Research, Society and Development, v. 11, n. 7, €35011730133, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.30133

Modelos experimentais para inducgdo de lesdo muscular em roedores: uma revisao de

literatura
Experimental models for induction of muscle injury in rodents: literature review
Modelos experimentales para la induccion de lesiones musculares en roedores: una revision de la

literatura

Recebido: 09/05/2022 | Revisado: 17/05/2022 | Aceito: 21/05/2022 | Publicado: 27/05/2022

Pammela Weryka da Silva Santos
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9931-0951
Universidade Federal do Delta do Parnaiba, Brasil
E-mail: pammela_weryka@hotmail.com

Thalyta Cibele Passos dos Santos
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6987-2857
Universidade Federal do Delta do Parnaiba, Brasil
E-mail: thalytacibele@hotmail.com

Fuad Ahmad Hazime

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7729-1203
Universidade Federal do Delta do Parnaiba, Brasil
E-mail: fuad@ufpi.edu.br

Marcelo de Carvalho Filgueiras
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8713-0769
Universidade Federal do Delta do Parnaiba, Brasil
E-mail: professormarcelo@ufpi.edu.br

Resumo

Obijetivo: O presente estudo tem como objetivo evidenciar as técnicas de lesdo muscular mais recorrentes na literatura.
Metodologia: Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa da literatura. Os artigos foram
pesquisados no ano de 2021, no periodo de 22 a 24 de novembro, na base de dados PubMed, usando os critérios de
elegibilidade. Resultados e Discussdo: De acordo com a estratégia de busca utilizada neste estudo, da totalidade dos
artigos apenas 28 estudos atenderam os critérios de elegibilidade. Ao analisar as revistas de publicacdo, observa-se que
as mais recorrentes foram PL0oS One (7.14%), Int J Med Sci (7.14%), e J Trauma Acute Care com (7.14%). Evidenciou-
se também, que o nimero de publicac¢fes sobre a tematica vem crescendo ao longo dos anos, quando compara 0 ano de
2016 (10.71%) com anos posteriores, exceto em 2019 com 0 mesmo percentual de 10.71% e 2021 com zero publicag&o.
As racas mais utilizadas nos experimentos foram Sprague-Dawley (32.14%) e Wistar com 25%. Houve uma
predominancia dos modelos por contusdo (35.71%), sequido da lesdo por uso excessivo (10.71%), e por lesdo traumatica
(10.71%), para indugdo de lesdo muscular em roedores. Conclusdo: Conforme os resultados desta revisdo, os modelos
de inducéo de lesdo muscular mais recorrente foi a leséo por contuséo, seguido da lesdo por uso excessivo, e por lesdo
traumatica. Porém, todas as técnicas abordadas no presente estudo conseguiram reproduzir com exceléncia o0 mecanismo
de injaria muscular.

Palavras-chave: Modelos experimentais; Modelo animal; Lesdes e feridas; Musculoesquelético; Camundongos.

Abstract

Objective: the present study aims to evidence the most recurrent muscle injury techniques in the literature.
Methodology: This is a bibliographical research of the integrative review type of literature. The articles were searched
in 2021, from November 22 to 24, in the PubMed database, using the eligibility criteria. Results and Discussion:
According to the search strategy used in this study, of all articles only 28 studies met the eligibility criteria. When
analyzing the publication journals, it was observed that the most recurrent were PLoS One (7.14%), Int J Med Sci
(7.14%), and J Trauma Acute Care with (7.14%). It was also evidenced that the number of publications on the subject
has been growing over the years, when it compared the year 2016 (10.71%) with later years, except in 2019 with the
same percentage of 10.71% and 2021 with zero publication. The breeds most used in the experiments were Sprague-
Dawley (32.14%) and Wistar with 25%. There was a predominance of models due to contusion (35.71%), followed by
excessive use injury (10.71%), and traumatic injury (10.71%), for induction of muscle injury in rodents. Conclusion:
According to the results of this review, the most recurrent muscle injury induction models were injury by contusion,
followed by excessive use injury, and traumatic injury. However, all the techniques addressed in the present study were
able to reproduce with excellence the mechanism of muscle injury.

Keywords: Experimental models; Animal model; Lesions and wounds; Musculoskeletal; Mice.
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Resumen

Objetivo: el presente estudio tiene como objetivo destacar las técnicas de lesion muscular mas recurrentes en la
literatura. Metodologia: Se trata de una investigacion bibliografica del tipo revision integradora de literatura. Los
articulos fueron buscados en el afio 2021, del 22 al 24 de noviembre, en la base de datos PubMed, utilizando los criterios
de elegibilidad. Resultados y Discusion: De acuerdo con la estrategia de blsqueda utilizada en este estudio, de todos
los articulos, solo 28 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad. Al analizar las revistas de publicacion, se
observa que las mas recurrentes fueron PLoS One (7,14%), Int J Med Sci (7,14%) y J Trauma Acute Care with (7,14%).
También se evidencio que el nimero de publicaciones sobre el tema ha ido creciendo a lo largo de los afios, al comparar
el afio 2016 (10,71%) con afios posteriores, excepto en el 2019 con el mismo porcentaje de 10,71% y el 2021 con cero
publicaciones. Las razas més utilizadas en los experimentos fueron Sprague-Dawley (32,14%) y Wistar con un 25%.
Predominaron los modelos de contusion (35,71%), seguido de lesién por sobreuso (10,71%) y lesiéon traumatica
(10,71%), por inducir lesién muscular en roedores. Conclusion: Segun los resultados de esta revision, los modelos de
induccion de lesiones musculares mas recurrentes fueron las lesiones por contusion, seguidas de las lesiones por uso
excesivo y las lesiones traumaticas. Sin embargo, todas las técnicas discutidas en el presente estudio pudieron reproducir
con excelencia el mecanismo de lesion muscular.

Palabras clave: Modelos experimentales; Modelo animal; Lesiones y heridas; Musculoesquelético; Ratones.

1. Introducéo

Atividades fundamentais para a sobrevivéncia e manutenc¢ao da qualidade de vida como: comer, beber, respirar, andar,
trabalhar e inimeras praticas esportivas estdo entre as diversas atividades desempenhadas por cerca de 640 musculos esqueléticos
que compdem o corpo humano (Filho et al. 2015). A maior parte das lesdes musculares ocorre durante atividade desportiva,
correspondendo de 10 a 55% de todas as lesGes e sdo a causa mais frequente de incapacidade fisica na pratica esportiva (Herring
& Nilson, 1987; Barros, et al., 2020).

As fibras musculares geralmente se originam em um 0sso ou tecido conectivo denso e se inserem a outro 0sso, atraves
de uma insercdo tendinea. H4 masculos que atravessam uma ou mais articulagdes para gerar movimento. Os musculos com
fungdo tdnica ou postural geralmente séo uniarticulares, largos, planos, com velocidade de contracdo baixa e com capacidade de
gerar e manter forca contratil grande. Os musculos biarticulares tém velocidade de contracéo e capacidade para mudanca de
comprimento maiores, contudo, menor capacidade de suportar tensdo (Fernandes et al., 2011).

As lesbes musculares podem ser causadas por contusdes, estiramentos ou laceragBes (lesdes diretas), isquemias e
disfuncdes neuroldgicas (lesbes indiretas). Mais de 90% de todas as lesdes relacionadas ao esporte sdo contusdes ou estiramento.
Em contrapartida, as laceragdes musculares sdo as lesdes menos frequentes na atividade esportiva (Jarvinen & Lehto, 1993). As
lesBes diretas podem ser classificadas como: leve, moderada e grave, conforme os aspectos clinicos. Nos casos leves (Grau ),
apenas algumas fibras musculares sdo lesionadas e pode-se observar: edema, desconforto, minima ou nenhuma perda de forga
ou restricdo a0 movimento; os estiramentos e contusGes moderadas provocam maior dano ao musculo, equimose eventual e
alguma perda da func&o (Grau I1). Nas contusdes graves ha perda de fungdo muscular, dor intensa e hematoma extenso (grau I11)
(Fernandes et al., 2011).

Segundo a literatura, as lesGes musculares mais investigadas pelos modelos experimentais sao as contusdes. A contusdo
muscular geralmente é causada por um trauma direto que provoca dor, inchago e rigidez na regido. Observa-se ainda que 0s
musculos mais acometidos sdo: quadriceps e gastrocnémio. O musculo gastrocnémio, por ser extremamente exigido nas
atividades fisicas de alto impacto e possuir um risco aumentado de lesdes e rupturas tém sido bastante investigados (Matheus et
al, 2008). Em humanos, os musculos gastrocnémio e séleo contribuem entre 22 e 35,8% do impulso total necessario para
realizacdo do salto vertical, e devido a essas caracteristicas, este mdsculo é muito suscetivel a lesGes. No presente estudo as
contusdes musculares foram as responsaveis por 35,71% dos modelos de lesdo muscular mais induzidos, sendo que na maioria
dos estudos experimentais os autores usavam o musculo gastrocnémio para induzir a lesdo muscular, concordando com estudos
citados anteriormente (Andrade et al., 2007).

