ASSOCIAQAO ENTRE MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO E VARIAVEIS
CLINICAS E BIOQUIMICAS DE PACIENTES COM DOR CRONICA

ASSOCIATON BETWEEN MARKERS OF OXIDATIVE STRESS AND CLINICAL
AND BIOCHEMICAL VARIABLES OF PATIENTS WITH CHRONIC PAIN

Amanda Eich Vieiral

Lenara Schalanski Krause?
Ana Paula Weber Fell®

Karine Raquel Uhdich Kleibert*
Emilli Fin Hermann®

Christiane de Fatima Colet®

Resumo: A dor crénica € uma sindrome complexa, que exige atencdo no diagnéstico
e tratamento, e para os médicos da atencédo primaria a saude, as doencas reumaticas
sdo um grande desafio. O estudo teve como objetivo avaliar a associacado entre
marcadores de estresse oxidativo (EO) e variaveis clinicas e bioquimicas de pacientes
com dor crbnica. Trata-se de uma pesquisa transversal, quantitativa e analitica. A
amostra desta pesquisa foi constituida por pacientes da atencao primaria (PAP) de
um municipio do Rio Grande do Sul, cujos dados foram coletados em agosto de 2021
e comparados com um grupo controle positivo (CP), pacientes com diagnostico de
Artrite Reumatoide (AR) e um grupo de controle negativo (CN), pessoas sem doencas
e sem uso de medicamentos. Dos 17 pacientes que participaram da pesquisa, 82,4%
foram diagnosticados com AR e 17,6% com fibromialgia. Na analise de EO foi
verificado valores de catalase superior no grupo PAP que nos demais, sendo esse
aumento estatisticamente significativo, quando comparado com o controle. Tidis ndo-
proteicos (SH) foi inferior no PAP e substancias reativas ao &cido tiobarbitarico foi
superior no PAP, com diferenca significativa, quando comparado com o CP e CN.
Nesse estudo, evidenciou-se que a dor crbnica acometeu, predominantemente, o
género feminino e com baixa escolaridade e a valores mais elevados dos marcadores
supracitados sugerem aumento de estresse oxidativo no PAP, quando comparados
com os resultados obtidos nos grupos CP e CN. Isso pode estar relacionado ao
tratamento farmacoldgico prescrito aos pacientes da atencdo primaria que nédo
seguem os protocolos.

Palavras-chave: Antioxidante; Radicais Livres; Tratamento Farmacoldgico.

Abstract: Chronic pain is a complex syndrome, which requires attention in diagnosis
and treatment, and for physicians in primary health care, rheumatic diseases are a
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major challenge. The study aimed to evaluate the association between oxidative stress
(OS) markers and clinical and biochemical variables of patients with chronic pain. This
is a cross-sectional, quantitative, and analytical research. The sample of this research
consisted of primary care patients (PCP) from a municipality of Rio Grande do Sul,
whose data were collected in August 2021 and compared with a positive control group
(PC), patients diagnosed with Rheumatoid Arthritis (RA) and a negative control group
(NC), people without diseases and without medication use. Of the 17 patients who
participated in the study, 82.4% were diagnosed with AR and 17.6% with fibromyalgia.
In the Analysis of OS, higher catalase values were verified in the PPA group than in
the other ones, and this increase was statistically significant when compared to the
control. HS was lower in PAP and substances reactive to thiobarbituric acid were
higher in PAP, with significant difference when compared to PC and NC. In this study,
it was evidenced that chronic pain predominantly affected the female gender and with
low schooling and higher values of the markers suggest an increase in oxidative stress
in PAP, when compared with the results obtained in the PC and NC groups. This may
be related to pharmacological treatment prescribed to primary care patients who do
not follow the protocols.

Key words: Antioxidants; Free Radicals; Pharmacological Treatment.
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1 INTRODUGAO

A dor crénica é uma experiéncia sensorial ou emocional desagradavel, que
ocorre em diferentes graus de intensidade, podendo resultar da estimulagédo do nervo
trigémeo em decorréncia de lesdo, doencga ou disturbio emocional (Gongalves, 2018).
Este sintoma esta associado a alguns processos patogénicos crénicos, com duragao
variante entre meses e anos, e, em varios casos, a dor € a principal queixa, resultando
em um impacto negativo na qualidade de vida do paciente (Carvalho et al., 2019).

