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REsuMmoO

Introdugio: a fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome clinica que se manifesta com dor
generalizada no corpo, principalmente muscular. Além deste sintoma, a FM estd asso-
ciada com: fadiga, sono nio reparador, distirbios cognitivos, ansiedade, depressio e
alteragoes intestinais. Ha a hipdtese que o estresse oxidativo (EO) cronico pode ser
um fator de risco para danos neurais que levam 3 FM. Entretanto, os estudos j4 publi-
cados avaliaram diferentes marcadores e apresentam resultados controversos acerca
da FM o que suscita a necessidade de novas pesquisas. Objetivos: avaliar os biomar-
cadores de EQ, catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD), tidis ndo-proteicos
(NP-SH) e espécies reativas ao 4cido tiobarbittrico (TBARS), de pacientes com
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FM antes do inicio do tratamento farmacoldgico. Descrever as caracteristicas socio-
demogriéficas, os sintomas mais prevalentes, e analisar a correlagio entre analises
bioquimicas e biomarcadores de EO. Materiais e métodos: trata-se de um estudo
transversal, quantitativo, analitico e observacional. A amostra foi constituida por
pacientes de uma clinica particular, sexo feminino, das quais, 9 pacientes com fibro-
mialgia, 9 controles negativos, ¢ 9 controles positivos. Resultados: o TBARS foi
maior no grupo com FM, e houve correlagio entre as varidveis SOD e NP-SH nessa
populagio. Destaca-se também, que as enzimas CAT e SOD, e os niveis de NP-SH,
foram normais nos pacientes com FM. O sintoma mais relatado foi dor generali-
zada e cansago e os niveis de creatinina foram estatisticamente menores no grupo
FM. Conclusées: apesar dos niveis de enzimas antioxidantes estarem normais, os

pacientes com fibromialgia apresentaram altos noveis de peroxidagio lipidica.

Palavras-chave: Superdxido dismutase, catalase, glutationa, medicamentos, creatinina.

SUMMARY

Biomarkers of oxidative stress in patients with fibromyalgia before
pharmacological treatment

Introduction: fibromyalgia (FM) is a clinical syndrome that manifests itself with
generalized pain in the body, mainly in the muscles. In addition to this symptom,
FM is associated with: fatigue, non-restorative sleep, cognitive disorders, anxiety,
depression and intestinal disorders. It is hypothesized that chronic oxidative stress
(OS) may be a risk factor for neural damage that leads to FM. However, studies that
have already been published have evaluated different markers and present controver-
sial results about FM, which raises the need for further research. Aims: To evaluate
the biomarkers of EO, catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), non-protein
thiols (NP-SH) and thiobarbituric acid reactive species (TBARS) in patients with
FM before starting pharmacological treatment. To describe the sociodemographic
characteristics, the most prevalent symptoms, and to analyze the correlation between
biochemical analyzes and OS biomarkers. Materials and methods: This is a cross-
sectional, quantitative, analytical and observational study. The sample consisted of
female patients from a private clinic, including 9 patients with fibromyalgia, 9 nega-
tive controls, and 9 positive controls. Results: TBARS was higher in the FM group,
and there was a correlation between SOD and NP-SH variables in this population.
It is also noteworthy that CAT and SOD enzymes, and NP-SH levels, were normal

in patients with FM. The most reported symptom was generalized pain and tired-
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ness and creatinine levels were statistically lower in the FM group. Conclusions:
Despite normal levels of antioxidant enzymes, fibromyalgia patients had high levels

of lipid peroxidation.

Keywords: Superoxide dismutase, catalase, glutathione, drugs, creatinine.

RESUMEN

Biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con fibromialgia
antes del tratamiento farmacolégico

Introduccién: la fibromialgia (FM) es un sindrome clinico que se manifiesta con
dolor generalizado en el cuerpo, principalmente en los musculos. Ademds de este
sintoma, la FM se asocia con: fatiga, suefio no reparador, trastornos cognitivos,
ansiedad, depresién y trastornos intestinales. Se plantea la hipdtesis de que el estrés
oxidativo (OS) crénico puede ser un factor de riesgo de dafio neuronal que conduce
a la FM. Sin embargo, estudios ya publicados han evaluado diferentes marcadores
y presentan resultados controvertidos sobre la FM, lo que plantea la necesidad de
seguir investigando. Objetivos: evaluar los biomarcadores de EO, catalasa (CAT),
superdéxido dismutasa (SOD), tioles no proteicos (NP-SH) y especies reactivas
del 4cido tiobarbittrico (TBARS) en pacientes con FM antes iniciar tratamiento
farmacoldgico. Describir las caracteristicas sociodemograficas, los sintomas mds
prevalentes y analizar la correlacién entre los andlisis bioquimicos y los biomarca-
dores de SG. Materiales y métodos: se trata de un estudio transversal, cuantitativo,
analitico y observacional. La muestra estuvo compuesta por pacientes mujeres de
una clinica privada, incluidas 9 pacientes con fibromialgia, 9 controles negativos y 9
controles positivos. Resultados: TBARS fue mayor en el grupo FM y hubo correla-
cién entre las variables SOD y NP-SH en esta poblacion. También es de destacar que
las enzimas CAT y SOD, y los niveles de NP-SH, fueron normales en pacientes con
FM. El sintoma mds informado fue dolor generalizado y cansancio y los niveles de
creatinina fueron estadisticamente més bajos en el grupo FM. Conclusiones: a pesar
de los niveles normales de enzimas antioxidantes, los pacientes con fibromialgia