Conceituar “Modelo Experimental” tem sido polémico nas mais variadas areas. As dificuldades em sua defini¢do se

dao pela complexidade de cada area e pelo fato de um termo exigir outros termos ambiguos ou utilizados em outro sentido. O
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modelo é uma representagdo simplificada de uma parte da realidade, que pode ser material ou idealista, concreta ou abstrata,
descrevendo um estado futuro ou presente (Ferreira et al., 2005).

Os dicionarios de lingua inglesa, Oxford dicticionary, descrevem o modelo como uma representacdo tridimensional em
escala reduzida; uma descricdo simplificada de um sistema; figura a ser reproduzida em qualquer material; design ou estilo
especifico de uma estrutura ou conveniéncia; pessoa, coisa ou ideal exemplar; exemplo de pessoa ou coisa a ser copiada ou
imitada; pessoa para posar ou ser mostrada; sua peca ou copia (The Oxford Dictionary And Thesaurus, 1996). Independentemente
da area e das diversas definigdes, o significado de “Modelo Experimental”, que expressa sua forma funcional e descritiva,
continua sendo o de Stachowiak de 1973, que é o modelo heuristico, ou seja, que define como qualquer exemplo que utilize o
método analitico para pesquisa e investigacdo de hipéteses (Luiz & Ferreira, 2003).

O desenvolvimento de modelos experimentais tornou-se importantes na medida em que estes ajudam na compreensdo
dos fendmenos naturais. Dentro das ciéncias médicas permitem o melhor conhecimento da fisiologia, etiopatogenia das doengas,
acdo de medicamentos ou de seus efeitos das intervencdes cirdrgicas. Deste modo, 0 modelo experimental deve ser,
funcionalmente, o mais semelhante possivel ao que se objetiva estudar (Hochman et al., 2004). Os modelos animais podem ser
usados em todos os campos da pesquisa bioldgica. Deste modo, tratando-se de modelos experimentais, é importante conceituar
doenca animal, que é aquela cujos mecanismos patoldgicos sdo suficientemente iguais aqueles de uma doenca humana, agindo
assim como modelo. Obrigatoriamente, esses modelos animais, deve permitir a avaliacdo de fendmenos bioldgicos naturais,
induzidos ou comportamentais, para que possam ser comparados aos fendmenos humanos em questdo (Ferreira, Hochman &
Barbosa, 2005).

E de suma importancia conhecer sobre os modelos experimentais de lesio muscular induzidas em roedores, uma vez
que fornecem subsidios para evidenciar e entender melhor a fisiopatologia das lesdes ocorridas em seres humanos e as possiveis
formas de tratamentos. Portanto, o presente estudo tem como objetivo evidenciar as técnicas de lesdo muscular mais recorrentes

na literatura.

2. Metodologia
Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que de acordo com Botelho, Cunha & Macedo (2011), é a pesquisa que
utiliza fontes de informacdes bibliogréficas ou eletrdnicas para obtencdo de resultados de pesquisa de outros autores, com o
objetivo de fundamentar teoricamente um assunto especifico.

O processo de revisdo integrativa deve seguir uma sucessao de seis etapas bem definidas: identificagdo do tema e selecéo
da questdo de pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo; identificacdo dos estudos pré-selecionados e
selecionados; categorizacao dos estudos selecionados; andlise e interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da revisdo/sintese

do conhecimento (Botelho et al., 2011).

12, Etapa: Identificacdo do tema e selecao da questéo de pesquisa

Para guiar este estudo, elaborou-se a seguinte questdo de pesquisa: Quais 0s modelos experimentais para indugdo de
lesdo muscular? A estratégia PECO foi adotada, sendo P: Modelos experimentais existentes para induzir lesdo muscular; E:
Lesdo muscular; C: Nao se aplica; O: Técnicas experimentais mais usadas para induzir lesdo muscular em modelo animal. A
busca eletronica foi realizada na base de dados PubMed. Os descritores utilizados na estratégia de busca foram selecionados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A estratégia de busca foi adaptada a base de dados pesquisada, seguindo seus critérios
de elegibilidade. A string de busca adotada foi: Animal models AND Skeletal muscle AND Wounds and injuries AND Rodenti.
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23, Etapa: Estabelecimento de critérios de inclusao e exclusédo

Os critérios de selecdo incluiram estudos em animais, publicados no periodo de 2016 a 2021, que tenham o texto
completo disponivel na integra em inglés e que apresentaram modelos experimentais em lesdes musculares, de musculos
esqueléticos. Foram excluidos artigos que ndo possuiam o texto na integra gratuitamente, que apresentavam tipos de modelos
experimentais, mas que nao abordaram técnicas de inducdo de lesbes musculares. Serdo excluidos ainda, artigos que falaram
sobre modelos experimentais com inducdo de lesdo articular, nervosa, medular, tendinosa, cerebral e ligamentar, e artigos que

trouxeram modelos experimentais de lesdo muscular, porém em musculatura lisa e/ou cardiaca.

3% Etapa: ldentificacéo dos estudos pré-selecionados e selecionados
O fluxograma do processo de pré-selecao e selecdo das produgdes incluidas no estudo estdo apresentados na Figura 1
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, e estratégia de busca da base de dados pré-estabelecida. Foram encontrados

198 registros, sendo que deste total foram selecionados 28 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a revisao integrativa.

Registros identificados através de pesquisas
nas bases de dados (n= 198)

Titulos ou resumos que ndo
contemplaram os propositos do estudo
(n =159)

v

Reqgistros selecionados
(n=39)

v

Textos completos excluidos (n = 11)

Estudos incluidos para sintese
qualitativa (n = 28)

Fonte: Autores (2022).

42 Etapa: Categorizacgéo dos estudos selecionados

Para extracdo das informag@es dos artigos selecionados foi utilizado a matriz de sintese. A matriz de sintese, ou matriz
de anélise, tem sido utilizada como ferramenta de extracéo e organizacédo de dados de revisdo da literatura em vérias disciplinas,
devido a sua capacidade para resumir aspectos complexos do conhecimento (Botelho et al., 2011). Foram criadas categorias
analiticas para ordenacdo e sumarizacao dos dados. Essa categorizacédo foi realizada de forma descritiva, indicando os dados

mais pertinentes para o estudo.
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58, Etapa: Andlise e interpretagéo dos resultados
Nesta etapa foram analisadas as informacfes coletadas nos artigos cientificos selecionados, guiado pelos achados e
realizado interpretacdo dos dados, levando em consideracdo os aspectos éticos quanto as citagdes dos estudos, respeitando a

autoria, os conceitos e as defini¢fes presentes nos artigos incluidos na revisao.

6% Etapa: Apresentacéo da revisdo/ sintese do conhecimento
Os estudos que atenderam os critérios de inclusdo foram analisados e os seguintes dados foram extraidos: autores, ano

de publicagdo, caracteristicas da amostra, técnicas utilizadas e resultados.

3. Resultados e Discussao

Mediante dados da Tabela 1, ao analisar as revistas de publicacdo, observou-se que as mais recorrentes foram
International Journal of Medical Sciences (7.14%), The Journal of Trauma and Acute Care Surgery (7.14%) e PLoS One (7.14%).
Sendo que as duas primeiras cobrem pesquisas primarias da area das ciéncias médicas, enquanto a J Trauma Acute Care abrange

especificamente estudos sobre lesdes traumaticas.

Tabela 1. Analise descritiva das produgdes cientificas acerca da revista de publicacéo e ano.

Variaveis N° de artigos %
Revista

International Journal of Medical Sciences 02 7.14%
The Journal of Trauma and Acute Care Surgery 02 7.14%
PLOS One 02 7.14%
The Journal of Physiology 01 3.57%
The journals of gerontology. Series A, Biological sciences and medical sciences 01 3.57%
Journal of Neurophysiology 01 3.57%
Forensic Science International 01 3.57%
Journal of Pharmacy and Pharmacology 01 3.57%
European Journal of Trauma and Emergency Surgery 01 3.57%
Ulus Travma Acil Cerrahi Derg 01 3.57%
Wound Repair Regeneration 01 3.57%
Nutrition Journal 01 3.57%
Photomedicine and Laser Surgery 01 3.57%
The FASEB Journal 01 3.57%
Connective Tissue Research 01 3.57%
American journal of physiology. Regulatory, integrative and comparative physiology 01 3.57%
Ultrasound in Medicine and Biology 01 3.57%
Acta Cirurgica Brasileira 01 3.57%
American Journal of Sports Medicine 01 3.57%
Journal of Pharmacological Sciences 01 3.57%
Materials science & engineering. C, Materials for biological applications 01 3.57%



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.30133

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, €35011730133, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.30133

European Journal of Pharmacology 01 3.57%

Injury 01 3.57%
Ano de publicacéo

2016 03 10.71%
2017 08 28.57%
2018 06 21.42%
2019 03 10.71%
2020 08 28.57%
2021 00 0%

Fonte: Autores (2022).

