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Muscular Injury Approach: Healing Phases, Conservative
Treatment and Therapeutic Options

Jo&o Monsanto | Nuno Tomas( | Miguel Andrade! | Jorge Barbosa® | Cristina Angelo

A lesdo muscular € um dos processos patolégicos mais
frequentes em atletas. O diagnostico precoce e uma correta
abordagem permitem otimizar a recuperacdo e minimizar o
tempo de inatividade.

O processo de cicatrizagdo e regeneragdo muscular
consiste numa resposta celular e imunoldgica complexa
com varias fases e mudltiplos processos bioquimicos
envolvidos: fase inflamatoria, fase de regeneracao e fase de
remodelacéo.

O tratamento da lesdo muscular deve ser seriado e ter em
conta a fase biolégica em que se encontra a cicatrizagao.

O tratamento farmacoldgico da lesdo muscular € um tema
controverso. As opcdes terapéuticas atuais tentam interferir
nas varias fases do processo de cicatrizacdo, seja
estimulando a regeneracéo celular ou inibindo a formacgao
de fibrose. Atualmente quer os farmacos orais ou os
injetaveis apresentam limitada evidéncia cientifica para
serem aplicados rotineiramente.

O presente artigo visa descrever resumidamente as fases
da cicatrizagdo muscular, detalhar a abordagem e o
tratamento de reabilitacdo indicados em cada fase e
apresentar a evidéncia de varias opgoes terapéuticas. Para
tal, foi realizada uma revisdao da literatura publicada até
Julho de 2018 nas principais bases de dados médicas.
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Muscle injury is one of the most frequent pathological
processes in athletes. Early diagnosis and proper approach
optimizes recovery and minimizes downtime.

The healing process and muscle regeneration consists of a
complex cellular and immune response with several phases
and multiple biochemical processes involved: inflammatory
phase, regeneration phase and remodeling phase.

The treatment of muscle injury should be serial and take into
account the biological stage in which healing is found.

Pharmacological treatment of muscle injury is a controversial
issue. Current therapeutic options attempt to interfere with
the various stages of the healing process, either by
stimulating cell regeneration or by inhibiting the formation of
fibrosis. Currently either oral drugs or injectables have limited
scientific evidence to be applied routinely.

This article aims to describe the phases of muscle healing in
detail, to detail the approach and treatment of rehabilitation
indicated in each phase and to present the evidence of
several therapeutic options. For this, a review of the literature
published until July of 2018 was carried out in the main
medical databases.
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Introducao

A lesdo muscular é um dos processos patoldgicos mais
frequentes em atletas de todas as modalidades.! O
tratamento da lesdo muscular, pelas suas caracteristicas e
pelo risco de recorréncia, constitui um desafio, tanto no
contexto dos cuidados médicos primarios como em
medicina desportiva.

O processo de cicatrizacao

Apds a lesdo muscular, segue-se um processo de
reparagao. Tendo em conta o processo biolégico em curso
e o tipo celular predominante, divide-se este processo em
trés fases sucessivas, que se sobrepdem ao longo do
tempo e cuja sequéncia é similar na maior parte das
lesbes.?

Na primeira fase, fase aguda ou inflamatéria, predomina a
inflamacdo, seguindo-se um periodo de tempo varidvel de
regeneragao miofibrilar (2% fase) e por ultimo, uma fase de
remodelacdo com formacao de tecido fibrético (32 fase).™*

De seguida, abordar-se-a pormenorizadamente cada fase
deste processo.

12 Fase - Fase aguda ou inflamatoéria

Corresponde ao periodo compreendido entre o instante da
producado da lesdo e dura entre trés a sete dias.?*

Independentemente da causa da lesé@o muscular produz-se
desestruturacdo do sarcémero, com consequente necrose
e formacdo de hematoma nas lesdes graves. Ocorre
extravasamento do conteudo intracelular, ativagdo do
sistema complemento e desgranulagdo de mastdcitos.??
Consequentemente ocorre o recrutamento de células
inflamatoérias como neutréfilos e mondcitos para o local,
sendo que estes Ultimos se diferenciam em macréfagos em
poucas horas, iniciando a remogao do debris celular.?