tenian altos niveles de peroxidacién lipidica.

Palabras clave: Superéxido dismutasa, catalasa, glutation, medicamentos, creatinina.
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INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome clinica que se manifesta com dor generalizada no
corpo, principalmente muscular. Além deste sintoma, ela estd associada com: fadiga, sono
nio reparador, disttrbios cognitivos, ansiedade, depressio e alteragdes intestinais [1]. De
acordo com revisao no periodo de 2005 a 2014, verificou-se valores de prevaléncia da
FM na populagio em geral entre 0,2 ¢ 6,6%, em mulheres entre 2,4 ¢ 6,8%, na popula-
¢ao de 4reas urbanas entre 0,7 e 11,4%, entre rurais de 0,1 ¢ 5,2% [2].

A FM tem uma fisiopatologia multifatorial, sendo que a sensibilizagao central é a prin-
cipal explicacio para a dor generalizada, uma das possiveis causas ¢ a interrup¢ao da
neurotransmissao de monoaminas (serotonina e norepinefrina). Ha também a hipé6tese
que o estresse Oxidativo (EO) cronico pode ser um fator de risco para danos neurais
que levam 4 FM [3]. Em estudo na Turquia, observou-se que a capacidade antioxidante
total do plasma de pacientes com FM era significativamente menor do que em con-
troles sauddveis, bem como o nivel total de peréxido no plasma [4]. Outro trabalho
que analisou bi6psias de pele de pacientes com FM mostrou uma disfun¢ao mitocon-
drial significativa, com atividades da cadeia mitocondrial e com niveis de bioenergética
reduzidos, bem como valores aumentados de EO. Estes dados foram relacionados ao
aumento dos niveis de inflamagao e correlacionados a dor, principal sintoma da FM
[5]. Alguns estudos mostram niveis reduzidos de enzimas antioxidantes como catalase,
superdxido dismutase (SOD), glutationa redutase (GSH-Rd) e glutationa peroxidase
(GSH-Px) [6, 7]. Em contrapartida, Toker e al. encontrou atividade de SOD mais
elevadas, mas nao estatisticamente significativas [8], assim como Ozgocmen ez 4l. que
nio encontrou diferencas de (SOD), xantina oxidase (XO) e adenosina desaminase
(ADA) [9]. Tais resultados ainda demonstram a variabilidade de marcadores quimicos
que sinalizam processos de EO, como dosagem de enzimas antioxidantes, antioxidantes
nio enzimdticos, oxida¢io de componentes com proteinas e lipideos, entre outros [10].

As espécies reativas, acima citadas, sao capazes de produzir danos em diversos proces-
sos, com indugio de proteinas e genes, alteracio da estrutura do DNA, indugao da
peroxidagao lipidica, entre outros [11]. Entre as pesquisas publicadas sobre a FM,
foram avaliados diferentes marcadores, os quais apresentaram resultados controversos
e demandam a necessidade de mais estudos.

A partir das consideragdes, o objetivo deste estudo ¢ avaliar os biomarcadores de EO,
catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD), tidis nio-proteicos (NP-SH) e espécies
reativas ao dcido tiobarbittrico (TBARS), de pacientes com FM antes do inicio do tra-
tamento farmacolégico. Descrever as caracteristicas sociodemogréﬁcas, 0s sintomas mais
prevalentes, e analisar a correlagao entre andlises bioquimicas e biomarcadores de EO.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, analitico e observacional. A amostra
desta pesquisa foi constituida por pacientes de uma clinica particular do municipio de
Ijui/RS. A escolha dos participantes ocorreu por amostragem intencional. Os critérios
de inclusdo foram: ter diagndstico de médica reumatologista de FM a partir dos crité-
rios de Diagnostico da FM [3], ser maior de 18 anos, aceitar participar da pesquisa e
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos pacientes com
outras doengas autoimunes inflamatérias, que fizeram uso de corticéides e AINES nos
tltimos dez dias ou que nao aceitaram participar da pesquisa. A coleta de dados foi
realizada nos meses de outubro de 2020 a maio de 2021. O procedimento de pesquisa
estd exemplificado no Fluxograma 1.