Evidencia-se que o nimero de publicagdes sobre a temética vem crescendo ao longo dos anos, quando compara 0 ano
de 2016 (10.71%) com anos posteriores, exceto em 2019 com o mesmo percentual de 10.71% e 2021 com zero publicacéo, tal
diminuicdo pode ser justificada pelas restri¢des sociais resultantes da pandemia provocada pelo SARS-COV-2.

Quanto aos aspectos metodoldgicos, as pesquisas foram distribuidas no Quadro 1 que apresenta o perfil das produgdes

guanto ao autor, ano, caracteristica da amostra, objetivo, modelo de lesdo utilizada e resultados.
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Quadro 1. Estudos incluidos segundo as caracteristicas metodoldgicas.

Autor/ano

Caracteristica da amostra

Objetivo

Modelo de lesao
utilizada

Resultado

Chongsatientam &
Yimlamai
(2016)

49 ratos, Wistar machos, entre 8
semanas de idade (peso 300-320 g)

Investigar o mecanismo pelo qual o ultrassom
pulsado terapéutico promove o reparo do musculo
gastrocnémio danificado.

Leséo por contuséo

O Ultrassom pulsado terapéutico (TPU) acelera a
recuperagdo muscular, regulando positivamente a
angiogénese.

Martins et al. (2016)

36 ratos, Wistar, peso (250-310 g).

Avaliar as principais alteracbes biogquimicas
determinadas pelo tratamento com Plasma Rico em
Plaguetas (PRP) em uma contusdo de musculo
gastrocnémio induzida em ratos.

Leséo por contuséo

O PRP melhora o processo inflamatério diminuindo as
alteragbes bioquimicas indicativas de dano oxidativo
oriundo de uma inflamagéo exacerbada do tecido ap6s uma
contus&o muscular.

Kobayashi et al. (2016)

48 camundongos, (C57BL/6J), entre 8 a
10 semanas de idade, peso (22,5 a 26,8

9).

Comparar o efeito do tratamento com células-tronco
derivadas de musculos (MDSC) com o tratamento
combinado de MDSCs e losartan em diferentes
pontos de tempo em um modelo de rato de contusdo
muscular.

Lesdo por contuséo

Quando comparado com o tratamento com MDSC isolado,
o tratamento com MDSC/losartan promove uma redugao
significativa da formagdo de cicatriz, um aumento no
nimero de miofibras em regeneracdo e melhora da
recuperacdo funcional apds contusdes musculares.

Chiaramonti et al.

30 ratos, Sprague-dawley, masculinos,

Investigar os efeitos de técnicas de irrigagdo de

Leséo cirlirgica e por

A técnica de lavagem pulsatii  de  feridas

(2017) idade entre 16 a 18 semanas. feridas nos modelos de explos&o e leséo cirurgica. exploséo musculoesqueléticas causa injaria irreversivel ao tecido,
resultando em calcificagdo distrofica e mionecrose.

Dantas et al. 12 ratas, Wistar Realizar um exame morfolégico do tecido Lesdo por contuséo O método com a massa de 324 gramas langada de 70 cm de

(2017) musculoesquelético, avaliando o efeito de um método altura sobre o0 musculo gastrocnémio de ratos parece ser 0

de contusdo em rato, e comparando as respostas
inflamatorias geradas por diferentes impactos.

mais adequado para a producéo de lesdo muscular nestes
animais.

Fleming et al. (2017)

60 camundongos, C57B/L6, machos,
entre 6 a 9 semanas de idade.

Estabelecer um modelo murino reproduzivel de
infecgdo da ferida por Acinetobacter baumannii.

Lesdo por esmagamento

A capacidade do A. baumannii de causar infecgbes em
feridas traumatizadas depende de sua capacidade de
eliminar o ferro e pode ser prevenida pela suplementacéo
de ferro no meio da ferida.

Kawada, Harada &
Hashimoto
(2017)

Ratos albinos suicos machos, com 05
semanas de idade.

Compreender os efeitos farmacolégicos do
alendronato nas fungdes do musculo esquelético in
Vivo.

Lesdo por frio

A capacidade de regenera¢do muscular é prejudicada pela
fratura 6ssea em animais que receberam tratamento com
alendronato. Porém, os mecanismos pelos quais ©
alendronato inibe a regeneragdo muscular permanecem
inexplicados.

Nuutila et al. (2017)

Ratos machos, C57BL/6J, com oito
semanas de idade.

Investigar a cura muscular e comparar os perfis
génicos do musculo apds duas lesdes diferentes

Leséo por perda muscular
volumosa (VLM) e por
criolesdo.

Uma regeneracdo minima do musculo esquelético ocorre
apos a lesdo de VML e o perfil de expressdo genética ap6s
a VML é semelhante ao de um musculo intacto.
Posteriormente, o perfil do gene do masculo néo cicatrizado
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foi comparado ao do musculo em regeneragdo. Isso revelou
ainda inflamag8o prolongada e aumento da atividade pro-
fibrética apés VML.

Patsalos et al. (2017)

Camundongos machos adultos, entre 2 a
6 meses de idade.

Analisar se a comunicagdo cruzada entre células
satélite e outros compartimentos de tecido contribui
para o reparo sincronizado.

Leséo por cardiotoxina

A irradiagdo no musculo esquelético pode prejudicar a
capacidade das células satélite de orquestrar a transicdo
fenotipica dos macrofagos, impactando ainda mais o
potencial de regeneragdo. Sugere ainda que danos
musculares recorrentes e assincronia de regeneragdo
mediada por células satélite levam a doengas musculares
devastadoras, como distrofia muscular de Duchenne.

Rana, Sieck & Mantilla
(2017)

29 ratos, Sprague-Dawley, peso
(280-300 g).

Awvaliar sistematicamente o impacto de uma leséo por
contusdo da medula espinhal C4 unilateral na
atividade raiz quadrada média relativa (RMS) e
eletromiogréfica (EMG) do diafragma.

Lesdo por contuséo

A lesdo por contusdo unilateral em C4 resulta em perda
substancial de motoneurdnios frénicos, mas aumenta a
atividade do mdsculo diafragma em uma gama de
comportamentos ventilatérios e de forga superior e ndo
ventilatorios.

Sun et al.
(2017)

78 ratos, Sprague Dawley, entre 10-12
semanas de idade, peso (200-250 g).

Desenvolver um modelo tedrico para distinguir
periodos de tempo pds-lesdo pela combinacdo de
vérios mRNAs.

Leséo por contuséo

O sistema foi adequado para distinguir a maioria dos
periodos de contusdo neste estudo. Assim, o sistema de
regulacdo para cima, sem mudanca ou para baixo
desenvolvido tem potencial para determinar os periodos
minimos de feridas iniciais.

Aurora et al.
(2018)

56 ratos, Sprague-Dawley, peso (390-
425 g).

Comparar 0 dano muscular agudo, determinar a
recuperacdo funcional a longo prazo do musculo
isquémico, e comparar a resposta inflamatdria local e
sistémica apods ressuscitagdo precoce com Hextend e
sangue total fresco.

Leséo por isquemia

A ressuscitagdo com sangue total fresco ndo exacerba o
edema induzido por torniquete ou o déficit de forca
muscular. Além disso, reduz a morbidade aguda a longo
prazo associada a trauma de extremidade.

Balasubramaniam et al.

32 ratos, raca WT e jovens homozigotos

Investigar as isoformas de PDE4 envolvidas na

Lesdo por queimadura

O PDE4B é o principal responsavel pela protedlise

(2018) PDE4B KO, peso (65-75 g). protedlise do musculo esquelético usando modelos muscular em queimaduras e, portanto, constitui um alvo
em rato. Gnico para manipulagdes seletivas com drogas para

controlar a caquexia muscular.
Ramos et al. 210 ratos, Wistar, peso 200g. Investigar os efeitos da terapia a laser de baixa Lesdo por estiramento A terapia a laser é capaz de reduzir significativamente os
(2018) poténcia na deformagdo do musculo esquelético em niveis de PCR e citocinas. A fotobiomodulagdo a laser

um modelo experimental em ratos.

reduz o edema do musculo esquelético, bem como as
citocinas e a PCR, levando a uma reducéo significativa dos
marcadores inflamatorios.
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Sloboda, Brown &

Camundongos, C57BLS, entre (3-5

Observar/analisar se  hd  diferencas  entre

Leséo por contracdo de

As diferencas entre os musculos de camundongos velhos e

Brooks meses) e velhos (25-27 meses). camundongos jovens e velhos no tempo, magnitude alongamento jovens na resposta inflamatéria durante os estégios iniciais
(2018) e/ou caracteristicas da resposta das células mieldides da lesdo podem contribuir para defeitos na regeneragio
a lesdo muscular. muscular.
Song et al. 15 ratos Sprague-Dawley, com dez Investigar alteragbes biol6gicas em tecidos com Lesdo por contuséo A aplicagdo do HF mostrou efeito terapéutico na contusdo
(2018) semanas de idade, peso (300-370 g). contusdo muscular ap6s a aplicagdo de ondas muscular, reduzindo o edema muscular.

eletromagnéticas de alta frequéncia (HF)

Thirupathi et al. (2018)

Camundongos, suicos machos.

