
de granulagdo, sendo mais organizado
no GT;

- O GT apresentou maior quantidade de
fibras de colageno no 7° dia, sem
diferenca com o GC no 13°%ia;

- Maior expressdo de COX2 no grupo
GT no 7° dia e 13° dia.

- In vitro: regulacdo negativa da
expresséio de mRNA de COX-2 e
superregulacdo da expressdo de mRNA
de miogenina de células C2C12 no
grupo experimental;

- In vivo: Nos musculos tratados com
USTP houve redugdo de células
inflamatorias a partir do 5° dia, maior
tamanho das miofibrilas a partir do 7°
dia, maior expressio de mMRNA da
miogenina entre 0 3° e 5° dias, aumento
da sintese de miogenina e miosina em 5
dias, aumento do numero de células
positivas Pax7 em 5 dias.

- Sem alteracdo de temperatura no
grupo US;

- Maior didmetro de todos os tipos de
fibras musculares no grupo US;

- Maior nimero de nucleos positivos
para BrdU no muasculo no grupo US.

- O GLUST obteve os maiores valores
de carga suportada no limite elastico e
na fase plastica em comparagdo aos
grupos GC e GL;

- O GLUST apresentou maior
capacidade de absorver energia na fase
elastica em relagdo aos grupos (GC e
GL).
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Chongsatientame
Yimlamai, 2016

Koike et al., 2016

Tang et al., 2017a

Tang et al., 2017b

USTP(GLUST)

Lesdo por contuséo do
musculo gastrocnémio
D em camundongos. 3
grupos: controle néo
lesionados;  lesionado
com tratamento
simulado; e lesionado
tratado com USTP,
subdividido pelo tempo
de intervencdo de 3, 7 e
14 dias (LIPUS 3,
LIPUS 7 e LIPUS 14)

Lesdo por impacto em
gastrocnémio D de
ratos. Animais
divididos em 5 grupos:
LA, lesionado e sem
tratamento por 2 dias;
L, lesionado sem
tratamento por 7 dias;
CR, lesionado tratado
com crioterapia; TU,
lesionado tratado com
UST; CRTU, lesionado
tratado com
crioterapia+UST.

- DM1 induzido por
injecdo intraperitoneal
de estreptozotocina;

- 4 grupos: controle ndo
diabético (NC),
controle diabético com
tratamento  simulado
(DC), diabético tratado
com insulina  (DI),
diabético tratados com
USTP (DL).

Camundongos

saudaveis divididos em
3 grupos:  controle
(NC), exercicio em
esteira (TE), exercicio
em esteira e USTP
(TE+LIPUS)

-USTP em gastrocnémio D:
F=1,0MHz; i=0,3W/cm?;
W=20%; t=5min/dia por 3,7,
14 dias.

Inicio do protocolo 24h ap6s
leséo.

- Crioterapia: 20 minutos,
imediatamente, 24h e 48h
apés protocolo de lesdo nos
grupos CR e CRTU;

- USTP em gastrocnémio D:
F=1,0MHz; i=0,5W/cm?;
W=?; t=bmin/dia por 7dias
nos grupos TU e CRTU.

No grupo CRTU a crioterapia
foi realizada antes do USTP.

- DI: Injecdo subcutanea de
insulina, 6-8 U/dia, das 8h as
10h e as 21h;

- USTP em panturrilhas

F= 1MHz; i=30mwW/cm?;
W=?; t= 20min/dia/ 6 dias
durante/6 semanas.

-Esteira com inclinagdo de 5°,
28 m/min, 60 min/dia, 6
dias/semana por 8 semanas;

- USTP em gastrocnémio
apods exercicio em esteira:
F=1,0MHz;  i=30mW/cmZ
W=20%; t=20min/dia, 6
dias/semana por 8 semanas.

- Avaliacdo de forga
muscular contratil
isométrica e tetanica
por estimulagdo elétrica
através de transdutor e

interpretagdo por
software.

Pesagem, avaliagdo
histolégica e

imunohistoquimicas de
gastrocnémios.

-Pesagem corporal e
dos musculos
gastrocnémios D e E;

- Andlise histolégica de
gastrocnémios D.

-Pesagem dos musculos
gastrocnémios,
quadriceps e sbleo;

- Andlise histologica
dos gastrocnémios;

- Western Blot;

- PCR;

- Teste de preensdo das
patas dianteiras.