Pesquisa observacional e transversal

Grupo Fibromialgia Grupo Controle Negativo Grupo Controle positivo
n=9 n=9 (Artrite Reumatoide) n=9

Informagdes avaliadas por questiondrio: Sécio demogréficas, relacionadas a0 comportamento
e a0 estado de satide do paciente.

Coletas de amostras de sangue. Andlises: CAT, SOD, NP-SH ¢ TBARS.
Exames Bioquimicos: Creatinina, TGO/AST, TGP/ALT. CPK*, VHS*, FAN*, Ferritina*,
Acido Urico*.

*Especificos para grupo fibromialgia.

Fluxograma 1. Coleta de dados de pacientes com fibromialgia antes do inicio do tratamento far-
macoldgico e controles positivos e negativos. Legenda: (AR) Artrite Reumatoide; (CAT) Catalase;
(SOD) Superéxido Dismutase; (NP-SH) Tiis Nao- Proteicos; (TBARS) Espécies Reativas ao Aci-
do Tiobarbittrico; (TGO/AST) Transaminase glutimico-oxalacética; (TGP/ALT) Transamina-
se Glutamico Pirtvica; (CPK) Creatinofosfoquinase; (VHS) Velocidade de hemossedimentagio;
(FAN) Anticorpo antinuclear.

Os dados sociodemogrificos e clinicos dos pacientes foram coletados através de um
questiondrio, no momento da consulta médica. O grupo controle positivo - Artrite

Reumatéide (CP - AR), foi escolhido considerando que os pacientes com essa doenga
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apresentam aumento do EO [12], sendo esses pacientes atendidos na mesma clinica
médica, seguindo os mesmos procedimentos. O grupo controle negativo (CN) foi
determinado a partir do pareamento por sexo e idade, no qual pessoas sem doencgas
¢ sem uso de medicamentos que aceitaram fazer parte da pesquisa foram incluidas. O
cilculo e a classificagio do Indice de Massa Corporal (IMC), foi realizado de acordo
com o preconizado pelo Ministério da Satde [13].

Para quantificar a presenga dos biomarcadores do EO foram utilizadas as técnicas labo-
ratoriais como: CAT, SOD, NP-SH ¢ TBARS. Além disso, foram realizados exames
bioquimicos, para determinar dano hepdtico e renal, com a finalidade de descartar
outros danos celulares que possam levar alteragao do perfil oxidativo.

Para as analises dos biomarcadores de EO foi coletado sangue um tubo de é4cido eti-
leno-diamino-tetra-acético (EDTA) para obtencao dos eritrécitos (RBC), no qual as
amostras de sangue total foram centrifugadas por 15 minutos a 2500rpm, lavado por
duas vezes em Cloreto de Sédio (NaCl) 0,9% e recuperados por centrifugagio. Apés,
essas foram congeladas em freezer a zero graus célsius até a analise. As técnicas foram

realizadas utilizando espectrofotdmetro UV -VIS, modelo IL-592-LC-BI.

As técenicas foram realizadas seguindo os procedimentos descritos a seguir:

Técnica da CAT

A atividade da CAT nas hemdcias foi medida por método Aebi, através da adigio de
RBC a uma cubeta com tampao fosfato SOmM (pH 7,0) e a reagio inicia pela adigio
de H,0, 0,5 mM (pH 7,0), recém preparado. A taxa de decomposi¢ao de H,O, foi
medida por espectrofotdmetro em 240nm. A atividade da CAT expressa em pmol de

H,O,/min/mL de RBC [14].

Técnica da SOD

A atividade da SOD foi analisada pelo método descrito por McCord e Fridovich, que
se baseia na capacidade de SOD para inibir a auto oxidagio de adrenalina para adre-
nocromo. O teste foi realizado com uma solug¢ao diluida de RBC, utilizando trés volu-
mes, sendo lido em espectrofotdmetro em 480nm. A atividade de SOD expressa em U

SOD/mL de hemoglobina [15].

Técnica do SH-ndo proteico

Os grupos tiol nao proteicos de hemécias, os quais permitem verificar indiretamente os
niveis de Glutationa (GSH), foram determinados utilizando RBC hemolizados com
Triton 10%. A essa mistura acrescentado 4cido tricloroacético (TCA) 20 % e centrifu-
gado a 4000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi usado como amostra e a partir
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de entdo realizado a curva padrio, utilizando diferentes concentra¢oes de GSH 1mM.
Adicionado 0o DTNB ¢ lido imediatamente em espectrofotdmetro em 412 nM [16].