Investigar os efeitos regulatérios da taurina sobre os
parametros bioquimicos da lesdo muscular por uso
excessivo.

Lesdo por uso excessivo

A administracdo de taurina reduz o nimero de nucleos
centralizados, os niveis de peroxido de hidrogénio,
potencial de membrana, peroxidacdo lipidica e dano ao
DNA e aumenta a &rea da fibra. A taurina modula varios
pardmetros de remodelacdo celular ap6s dano muscular
induzido por uso excessivo, e que esses efeitos positivos
estdo relacionados a sua capacidade antioxidante.

Leeetal. 36 Camundongos machos, C57/BLS, Investigar os efeitos terapéuticos da melitina na lesdo Lesdo por contuséo A melitina inibe a resposta inflamatdria e melhora o dano
(2019) com 7 semanas de idade, peso (19a22 | muscular em um modelo de contusdo muscular de muscular através da regeneragdo dos masculos.
9). camundongo.
Murata et al. Ratos machos, peso (250-300g). Examinar se a mortalidade pode ser prevista com base Lesdo por esmagamento O dano a pele é uma medida vélida de perda de 4gua
(2019) na gravidade do dano a pele para avaliar a gravidade transepidérmica e gravidade da sindrome do esmagamento

e 0 prognostico na sindrome de esmagamento.

(CS). Sugerem-se que esses modelos possam ser Uteis para
profissionais sem experiéncia em gestdo de desastres, para
identificar vitimas de terremotos com alto risco de CS
grave.

Takhtfooladi
&Takhtfooladi (2019)

40 ratos, Wistar.

Investigar os efeitos da curcumina no dano pulmonar
apos lesdo de isquemia/reperfusao (I/R) apds ligadura
do membro posterior.

Leséo por isquemia

O pré-tratamento com curcumina reduz as lesBes

pulmonares resultantes de I/R muscular.

Barbe et al.
(2020)

56 ratos fémeas, Sprague Dawley, entre
3 meses de idade no inicio dos
experimentos e 10,5 meses na conclusao

Testar se a inibi¢do de CCN2 (fator de crescimento
do tecido conjuntivo, CTGF) usando um anticorpo
especifico (FG-3019) reduz a fibrose muscular
induzida por uso excessivo.

Lesdo por uso excessivo

Um modelo em rato, que bloquear a sinalizacdo de CCN2
usando FG-3019 por 6 semanas também reverte a fibrose
muscular induzida por lesdo por uso excessivo.

Barbe et al.
(2020a)

52 ratos fémeas, Sprague Dawley, entre
3 meses de idade no inicio dos
experimentos

Determinar se um antagonista de NK-1R reduz o
desenvolvimento inicial de fibrose do tecido do
antebraco e declinios sensério-motores em ratos
submetidos a lesdo por uso excessivo.

Leséo por uso excessivo

A substéncia P desempenha um papel no desenvolvimento
de respostas fibrogénicas e subsequente desconforto nos
tecidos dos membros anteriores envolvidos na execugao de
uma tarefa repetitiva de forga repetitiva de alta demanda, e
o tratamento com NK1RA blogueia a substancia P.
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Dos Santos Haupenthal

80 ratos Wistar, com 2 meses de idade,

Investigar o efeito terapéutico da fonoforese

Lesdo por trauma

A fonoforese utilizando diclofenaco ligado a nanoparticulas

et al. (2020) peso (250-300 g). utilizando diclofenaco ligado a nanoparticulas de de ouro (GNPs) diminui a inflamagéo causada por leséo
ouro em ratos, ap6s uma lesdo muscular traumatica. muscular traumatica e acelera a reparagdo tecidual.

Hsu et al. 48 camundongos, ICR, com 48 semanas | Avaliar os efeitos benéficos do resveratrol (RES) na Les&o por contuséo O tratamento com resveratrol reduz os danos musculares,

(2020) de idade. inflamacdo e regeneracdo do musculo esquelético ap6s lesbes musculares induzidas por contusdo em

apos uma lesdo de contusdo, em comparagdo com um
tratamento com antiinflamatorios nédo esteroidais.

camundongos.

Settelmeier et al.

Camundongos, Phd2- hipomorficos,

Determinar o impacto da deficiéncia de isoforma

Lesdo por trauma

A deficiéncia dePhd2 e o acimulo de HIF-la

(2020) peso prolil hidroxilase 2 (Phd2) na regeneragdo muscular proporcionam uma regeneracdo aprimorada do mdusculo
(27,08 £ 3,26 ). esquelética apos trauma muscular do tecido mole. esquelético. Este efeito ndo esta limitado a macr6fagos ou
células musculares, mas pode envolver todas as células
com Phd2 reduzida atividade.
Kudsi et al. Ratos machos, Wistar, peso (150-200 Caracterizar a nocicepgdo e a inflamagdo em um Lesdo por trauma A lesdo muscular causa alodinia mecénica e ao frio, e
(2020) 9). modelo de lesdo muscular traumatica em ratos. aumenta 0s escores  nociceptivos, sem induzir
comprometimento  locomotor. Além de aumentar a
infiltragdo de células inflamatérias.
Wang et al. 32 ratos machos Sprague-Dawley. Avaliar os efeitos terapéuticos do lipossoma icariin Leséo por contuséo O lipossoma Icariina tem excelentes efeitos terapéuticos na
(2020) na lesdo aguda do musculo esquelético contuso em lesdo muscular aguda em ratos, melhora a imunidade,
ratos. repara 0 citoesqueleto e a integridade celular, anti-
inflamatorio, anti-fibrose e estresse antioxidante.
Wu et al. 24 ratos machos, Sprague-Dawley. Investigar o impacto da queimadura no musculo Lesdo por queimadura A terapia com eritropoietina (EPO) atenua a apoptose e a
(2020) gastrocnémio quatro semanas ap6s a queimadura e fibrose do musculo esquelético quatro semanas apds a

verificar se EPO pode prevenir a perda muscular por
meio de antiapoptose e antifibrose.

queimadura. A EPO semanal pode ser uma opgao segura e
eficaz na perda de massa muscular pés-queimadura.

Fonte: Autores (2022).
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Todos os artigos foram estudos primarios (ensaios experimentais randomizados), estes sdo caracterizados por reproduzir
condicdes semelhantes na préatica e possibilitar analises mais especificas. Conforme Quadro 1, houve uma predominancia das
racas Sprague-Dawley (32.14%) e Wistar com 25%.

O modelo de inducdo de lesdo muscular mais recorrente foi a lesdo por contusdo (35.71%), seguido da lesdo por uso
excessivo (10.71%), e por lesdo traumatica (10.71%), a frequéncia das demais técnicas estdo detalhadas na Tabela 2. Vale
ressaltar que todos os modelos utilizados conseguiram reproduzir uma lesdo muscular com caracteristicas bem definidas em

roedores.

Tabela 2. Técnicas utilizadas para induzir lesdo muscular em camundongos.

Técnica utilizada N° de artigos %
Leséo por contuséo 10 35.71%
Lesao por uso excessivo 03 10.71%
Les&o traumatica 03 10.71%
Lesdo por esmagamento 02 7.14%
Lesdo por isquemia 02 7.14%
Leséo por queimadura 02 7.14%
Lesao por perda volumétrica e 01 3.57%

criolesdo

Lesdo por estiramento 01 3.57%
Lesdo por contracao de alongamento 01 3.57%

Fonte: Autores (2022).

Lesdo cirdrgica e por exploséo

Chiaramonti et al., (2017), induziram a lesdo muscular em ratos, para testar técnicas de lavagem de feridas. Tal modelo
conseguiu desencadear uma lesdo traumatica por explosao, por conseguinte resultou em uma amputagdo cirdrgica de joelho,
fornecendo bases metodologicas para o ensaio clinico.

