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Resumo: Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune inflamatoria associada com complicagdes sistémicas como fadiga e
perda muscular. O sistema ubiquitina-proteossomo tem um importante papel na protedlise muscular e estd associado com a atrofia
muscular. A atividade aumentada do proteossomo ja foi identificada em pacientes com AR e em modelos experimentais. Além
disso, também foi identificada a presenga de proteossomos circulantes no soro de pacientes com AR, ¢ isso foi correlacionado
com maior atividade imunolégica e dano celular. No entanto, os efeitos dos inibidores do proteossomo sobre a perda muscular
sdo ainda desconhecidos. Avaliar se o tratamento com bortezomibe afeta a perda muscular em CIA. Camundongos machos
DBA/1]J foram divididos aleatoriamente em trés grupos (n=10): CIA (salina), BTZ (bortezomibe, 1mg.kg™') tratado duas vezes
por semana, por duas semanas ¢ um grupo saudavel (CO). Os tratamentos iniciaram quatro semanas apos a indugdo da doenga
com administrag@o intraperitoneal. Durante o periodo experimental foram analisados o escore clinico, o edema da pata traseira e
o peso corporal. Os musculos tibiais anteriores e gastrocnémios (GA) foram pesados apds a morte dos animais. Os musculos GA
foram usados para quantificar a atividade do proteossomo. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos
quando p<0,05. O tratamento com BTZ retardou o desenvolvimento da doenga, observado através de uma menor pontuagdo no
escore clinico e no edema da pata traseira no BTZ em comparagdo com CIA, apds a primeira semana de tratamento. O peso
corporal no grupo BTZ (18+2g) foi significativamente diferente quando comparado ao grupo CIA (2143g) durante as semanas
de tratamento. Os pesos dos musculos ndo foram diferentes entre os grupos CIA. BTZ nio alterou a atividade do proteossomo.
Contra outras evidéncias, o tratamento com BTZ diminuiu o peso corporal e ndo alterou a atividade do proteossomo, o que
demonstra que esta terapia ndo apresenta grande potencial para tratar a perda muscular causada pela artrite. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para explorar os efeitos da inibigdo do proteossomo na perda muscular causada pela artrite inflamatoria
cronica. Este projeto foi aprovado pelo CEUA-HCPA e sob o codigo de nimero 13-0265.
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