Técnica da TBARS

O TBARS utiliza RBC ¢ seu preparo foi realizado com butilhidroxitolueno (BHT)
10 mM e TCA 20 %, para a homogeneizagio foi feita em vértex e centrifugado por
5 minutos a 4000 rpm. A amostra foi o sobrenadante, a partir do qual foi realizada
uma curva padrio usando diferentes concentragdes e volume de dgua destilada, MDA
0,03 mM, 4cido fosférico (H;PO,) 10% e TBA 0,6%. Os tubos foram colocados em
banho-maria a 95 °C por 60 minutos e foi realizada a leitura imediatamente em espec-
trofotdmetro em 532 nm [17].

Andlises bioquimicas

As andlises bioquimicas convencionais de Creatinina, Creatinoquinase (CPK), Tran-
saminase glutimico-oxalacética (TGO/AST), Transaminase Glutimico Pirtvica
(TGP/ALT), Velocidade de hemossedimentagio (VHS), Anticorpo Antinuclear
(FAN), Ferritina (FER), Acido trico (AU), foram realizadas em laboratério terceiri-
zado, seguindo os protocolos desse local.

Para a anélise dos dados foram utilizadas férmulas cientificas no programa Microsoft
Excel. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) versio 23.0. A normalidade dos
dados foi testada por meio do teste de Shapiro Wilk. Os dados continuos descritos
através de média + desvio padrio (DP) ou mediana (intervalo interquartil), ¢ os dados
categdricos através de frequéncia absoluta e relativa. Para verificar a associagdo entre
as varidveis quantitativas foi utilizado o teste de comparagio de médias para amostras
pareadas por teste ¢ de student. Para anélise da intensidade da correlagao, foi realizado o
teste de Spermann, sendo considerado o nivel de 5% de significincia.

O estudo foi realizado conforme prevé na Resolugao n®466/2012 do Conselho Nacio-
nal de Satide (2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Uni-
versidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUT), conforme
o parecer n°4.019.693/2020.

REsuLTADOS

Participaram do estudo nove pacientes com diagndstico de FM, sendo a amostra carac-
terizada por 44,44% com ensino médio completo, e a mesma porcentagem de ensino
fundamental completo, a maioria casada, ¢ 55,6% com IMC com classificagio de sobre-
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peso. 100% das pacientes com FM, assim com os grupos controles, foi composta por
mulheres. Os demais dados, e caracteristicas dos grupos controles estao apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes com fibromialgia antes do inicio do tratamento far-

macolégico, grupo controle negativo € grupo controle positivo (Artrite reumatoide). Tjui, 2020, 2021.

FB - n(%) CN - n(%) CP-AR - n(%)
Idade Média + DP 47,22+8,95 48,22+8,95 48,55+8,19
Branca 3(33,33) 6(66,7) 6(66,7)
Cor Parda 4 (44,44) 3(33,33) 3(33,33)
Nao responderam 2(22,22) 0(0) 0(0)
Ensino fundamental 4 (44,44) 3(33,33) 6(66.7)
completo
Escolaridade  LPsino médio 4 (44,44) 2(22,22) 1(11,11)
completo
Ensino superior 1(11,11) 4 (44,44) 2(22,22)
completo
Com companheiro 5 (55,6) 5 (55,6) 6(66,7)
Estado civil
Sem companheiro 4 (44,44) 4 (44,44) 3(33,33)
Normal 1(1L,11) 3(33,33) 2(22.22)
IMC Sobrepeso 5(55,6) 5(55,6) 3(33,33)
Obesidade 3(33,33) 1(11,11) 3(33,33)

(n) Numero; (DP) Desvio Padrio; (FB) Fibromialgia; (CN) Controle negativo; (AR) Artrite reumatoide;
(CP) Controle positivo.

Maior percentual das participantes (77,8%) declarou nio possuir doengas associadas,
entretanto, uma participante afirmou ter ansiedade e outra, epilepsia. Em relagao aos sin-
tomas da FM, 100% relataram ter dor generalizada e cansago, 77,8% problemas de sono,
44,44 % formigamento, 33,33% ansiedade e cefaléia, € 22,22 % alodinia e depressao.

Em relagao aos marcadores do perfil de EO, foram observados maiores niveis de TBARS
nos pacientes com FM, em relagio ao controle negativo (p=0,014), demostrando assim
maior peroxidacio lipidica nesses pacientes, e nao houve diferenga significativa quando
comparado ao controle positivo (p=0,552). Os niveis de SOD foram menores, a0 com-
parar-se com o grupo controle positivo (p=0,010). Demais dados estao detalhados na

Tabela 2.
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Tabela 2. Perfil dos marcadores de estresse oxidativo de pacientes com fibromialgia antes do inicio

do tratamento farmacoldgico, grupo controle negativo ¢ grupo controle positivo (Artrite reumatoi-
de). Tjui, 2020, 2021.