Primeiramente, os ratos foram anestesiados com isoflurane inalado, via nariz. Apés sedacéo, foi colocado um protetor
ocular bilateralmente, foram retirados os pélos e realizado assepsia, analgesia preventiva e profilatica. No pré-operatério, 6 a 10
mL de solucéo salina aquecida normal (0,9%) foi administrada subcutdneamente para garantir um volume. Mantendo anestesia,
o rato foi posicionado propenso no aparelho de exploséo e firmemente assegurado com velcro em uma plataforma de aluminio
de 5,1 cm de espessura com um orificio de 6,4 cm em seu centro. A pata foi posicionada no centro do orificio, na altura do tibial,

e presa com uma corda de seda e fita adesiva (Chiaramonti et al., 2017).
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A plataforma era localizada acima de um tanque de ago cheio com agua. Um explosivo foi submerso abaixo da superficie
da agua, diretamente abaixo do centro do buraco na plataforma, e foi detonado usando uma caixa de detonacdo comercialmente
disponivel. A reacdo quimica resultante criou um grande volume de gases quentes e de alta pressdo, que agiram contra a dgua
circundante e impulsionou-a para cima a uma velocidade que se aproxima 4 vezes a velocidade do som no ar. Esta alta velocidade
foi convertida em pressao, na qual impulsionou a 4gua que impactou a placa e a extremidade exposta do animal foi rapidamente
e limpamente amputada (Chiaramonti et al., 2017).

Apo6s a amputacdo, os animais foram imediatamente transferidos para uma mesa de operagdo estéril adjacente sobre
uma almofada de aquecimento isolada enquanto mantido em anestesia, via nariz. Uma amputacéo cirurgica através do joelho foi
entdo realizada proximal a zona de lesdo para remover porcdes dsseas residuais da tibia e qualquer tecido muscular danificado.
O masculo no membro residual foi invertido sobre a parte distal do fémur, e o fechamento miofascial foi realizado com suturas
para garantir uma cobertura adequada do tecido mole. As bordas da pele foram conservadoramente carbonizadas, mas
bruscamente debridada para facilitar a cicatrizagdo priméria das feridas. A pele estava fechada com grampos e selado com
adesivo de tecido (Chiaramonti et al., 2017).

Seis ratos ndo sofreram amputacgéo de explosdo. Em vez disso, seguindo a anestesia padrdo e o local cirdrgico, foi feita
uma incisdo na pele de 3 a 4 cm na lateral da coxa esquerda, com dissecc¢ao acentuada para baixo através da fascia para expor o
musculo subjacente. O musculo foi entdo irrigado com a solugdo estudada. A fascia foi fechada com suturas, e os retalhos de
pele foram aproximados e fechados com grampos e adesivo de tecido. Seguiu com os cuidados p6s-operatorios (Chiaramonti et
al., 2017).

Todos os animais foram monitorados 2x/dia, nos primeiros 3 dias, entdo 1x/dia por 5 dias, e depois pelo menos
2x/semana até a eutanasia. Registrou-se mudancas de peso, aparéncia geral, nivel de atividade, taxa de respiragdo e padrdes,
alimentacéo e excre¢do, ambulacéo e alterac6es no local da incisdo. Analgesia adicional foi fornecida caso surgissem sinais de

desconforto animal (Chiaramonti et al., 2017).

Les&o por frio

Kawada e tal., (2017), com o intuito de analisar os efeitos do farmaco alendronato, induziram uma fratura e uma lesao
muscular. O modelo em roedores adotado conseguiu reproduzir as propriedades necessarias de injaria muscular. Este, foi por
meio de uma lesdo por frio, na qual a superficie lateral do musculo vasto lateral foi exposta. A ponta de uma espatula de ago
inoxidavel, medindo 3 mm x 4 mm, foi resfriada em nitrogénio liquido, em seguida aplicada por 10 segundos, no musculo
exposto. O contato fisico resultou em um dano local no musculo adjacente ao osso do fémur.

O alendronato (Sigma, St. Louis, MQO) foi dissolvido a 100 mM em &gua destilada que foi diluida com PBS
imediatamente antes da administracdo. Foram injetados nos animais, via subcutaneamente, alendronato (0,7 nmole por g de peso
corporal) a cada sete dias. Para o grupo controle, o mesmo volume de solucédo salina tamponada com fosfato (PBS) foi injetado.
Posteriormente, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical e a area do musculo vasto lateral foi removida para ser
analisada (Kawada et al., 2017).

Lesdo por esmagamento

Fleming et al., (2017), com objetivo de reproduzir uma infeccéo de ferida por Acinetobacter baumannii, induziram uma
lesdo muscular através do modelo por esmagamento seguido de isquemia. O mesmo consistiu em uma incisao vertical na pele
em condicOes estéreis e 0 musculo reto abdominal foi exposto. A lesdo foi realizada com uma pinga para esmagar levemente o

musculo reto.
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A isquemia foi induzida por ligadura de sutura dupla do musculo reto superior e inferiormente com o cuidado de incluir
o feixe vascular na ligadura. A ferida foi entdo inoculada com 100 pL de suspenséo de A. baumannii (10 ® UFC / mL) em solugdo
salina normal a 0,9% por 2 minutos e fechamento da pele. Os camundongos foram sacrificados no dia sétimo de pds-operatério
e as feridas foram examinadas quanto a presenca de abscessos macroscdpicos. O musculo reto foi excisado, homogeneizado em
glicerol a 10% e cultivado em agar MacConkey. Os tecidos do musculo reto foram ensaiados para ser analisados (Fleming et al.,
2017).

Por outro lado, Murata et al., (2019), com o intuito de examinar se a mortalidade pode ser prevista com base na
gravidade do dano a pele para avaliar a gravidade e o prognéstico, utilizou o modelo por esmagamento com uma abordagem
técnica diferente. Inicialmente, a anestesia foi induzida por injegdo intraperitoneal de pentobarbital sédico (50 mg / kg de peso
corporal) e a lesdo foi induzida através de um torniquete de borracha aplicado em ambos 0os membros posteriores de cada rato.
O torniquete foi enrolado cinco vezes em torno de um cilindro de metal de 1,0 ou 2,0 kg, e a extremidade da banda foi colada.

Ap6s uma compressao de 5 h, a compressdo foi liberada cortando a banda e removendo o torniquete.

Lesdo por isquemia

Aurora et al., (2018), com a finalidade de analisar dano muscular agudo, determinar a recuperacéo funcional a longo
prazo do muasculo isquémico, e comparar a resposta inflamatéria local e sistémica apds ressuscitagdo precoce com Hextend
(HEX) e sangue total fresco (FWB), fizeram uso do modelo de lesdo muscular por lesdo isquémica.

Primeiramente, os ratos foram aleatoriamente separados em grupos, em seguida anestesiados com isoflurane (1,5 -
2,5%), os membros traseiros e pescogo foram limpos e preparados, uma sonda retal foi inserida, e os ratos foram colocados em
cama aquecida para manter a temperatura em torno de 37° C + 1°C. Posteriormente, foram submetidos a canulacéo aberta estéril
da artéria carotida esquerda para realizar hemorragia (HEM) controlada de 42,5% do volume sanguineo total (58,3 ml de peso
corporal/kg) ao longo de 26 minutos (25%: primeiros 4 minutos; 75%: préximos 22 minutos). Retirou-se uma amostra arterial
de sangue e monitorado pressao arterial média (MAP) com digiMed, também foi utilizado um sistema informatizado de aquisicao
de dados (Instrumentos Nacionais). Na sequéncia, o cateter foi cuidadosamente removido, o vaso amarrado, e a incisdo do
pescoco foi fechada (Aurora et al., 2018).

Subsequente a HEM, e cinco minutos antes da aplicacéo do torniquete (TK), o membro esquerdo foi elevado acima do
coracdo para minimizar a poga de sangue apo6s a aplicacdo do torniquete. Um digital pneumatico TK (Modelo DC1.6, D.E.
Hokanson, Inc) ligado a um sistema TK Portatil PTS (Delfi Medical Inovacdes, Inc) e fonte de ar (Modelo AG101), foi colocado
préximo ao local e o TK foi inflado a uma pressdo de 250mm Hg, por 3 horas. Sangue coletado durante HEM foi usado como
sangue doador para outro rato no mesmo dia. O sangue fresco coletado foi misturado com a solugdo Citrate Phosphate Dextrose
(1:9) e armazenado em sacos. A ressuscitacao e reperfusdo foi iniciada 5 minutos ap6s a liberagdo do TK, um grupo com HEX
e outro com FWB e o sangue arterial foi extraido em seringas heparinizadas e analisado (Aurora et al., 2018).

Dois e 28 dias ap06s a lesdo, os musculos anterior e posterior foram extirpados dos membros traseiros e realizadas as
analises histoldgicas, assim como das propriedades contratadas in vivo, de manchas ocidentais, do plasma de sangue e do tecido
(Aurora et al., 2018).

Em contrapartida, Takhtfooladi e Takhtfooladi, (2019), induziram uma lesdo muscular por isquemia em 40 ratos, Wistar,
para investigar os efeitos da curcumina no dano pulmonar ap6s lesdo de isquemia apés ligadura do membro posterior. A isquemia
foi induzida pela colocacédo de elasticos ortoddnticos em ambas as articulagdes do quadril por 2 h. A temperatura corporal foi

mantida constante usando uma almofada de aquecimento. Apos reperfusdo por 4 horas, os ratos foram sacrificados e os pulmdes
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removidos. Em seguida, o pulmdo esquerdo foi colocado em solucdo de formalina a 10% e preparados para exame

histopatoldgico em microscopia de luz.