Citocinas, enzimas, e fatores de crescimento (FC) sdo
produzidos e libertados na regido lesada pelas diferentes
células inflamatdrias, plaquetas e matriz extracelular. Alguns
destes mediadores, como o fator de crescimento de
fibroblasto basico (bFGF), fatores de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1 e IGF-2) e interleucina 6 (IL-6)
tém uma acéo essencial ao longo de todas as fases da
reparacdo, influenciando positiva ou negativamente a
proliferacdo e diferenciagdo das células estaminais
musculares - as chamadas células satélite.?*

As plaquetas libertam fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF) e fator de crescimento vascular endotelial
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(VEGF), capazes de estimular a angiogénese e a
vasodilatac&o.®

O &xido nitrico (NO) é um potente vasodilatador e é também
produzido nesta fase, essencialmente pelos macréfagos.
Induz a apoptose das células danificadas, ajudando na
clearance celular e promove o recrutamento de células
satélite para o local da lesao.

2° Fase - Fase de Regeneracao

Inicia-se entre a primeira e a segunda semana e estende-se
até a terceira a sexta semana ap6s a lesdo muscular.?

Nesta fase predominam dois processos: a proliferacao e
diferenciacéo das células satélite e a formacao de tecido
cicatricial ou matriz extracelular, que da suporte ao processo
de regeneracio.*

As células satélite podem diferenciar-se em trés linhagens
diferentes: fibroblastos, miofibroblastos ou mioblastos. A
opcao por cada linhagem varia consoante o ambiente
bioguimico em que se encontram, no qual os fatores de
crescimento (FC) tém um papel determinante.?®

De todos os FC que atuam nesta fase, destacam-se os ja
referidos previamente: bFCF, IGF-1 e IGF-2, que estimulam
a diferenciagao celular das células satélite em mioblastos e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-«), que promove a
migracdo de mioblastos para o foco da lesdo, tanto de
forma direta, estimulando a quimiotaxia, como de forma
indireta através do aumento da atividade das
metaloproteinases da matriz extracelular (MMP).”

Concomitantemente, também ¢ estimulada a formacgao de
matriz extracelular e tecido fibrético. Destacam-se, como
indutores de fibrose, o fator de crescimento transformante
beta (TGF-P), potente indutor da sintese de colagénio, que
estimula a proliferacdo de fibroblastos e formacéo de matriz
extracelular, e ainda a substancia P, estimulador do TGF-B.
Em casos de excessiva proliferagio de fibroblastos, um
tecido fibrético denso pode formar-se na regido afetada, o
que contribui para uma recuperacéo funcional deficiente. O
tecido fibrotico diminui as caracteristicas viscoelasticas
normais do musculo e é um importante fator de risco para
uma recidiva.>*8

37 Fase - Fase de remodelacao

Este periodo inicia-se mais tarde, podendo haver
significativa sobreposi¢cdo com a fase anterior. Torna-se
predominante a sétima semana e pode prolongar-se até trés
a seis meses apos a lesdo.>*

Durante esta fase, verifica-se grande atividade celular. As
células satélite, apés um tempo de grande proliferagao,
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comecam a diferenciar-se e a organizar-se em miofibrilas.
Esta etapa é critica para a recuperagdo das propriedades
contracteis do musculo-esquelético. O microambiente, que
inicialmente era predominantemente inflamatério, torna-se
anti-inflamatorio.*8 Embora a formacéo de tecido cicatricial
fibrético ocorra desde o inicio da segunda fase, neste
periodo, caso o microambiente celular nao seja propicio a
miogénese, ocorre substancial formacgao de tecido fibrotico.
E nesta fase que se verifica a maior atividade de
fibroblastos, o que pode influenciar negativamente a
regeneracao e propriedades mecanicas do tecido muscular.

