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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, inflamatdria e sistémica que
acomete cartilagens e 0ssos (MATEEN, 2016). Esta condicao cronica e progressiva, afeta cerca
de 0,5 a 1% da populacdo mundial e 1 a 2% da populacéo brasileira, sendo que as mulheres séo
trés vezes mais propensas, principalmente na faixa etaria de 40 a 60 anos (MOTA, 2012;
ALVAREZ, 2012). A etiologia e patogénese da artrite reumatoide sio desconhecidas, mas
acredita-se que pode estar relacionado a diversos fatores, entre eles 0s genéticos e ambientais,
que resultam em um processo inflamatério ocasionando danos as estruturas sinoviais
(MCINESS, 2011). No entanto, independente do gatilho exato, estudos recentes mostram que
0 estresse oxidativo também esté relacionado a este processo (FONSECA, 2019; MATEEN,
2016).

De acordo com uma meta-analise realizada por Quifionez-Flores et al. (2016) que

avalia ensaios clinicos de individuos com AR, hd uma correlacdo entre as espécies reativas de
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oxigénio (EROs) e a atividade da doenca, 0 que sugere associagdo entre essas variaveis. Como
alternativa, os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEsS), os corticoides, as drogas
modificadoras do curso da doenca (DMCD) e 0s imunossupressores sao empregados para o
manejo da AR, e estes agentes também vem se mostrando eficazes na reducdo do estresse
oxidativo (MOTA, 2012).

No entanto, ha inimeros marcadores que podem ser investigados, os quais podem
contribuir com dados acerca do entendimento do EO. Diante disso, este estudo pretende
comparar 0s biomarcadores de estresse oxidativo catalase (CAT), superoxido dismutase (SOD),
tiois ndo-protéicos (NP-SH) e espécies reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), de mulheres

antes e ap0s 3 meses de tratamento para AR.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa transversal, com abordagem quantitativa e analitica, para
avaliacdo do perfil de estresse oxidativo de pacientes de uma clinica reumatologica do
municipio de Ijui/RS apos o tratamento farmacologico. Os critérios de inclusdo da amostra
foram pacientes recém diagnosticados com AR, com exame de Proteina C Reativa (PCR)
reagente, maiores de 18 anos e iniciar tratamento continuo prescrito por profissional médico
para tratamento da AR. Os critérios de exclusdo da amostra foram pacientes que possuiam
outras doencas inflamatorias ou que ndo aceitaram participar da pesquisa.

A amostragem foi do tipo intencional e foram selecionados 11 pacientes na primeira
consulta com a reumatologista e com diagnostico clinico de AR, confirmado posteriormente
com PCR. Os resultados foram comparados com um grupo controle, composto por 11
individuos, sem comorbidades diagnosticadas, sem uso de medicamentos ou qualgquer problema
inflamatério. Os grupos foram pareados quanto ao sexo e quanto a idade. Todos os participantes
aceitaram participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A primeira coleta de dados, antes do inicio do tratamento farmacoldgico, ocorreu entre
agosto e setembro de 2020, por meio um questiondrio, e também através de coletas sangue. A
aplicacdo dos instrumentos e coleta de amostras dos pacientes ocorreu na clinica supracitada e
dos controles em domicilio, mas o mesmo procedimento foi realizado para ambos 0s grupos.

Apos trés meses de tratamento farmacoldgico, entre novembro e dezembro, foi coletado
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novamente material biolégico dos pacientes e as analises dos dados também foram feitas nos
mesmos meses das coletas.

Para as analises dos biomarcadores de estresse oxidativo utilizou-se tubos a vacuo de
acido etileno-diamino-tetra-acético (EDTA) para obtencdo dos eritrdcitos (RBC), que apds
processamento foram congeladas em freezer a menos de zero graus célsius até a analise. Para
quantificar a presenca dos biomarcadores do EO foram utilizadas as técnicas laboratoriais a
seguir: A atividade da CAT nas hemacias foram medidas por método Aebi (AEBI, 1984). A
atividade da SOD foi analisada pelo método descrito por McCord e Fridovich (MCCORD;
FRIDOVICH, 1969). Os grupos tiol ndo proteicos de hemacias permitem verificar
indiretamente os niveis de GSH (BOYNE; ELLMAN, 1972). O TBARS utiliza leitura realizada
em 532nm (MOORE; BRUMMITT; MANKAD, 1989). As técnicas foram realizadas
utilizando espectrofotémetro UV —VIS, modelo 1L-592-LC-Bl.