Melo (2018) explica que a dor crbénica é atualmente considerada uma sindrome
clinica complexa, que exige importante atencao no tratamento, considerando que sua
presenca resulta em alteragdes biopsicossociais nos individuos diagnosticados com a
mesma. Um dos principais prejuizos de pacientes que sofrem de dor crénica é o
estresse, que costuma ser responsavel por uma série de doencgas e disturbios
associados a propria.

Uma das doengas cujo principal sintoma € a dor, trata-se da Fibromialgia (FM),
uma sindrome crdnica, com impacto biopsicossocial negativo na qualidade de vida
dos pacientes. Graminha et al. (2020) complementam que a FM é uma sindrome
reumatica de etiopatogenia desconhecida, caracterizada por dor difusa crbnica e
presenca de pontos dolorosos a palpacdo em areas especificas, e classificada
conforme critérios definidos pelo American College of Rheumatology (ACR) (Santos &
Castro, 2020). A FM é mais comum em mulheres, com prevaléncia na populagao geral
entre 0,2 e 6,6% (Nogueira, 2019).

Outra doenca, na qual a dor representa um impacto negativo na qualidade de
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vida, é a artrite reumatoide (AR), que é considerada como uma doenga cronica
inflamatoria progressiva que acomete predominantemente mulheres e acarreta varios
fatores, sendo que, dentre eles destaca-se a dor cronica. De acordo com Pinheiro
(2018), a AR é uma doenca sistémica autoimune, com carater inflamatorio, sendo a
principal caracteristica é o acometimento poliarticular, simétrico, que leva a
deformidade e a destruicdo das articulagbes devido a erosdo éssea e de cartilagem.
O convivio com a dor altera as atividades de vida diaria e sociais, impactando
diretamente na qualidade de vida, capacidade funcional e parametros psicossociais.

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado oferecem a Atencao Primaria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos (Brasil,
2020). Porém as doengas reumaticas, na atengédo primaria a saude (APS), sdo
consideradas um grande desafio para o médico da familia, visto que os sintomas sao
diversos e afetam pessoas de todas as faixas etarias (Dias et al., 2016).

Além do exposto, a portaria n° 1083, do Ministério da Saude, de 02 de outubro
de 2012, aprova o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas da Dor Crbnica que
inauguram o Programa Nacional de Assisténcia a Dor e os Cuidados Paliativos
surgiram intengdo de desenvolver, entre outras coisas, iniciativas governamentais e
nao governamentais que contemplem pacientes com dor e em paliagéo; incentivar e
organizar servigos publicos de assisténcia; desenvolver diretrizes assistenciais
nacionais, devidamente adaptadas adequadas a realidade brasileira (Brasil, 2012).

Desse modo, Jorge et al. (2017) explicam que o tratamento das doencas
reumaticas baseia-se no uso de medicamentos, como anti-inflamatérios nao
esteroidais, imunossupressores ou imunomoduladores, antidepressivos, entre outros,
com o objetivo de minimizar as manifestagdes articulares e extra articulares causadas
pelas doencas em questdo. Os medicamentos sdo a intervencéo terapéutica mais
utilizada e constituem uma tecnologia que exerce alto impacto sobre os gastos em
saude. As classes terapéuticas mais comumente utilizadas para o manejo dessa
condicdo sdo: os antidepressivos ftriciclicos, os inibidores da recaptacdo de
serotonina, os benzodiazepinicos, os anti-inflamatorios esteroidais e nao esteroidais,
0s analgésicos, os neuromoduladores, os miorrelaxantes e os anticonvulsivantes. O
tratamento farmacolégico € frequentemente associado a uma modalidade n&o
farmacolégica (Nogueira, 2019).