Abordagem e reabilitacao

O tecido muscular interage constantemente com o meio
envolvente e responde a estimulos externos. Por essa
raz&o, a sua atividade pode ser influenciada tanto por meios
fisicos (massoterapia, mobilizagéo, alongamentos, ...) como
por meios farmacoldgicos (anti-inflamatorios néo esteroides
- AINE, anti-fibréticos,...). Hoje em dia, sabe-se que o
potencial de reparacédo da lesdo muscular diminui com a
idade, aumentando a formagao de fibrose.®

O tratamento da lesdo muscular devera ter em conta as
fases de cicatrizacdo, no sentido de interferir positivamente
no processo biolégico. Deste modo, inicialmente os
objetivos do tratamento deverdo passar por minimizar o
dano, diminuir a dor, controlar o0 edema e a hemorragia.
Posteriormente, dever-se-a dar mais énfase a diminuir a
formacgao de fibrose ou de cicatrizes pouco elasticas, que
possam interferir no rendimento futuro do atleta e predispor
a recidivas.25910

Neste ponto, deve ser referido que o padrao de recuperacdo
muscular varia também consoante a gravidade da leséo.
Existem varios sistemas de classificacdo de lesdo muscular
que sdo Uteis para adaptar o programa de reabilitagéo e
para estimar o prognostico. Assim, o tratamento devera ter
em conta ndo s6 a fase de cicatrizacdo, mas também a
severidade da lesdo. Esta revisdo ndo diferencia entre tipos
ou extensdo da lesé@o e deve ser usada apenas como guia
geral de tratamento de lesdes musculares.

Tratamento conservador da 1° fase:

PRICE

Durante a fase aguda, apesar da falta de evidéncia, advoga-
se a aplicacdo da formula PRICE (protection, rest, ice,
compression and elevation)."" E importante controlar o
hematoma e a inflamacéo local.

De forma geral, recomenda-se a aplicacé@o de crioterapia. A
crioterapia provoca vasoconstricdo, diminuindo o edema e

limitando a formagcdo de hematoma. Para além disso,
também diminui a dor, aumentando a laténcia de condugao
nervosa das fibras nociceptoras. A duracéo e a frequéncia
da aplicagdo ndo é consensual. Na maior parte dos
protocolos sugere-se entre 15-20 minutos a cada 2-3 horas
em funcdo do tamanho e profundidade da leséo. Periodos
mais longos de aplicacdo de crioterapia provocam efeitos
opostos aos anteriores, nomeadamente vasodilatagdo, com
efeitos deletérios para a recuperacio da lesdo.

A compressao elastica controla o hematoma e melhora a
drenagem vascular. Se o hematoma for grande, podem ser
realizadas puncdes aspirativas seriadas, idealmente guiadas
por ecografia.®

O repouso deve ser moderado, com diminui¢éo parcial da
carga sobre o segmento afetado. No entanto, deve ser
fomentada a mobilizagdo precoce, uma vez que a
imobilizagdo é deletéria para o trofismo muscular,
promovendo a formag&o de contraturas. Deste modo, a
duracéo da descarga é variavel, devendo ser ajustada as

queixas algicas do atleta e durar o menor tempo possivel.

Massoterapia

Massoterapia intensa e profunda esta contraindicada nesta
fase, uma vez que pode agravar a lesdo. Para além disso,
esta associada a uma maior incidéncia de calcificagoes
musculares por estimulagdo dos mecanoreceptores.®

Tratamento conservador da 2° fase:

Durante a fase de regeneracao, a continuacao das medidas
terapéuticas aplicadas na 12 fase esta dependente da clinica
do doente.

A mobilizacdo articular, tanto ativa como passiva, favorece
o alinhamento das fibras musculares em regeneracéo e
estimula as células satélite. Assim, entre as técnicas de
cinesioterapia  recomendadas  encontram-se  0s
estiramentos estaticos e dindmicos, o fortalecimento
muscular, exercicios neuromusculares e exercicios
funcionais com exigéncia progressivamente maior. A
progressao deve ser controlada individualmente através do
limiar algico e pela fungéo.'? Em geral, exercicios com mais
repeticbes e baixas cargas sdo aconselhados nesta fase.

