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Introdugédo. O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga crdnica autoimune multissistémica caracterizada pela
producéo de autoanticorpos e deposi¢cdo de imunocomplexos nos tecidos. Da resposta imune exacerbada contra antigenos
préprios ha participacdo do sistema imune inato e do adaptativo. Um tipo celular que compde o sistema imune inato séo os
macréfagos, que, no lipus, apresentam deficiéncia em sua agéo fagocitica. Macréfagos podem ser ativados em dois perfis —
pro-inflamatério (M1) e anti-inflamatorio (M2) —, estando presentes no bago. Neste trabalho, buscamos investigar um possivel
tratamento cujo alvo seja esse processo de ativacdo. Neste sentido, uma molécula que tem sido estudada por suas
propriedades imunorregulatérias € a vitamina D, cujo receptor é encontrado no baco e interage com os receptores ativados
por proliferadores de peroxissoma do tipo gama (PPAR-y), abundantes em macréfagos M2.

Objetivo. Avaliar a expressdo do PPAR-y em macréfagos do bago de camundongos com ldpus induzido por pristane (PIL)
suplementados ou ndo com vitamina D.

Metodologia. Foram utilizados 23 camundongos BALB/c fémeas com 8 a 12 semanas de idade, distribuidos em 3 grupos: CO
(controle, n=7), PIL (n=9) e VD (PIL + vitamina D, n=7). Em PIL e VD, uma dose de pristane (500 pL) foi injetada
intraperitonealmente para indugéo. O grupo VD foi tratado com Calcijex (2 pg/kg) diluido em PBS-Tween 20, via injegéo
subcutanea de 100 pL, em dias alternados, durante 180 dias. No dia 180, os animais foram eutanasiados e os bagos
coletados. Foram confeccionadas laminas de imuno-histoquimica para marcagéo do anticorpo anti-PPAR-y. Em 10 campos
aleatdrios, foram contados o nimero total de macréfagos e o niumero de macrofagos marcados com PPAR-y. A razéo entre
células marcadas e totais foi calculada para determinar a proporgao de macréfagos positivos. Os resultados foram expressos
em meédia + desvio padrdo e o teste estatistico foi o de Kruskal-Wallis (p<0.05).

Resultados. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias das razdes nos trés grupos (CO:
0.3944+0.1618; PIL: 0.4610+0.1321; VD: 0.2526+0.1679; p=0.06).

Conclusdo. Embora tenha havido proporgdo numericamente maior de macréfagos PPAR-y positivos no grupo nédo tratado, o
que contrastaria com a hipotese inicial de que a vitamina D induz a ativagao do perfil M2 via PPAR-y, os resultados sédo
inconclusivos. Sao previstos testes complementares neste projeto e a ampliagéo da linha de pesquisa em projetos futuros.
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doencga sistémica inflamatéria de etiologia multifatorial e pouco conhecida.
Dentre as alteragdes musculoesqueléticas, observa-se com frequéncia dores (mialgias) e inflamagéo muscular (miosite), o
que causa fraqueza e perda de forga. Nesse contexto, a vitamina D tem demonstrado efeitos benéficos na morfologia e fungéo
muscular in vivo e in vitro. Entretanto, até o presente momento ndo temos evidéncias das vias moleculares que levam a
perda muscular observada no LES, especialmente no que tange o impacto causado pela suplementagéo de vitamina D na
prevencgédo da atrofia muscular. Desta forma, o objetivo deste estudo é descrever as alteragdes histologicas e moleculares do
musculo apds suplementagdo de vitamina D em modelo de lupus induzido por pristane. Foram utilizados vinte e oito
camundongos BALB/c fémeas, com 8 a 12 semanas, randomizados em 3 grupos: ldpus induzido por pristane (PIL; n=10),
PIL + vitamina D (VD; n=10) e controle saudavel (CO;n=8). A fungao fisica foi avaliada nos dias 0, 60, 120 e 180 apds a
indugdo, por teste de forga, locomogéo espontanea e fadiga. Apds a eutanasia, o musculo tibial anterior foi utilizado para
avaliar a area de miofibra e 0 musculo gastrocnémio para analisar a expressao proteica da regeneragao muscular (MyoD,
Miogenina), sintese (AKT) e marcadores de degradagdo muscular (MuRF-1, Miostatina, P62, LC3) pela técnica de Western
blot. O grupo PIL mostrou uma reducéo significativa na area de miofibra em comparagdo aos grupos CO e VD (10%). A
expressao de LC3 foi significativamente maior no grupo PIL do que nos grupos CO e VD. A expressao de miostatina foi maior
no grupo VD em comparagdo ao grupo PIL. A expressdo de MyoD foi maior no grupo PIL do que no grupo VD. Os grupos
PIL e VD apresentaram maiores taxas de fadiga e menor forga muscular em comparagéo ao grupo CO ao longo do tempo.
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Introducédo: A artrite reumatdide (AR) € uma doenga autoimune, inflamatéria, caracterizada por hiperplasia sinovial,
degradagao da cartilagem e erosdo éssea. A inflamagao leva a um importante quadro de atrofia muscular e consequente
perda de fungéo, refletindo na qualidade de vida dos pacientes. O tratamento farmacolégico para a AR busca o controle da
inflamagao e a remissdo da doenga. O Tofacitinibe foi recentemente aprovado para uso clinico, porém ainda nédo existem
estudos que demonstrem seus efeitos no tecido muscular. Assim,torna-se relevante estudos em modelos experimentais de
artrite para verificar seus efeitos sobre a fisiologia muscular.

Objetivos: Avaliar o efeito do Tofacitinibe sobre a atrofia muscular de animais com artrite experimental (CIA).

Métodos: A artrite foi induzida por colageno (CIA), em camundongos DBA1/J machos de 8 a 12 semanas de vida. Os animais
foram divididos em 3 grupos: i) CIA + veiculo (n=4) ii) CIA + Tofacitinibe na dose de 30mg/kg/dia (n=6); iii) Saudaveis sem
qualquer intervencéo. Apds o booster, os animais receberam tofacitinibe a cada 12 horas por via subcutanea até o dia 45 e
avaliados com relagdo ao peso, forga, escore clinico, edema e nocicepgao, para verificar a progressdo da doencga. Apds a
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