FB CN Cp P! P’ P’
CAT 106,46+47,67 77,65£26,47 81,85+31,23 0,229 0,157 0,783
SOD 168,15£107,08  173,19+112,83  357,21+£160,97 = 0,932 0,010 0,118
IS\IIEI) - 1417,39+1144,53  1393,34+400,49  2629,16+788,82 0,961 0,084 0,002*
TBARS 6,01+3,4 2,25+1,13 5,35+1,60 0,014 0,552 0,000*

(p')Fibromialgia x Controle Negativo; (p?) Fibromialgia x Controle Positivo; (p*) Controle Negativo x Con-
trole Positivo; (CAT') Catalase (mmol/H,O,/mL eri); (SOD) Superéxido Dismutase (mSOD/mL Hb); (NP-
SH) Ti6is Nao-Proteicos (nmol NP-SH/mL eri); (TBARS) Espécies Reativas a0 Acido Tiobarbittrico (nmol
MDA/mL eri). (p) do teste de t de Student para amostras emparelhadas.; (*) p < 0,05.

O grupo FM teve niveis de creatinina, TGO, ¢ TGP, dentro dos valores de referéncia.
Os pacientes com FM e AR apresentaram média de creatinina, menor que o grupo CN,

com diferenca estatistica, como demostrado na Tabela 3.

Tabela 3. Exames bioquimicos (creatinina, TGO, e TGP) de pacientes com fibromialgia antes do

inicio do tratamento farmacolégico, grupo controle negativo e grupo controle positivo (Artrite reu-
matoide). Tjui, 2020, 2021.

FB CN CP - AR P Val°fes de
Referéncia**
Creatinina |~ 0,83+0,14  1,04+021 0844024 0,043 0.6021,30
mg/dL
TGO 2143+594 1822+697 17,78+699 0,26 <39U/L
TGP 18,57 + 5,65 164694  3322+4834 041 <41U/L

Teste (p) do teste de t de Student para amostras emparelhadas; (*) p<0,05.
(TGO/AST) Transaminase glutimico-oxalacética; (TGP/ALT) Transaminase GlutAmico Pirtvica;
*p<0,05; *Valores de referéncia [18].
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Na anélise de correlagao de varidveis, observou-se, forte correlagao linear positiva entre:
SOD e NP-SH; SOD e IMC; 4cido urico e CPK; e VHS e FAN. Houve uma correla-

¢a0 negativa entre ferritina e CPK. Demais dados estao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Correlagio de varidveis, entre pacientes com fibromialgia antes do inicio do tratamento
farmacoldgico. Jjui, 2020, 2021.

A\ TBARS SOD 1:11_)1 CPK VHS FAN FER AU IMC
CAT -0,018 0,59 056 -0,09 -0,18 0,085 0,16 0,09 055
TBARS -021  -022 0,079 0,34 0,2 0,28 026  -0,51
SOD 08 -0,14 -0,024 0,076 0,2 0,1 082"
NP-SH -0,02 -0,12 -0,13 0,036 0,008 0,61
CPK 0,74* 0,74  -0,74* 089~ -0,12
VHS 0,81 -0,17 0,74  -0,09
FAN -034 089 0,16
FER -0,6 0,19
AU 0,035

(V) Variavel; (SOD) Superéxido Dismutase; (NP-SH) Tidis Nao-Proteicos; (CAT) Catalase; (TBARS) Espé-
cies Reativasao Acido Tiobarbittrico; (CPK) Creatinofosfoquinase; (VHS) Velocidade de hemossedimentagio;
(FAN) Anticorpo Antinuclear; (FER) Ferritina; (AU) Acidotirico; (IMC) Indicedemassacorporal - estratificado.
*intensidade da correlagio pelo teste de Spermann

Os pacientes com FM apresentaram resultados de acido urico, ferritina VHS e CPK,

dentro dos valores de referéncia, demostrando auséncia de inflamagao. Esses dados

estao apresentados da Tabela 5.

Tabela 5. Exames de pacientes com fibromialgia antes do inicio do tratamento farmacoldgico. fjui,

2020, 2021.