Existem varias situagdes clinicas inflamatérias relacionadas ao aumento do
estresse oxidativo (EQ) e percepg¢ao da dor (Wang et al., 2004). O aumento do EO
resulta de um desequilibrio entre produtos de oxidacdo e defesas antioxidantes
(Pierezan et al.,, 2017). De acordo com Nogueira (2019), o organismo possui um
complexo sistema de protecdo antioxidante, um sistema que funciona como
mecanismo de defesa contra os radicais livres, formados constantemente no
metabolismo celular normal e em varios eventos patoldgicos, que quando em excesso,
podem ocasionar a oxidagao de moléculas bioldgicas. O desequilibrio entre o desafio
oxidativo e a capacidade de defesa antioxidante do organismo se denomina EO, o
qual pode ser aumentado em pacientes com dor, em especial quando o tratamento
farmacolégico nao for adequado as necessidades do paciente.

Diante disso, o estudo teve como objetivo avaliar a associagao entre marcadores
de estresse oxidativo e variaveis clinicas e bioquimicas de pacientes com dor crbnica,
bem como, se o tratamento adequado do paciente pode ser um modificador de curso
de doencga e minimizar outras doengas.

2 METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, analitico e observacional. A
amostra desta pesquisa foi constituida por pacientes da atengao primaria do municipio
de Novo Barreiro - RS. A escolha dos participantes ocorreu de forma aleatéria e a
amostragem foi intencional. Os critérios de inclusdo foram: ter diagnéstico de FM ou
AR feito pelo médico assistente do municipio, ser maior de 18 anos, aceitar participar
da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Regional do
Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUi), conforme o parecer n°
4.019.693/2020.

Foram excluidos pacientes com outras doengas autoimunes inflamatérias ou que
nao aceitaram participar da pesquisa. A coleta de dados foi realizada no més de agosto
de 2021.

Os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes foram coletados através
de um questionario, no momento da entrevista. Foi aplicado um questionario, com
questdes relacionadas ao perfil dos participantes, tais como: idade, sexo, cor/raca,
residéncia, se possuia filhos, estado civil, escolaridade, peso, altura, diagndstico para
doenca reumatica e outras doencas e utilizacdo de medicamentos, que foram
classificados pela Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (Santos & Castro, 2020).

Voltando-se para a comparagéao estatistica, os participantes do estudo, ou seja,
os pacientes da atencao primaria (PAP), apds realizagao dos testes bioquimicos e do
EO, foram comparados com um grupo controle positivo, de pacientes com diagndstico
de Artrite Reumatoide (CP - AR), de uma clinica particular do municipio de ljui - RS, e
um grupo de controle negativo (CN), determinado a partir do pareamento por sexo e
idade, no qual pessoas sem doengas e sem uso de medicamentos que aceitaram
fazer parte da pesquisa foram incluidas.

As anadlises dos exames bioquimicos convencionais de Creatinina,
Transaminase glutdmico-oxalacética (TGO/AST) e Transaminase Glutamico PirGvica
(TGP/ALT), foram realizadas em laboratorio terceirizado, seguindo os protocolos deste
local, no Municipio de Novo Barreiro - RS. Os exames bioquimicos convencionais
foram realizados para determinar dano hepatico e renal, com a finalidade de descartar
outros danos celulares que possam levar a alteragao do perfil oxidativo.

Os exames relacionados ao EO foram coletados pelo mesmo laboratério, porém
as amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Estudos em Quimica da UNIJUI,
para analise especifica dos biomarcadores. Para quantificacdo da presenca dos
biomarcadores do EO foram utilizadas as técnicas laboratoriais como: catalase (CAT),
superéxido dismutase (SOD), tidis ndo-proteicos (NP-SH) e substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS). As técnicas estao descritas abaixo:

Para as analises dos biomarcadores de EO foi coletado sangue um tubo de acido
etileno-diamino-tetra-acético (EDTA) para obtengao dos eritrocitos (RBC), no qual as
amostras de sangue total foram centrifugadas por 15 minutos a 2500rpm, lavado por
duas vezes em Cloreto de Sodio (NaCl) 0,9% e recuperados por centrifugagao. Apos,
essas foram congeladas em freezer a zero graus célsius até a analise. As técnicas
foram realizadas utilizando espectrofotdmetro UV —VIS, modelo IL-592-LC-Bl da
Kasuaki.