Os A realizacdo das curvas foi atraves do programa Microsoft Excel e os demais dados
foram analisados por meio do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
(versdo 18.0). Foi utilizada estatistica descritiva e para a analise de associa¢Ges entre 0s grupos
foi utilizado teste de t de Student para amostras pareadas e para amostras independentes. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Regional do
Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUI), com o niimero do parecer 4.019.693/2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 11 pacientes, destes 90,1% eram do sexo feminino, com idade
média de 55,72+11,7 anos; 8 (72,7%) se declararam brancos e 3 (27,3%) pardos; 9 (81,8%)
possuem ensino fundamental completo; 7 (63,6%) sdo casados. Em rela¢do ao grupo controle,
foi composto por 10 (100%) mulheres, com idade média de 57,09+8,44 anos; 9 (90%) se
reconheceram brancos e 1 (10%) pardos.

Entre os pacientes com AR, 9 iniciaram o tratamento da doenca com metotrexato e 1
com hidroxicloroquina. Quanto a posologia, 60% tomam 6 comprimidos/dia de metotrexato,
10% usam 4 comprimidos/dia, 10% administram 8 comprimidos/dia e 10% usam 1
comprimido/dia de hidroxicloroquina 400mg. O objetivo do tratamento geralmente é a
remissdo da atividade da doenca, sendo aceitavel baixa atividade em casos selecionados.

Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Artrite Reumatdide, o
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metotrexato é a primeira escolha de tratamento, sendo que no caso de intolerancia deste, pode

se optar por leflunomida ou sulfassalazina, ou ainda a Hidroxicloroquina (BRASIL, 2019).
Desta maneira, os presentes resultados estdo de acordo com as recomendacdes do Ministério da
salde, com o predominio do uso de metotrexato pelos pacientes.

No que se diz respeito aos marcadores do estresse oxidativo, observa-se que 0s niveis
de CAT aumentaram ap0s o0 tratamento com metotrexato (p=0,015), ja os niveis de NP — SH
diminuiram, entretanto, sem diferenca estatistica (p=0,845), demais dados, estdo apresentados
na Tabela 1. Em trabalhos com ratos, observou-se, diminui¢do de enzimas antioxidantes como
CAT, SOD, glutationa resutase, glutationa peroxidade e glutationa e aumento da peroxidacéo
lipidica no figado dos animais (ALI et al., 2014; DE; SEN; CHATTERJEE, 2015). Apesar dos
resultados contrarios em relagdo a CAT, os niveis de TBARS em nosso estudo, apresentaram o
mesmo perfil de aumento, embora sem diferencga estatistica (p=0,549). Tais diferencas de
resultados podem ser explicadas, pelo tempo de tratamento com o metotrexato, e o tipos de
estudo.

Tabela 1 - Niveis dos biomarcadores do estresse oxidativo de pacientes com artrite reumatoide

antes e depois do tratamento farmacoldgico em uma clinica reumatolégica do municipio de Ijui,

RS, 2020.

Variaveis GC AR1 (antes) AR2 (depois) Intergrupo  Intragrupo
CAT 79,62+29,79 62,90+20,58 101,23+30,77 0,173 0,015*
SOD 190,87+120,94 250,98 + 128,93 263,74+299,93 0,567 0,903

NP —-SH  1409,53 +427,51 2287,274641,09  2203,84+1010,74 0,063 0,845

TBARS 2,52+1,23 4,89+1,44 5,65+4,32 0,030* 0,549

*p < 0,05 pela andlise do teste de t de Student para amostras pareadas.

Legenda: (GC) Grupo Controle; (AR;1) Pacientes com AR primeira coleta, antes do tratamento farmacolégico;
(PARy) Pacientes com AR, coleta ap6s trés meses de tratamento farmacolégico; (CAT) Catalase - mmol/H202/mL
eri; (SOD) Superdxido Dismutase - SOD/mL Hb; (NP-SH) Tidis Nao-Proteicos - nmol NP-SH/mL eri; (TBARS)
Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitdrico - nmol MDA/mL eri. Intergrupo: AR2 x GC; Intragrupo: AR1 X AR2.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, como tamanho da amostra e analise

de apenas um periodo de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS
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Observou-se que o tratamento farmacolégico aumentou os niveis de CAT, e ndo

demostrou efeito nos demais marcadores, desta maneira, SA0 necessarias mais pesquisas acerca

do assunto, considerando os diversos fatores que podem afetar tais resultados.
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