E habitual a aplicagdo de termoterapia nesta fase (diatermia,
micro-ondas, ultrassons continuos) com o objetivo de
estimular a vasodilatagao, aumentar a elasticidade do tecido
conjuntivo e obter um efeito analgésico e descontraturante,
que favorece a regeneracdo muscular.® No entanto, apesar
do seu uso generalizado, os beneficios da termoterapia na
regeneragdo muscular ainda apresenta evidéncia cientifica
escassa.'
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Tratamento conservador da 32 fase:

Nesta fase, o objetivo principal € inibir a formacdo de
fibrose.

Tal como na fase anterior, a termoterapia pode ser benéfica,
assim como todas as técnicas desfibrosantes
(massoterapia, estiramentos estaticos e dinamicos), no
sentido de diminuir a formagéo de fibrose.®

As técnicas de cinesiterapia recomendadas sao as mesmas
da fase anterior, com evolugao progressiva da dificuldade e
intensidade. Devem ser enfatizados exercicios de
fortalecimento muscular de toda a cadeia cinética envolvida,
especialmente do core, e exercicios funcionais especificos
do desporto em questdo, caso se trate de um atleta.

Farmacologia no tratamento das les6es
musculares

De seguida, apresentam-se algumas terapéuticas com
potencial de influenciar a cascata biolégica de reparacgao
muscular. A maior parte destas substancias s&o
experimentais e apresentam evidéncia de eficacia ainda
insuficiente.

AINE

Os anti-infamatorios néo esteroides (AINE) sdo amplamente
utilizados por atletas no tratamento da dor apds lesoes.
Como vimos, as células inflamatérias tém um papel central
em todo o processo cicatricial. Na literatura, a utilizacéo de
AINE néo ¢ consensual no &mbito do tratamento das lesdes
musculares. Por um lado, ndo apresentam resultados
superiores a outras terapéuticas analgésicas, tal como o
paracetamol, provocando mais efeitos adversos. Por outro
lado, o processo inflamatério ndo controlado provoca
agravamento do edema, anoxia e morte celular, o que pode
ser minimizado por acdo dos AINE.'4'5

Assim, algumas recomendagdes sugerem utilizar AINE
apenas apos as primeiras 48 horas, e nunca mais de 7 dias,
para ndo interferir com o processo bioquimico de
guimiotaxia e diferenciacdo das células satélite.® Para
tratamento Unico da dor, pode ser usado paracetamol de
forma eficaz.™

Actovegin

Actovegin® é um farmaco biol6gico injetével, constituido
por extrato de soro de animal (vitelo) ultra-filtrado. Tem sido
usado durante décadas no tratamento de lesdes
musculares agudas. No &mbito desportivo, acredita-se que
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este produto potencia a regeneracdo muscular, € é um
ergogénico com capacidade para melhorar o desempenho
fisico e a resisténcia dos atletas. No entanto, néo existe
evidéncia robusta que demonstre as suas propriedades e
ndo estd recomendado por nenhuma guideline de
tratamento.'®

Oxido Nitrico (NO)

Como descrito anteriormente, a primeira fase do processo
de cicatrizacdo muscular (inflamatéria) é caracterizada por
uma significativa vasodilatacéo. Nesta fase, uma baixa
concentracdo de NO pode provocar uma diminuicdo do
numero de células satélite, e aumento da quantidade de
tecido fibrético, condicionando uma diminuicdo da area
muscular transversal e da forca muscular péds lesdo. A
arginina € um aminodcido percursor da sintese de 6xido
nitrico, e por essa razdo, sugere-se que a suplementacéo
oral com arginina poderd influenciar positivamente a fungédo
e regeneracao muscular. Essa influéncia ainda nao esta
cientificamente comprovada.'