Acido Urico Ferritina VHS CPK

Meédia + Desvio
_ 391+091 128,85+92,93  15,75+£6,62 111,00 + 44,53

Padrio
Minimo 2,20 22,00 4,00 52,00
Miéximo 4,90 235,00 23,00 161,00
Valores de referencia 2,6 26,0 mg/dL*  10-291 ng/mL* <25 mm <170U/L*

(CPK) Creatinofosfoquinase; (VHS) Velocidade de hemossedimentagio;

nino [18] [18].
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DiscussAo

Os resultados de maior relevincia evidenciados foram a maior quantidade de TBARS
nos pacientes com FM e a correlagao entre estd varidvel com SOD e NP-SH nestes
pacientes. Destaca-se também, que as enzimas CAT e SOD, e os niveis de NP-SH
foram semelhantes aos do controle negativo do estudo.

Os niveis de TBARS encontrados foram maiores no grupo FM, dado também demons-
trado em outros estudos [4, 7, 9]. O Malondialdeido (MDA) ¢ um dos principais indi-
cadores de dano oxidativo lipidico nas membranas dos pacientes. Ele ¢ um componente
de substancias reativas ao dcido tiobarbittirico (TBARS) e o produto final da peroxi-
dagio lipidica [19]. A oxidagio excessiva de lipidios altera as propriedades fisicas das
membranas celulares, ¢ estd relacionado com a morte celular e com varias doengas [20].
Na FM, essa estd associada aos sintomas clinicos da doenga [21].

A relagao do TBARS com a fisiopatologia das doengas, ainda nao ¢ bem compreendida,
mas hd evidencias que os danos causados pelas espécies reativas do oxigénio (ERO) aos
neur6nios da limina dorsal levam a excitabilidade da membrana, ¢ estao relacionados
a dor crénica [22]. Em estudo da relagao entre alteragoes de estresse oxidativo induzi-
das por exercicio e atividade parassimpdtica na sindrome da fadiga cronica (SFC) em
pacientes ¢ individuos sauddveis nao houve correlagoes entre TBARS e dor em indivi-
duos saudaveis. Ao contrério, em pacientes com SFC, os niveis de TBARS foram rela-
cionados a dor corporal, tanto no inicio do estudo e apés o exercicio, demostrando a
relacio do TBARS nessas doengas [23]. Em adi¢ao, a indugio da inflamag¢ao da medula
espinhal, aumenta o TBARS juntamente com a sensibilidade a dor, ¢ o tratamento,
reduz o TBARS juntamente com a sensibilidade & dor [24]. Além disso, ao induzir a
dor neuropitica em ratos, o nivel de MDA na medula espinhal foi maior quando com-
parado com o grupo controle [25]. Tais estudos demonstram, que ao lesionar ou alterar
a medula, ocorre o aumento do TBARS, e consequentemente a dor.

Na FM o mecanismo primdrio da dor ¢ a sensibiliza¢io central, em que as vias ascen-
dentes da dor sio reguladas positivamente, enquanto as vias inibitérias descendentes
da dor sao reguladas para baixo. H4 também mecanismos periféricos envolvidos, assim
como outras dreas do cérebro [26]. Considerando que, hd relagao do TBARS com alte-
ragoes e lesdes no SNC ¢, que na FM a amplificagio da dor no sistema nervoso central
¢ caracteristica primordial [27], pode-se inferir que, essas alteragdes na FM, entio rela-
cionadas aos niveis de TBARS.

Os niveis de CAT e SOD foram semelhantes aos controles negativos e a SOD apresen-
tou resultados inferiores ao controle positivo. Outras investigagdes apontam menores
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niveis dessas enzimas [6, 7] em pacientes com FM, com diferenca estatistica. Especi-
ficamente sobre a SOD, os estudos mostram bastante variagiao nos resultados, com
atividade sem estatistica significativa em relagio aos CN [8, 9] corroborando com
os achados deste estudo. Os niveis de Ti6is Nao-Proteicos nao tiveram diferengas no
grupo FM, o que demonstra niveis normais da glutationa. De encontro, em estudo
com 105 pacientes com FM, evidenciou menores niveis de GSH-Px e GSH-Rd, com
significAncia estatistica, a0 comparar com CN [7]. Considerando os niveis normais
dos antioxidantes nos pacientes com FM, pode-se tragar duas hipéteses: a) que as ERO
nao chegaram a provocar alteragoes nos niveis de enzimas, apesar da clara oxidagao
lipidica; b) para esses marcadores a amostra utilizada para o estudo foi insuficiente para
as inferéncias estatisticas.