As técnicas foram realizadas seguindo os procedimentos descritos a seguir:

Ensaio da catalase (CAT):
A atividade da CAT nas hemacias foi medida por método Aebi (1984) através da
adicdo de RBC a uma cubeta com tampao fosfato 50 mM (pH 7,0) e a reacgao inicia
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pela adicdo de H2020,5 mM (pH 7,0), recém preparado. A taxa de decomposigéo de
H20:2 foi medida por espectrofotdmetro em 240nm. A atividade da CAT expressa em
pmol de H202/min/mL de RBC.

Ensaio da superéxido dismutase (SOD):

A atividade da SOD foi analisada pelo método descrito por (McCord & Fridovich,
1969), que se baseia na capacidade de SOD para inibir a auto oxidagao de adrenalina
para adrenocromo. O teste foi realizado com uma solugéo diluida de RBC, utilizando
trés volumes, sendo lido em espectrofotometro em 480nm. A atividade de SOD
expressa em U SOD/mL de hemoglobina.

Ensaio de tidis totais ndo proteicos (NPSH):

Os grupos tiol ndo proteicos de hemacias, os quais permitem verificar
indiretamente os niveis de Glutationa (GSH), foram determinados utilizando RBC
hemolizados com Triton 10%. A essa mistura acrescentado acido tricloroacético (TCA)
20 % e centrifugado a 4000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi usado como
amostra e a partir de entdo realizado a curva padrdo, utilizando diferentes
concentracbes de GSH 1mM. Adicionado o DTNB e lido imediatamente em
espectrofotdbmetro em 412 nM (Boyne & Ellman, 1972).

Ensaio de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS):

O TBARS utiliza RBC e seu preparo foi realizado com butilhidroxitolueno (BHT)
10 mM e TCA 20 %, para a homogeneizacgéao foi feita em voértex e centrifugado por 5
minutos a 4000 rpm. A amostra foi o sobrenadante, a partir do qual foi realizada uma
curva padrdao usando diferentes concentragdes e volume de agua destilada,
malondialdeido 0,03mM (MDA), acido fosférico (HsPO4) 10% e acido tiobarbiturico
0,6% (TBA). Os tubos foram colocados em banho-maria a 95C° por 60 minutos e foi
realizada a leitura imediatamente em espectrofotdbmetro em 532nm (Moore et al.,
1989).

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) versdo 23.0. A
normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
dados continuos descritos através de média + desvio padrédo (DP) ou mediana
(intervalo interquartil), e os dados categéricos através de frequéncia absoluta e
relativa. Para verificar a associacdo entre as variaveis quantitativas, foi utilizado o
teste de comparacao de meédias para amostras pareadas por teste t de student. Para
andlise da intensidade da correlagéo, foi realizado o teste de Spermann, sendo
considerado o nivel de 5% de significancia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra do estudo foi composta por 17 pacientes em tratamento para a dor. A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra dos pacientes referentes a: idade,
escolaridade, estado civil e IMC.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra de pacientes em tratamento para dor atendidos na Atencao
primaria. 2021.
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Idade Média £ DP 54,88112,1

n (%)

Ensino fundamental 14 (82,4)
completo
Escolaridade

Ensino médio completo 3(17,6)

Solteiro 1(5,9)
Estado civil Casado 13 (76,5)
Viavo 3(17,6)

Normal 6 (35,3)

IMC Sobrepeso 6 (35,3)
Obesidade 5(29,4)

(n) Namero; (DP) Desvio Padréo; IMC= indice de Massa Muscular
Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

De acordo com os resultados apresentados, € possivel destacar que a média
de idade da presente pesquisa foi ao encontro do estudo de Nagayoshi et al. (2018)
sobre o perfil de pacientes e a sobrecarga de cuidadores atendidos no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto/SP, nessa pesquisa a
amostra foi de 41 pacientes com AR, com idade entre 27 e 81 anos, sendo a média
de idade de 64,4 anos (x12,9). Silva et al. (2017) corrobora com a discusséao,
afirmando que a ocorréncia de doengas reumatoldgicas nas idades mais avancadas
podem estar relacionadas ao desgaste do tecido conjuntivo, durante o processo de
envelhecimento associada aos estresses mecanicos ao qual o individuo se expde ao
longo da vida, levando ao aparecimento dos sintomas nas idades mais avangadas.