Les&o por uso excessivo

Barbe et al., (2020), com o intuito de testar se a inibicdo de CCN2 (fator de crescimento do tecido conjuntivo, CTGF)
usando um anticorpo especifico (FG-3019) reduz a fibrose muscular induzida por uso excessivo. Adotaram um modelo de leséo
muscular por uso excessivo, cujo protocolo de atividade consistia em uma tarefa de alta repeticdo e alta forca (HRHF), em
seguida aplicavam o tratamento a ser testado, e seguiam com o teste de forca de preensao reflexiva, ensaios de proteinas e analises
de sangue e imuno-histoquimicas do tecido muscular.

A tarefa HRHF consistiu em alcancar e puxar a alavanca por 18 semanas para receber uma recompensa alimentar (pilulas
de banana e chocolate). Para isso, 0s ratos alcangavam através de um portal na altura do ombro e puxavam uma barra metélica
vertical de 1,5 mm, posicionada 2,5 cm fora da parede da camara que estava fixada a uma célula de carga (Futek Advanced
Sensor Technology, Irvine, CA). A célula de carga foi conectada a um software personalizado da Force Lever que permita
escolher um nivel de forca necessaria para o fornecimento de uma recompensa alimentar (Med Associates, St. Albans, VT). Os
indicadores auditivos (Med Associates) instruiram o animal a tentar um alcance a cada 15 segundos. Os animais tiveram que
agarrar a alavanca de forca e exercer uma tracdo isometrica em direcdo a parede da cdmara com um esforco graduado de 48% +
5% de sua forca de tracdo voluntaria maxima (Barbe et al., 2020).

Os roedores também tiveram que alcancar e puxar a barra de alavanca a uma taxa de alcance de 4 alcances/min, por 2
h/d, em intervalos de 30 min (com intervalo de 1,5 h entre as sess@es), por 3 d/sem. Se o animal alcancasse e puxasse a barra de
alavanca com o nivel de forga correto e a segurasse por pelo menos 90 ms, dentro do periodo de sinalizagdo sonora de 500 ms,
um sinal de luz significava que uma recompensa de racdo de 45 mg era dispensada em um cocho localizado na altura do chéo
para o animal lamber (Barbe et al., 2020).

Os membros usados para alcancar foram registrados por individuos que observavam os ratos durante cada sessdo de
tarefa. A tracdo bilateral da barra de alavanca foi registrada, assim como a incidéncia de trocar o membro usado para puxar a
alavanca (Barbe et al., 2020).

Em contrapartida, outro estudo induziu uma lesdo muscular por uso excessivo, utilizando outro protocolo. Neste, 0s
animais passavam por um periodo de remodelamento de 05 semanas, por 10 min/dia, 5 dias/semana. Posteriormente, os ratos
moldados comecaram o HRHF por 2 horas/dia, 3dias/semana, por 3 semanas (Barbe et al., 2020a).

A tarefa foi dividida em 4 sessdes de 0,5 horas separadas por 1,5 horas para evitar a saciedade. Os ratos foram instruidos
a alcancar a uma taxa de 4 alcances/min e estender o antebrago para frente em um portal, agarrar uma barra de alavanca de for¢a
e, em seguida, exercer uma tracdo razoavelmente isométrica por pelo menos 90 milissegundos (ms) a uma forca de preenséo de
seus 48% da forca de tracdo maxima (média de 1,37N). Os ratos tinham um membro de alcance preferido que costumavam puxar
na barra de alavanca, anotado durante cada sessdo. Ratos de controle com restri¢do alimentar (FRC) descansaram em suas gaiolas
e receberam quantidades semelhantes de racdo para ratos e pilulas de recompensa alimentar. Posteriormente, foram realizados
os tratamentos farmacologicos, ensaios comportamentais, analise imunohistoquimica e histomorfometria (Barbe et al., 2020a).

Conforme a literatura, Thirupathi et al., (2018), em estudo experimental randomizado utilizaram camundongos para
induzir uma lesdo muscular por uso excessivo, com objetivo de investigar os efeitos regulatdrios da taurina sobre os parametros
bioguimicos da lesdo muscular por uso excessivo. Para reproduzir o modelo de lesdo os animais foram habituados a uma esteira
motorizada de nove canais a 10m/min, por 10 min diariamente por uma semana. Os animais ndo receberam nenhum estimulo

para correr.
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O modelo de uso excessivo consistia em trés regimes de exercicios: baixa intensidade (60 min a 13m/min, sem
inclinacdo), intensidade moderada (60 min a 17m/min, sem inclinagdo) e alta intensidade (inclinacdo - 16% até a exaustdo a
17m/min; exercicio excéntrico). A exaustdo foi identificada pela incapacidade de manter um ritmo continuo, ou seja, o animal
permaneceu no final de uma corrida na pista por >30s. As sessdes de exercicios foram conduzidas por 21 dias consecutivos, e
um modelo de exercicio foi aplicado diariamente na seguinte sequéncia: baixa, moderada e entdo alta intensidade. Imediatamente
apos o exercicio de alta intensidade, foi injetado taurina sintética por via subcutanea a 150 mg/kg de peso corporal no dorso dos
animais (Thirupathi et al., 2018).

Les&o por queimadura

Balasubramaniam, et al., (2018), com a finalidade de investigar as isoformas de PDE4 envolvidas na proteélise do
musculo esquelético usando modelos em rato, o estudo induziu uma lesdo muscular por meio de queimadura. Os ratos
anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg / kg) e suas costas foram rapadas. Em seguida, foram entdo submetidos a uma
gueimadura de chama aberta de terceiro grau, por 16 segundos nas costas, afetando 30% da area total da superficie
corporal. Tanto os ratos queimados e ndo queimados receberam NaCl a 0,9% (10 ml / 100 g de peso corporal, ip). Apds 24 h, 0s
ratos foram reanestesiados com pentobarbital sédico (50 mg / kg) e os musculos gastrocnémios foram dissecados e rapidamente
congelados em nitrogénio liquido n para avaliacdo das taxas de degradacdo de proteinas subsequente.

Os estudos de quebra de proteinas foram repetidos com mais oito ratos (grupo controle e queimados) para corroborar
nossos achados iniciais. Experimentos in vivo adicionais foram realizados para obter tecidos para estudos bioquimicos e para
estudar os efeitos dos inibidores da proteina quinase A [PKA (H-89)] e EPAC (ESI-09) na quebra da proteina EDL. Além disso,
utilizaram mais 16 ratos Sprague Dawley machos (60-75 g) e 0s submeteram ao mesmo procedimento de queimadura para
investigar os efeitos de queimaduras em a expressao de mMRNA de isoformas de PDE4 no EDL (Balasubramaniam et al., 2018).

O ensaio experimental de Wu et al., (2020), usou 24 ratos Sprague-Dawley adultos machos, para investigar o impacto
da queimadura no musculo gastrocnémio, quatro semanas apos a queimadura, e verificar se terapia com eritropoietina (EPO)
poderia prevenir a perda muscular por meio de antiapoptose e antifibrose.

A queimadura foi induzida por um modelo de lesdo onde todos os animais receberam uma queimadura de terceiro grau
ou lesdo por queimadura simulada e cuidados com a ferida seguindo um modelo térmico anteriormente realizado por Wu et al.,
(2015). A pata traseira direita de cada rato coberta com peso de 100 g, para manter um contato de superficie padronizado, foi
colocada com o lado plantar para baixo, em uma superficie de metal com temperatura controlada por 10 segundos. A superficie
do metal foi fixada em 25 + 0,5 ° C para o grupo controle e fixada em 75 + 0,5 ° C para o0s trés grupos de estudo, resultando em

lesdo térmica de terceiro grau (Wu et al., 2020).

Les&o por contusao

Chongsatientam & Yimlamai, (2016), induziram uma lesdo muscular pela técnica de contuséo, com intuito de investigar
0 mecanismo pelo qual o ultrassom pulsado terapéutico (TPU) promove o reparo do musculo gastrocnémio danificado. Os ratos
foram anestesiados com zoletil (peso de 25 mg/kg) e xilazina (Peso de 8 mg/kg). As patas traseiras foram raspadas, e fixadas em
uma rotagdo lateral do quadril, joelho estendido e tornozelo em dorsiflexdo na posi¢do de 90°. Uma massa de aco inoxidavel
(650 g) foi derrubada de uma altura de 30 cm de um aparelho de contusdo, em direcdo ao ventre muscular exposto, resultando
na lesdo. Os ratos foram devolvidos as suas gaiolas depois de recuperar totalmente a consciéncia. Posteriormente, foram

realizadas as analises histoldgicas.