Apesar do mecanismo patoldgico priméirio da FM ser alteragdes de sensibilizagao do
SNC, como apresentado, ha estudos que apontam que alteragdes imunoldgicas e infla-
matorias, colaboram com a doenga. Destaca-se 0 horménio liberador de corticotropina
(CRH), substancia P (SP) e hemocinina-1 estruturalmente relacionada a SP (HK-1)
elevados em pacientes com FM. As concentragoes séricas das citocinas inflamatérias
interleucina (IL) - 6 ¢ fator de necrose tumoral (TNF) também aparecem maiores [28].
Os mastdcitos do tdlamo sio os responséveis por secretar mediadores pré-inflamaté-
rios e neuro-sensibilizantes (CRH, histamina, IL-6, HK-1, SP, TNF, Triptase). Esses
mediadores podem entao ativar a microglia nos nucleos talimicos ou caminhos noci-
ceptivos ascendentes, criando a sensac¢io de dor [29].

Ao contrério da FM, a AR possui um carater autoimune e inflamatério no qual os linfé-
citos CD4 reconhecem antigenos na articulagao e estimulam células plasmaticas, mas-
tdcitos, macréfagos e fibroblastos, a sintese de mediadores inflamatérios, como o fator
de necrose tumoral-a e interleucina 18 [30]. As EROs sio capazes de ativar ou desativar
diferentes tipos de receptores, proteinas ¢ moléculas de sinalizagio. Portanto, o equi-
librio redox confere a disfun¢ao celular e, posteriormente, resulta no desenvolvimento
de condi¢oes patoldgicas, incluindo AR [12]. Ou seja, nesses pacientes, parece que
a inflamagao, estresse oxidativo e o comprometimento do sistema antioxidante estao
relacionados [31]. E, hd alteragoes nos parimetros de EO, como declinio significativo
na capacidade de redugio férrica, MDA e nivel de éxido nitrico significativamente
aumentados, marcadores de oxidagio de proteinas significativamente diferentes, dimi-
nuicio significativa nos niveis de antioxidantes enzimdticos (SOD, CAT, GSH-Rd)
e antioxidantes nio enzimdticos (vitamina C e GSH) [32]. As diferencas dos meca-
nismos envolvidos no EO explicam os resultados do presente trabalho, no qual SOD
foi menor nos pacientes com FM, do que nos com AR, além disso, TBARS e NP-SH

foram maiores em pacientes com AR quando comparado ao CN.
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A anilise de correlagio linear demostrou forte associagio dos niveis de SOD e NP-SH.
Em investigacoes com figado de camundongos, foi encontrada tal relagao em camun-
dongos velhos, entretanto, foi analisado a GSH-Px, além disso, no mesmo estudo foi
observado uma correlagiao em todos os animais para CAT ¢ SOD [33]. A relagao des-
sas enzimas pode ser explicada j& que elas agem nas mesmas vias bioquimicas, como
a degradacio do superéxido (subproduto do metabolismo aerébio), na qual formas
da enzima SOD, catalisam a reagao transformando o superéxido em H,O, e O,. Este
torna-se inofensivo pela acio da GSH-Px. Ja a GSH-Rd recicla a glutationa oxidada
em sua forma reduzida, usando elétrons do Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e
adenina (NADPH). Ainda a CAT também quebra o H,0, a H,O ¢ O, [34]. Quando
concentragoes elevadas de superdxido estdo presentes no organismo, todas essas enzi-
mas assim como a glutationa reduzida, se elevam em decorréncia da maior quantidade
de substrato.

Entre as pacientes com FM, a maior parte estava com sobrepeso, tais resultados seme-
lhantes a outro estudo [35], j4 Torquato ¢z 4l. encontrou prevaléncia menor de sobre-
peso ¢ obesidade nessa populagao [36]. Na andlise de correlagio, o IMC, mostrou-se
relacionado positivamente com a SOD. Em ratos ¢ possivel observar, que ao induzir a
obesidade por dieta, aumenta-se também os niveis de SOD [37]. Em relagio as outras
varidveis de EO, nao se teve relagio estatistica significativa, entretanto, sabe-se que a
obesidade ou dieta hiperlipidica podem resultar em altera¢oes de outros pardmentros
do EO, como demostrado em estudo no tecido cardiaco de camundongos obesos [38].

Em resumo, a presenga de dor generalizada ¢ essencial para o diagndstico de pacien-
tes com suspeita de FM [39]. Entretanto, além das caracteristicas da prépria doenga,
outra forma de auxiliar no diagndstico, ¢ o diagndstico diferencial. Esse ¢ importante,
j& que algumas condi¢oes podem mimetizar a FM como doengas musculoesqueléticas,
neuroldgicas, enddcrinas ou metabolicas, psiquidtricas/psicologicas e relacionadas a
medicamentos [40], dessa maneira ¢ importante realizar exames para descarta-las. Por
isso, o presente trabalho avaliou o VHS, 4cido trico, ferritina e CPK, marcadores que
entao alterados em outras doengas, ou na inflamag¢ao. Dessa maneira, observou-se que
para os pacientes com FM, como esperado, esses parimetros encontraram-se dentro
dos valores de referéncia. Além disso, foi avaliado o perfil hepatico e renal, para descar-
tar alteragoes, como hepatites, ou insuficiéncia renal, em ambos os grupos.