Foi observado uma predominancia do sexo feminino (70,55%, n=12), como
no estudo realizado por Quirino et al. (2021) em 182 prontuarios de pacientes em
acompanhamento no servico de reumatologia, no municipio de Maraba-PA,
apontaram uma predominancia de pacientes do sexo feminino (92,31%), com idade
entre 61 a 70 anos (37,36%). O sexo que se destacou foi o feminino, para o qual pode-
se inferir acerca da influéncia da menopausa no surgimento mais precoce das
doencas reumatolégicas em mulheres, a partir de 40 anos, cujo fator hormonal esta
diretamente interligado, uma vez que o estrégeno parece conferir fator protetor contra
algumas doencgas autoimunes e osteoarticulares, conforme destacado também por
Rodrigues et al. (2019).

Quanto ao estado civil, ndo foram encontrados na literatura relatos sobre a sua
associacado com a prevaléncia da doenca. Contudo, houve concordancia deste estudo
com a pesquisa de Lima et al. (2015), em que houve o predominio de individuos
casados (60%).

Na Tabela 2, pode ser observado o diagndstico da doenga reumatica e outras
doencas, de acordo com o relato do médico que atende na atencao.
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Tabela 2- Doencas cronicas e uso de medicamentos em pacientes que sentem dor, atendidos na
Atengéo primaria. 2021.

n (%)
Artrite Reumatéide 14 (82,4)
Doenga reumatica o
Fibromialgia 3(17,6)
Hipertenséo 10 (58,82)
Diabetes 2 (11,76)
Ap. digestivo 1 (5,88)
Outra doenca Hipotireoidismo 1 (5,88)
Colesterol Elevado 7 (41,17)
Psicologicas 4 (23,52)
Anti-hipertensivos 8 (47,05)
Utiliza medicamentos (geral) Antidiabéticos 3(17.64)
Estatinas 6 (35,29)
Anti-inflamatérios 17 (100)
Duloxetina 5 (29,41)
Pregabalina 5(29,41)
Clonazepam 3 (17,64)
Amitriptilina 4 (23,52)
Etoricoxibe 1(5,88)
Uso de psicofarmacos Paracetamol+fosfato de codeina 2 (11,76)
Trazodona 1(5,88)
Escitalopram 1 (5,88)
Sertralina 1(5,88)
Zolpidem 1 (5,88)
Fluoxetina 1(5,88)
Tramadol 1 (5,88)

(n) Nimero; (DP) Desvio Padrao;
Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

Estudos realizados por Bonetti et al. (2020) em prontuarios das primeiras
consultas de pacientes atendidos no ambulatério de reumatologia das clinicas
integradas de uma Universidade do Extremo Sul Catarinense, observaram maior
ocorréncia de osteoartrite, seguido por doengas reumatolégicas autoimunes,
osteopenia/osteoporose e fibromialgia. Entre as doencas reumatoldgicas autoimunes,
artrite reumatoide apareceu em maior numero, assemelhando a literatura e o presente
estudo, que demonstram ser esta a doenga reumatolégica autoimune de maior
prevaléncia e incidéncia.

Ainda na Tabela 2, é observado o tratamento dos pacientes, todos eles fazem
uso de algum tipo de medicamento, tais como: anti-hipertensivos (47,05%),
antidiabéticos (17,64%), estatinas (35,29%) e todos afirmaram fazer uso de anti-
inflamatdrios (100%). Entre os psicofarmacos, a duloxetina (29,41%), pregabalina
(29,41%), amitriptilina (23,52%), clonazepam (17,64%) e o paracetamol com fosfato
de codeina (11,76%) foram mais utilizados.

As principais comorbidades encontradas associadas foram HAS e DM, e os
principais medicamentos utilizados foram a pregabalina e a duloxetina, em
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concordancia com o principal diagndstico. Importante destacar que a HAS e a DM sao
as doencgas mais prevalentes entre os brasileiros, da mesma forma em que € um fator
de risco para processos inflamatérios, uma vez que os pacientes diabéticos
apresentam maiores niveis de concentracao plasmatica de citocinas pro-inflamatorias,
como a IL-6, IL-17 e TNF-a, que podem potencializar quadros de inflamagao (Quirino
et al., 2021).