- Teste de preensdo das
patas dianteiras;

- Pesagem, analise
histolégica e
bioquimica dos
gastrocnémios.;

- PCR;

- Western Blot

- Redugdo de 50% da forga isométrica
nos grupos lesionados em comparacéo
ao controle no 3° dia de leséo; e reducdo
de 18% e 21% da forca tetdnica no
grupo lesionado com tratamento
simulado e lesionados tratado com
USTP, respectivamente;

- Recuperacdo de forca isométrica e
tethnica para 0s grupos lesionados
tratados com USTP a partir do 7°dia,
com recuperacdo total no 14° dia de
lesdo;

- Limitacdo da infiltragdo de células
inflamatérias no grupo tratado com
USTP até o 3%dia;

- Maior numero de fibras musculares
maduras, centronucleadas e diminuicdo
do espaco extracelular no grupo tratado
a partir do 7° dia, com aumento da &rea
de seccdo transversa muscular com
distribuicdo e tamanho das fibras
musculares dos grupos experimentais
semelhantes ao grupo controle.

- Néo houve diferenca significativa do
peso muscular entre grupos;

- Intragrupo houve  diferenca
significativa do peso muscular para 0s
intragrupos para LA e L;

- Diametro das fibras musculares:
LA> L, CR, TUe CRTU;

L>CR; TU>CRTU; CR>TU e CRTU,;
TU>CRTU;

- Fracgdo de colageno: CRTU<LA e CR.

- Peso muscular:

NC>DI=DL>DC, nos
analisados

3 masculos

- Forca de preensao:
Antes das terapias: NC>DI=DL=DC
Apos terapias: NC>DI=DL>DC

- Area de
gastrocnémio:

NC>DC; DI>DL>DC

seccdo transversal do

- Aumento do peso do gastrocnémio no
grupo TE+LIPUS em comparagdo ao
NC;

- Peso dos gastrocnémios e forca de
preensdo nos grupos TE e TE+LIPUS
foi melhor do que no NC, o grupo
TE+LIPUS se sobressaiu;

- Maior area de secgdo transversal nos
grupos treinados em comparagdo ao
NC, sendo o grupo TE+LIPUS o de
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maior area de secgdo transversal.

Atroﬁ; - muscular Laser: diodo de 660 nm, 20

secundéria W, 103, 500s.

neurectomia de nervo

ciético D de - USTP: F=1,0MHz;

camundongos. 5 i=83mwW/cm?; W=1%;

Grupos: C, controle t=20min/dia;

apenas - PVS: 10 Hz, 0,3 g, 20 min; o - Volume muscular de 0-3 semanas apds
neurectomizado; L, i Andlise de  neurectomia:

- Estimulagdo multimoda:

microfotografia

Kim et al., 2018 neurectomizado tratado . . C: -77%; L: -86%; U: -95%; V: 102% e
com laser por agulhas; Laser+USTP+PVS com 0s computadorizada in
) dﬁ mesmos parametros  yiyo.
U, neurectomizado  apteriores de forma
tratado com UST; V, asqociada.
neurectomizado tratado
com PVS: MS Todos os protocolos foram
neurectomiza&o irata do’ realizados 5 dias/semana por
com estimulagio 2 semanas em todo o membro
biofisica multimodal. posterior D.
Lesdo contusiva de USTP: F=1 OMHz:
gastrocnémio D de _ = ! - Aumento do peso corporal nos grupos
ratos. Grupos: Controle i=0,5W/em?; W=50%; LUSG e GL em comparago aos LSG e
: Pos. t=5min/dia, 5 dias. Inicio do LUSSG:
(GE:)’ con.trole. com protocolo 72h ap6s leséo.
lesdo (GL); lesionado (i - Aumento do peso muscular do
Macedo et al., tratado com UsT Alongamento: AM(_e\nuaI Pesagem,, ) analise  gastrocnémio D de animais LUSG em
2020 (LUSG);  lesionado Passivo de gastrocnémio D morfoﬁ‘.ett”ca, % comparagéio com LSG;
i imunohistoquimica.
tratado com mantido por 30seg/4 - Maior 4r 50 transversal n
alongamento  (LSG); repeticGes/dia/Sdias ru a(lJOGLaeT;1 ciemszcrzagotaz IS_SeGS'a ’
lesionado tratado com‘ consecutivos/2semanas. grup ) p’ ¢ o
UST-+alongamento Inicio do protocolo 10 dias - A drea de conteldo desmina foi a
(LUSSG) apos lesio. maior no grupo LUSSG.
onte: referéncias incluidas na tabela. = rassom terapéutico; =ultrassom; = rassom terapéutico pulsatil;
Font feré luid tabela. *UST= Ult t t US=ult USTP= Ult t t Isatil

USTC=Ultrassom terapéutico continuo; F=frequéncia; i=intensidade; t=tempo; W=ciclo de trabalho; min=minutos; s=segundos;
V=velocidade; D=direito; E=esquerdo; DM1=diabetes mellitus tipo 1; PAV= antibotropico antiveneno polivalente; CK=creatinoquinase;
PCR=proteina C reativa; Po=indice de for¢a tetdnica méaxima; ADM=amplitude de movimento; NIH C2C12= células mioblasticas; RNA=
acido ribonucleico; cRNA=DNA complementar; mMRNA=RNA mensageiro; MyoD= proteina 1 de determinag¢do de mioblastos; TGF-$1=
fator de crescimento transformador beta 1; HSP70= proteina de choque térmico 70; COX2= ciclooxigenase 2; C2C12= células murinas
semelhantes a mioblastos; TNF-a= fator de necrose tumoral alfa; IL-1= interleucina 1 beta; Pax7= proteina de caixa emparelhada 7; BrdU=
5-bromo-2'-desoxiuridina; PVS= estimulacéo de vibracéo parcial; MS=estimula¢do multimodal. Fonte: Autores.