A enzima CPK ¢ de importancia clinica e seus niveis s3o rotineiramente usados como
um indicador de lesio do musculo esquelético [41]. J4 0 aumento do 4cido urico pode
causar sintomas articulares inflamatérios acometendo principalmente as articulagoes
do hélux, tornozelos ¢ joelhos [42], podendo ser confundida com doengas reumaticas.
Em pacientes com distirbios de oxidagao de 4cidos graxos, o 4cido urico e a creatina
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quinase fornecem um sinal de alerta atil para a presenca de um disttrbio de oxidagao de
dcidos graxos. O mecanismo de elevagio do 4cido urico e da creatina quinase parece ser
adegradacao do tecido [43]. Nao foi encontrado na literatura, como acontece a relagao
do aumento dos dois marcadores, nem estudos em pessoas com FM.

H4 controvérsias, em relagio ao nivel de ferro em pacientes com FM. Um estudo aponta
que esses pacientes tém uma prevaléncia bastante alta de deficiéncia de ferro nao ané-
mica [44]. Em contrapartida outra investigagio explicita que nio observou redugio
dos niveis séricos de ferro ou marcadores substitutos das reservas de ferro [45]. No
presente estudo a ferritina foi correlacionada negativamente a CPK, entretanto, nao ha
estudos sobre essa relagao.

O exame FAN deve ser interpretado com cautela e relacionado ao quadro clinico,
pois um resultado positivo auxilia como diagnéstico de doenga autoimune, enquanto
que, a0 mesmo tempo um FAN positivo estd presente em uma parcela significativa de
pessoas sauddveis. A causa da ampla positividade ¢ diversa, ¢ pode representar uma
predisposicao a autoimunidade que é comum, especialmente em mulheres [46]. Nio
foi encontrada justificativa na literatura, para a associacio do FAN com AU, VHS ¢
CPK. O que demostra a necessidade de mais estudos para comprovagao da associagao
e entendimento do mecanismo.

As médias de TGO, TGP e creatinina estiveram dentro dos valores de referéncia em
ambos os grupos. Para as enzimas hepdticas nao houve diferenca estatistica entre os
pacientes com FM, CN e CP. J4 para creatinina, foi encontrada diferenca estatistica
entre os grupos. Resultados semelhantes foram observados em pesquisa, na qual o
nivel de creatinina foi menor em pacientes com FM em comparagio com controles
sauddveis, entretanto, essa associagio ocorreu apenas na comparacio de um subgrupo
com hemoglobina baixa entre pacientes com FM [47]. Através da espectroscopia de
ressondncia magnética, estudo encontrou que os pacientes com FM tinham menores
quantidades de fosfocreatina [48]. Em adi¢ao, um ensaio randomizado, demostrou
que a suplementacio de creatina aumentou o teor intramuscular de fosfocreatina [49].
Como a creatina e a fosfocreatina se degradam espontaneamente em creatinina e [34]
a creatinina, além de ser utilizada como estimativa da fungao renal, pode ser usada para
estimar a massa muscular [50], pode se acreditar que hd alteragao da massa muscular
dos pacientes com FM.

A populagio de estudo foi composta por mulheres, o que pode ser explicado pela maior
prevaléncia desse grupo com diagnéstico de FM, conforme a literatura [2]. Em relagao
aos sintomas da FM, em comparagio com estudo que avaliou 500 mulheres com FM,
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observou-se resultados semelhantes aos problemas de sono, ja a ansiedade ¢ cefaleia,
teve maior prevaléncia no estudo de Rezende e Heymann [51].

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, como o tamanho da amostra, a qual
restringe as andlises estatisticas. O uso de alguns medicamentos pela amostra, os quais
nio foram considerados para andlise. Além disso, no presente estudo foram analisados
4 marcadores do EO, o que divergiu de alguns estudos sobre o tema, sendo que pesqui-
sas futuras poderiam avaliar outras enzimas e antioxidantes nao enzimdticos.

CONCLUSOES

O TBARS foi maior no grupo com FM, e houve correlagio entre as varidveis SOD e
NP-SH nessa populagéo. Destaca-se também, que as enzimas CAT e SOD, ¢ os niveis
de NP-SH, foram normais nos pacientes com FM. A maior parte da amostra tinha
sobrepeso, o sintoma mais relatado foi dor generalizada e cansago e os niveis de creati-
nina foram estatisticamente menores no grupo fibromialgia.
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