Peres (2016) corrobora com esse achado ao expor, em sua dissertagéo, que a
HAS foi a comorbidade mais relatada por pacientes com AR; de acordo com esse
autor, esta doenca foi relatada por 40,7% dos participantes, predominando na faixa
etaria acima de 60 anos.

O estudo de Marques et al. (2016), aponta que as comorbidades tem associagao
com a incapacidade funcional e limitagao da mobilidade dentre os pacientes com AR,
fato que chama atencéao para os profissionais da saude, visto que, pacientes com AR
além de apresentar varios sintomas que podem prejudicar as atividades cotidianas,
estdo sujeitos a dor crbnica e comorbidades associadas, como as alteragdes
psicoldgicas. Esse fator relaciona-se com os resultados obtidos no estudo, uma vez
que 23,52% dos participantes declararam diagndstico para alteragbes psicologicas.

Mesmo nao tendo sido constatado no estudo, tratando-se de uma limitagcao, os
fatores associados a AR dos participantes, convém salientar que o desenvolvimento
da AR é influenciado por complexas variantes como os fatores hormonais, ambientais,
imunologicos e genéticos, além de outras causas como tabagismo e infecgdes
periodontais, que atuam em concomitancia para causar a doencga, visto que estes
fatores isolados ndo sao suficientes para provoca-la. Devido a esta caracteristica
multifatorial a AR apresenta complexidade, portanto dificuldade na compreenséao e
manejo de apresentagao clinica, diagnéstico e tratamento (Brasil, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude (2020), o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) adotado no Brasil, para o tratamento da AR, é prescrito em duas
etapas: primeiramente, sao utilizados os medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (MMCDS), com o metotrexato a primeira escolha. Na segunda etapa
estdo os medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos (MMCDBIO).
Ainda, o protocolo inclui os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) como uso
reservado ao alivio de sintomas enquanto aguarda o efeito do MMCD sintético ou
biolégico, mas o uso crénico desse medicamento indica que a atividade da AR n&o
esta sendo controlada, e o tratamento precisa ser avaliado (Brasil, 2020). No presente
estudo, os participantes nao fazem uso dos MMCDS ou MMCDBIO, apenas AINEs.
Fato que pode estar associado com os resultados obtidos e as formas alternativas dos
tratamentos prescritos. Da mesma, podem estar relacionados ao fato de que esses
pacientes nao foram atendidos por médico especialista, um reumatologista, sendo o
diagnostico realizado pelo médico da atengdo primaria do municipio. Nessa
perspectiva, os resultados obtidos demonstram fragilidades no tratamento destes
pacientes uma vez que os MMSDS e MMCDBIO sao considerados padrao ouro para
essas doencas.

Varios mecanismos estdo relacionados com a patogénese da AR. Dentre
eles, as espécies reativas de oxigénio podem ativar diferentes vias de sinalizagao
tendo uma grande importancia na fisiopatologia da AR (Phull et al., 2018). Na literatura
€ descrito que pacientes com AR tratados com produtos bioldgicos, bloqueadores do
fator de necrose tumoral (infliximabe, etanercepte) ou com IL-6 -bloqueador bioldgico
(tocilizumab), ha diminuigdo do EO (Hirao et al., 2012) o que pode ser verificado no
grupo controle positivo, no qual os pacientes faziam uso da terapia supracitada como
mais adequada.
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De acordo com Brasil (2020), uma avaliagao da condi¢ao clinica do paciente
€ necessaria para que a prescri¢cao dos farmacos seja feita com seguranga, isto pode
ser realizado por meio de uma avaliagao global da doencga, pelo proprio paciente e
pelo médico responsavel, além da mensuracdo da dor por meio de escala, da
avaliacdo da capacidade funcional do paciente e melhora em um dos reagentes
inflamatorios de fase aguda. Especificamente nesse estudo, os pacientes foram
diagnosticados pelo médico da atengao primaria do municipio, sendo que nao foram
realizados a avaliagdo global da doenga, nem foi associado com a capacidade
funcional e com a eficacia dos medicamentos utilizados.