Repouso absoluto e imobilizacdo parcial ou completa sdo comumente utilizados no tratamento de lesdes
osteomusculares, porém estes desencadeiam alteracfes morfométricas e prejuizos funcionais, uma vez que a auséncia de
contragdes musculares voluntérias diminui o recrutamento de fibras musculares e o aumento do tecido conjuntivo (Duchateau a
Hainaut, 1990; Caeirdo, 2007), resultando em atrofia muscular, reducéo de forga, contratura e dor (Markert, et al., 2005). Para
tratamento das lesdes a fisioterapia utiliza uma vasta lista de recursos terapéuticos, dentre esses 0 UST é bem difundido pois
possui efeitos térmicos e ndo térmicos (Mortimer e Dyson, 1988). O UST melhora angiogénese (Rantanen, 1999), promove
reparo de fraturas (Manaka, et al., 2015), cicatriza feridas internas e externas (Young e Dyson, 1990; Fantinati, et al., 2016),
melhora a extensibilidade muscular (Wessling et al., 1987) e fortalece a musculatura (Chongsatientam e Yimlamai, 2017).

Os efeitos térmicos sdo promovidos pelo aumento de temperatura. Este causado por aumento do fluxo sanguineo,
reducdo do espasmo muscular, aumento da extensibilidade das fibras de colageno e resposta anti-inflamatéria (Speed, 2001,
Borges, 2006). Estudos comprovam que o desempenho muscular em mamiferos otimizando quando ha elevacdo média de
temperatura de 5° C em relagdo a temperatura corporal basal, porém isto tem que ocorrer por pelo menos 5 minutos e com
producdo de gradiente de energia mecanica e geracdo de forca muscular (Bennet, 1985; George, 2010). Ha também evidéncias
de que o UST em intensidades de 0,1 a 0,7W/cm? pode aumentar a taxa de crescimento celular quando utilizado com
frequéncias entre 1-3MHz (Johns, 2002).
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Sobre os efeitos ndo térmicos, ha associagdo com as propriedades sonoras do UST, como cavitagdo, absorcao e
streaming acustico, e isto é causado quando sua emissao de ondas é feita de modo pulsado, sendo estes 0s motivos pelos quais
ha aumento do processo de reparo tecidual (Dinno, 1989; Johns, 2002). Estes beneficios sdo mais associados a utilizagdo do
USTP, pois a estimulagdo continua gera aumento da agitagdo molecular e posterior aumento de temperatura. No entanto, o
USTP também pode causar efeitos térmicos de acordo com a impedéancia do tecido, tamanho da area a ser tratada e tempo total
de aplicacdo (Agnes, 2006; Garret, et al., 2000). Dentre os principais beneficios dos efeitos ndo térmicos ha alteracdo na
permeabilidade e no transporte de ions e moléculas através da membrana celular (Dinno, et al., 1989, Johns, 2002). Estes
efeitos podem explicar os achados in vitro de Chan et al. (2010) e Nagata et al. (2013).

Nagata et al. (2013) encontraram regulacdo negativa da expressdo de mRNA de ciclooxigenase-2 (COX-2) e
superregulacao da expressdo de mRNA de miogenina em células murinas C2C12, fenotipicamente semelhantes a mioblastos,
estimuladas com fator de necrose tumoral o (TNF- ) ou interleucina 1p (IL-1B) e posteriormente expostas a USTP. A COX-2
é considerada pro-inflamatéria e induz prostaglandinas envolvidas na proliferacdo de mioblastos (Zalin, 1987), enquanto a
miogenina é um biomarcador da diferenciacdo miogénica (Naidu, 1995).

Além disso, a exposi¢do de musculos lesionados a USTP aumentou o nimero de células satélites que expressam o
fator de transcricdo de caixa pareada 7 (Pax7) (Nagata et al, 2013). O Pax7 é responsavel pela formacdo, crescimento e
regeneracdo de células satélites, que podem se diferenciar em mioblastos, pela acdo de fatores regulatérios miogénicos, como a
miogenina e a proteina 1 para determinacdo de mioblastos (MyoD), e se fundirem para formar miotubos, que por sua vez se
unem para se tornarem miofibrilas (Seale, 2000; Rudnick, et al., 2008). Portanto, 0 USTP modula a resposta inflamatdria,
antecipa a fase de resolucdo da inflamacdo e regula positivamente a diferenciacdo miogénica, contudo esses resultados ndo
estariam presentes na auséncia de condigdes inflamatdrias (Nagata, et al., 2013).