15


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.30133

Research, Society and Development, v. 11, n. 7, €35011730133, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i7.30133

Em contrapartida, o ensaio experimental de Dantas et al., (2017), com o objetivo de avaliar o efeito de um método de
contusdo em rato, e comparando as respostas inflamatdrias geradas por diferentes impactos, reproduziu uma lesdo por contusdo
em roedores através de uma massa (324 g) que caiu de diferentes alturas predeterminadas para cada grupo de animais (30, 45,
60 e 70 cm), e em cada altura de uma pequena abertura foi feita para facilitar o deslizamento da barra de ferro. A base do
dispositivo de contuséo era feita de ferro, um tubo de PVC 3/4 (135 cm de altura e 8 mm de diametro) foi utilizado para conduzir
a massa para contusdo na pata do animal. A barra de ferro dentro do tubo era fixada por uma chave, sendo que imediatamente
apos a retirada da chave, a haste deslizava até atingir o membro do animal.

Antes de serem feridos, os animais foram pesados e anestesiado com cetamina e xilazina (80,0 e 10,0 mg/kg corpo peso,
respectivamente). Cada animal era posicionado propenso no dispositivo com o0 membro traseiro totalmente estendido e preso na
posicdo, expondo 0 musculo gastrocnémio, este previamente limpo e sendo medido o didmetro e a circunferéncia. Todas as
medidas foram realizadas antes da leséo, 72 h apés lesdo, e antes da eutanasia. Posteriormente, depois de 72 horas da lesdo, 0s
ratos foram anestesiados, sacrificados e preparados para analise histoldgica (Dantas et al., 2017).

Por outro lado, a literatura tras outros modelos de leséo por contusdo como, por exemplo, o estudo de Hsu, et al. (2020),
com a finalidade de avaliarem os efeitos benéficos da suplementacdo de resveratrol na inflamacéo, induziram uma lesdo muscular
por contusdo em camundongos, nas quais os animais foram anestesiados com isoflurano (4-5%) e a lesdo foi causada pela queda
de um peso de 25 g, de uma altura de 60 cm na superficie medial do musculo gastrocnémio esquerdo. Posteriormente, foram
realizados analises histoldgicas e imunohistoquimica dos tecidos e anélise bioquimica do sangue.

Outro modelo de contusdo foi evidenciado na literatura, como mostra o estudo de Kobayashi et al. (2016), com intuito
de comparar dois tratamentos induziram uma lesdo muscular por contusdo. Primeiramente, os camundongos foram anestesiados
com isoflurano (1,0-1,5%) e suas patas traseiras foram posicionadas com extensdo de joelho e obtendo uma flex&@o plantar de
tornozelo, a 90°. Uma bola de acgo inoxidavel (16,2 g), com didmetro de 1,6 cm foi langada de uma altura de 100 cm em um
impactador que fez contato com a area exposta do musculo. Esta técnica simulou uma lesdo contundente de alta energia que
deixou um hematoma grande edematoso, que geralmente é seguido pela regeneracdo muscular, simulando uma resposta
inflamatéria inicial e uma posterior cicatrizacdo muscular observada em humanos. Apés a conclusao dos testes funcionais, cada
animal foi sacrificado e realizado analise histoldgica da cicatrizagdo muscular.

Somado a estes modelos, o ensaio experimental de Lee et al., (2019), com intuito de investigar os efeitos terapéuticos
da melitina na lesdo muscular, reproduziram uma contusdo muscular em camundongos, previamente anestesiados com avertina
(300 mg/kg), através da queda de uma bola de ago inoxidavel, 16,28 g (diametro 15,87 mm), lancada de uma altura de 100 cm
através um tubo (diametro interior do tubo era de 17 mm) até atingir um impactor que colidia no ventre do musculo biceps
femoral, do rato anestesiado. Os animais foram tratados com os reagentes por 6 dias consecutivos a partir da contusdo muscular,
e em seguida, sacrificados e realizado uma coleta plasma e amostra muscular, para analise histolégicas e imunohistoquimica dos
tecidos, andlise bioquimica do sangue.

Por sua vez, o estudo de Martins et al., (2016), induziu uma lesdo muscular por contusdo do musculo gastrocnémio de
ratos com o objetivo de avaliar as principais alteracfes bioquimicas determinadas pelo tratamento com Plasma Rico em Plaquetas
(PRP). Primeiramente, os animais foram anestesiados com cetamina (50 mg / kg, ip) e xilazina (10 mg / kg, ip), apds completa
anestesia, 0s animais foram colocados em posicéo ventral para proceder a lesdo do musculo gastrocnémio direito. Uma massa
de 200 g foi lancada através de um tubo de cloreto de polivinila (usado como guia) com 50 cm de altura e 6 mm de didmetro
colocado sobre o ventre do musculo gastrocnémio direito gerando uma forca de impacto de 0,9 N. Ap6s a lesdo, os camundongos

foram deixados em uma gaiola para a recuperacao da anestesia.
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Rana et al., (2017), utilizaram um modelo de contusdo para avaliar sistematicamente o impacto de uma lesdo por
contusdo da medula espinhal C4 unilateral na atividade raiz quadrada média relativa (RMS) eletromiografica (EMG) do
diafragma. Os animais foram anestesiados com cetamina (90 mg / kg) e xilazina (10 mg / kg) via injecdo intramuscular para
todos os procedimentos experimentais e cirdrgicos. Apds a inducdo da anestesia, uma laparotomia mediana foi realizada, de
forma que a superficie inferior do diafragma foi exposta, e um par de eletrodos foi colocado na regido mesocostal de cada
musculo hemidiafragma com uma distancia de 3mm entre os eletrodos.

Na contusdo o rato foi suspenso por grampos fixados nas vértebras C3 e C5. Os ratos foram submetidos a uma Unica
lesdo de contuséo, lateralmente a linha média, por meio de uma ponta do impactor de 1,3 mm de diametro. Uma forga desejada
de 100 (kDy) com tempo de permanéncia de Os foi aplicada usando o Infinite Horizon Impactor (Precision Systems and
Instrumentation, Lexington, KY) (Rana et al., 2017).

Para avaliar os efeitos terapéuticos do lipossoma icariin na lesdo aguda do misculo esquelético contuso em ratos, Wang
etal., (2020), induziram uma lesdo muscular de contusao pela queda de um objeto de 400 g na face interna da perna direita (parte
média do musculo gastrocnémio). O objeto foi largado de uma altura de 67 cm e a energia cinética foi de 2,63 J. Antes da lesdo
ser induzida, os ratos foram anestesiados por injecdo intraperitoneal de hidrato de cloral 4% (0,75 ml / 100 g), e os pélos dos
membros posteriores foram raspados.

Por outro lado, Song et al., (2018), com a finalidade de investigar alteragdes bioldgicas em tecidos com contuséo
muscular ap6s a aplicacdo de ondas eletromagnéticas de alta frequéncia (HF), usaram 15 ratos Sprague-Dawley machos, com
idade de dez semanas e anestesiados com isoflurano a 2% para indugdo da lesdo. As por¢des anteriores de ambos 0s membros
posteriores foram raspadas com um cortador elétrico. Os ratos foram posicionados do lado direito com fixa¢do do membro
posterior em posicéao de flexdo a 90°, um cachimbo de acrilico foi colocado no membro posterior direito e uma bola metélica foi
lancada dentro do cachimbo, resultando em uma contusdo muscular.

Os ratos foram divididos em trés grupos, sendo cinco ratos em cada grupo, submetidos ao experimento em cada
condicdo. Trés condicdes (200 g bola metélica com 30 cm de altura de queda, 300 g bola metélica com 30 cm de altura de queda
e 500 g bola metélica com altura de queda de 20 cm) foram tentadas para determinar as condi¢Ges necessérias para a contusao
maxima. A contusdo maxima foi determinada quando o inchago e 0 hematoma mais proeminentes fossem encontrados 5 minutos
apos a queda Unica da bola metalica (Song et al., 2018).

Em concordancia com a maioria dos modelos experimentais afim de gerar uma lesdo muscular por contuséo, Sun et al.,
(2017), para desenvolver um modelo tedrico para distinguir periodos de tempo p6s-lesdo pela combinagdo de varios mRNAs,
utilizaram 78 ratos machos Sprague Dawley, 10-12 semanas de idade, pesando 200-250 g, dividos aleatoriamente em grupo
controle e contusdo. Para iniciar a lesdo, os ratos foram anestesiados com éter dietilico e logo apds a anestesia, seus membros
foram raspados e o cabelo residual foi removido com um agente depilatdrio. Posteriormente, os ratos foram colocados em uma
cama de espuma e um peso de 100 g caiu livremente sobre 0 membro posterior direito dos ratos de uma altura de 200 cm através
de um tubo guia de Lucite transparente. O tamanho da interface de impacto do contrapeso foi de cerca de 4,9 cm2 e a energia

transmitida ao membro posterior direito foi calculada em 1,96 J.