Verifica-se que os valores dos marcadores de estresse oxidativo, a CAT foi
superior no grupo PAP que nos demais, sendo esse aumento estatisticamente
significativo quando comparado com o controle. SH foi inferior no PAP e TBARS foi
superior no PAP, com diferenga significativa quando comparado com o CP e CN. A
SOD néo apresentou variabilidade entre os grupos.

Tabela 3 - Perfil dos marcadores de estresse Oxidativo de pacientes em tratamento para dor
atendidos na Atengao primaria em tratamento farmacoldgico, grupo controle negativo e grupo controle
positivo (Artrite reumatoide). 2021.

PAP CN CcP p' p? p?
CAT 106,31+£23,21 86,95+27,15 99,81+32,95 0,015 0,502 0,285
SOD  322,69+359,52 209,72+123,07 289,10+308,52 0,439 0,802 0,276
SH 113,78+48,52 1547,38+456,01 2235’26;1181‘1 0,000 0,000 0,029
TBARS 14,2645,20 2,81+1,40 5,45+3,99 0,000 0,000 0,025

PAP — pacientes da ateng&o primaria; CN — controle negativo; CP — controle positivo; (p') PAP x Controle Negativo;
(p?) PAP x Controle Positivo; (p3) Controle Negativo x Controle Positivo; (CAT) Catalase (mmol/H202/mL eri);
(SOD) Superoxido Dismutase (uSOD/mL Hb); (NP-SH) Tidis Nao-Proteicos (nmol NP-SH/mL eri); (TBARS)
Espécies Reativas ao Acido Tiobarbittrico (nmol MDA/mL eri). (p) do teste de t de Student para amostras
emparelhadas; (*) p < 0,05.

Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

Para a associacao entre marcadores de estresse oxidativo e variaveis clinicas e
bioquimicas verificou-se que os valores dos marcadores de EO, a CAT foi
estatisticamente significativa superior no grupo PAP que nos demais, quando
comparada com o controle. SH foi inferior no PAP e TBARS foi superior no PAP, com
diferenga significativa quando comparado com o CP e CN. A SOD n&o apresentou
variabilidade entre os grupos. Esses resultados podem ser relacionados, como
sugerem Rosa Neto & Carvalho (2009), a monitoragdo de atividade de doenca,
comprovada por meio de analises de biomarcadores de inflamagdo em doencgas
reumatolégicas para correlacionados com outros dados clinicos e laboratoriais, pois
possibilitam diferenciar uma doenca ativa e presenca de infecgdes. Desse modo, as
diferengas significativamente superiores para os biomarcadores CAT e TBARS, no
grupo de pacientes diagnosticados pelo médico da atencao primaria, chamam atencao
para o EO, decorrente da dor cronica vivenciada com as doengas reumatoldgicas,
bem como, pelo tratamento utilizado, que ndo estdo de acordo com o padrao ouro
sugerido na terapia para essa doenga.

Barbosa et al. (2010) explicam que o sistema de defesa enzimatico inclui as
enzimas SOD, CAT e Glutationa Peroxidase (GPx). Essas enzimas agem por meio de
mecanismos de prevengao, impedindo e/ou controlando a formagao de radicais livres
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e espécies nao-radicais, envolvidos com a iniciagdo das reagbes em cadeia que
culmina com propagacgao e amplificagdo do processo e, consequentemente, com a
ocorréncia de danos oxidativos. A instalagcao do estresse oxidativo se da por meio de
um desequilibrio entre os fatores pré-oxidantes e antioxidantes, em favor dos
primeiros.

Em consonancia com o estudo de Carvalho et al., 2019, a observagcdo dos
valores superiores para CAT no grupo PAP em relagdo ao grupo controle, pode ser
justificada pelo aumento da producdo enzimatica de defesa do organismo, em
decorréncia da dor crbnica causada pela AR. Os resultados obtidos nos EO
demonstram fragilidades no tratamento que esses usuarios realizam para a AR, como
mencionado anteriormente, ndo estando de acordo com o da terapia padrao ouro
adotada para essa doenca.

Na Tabela 4, sdo apresentadas as médias dos exames de creatinina, TGO e
TGP, buscando avaliar a fungéo renal e hepatica. Verificou-se variagao significativa
apenas na creatinina, da PAP quando comparado ao CP, embora as médias dos dois
grupos estejam dentro dos valores de referéncia. O valor do TGO do PAP foi de 21,76+
8,40 e do TGP apresentou maior variabilidade com média de 27,82+ 17,16.