Anti-TGF-B

Na literatura, varios estudos destacam o papel do TGF- na
formacéo de fibrose. Deste modo, foi estudado o papel de
substancias anti-TGF-B na tentativa de diminuir a formacao
de tecido fibrotico. A curcumina, a decorina e a suramina
(andlogo da heparina) sao potentes substancias inibidoras
da TGF-B. Alguns estudos in vivo demonstraram que estas
substancias teriam a capacidade de diminuir a fibrose e
potenciar a forca muscular quando administradas na
segunda ou terceiras fases de cicatrizacdo. No entanto, a
sua utilizagdo por rotina permanece controversa.'®20

Losartan

Os bloqueadores do receptor de angiotensina Il como o
losartan, habitualmente utilizado como anti-hipertensor,
também demonstraram um efeito inibitério no TGF-B.
Assim, alguns estudos sugerem um efeito positivo na
regeneracdo muscular, quando o losartan é administrado
entre o terceiro e o sétimo dia ap6s a lesdo. Se for
administrado imediatamente apos a lesdo muscular verifica-
se uma regeneragdo anormal.2%%'22 Todos estes estudos
sdo no entanto experimentais, ndo estando aprovado o uso
de losartan no tratamento de lesdes musculares.

PRP

O plasma rico em plaquetas (PRP) tem sido proposto como
estimulador da regeneragdo muscular uma vez que contém
uma elevada concentracdo de fatores de crescimento.
Teoricamente, os preparados com maior concentragio de
TGF-B estariam associados a maior formagéo de fibrose
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muscular, enquanto sistemas que promovam uma maior
concentracdo de fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDFG), estimulariam a miogénese. No entanto,
atualmente verifica-se que as preparagdes de PRP
presentes no mercado ndo estdo estandardizadas,
verificando-se elevada variabilidade nas concentragcdes
finais de plaquetas e consequentemente de fatores de
crescimento e citocinas. Deste modo, a literatura é
controversa acerca da utilizacdo de PRP ou outras
substéncias estimulantes das células satélite, e a sua
eficacia ainda nao foi completamente comprovada.?®

Oxigenoterapia Hiperbadrica

O uso de oxigenoterapia hiperbarica é defendido por alguns
autores, com o objetivo de potenciar a oxigenagéo local,
mas a sua eficacia também é controversa e ainda nao ha
evidéncia cientifica suficiente para defender a sua
aplicagdo.?

Miostatina

O fator de diferenciacéo e crescimento 8 (GDF-8), também
conhecido por miostatina, € uma proteina que funciona
como regulador negativo do crescimento muscular, sendo
um inibidor enddgeno das células satélite. A utilizacdo de
inibidores da miostatina foi associada, em alguns estudos,
a estimulagéo da hipertrofia muscular em casos de distrofia
muscular e sarcopenia. No entanto, ndo ha estudos que

atestem a seguranca e eficacia da sua utilizacdo no
tratamento de lesGes musculares.?®

Genética

Atualmente estuda-se o potencial da terapia genética na
regeneragcdo muscular, nomeadamente através na
manipulacdo do gene Smad4, responsavel pela expressao
do TGF-pB.%?

Conclusao

A lesdo muscular inicia uma resposta celular e molecular
complexa, com multiplos potenciais alvos terapéuticos. A
abordagem inicial e o tratamento devem ter em conta a fase
em que se encontra o processo bioldgico de cicatrizagéo.
O conhecimento destes processos permite desenvolver
uma abordagem sistematica da leséo muscular, de forma a
aumentar a taxa de sucesso, diminuir complicacdes e
promover o regresso seguro a atividade fisica.

A medida que se desenvolve o conhecimento sobre os
mecanismos moleculares de regeneracdo muscular, vao
surgindo novas terapéuticas. Atualmente, a evidéncia sobre
o uso de farmacologia no tratamento da lesdo muscular é
limitada e existem inUmeras limitag6es na sua utilizagao.
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