Lesdo traumatica
Dos Santos Haupenthal et al., (2020), utilizaram um modelo de lesdo traumatica para induzir uma lesdo muscular, com
intuito de investigar o efeito terapéutico da fonoforese utilizando diclofenaco ligado a nanoparticulas de ouro no musculo

esquelético de ratos. Primeiramente, os animais foram anestesiados com 4% de isoflurano, entdo uma lesdo foi feita no masculo
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gastrocnémio usando um Unico evento de trauma direto na regido central da pata direita através de uma prensa desenvolvida pelo
Centro Industrial de Ensino e Equipamentos de Pesquisa (CIDEPE, RS, Brasil).

A lesdo foi produzida deslocando uma massa metalica, com 0,459 kg, através de uma guia, com altura de 18 cm,
produzindo 0,811 J de energia cinética de acordo com as especificacfes do equipamento. Posteriormente, o ventre do masculo
gastrocnémio foi cirurgicamente removido, processado e armazenado para andlise bioquimica subsequente (Dos Santos
Haupenthal et al., 2020).

Por outro lado, Settelmeier et al., (2020), criaram uma lesdo muscular por miotrauma fechado em Camundongos
Phd2- hipomorficos, para determinar o impacto da deficiéncia de isoforma prolil hidroxilase 2 (Phd2) na regeneragdo muscular
esquelética apos trauma muscular do tecido mole. Para indugdo reproduzivel de um miotrauma fechado, foi usado um dispositivo
drop-mass.

Um peso de metal de 69,2 g foi lancado em queda livre de uma altura de 51,6 cm em um pistdo de metal que foi colocado
no misculo do membro posterior com uma energia cinética de 0,35 J, resultando apenas em trauma de partes moles sem fraturas
6sseas. Os camundongos foram anestesiados com cetamina/xilazina pela manha e tratados com buprenorfina como analgésico a
cada oito horas. Atipamezol foi usado para a reversdo dos efeitos sedativos e analgésicos. Imediatamente apds o procedimento,
os camundongos foram transferidos novamente para sua gaiola. Dois camundongos foram sacrificados por deslocamento cervical

devido & claudicacéo e ndo foram incluidos na analise (Settelmeier et al., 2020).

Leséo por cardiotoxina

Patsalos et al., (2017), usaram camundongos para analisar se a comunicagdo cruzada entre células satélite e outros
compartimentos de tecido contribui para o reparo sincronizado. Os camundongos foram anestesiados com isoflurano (taxa de
fluxo ou concentrago ajustada para 1,5%) e 50 pl de cardiotoxina (CTX) foram injetados no musculo tibial anterior (TA). Os
musculos foram recuperados para anélise de citometria de fluxo no dia 1 ao dia 8 p6s-lesdo ou para histologia muscular no dia 8
ao dia 20 pos-lesdo.

Para a andlise histol6gica da regeneragcdo muscular, os musculos foram removidos e congelados em isopentano resfriado
com nitrogénio (—160 °C). Criossec¢Bes de oito micrémetros de espessura foram cortadas e coradas com hematoxilina-eosina
(H&E). Para cada analise histoldgica, pelo menos cinco laminas (por condicdo) foram selecionadas onde a regido regenerativa
total dentro do musculo TA lesado com CTX era de pelo menos 70%. Para cada TA, as miofibras em toda a area lesada foram

contadas e medidas (Patsalos et al., 2017).

Les&o por perda muscular volumosa (VLM) e crioleséo

Nuutila et al., (2017), afim de fornecer uma visdo mais profunda da fisiopatologia da lesdo do musculo esquelético,
acompanhando o progresso da cicatrizagcdo muscular e investigar a cura muscular, compararam os perfis génicos do masculo
apos criar duas lesdes diferentes. A lesdo por perda muscular volumétrica (VLM) foi realizada por meio da resseccgéo acentuada
do musculo quadriceps exposto ao longo do comprimento do fémur, deixando apenas a base do musculo esquelético.

No grupo de comparagdo os camundongos foram submetidos a crioinjdria, sendo realizado uma incisdo longitudinal
feita sobre o musculo quadriceps e aplicado gelo seco com pressao suave por 5 segundos. Em ambos os grupos, a pele foi fechada
com sutura de prolene 4-0 apds a lesdo. Os animais foram anestesiados por inalacéo de isoflurano a 1-2% durante todos os
procedimentos (Nuutila et al., 2017).
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Lesdo por estiramento

Ramos et al., (2018), em seu estudo experimental com 210 ratos Wistar machos, pesando 200g, investigaram os efeitos
da terapia a laser de baixa poténcia na deformacdo do musculo esquelético em um modelo experimental de lesdo muscular por
estiramento em ratos. Os animais foram anestesiados com uma mistura de cetamina/xilazina por via intraperitoneal (IP) antes de
serem submetidos ao protocolo de alongamento passivo do masculo tibial anterior.

O alongamento foi realizado sem exposicdo cirlrgica do musculo para evitar o recrutamento de células inflamatdrias e
outras alteracOes histopatologicas. Apos a pesagem do animal, ele era posicionado em decUbito dorsal, sobre uma rolha fixada
ao sistema de alongamento. O membro posterior direito era firmemente preso com uma linha que passava por uma roldana e era
preso a um peso correspondente a 150% da massa corporal do animal. Essa linha foi fixada no dorso da pata do animal, realizando
uma flexdo plantar, alongando o muasculo tibial anterior da pata traseira direita. O protocolo foi realizado apenas uma vez e o

animal recebeu tracdo por 20 min, descansou por 3 min e recebeu uma segunda tracéo por 20 min (Ramos et al., 2018).

Lesdo por contracéo de alongamento

Sloboda et al. (2018), utilizaram camundongos machos C57BL6 jovens (3-5 meses) e velhos (25-27 meses), para
observar/analisar se ha diferencas entre camundongos jovens e velhos no tempo, magnitude e/ou caracteristicas da resposta das
células mieldides a lesdo muscular. Os procedimentos para avaliacdo in situ das propriedades contrateis do musculo foram
baseados em estudos anteriores ja realizados. Os camundongos foram anestesiados com isoflurano a 3% em oxigénio. A anestesia
foi mantida com isoflurano a 2% em oxigénio e confirmada pela falta de resposta aos estimulos tateis e uma pomada oftalmica
foi aplicada para evitar o ressecamento da cérnea.

O pelo do membro posterior foi removido e a pele foi desinfetada com clorexidina. Uma pequena incisdo foi feita no
tornozelo para expor o tenddo distal do musculo extensor longo dos dedos (EDL), e seda trangcada 6-0 foi amarrada ao redor do
tenddo. Outra pequena incisao distal ao joelho expds o nervo fibular. O camundongo foi colocado em uma plataforma a 37 ° C
e 0 membro posterior foi imobilizado por meio de pin¢as no joelho e no pé com pequenas pincas presas a plataforma. Usando as
pontas da sutura de seda, o tenddo intacto foi amarrado ao braco de alavanca de um servomotor (300C-LR-FP, Aurora Scientific)
que controlou o comprimento do masculo e mediu a forca (Sloboda et al., 2018).

O musculo EDL foi ativado com eletrodos de platina colocados sob o nervo fibular e pulsos de estimulo com duracéo
de 0,2 ms foram aplicados usando um estimulador de corrente de alta poténcia Aurora Scientific 701C. A corrente e 0
comprimento do musculo foram ajustados para eliciar a forga de contracdo méaxima. As contracGes tetanicas foram provocadas
com sequéncias de pulsos de 200 ms e a frequéncia dos pulsos foi aumentada durante as contragdes sucessivas até a forca
isométrica maxima alcangado, normalmente a 200 Hz (Sloboda et al., 2018)).

Em seguida, o musculo EDL foi exposto a um protocolo de 75 contragdes de alongamento (LC) espacados de 4 segundos
por uma duracdo total de 5 minutos. Cada contracdo teve 300 ms de duracdo. Um trecho de 20% de deformacédo em relacdo ao
comprimento ideal da fibra (L 1 foi iniciada 100 ms apds o inicio da estimulacdo da forga isométrica maxima proxima. Os
musculos foram alongados em 1 L ¢/ s de forma que o pico do alongamento coincidisse com o final da estimulagdo (Sloboda et
al., 2018).

4. Conclusao

Conforme os resultados desta revisdo, 0s modelos de indugéo de lesdo muscular mais recorrente foi a lesdo por contusdo

(35.71%), seguido da lesdo por uso excessivo (10.71%), e por lesdo traumatica (10.71%). Porém, todas as técnicas abordadas no
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presente estudo conseguiram reproduzir com exceléncia o mecanismo de injiria muscular e consequentemente fornecer subsidios

metodologicos para os estudos experimentais.
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