Tabela 4 - Exames bioquimicos (creatinina, TGO e TGP) de pacientes em tratamento para dor
atendidos na Atencgé&o primaria, grupo controle negativo e grupo controle positivo (Artrite reumatoide).

2021.
PAP CN cp P’ P Retornds
Creatinina 1,06£0,28 1,00£0,22 0,80£0,19 0,793 0,005* 0‘?29? 0
TGO 21,7618,40 21,6447,58 20,29+9,23 0,058 0,691 <39 UL
TGP 27,82£17,1 19,23+10,52 33,12+48,23 0,063 0,699 <41UL

6

(p) do teste de t de Student para amostras emparelhadas. (*) p < 0,05.
PAP — pacientes da atengdo primaria; CN — controle negativo; CP — controle positivo; (p') pacientes da atengéo
primaria x controle negativo; (p?) pacientes da ateng&o primaria x controle positivo. (TGO/AST) Transaminase
glutdmico-oxalacética; (TGP/ALT) Transaminase Glutdmico Piravica; *p < 0,05. **Valores de referéncia (SBAB,
2011).

Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

Os pacientes do CP por serem atendidos em uma clinica especializada recebem
tratamento de acordo com protocolos do Ministério da Saude, minimizando o uso de
AINES e de corticoides, o que poderia ser uma justificativa dos valores de creatinina
estarem reduzidos.

Os valores da taxa de filtragao glomerular estimada (eGFR) nao foram avaliados
nesse estudo para determinar a disfuncido renal, mas em um estudo realizado no
Japao a prevaléncia de disfuncao renal foi de 33,8% em pacientes com AR e a idade
avancgada, hipertensao arterial e sexo feminino foram os fatores de risco (Mori et al.,
2017). Sendo importante o acompanhamento regular da fun¢do renal deve ser
implementado para pacientes com dor cronica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Evidenciou-se que a AR acometeu, predominantemente, assim como 0 género
feminino, casados e com baixa escolaridade, sugerindo que individuos com essas
caracteristicas apresentam risco aumentado para o desenvolvimento da doenca.

Revista Univap - revista.univap.br
Sao José dos Campos-SP-Brasil, v. 28, n. 59, 2022. ISSN 2237-1753



11

Verificou-se que o EO, foi observado superior entre os PAP quando comparados
ao grupo controle positivo, tais como o CAT e TBARS, uma enzima que atua na
detoxificacdo de EROs, mais especificamente no controle dos niveis de H20:2
intracelular, sendo importante a manutencao de baixos niveis dessa substancia para
gue nenhuma estrutura subcelular sofra ataque oxidativo intenso e mantenha suas
devidas funcdes. A elevacao dos valores para essas variaveis sugere a instalacao de
estresse oxidativo nos pacientes da atencao primaria, quando comparado com 0s
resultados obtidos nos grupos controle positivo e negativo. Isso pode ser justificado
pelo tratamento administrado pelos pacientes da atencéo basica, além de nao estar
de acordo com a terapéutica recomendada (padrao ouro) para a AR, ndao estao
evitando EO.

Da mesma forma, a andlise dos biomarcadores do estudo permitiu identificar a
evolucdo da resposta ao tratamento adotado, no cuidado do paciente reumatoldgico,
sendo pertinente maior precisdo nos diagnosticos realizados na AP, além do
encaminhamento aos médicos especialistas (reumatologistas) como forma de obter
dados clinicos e resultados de outros exames complementares.

O estudo apresenta algumas limitacdes, como o tamanho da amostra, a qual
restringe a analises estatisticas e extrapolacado das relacdes entre variaveis. Além
disso, ha divergéncias entre as técnicas de analises desses biomarcadores, o que
dificulta a discussao e comparacao desses resultados. Assim, também é necessario
o desenvolvimento de estudos com tamanho de amostras significativas em diferentes
locais do pais também, visto que o Brasil apresenta uma ampla diversidade
populacional, as quais podem ter influéncia nos desfechos dos diferentes tratamentos.
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