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INTRODUCAO

»  Artrite reumatoide (AR):
» Doenca inflamatoria cronica e sistémica,
»  ManifestacOes autoimunes,
» Patogénese complexa e multifatorial (Summers, 2008),

»  Sinais secundarios
»  Fraqueza e atrofia muscular
» Profundo impacto funcional
»Perda na qualidade de vida
» Aproximadamente 60% dos pacientes. (Rocha, 2008)

» Modelo experimental de artrite induzida por colageno

» Mimetiza a AR.
»  Semelhanca com a fisiopatogenia. (Niedbala; 2008)
» Escassa a literatura guanto ao envolvimento muscular na artrite.

OBJETIVO

Objetivo desse trabalho foi descrever alteracbes patologicas e
moleculares do musculo gastrocnémio em um modelo experimental
de artrite.

MATERIAL E METODOS

»Ratos Wistar fémeas,
» 8 —12 semanas de vida.
» 3 grupos (figura 1):
» Controle (CO)
» Imobilizado com bota de cobre (IM)
> Artrite induzida por colageno (CIA)
»Inducéo da CIA
» Duas injecbes de colageno bovino tipo I, dissolvido em acido aceético e
emulsificado em adjuvante completo de Freund.
»Musculos gastrocnémios e articulacdes tibio-tarsicas
» Analises na coloracdo hematoxilina-eosina (HE) (tabela 3).
»EXxpressao protéica analisada por imunoblot (figuras 3 e 4).
» MURF-1 (muscle ring finger-1)
» Miogenia

(A)
Figura 1: Grupos experimentais: (A) CO n=10. (B) IM n=5. (C) CIA n=10.

RESULTADOS

»0O desenvolvimento da artrite fol confirmado seguindo 0O escore
histopatoldgico da articulacao de Brenner (2005).

»A media do peso muscular dos animais CIA se encontra 4 desvios
padrao abaixo da media dos animais CO (tabela 1), caracterizando
Sarcopenia_(Jansseni, 2000)

> Area seccional das miofribras foi menor nos grupos CIA e IM, com uma
reducao de 30% e 60% respectivamente. (tabela 2)

Tabela 1: Peso dos animais e do musculo gastrocnémio.

Controle (n=10) CIA (n=10) Significancia

Peso (g) 205,8+4,1 1759+ 3,2 p=0,00
Peso muscular (g) 1,3 £ 0,07 0,9+ 0,06 p=0,00
Peso muscular relativo (mg/g) 6,3+ 0,39 5,1+0,37 p=0,00

Os valores estao expressos em médiatDP. *Valor p resultante grupo CIA versus grupo CO.

Tabela 2: Medida da area seccional da miofibra do musculo gastrocnémio

Controle (n=10) Imobilizado (n=5) CIA (n=10) Significancia

Diametro da 69,2+ 9,6 40,96 + 3,9* 59,9+9,1* p=0,00
miofibra (um)
Area da 7175,6 + 1396,32 +121,3* 4233,6 + p=0,00

miofibra (um?)  1418,2 1066,1*

Os valores estao expressos em méediaxDP. *Valor p resultante da comparacao com grupo CO.

Controle (n=10)
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Figura 2: Corte histoldgico na coloracdo HE com analises do diametro
da miofibra do musculo gastrocnémio (Aumento: 400X).

Tabela 3: Parametros histopatoldgicos analisados no musculo gastrocnémio.

Controle CIA (n=10) Significancia
(n=10)
Atrofia Perifascicular 0,1+ 0,16 0,4+0,84* p=0,22
Multifocal 0,2+0,26 1,2+ 0,92* p=0,01
Infiltrado Endomisio 0,1+0,24 1,1 +£0,74* p=0,00
Inflamatorio  perimisio 0,0 + 0,00 0,9 +0,74* p=0,00
Edema 0,1+0,24 0,8+ 0,79* p=0,02

Os valores estao expressos em mediatDP. *Valor p resultante grupo CIA versus
grupo CO.

»Quantificacao da expressao proteica demonstrou aumento de
miogenina e MurF-1 (Tabela 4 e 5) em CIA, indicando ativacao
das vias de regeneracéao e protedlise muscular.

Tabela 4: Quantificacao da expressao da MuRF-1 através de imunoblot.

Controle Imobilizado CIA (n=10) Significancia
(n=10) (n=10)

MuRF-1 1790,5 + 1790,5 + 6302,3+ p<0,05
222,97 222,97* 561,04*

Os valores estao expressos em méediatDP. *Valor p resultante da comparacao
com grupo CO.
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Figura 3: Expressdo da MuRF-1 por imunoblot.

Tabela 5: Quantificacdo da expressao da Miogenina através de imunoblot.

Controle Imobilizado CIA Significancia
(n=10) (n=10) (n=10)

Miogenina 505,3 + 505,3 + 2175,4+ p<0,05
113,71 113,71* 190,87*

Os valores estao expressos em mediatDP. *Valor p resultante da comparacao
com grupo CO.

CO IM CIA

34 kDa - e s SR

Figura 4: Expressao da Miogenina por imunoblot.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que o desenvolvimento de
artrite experimental esta associada a:
» atrofia muscular,
» perda de peso,
» degradacao muscular,
» proliferacéo de celulas satélites.

Indicando que estes processos podem estar envolvidos
na sarcopenia reumatoide.

Pela primeira vez esta demonstrado que a atrofia
muscular na artrite foi associado com a doenca em si, € nao
apenas devido a diminuicao da mobilidade

» 0 grupo Imobilizado apresentou
menor area fibromuscular sem ativacao das vias de
atrofia (miogenina e MuRF-1) envolvida na sarcopenia.
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