Corroborando, Chan et al. (2010) também utilizaram um protocolo de exposicdo de células mioblasticas NIH C2C12
ao USTP, e encontraram maior taxa de proliferacdo celular, aumento na densidade muscular por aumento da quantidade das
proteinas miogenina e actina. Estas proteinas sdo marcadoras da miogénese (Lessard, 1988). lkeda et al. (2006) ja haviam
demonstrado que USTP aumenta a diferenciacdo de células C2C12 pela via da fosforilacdo de quinases 1/2 reguladas pela
sinalizacdo extracelular (ERK1/2) e proteina quinase 38 ativada por mitogene (MAPK p38). Em contrapartida, Artilheiro et al.
(2012) ndo encontraram proliferacdo em culturas de células C2C12, porém utilizou frequéncias, intensidades e dose de USTP
diferentes dos estudos anteriores. Wilkin et al. (2004) e Markert et al. (2005), em protocolo de tratamento com USTP, também
ndo encontraram aumento dos marcadores bildgicos analisados, massa muscular, concentragdo de proteinas totais e nimero de
miondcleos, mas além de utilizarem frequéncias na faixa de 3MHz também néo realizaram testes funcionais do musculo
tratado.

A alteracdo de permeabilidade da membrana pelo uso de UST pode também sinalizar as células necessidade de sintese
e liberacdo de fatores de crescimento (Dinno, et al. 1989) e sabe-se que a regeneragdo muscular depende de varios eventos
celulares causados por uma série de fatores de crescimento (IG) e citocinas (St Pirre e Tidball, 1994). Deasy et al. (2002)
demonstraram que o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator basico de crescimento do fibroblasto (FGF-p), o fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e o fator de células-tronco (SCF) influenciam a proliferacéo e diferenciacdo de
mioblastos e células-tronco musculares in vitro, diminuindo o tempo de divisdo celular ou aumentando a fragdo mitdtica dessas
células. A regulagdo de IGF-1 regula o processo regenerativo do musculo esquelético lesionado, modula a resposta
inflamatdria e limita a fibrose, inibindo a expresséo de citocinas pré-inflamatorias, como TNF- o e IL-1f, e de quimiocinas
envolvidas no recrutamento de mondcitos e macrdfagos, favorecendo a répida recuperacdo funcional muscular (Allen &
Rankin, 1990; Pelosi et al., 2007).
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Supde-se que o UST, favoreca a expressdo de IGF-1 ao ativar as células satélites no misculo lesionado, resultando na
promocdo da regeneracdo miogénica (Nagata et al., 2013). Artilheiro et al. (2010) sugerem que a proliferacdo de células
musculares tratadas com UST depende da estimulagdo de células adjacentes secretoras de IGFs envolvidas na proliferacéo e
diferenciacdo dos mioblastos e ndo da irradiagdo direta pelo UST. Estudo de Kobayashi et al. (2009) demonstrou que o USTP
estimulou significativamente a expressdo génica de fatores de crescimento como fator de transformacdo do crescimento beta
(TGF-B), fator de crescimento fibroblastico 7 (FGF7), fator de crescimento endotelial (EGFR) e o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e de seus receptores. Desse modo, a Figura 1 resume os fatores inflamatdrios, miogénicos e de

crescimento que podem ser ativados pelo UST, segundo dados dos estudos experimentais encontrados.

Figura 1: Fatores inflamatorios, miogénicos e de crescimento envolvidos na regeneracdo e diferenciacdo de células

musculares, segundo resultados dos estudos revisados.

- ®
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Fonte: Os autores.

4. Consideracdes Finais

Os estudos achados comprovam que o UST promove recuperagdo tecidual de lesdes agudas, bem como reestabelece
for¢a muscular e funcéo, porém esses beneficios foram avaliados apenas em musculos de roedores. O UST consegue atuar no
metabolismo proteico celular e favorecer a diferenciacdo de células satélites, promovendo a regeneracdo muscular. Além disso,
aspectos associados ao processo de reparo tecidual, como vascularizacdo, edema e dor sdo modulados com a utilizacdo do
UST, otimizando o processo de reabilitagdo. Assim, esta revisdo demonstra a rica investigagdo ja realizada sobre os efeitos
musculares do UST, e ilustra a dificuldade de firmar protocolos eficazes na fisioterapia, devido a falta de padronizacdo dos

métodos e da auséncia de estudos em humanos.
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