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RESUMO

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sio produzidas, essencial-
mente, durante a fosforilagio oxidativa e por ativagdo de células
fagociticas durante uma explosdo oxidativa. A produgdo excessiva
de ROS pode levar ao dano em lipideos, proteinas, membranas e
dcidos nucléicos ¢ também serve como um importante sinaliza-
dor intracelular que amplifica respostas inflamatérias. Inimeros
estudos demonstram o envolvimento de ROS na patogénese das
artropatias cronicas inflamatérias, como a artrite reumatoide.
Acredita-se que as ROS possam atuar como segundos mensagei-
ros para ativa¢io do fator de transcri¢io nuclear kappa-B que
orquestra a expressio de virios genes que perpetuam a resposta
inflamatéria. Portanto, o conhecimento da complexa intera¢io
entre essas vias poderia ser util para desenvolver novas estratégias
terapéuticas para a artrite reumatéide.
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INTRODUGAO

Espécies reativas de oxigénio (ROS) sio produzidas nas
células por diversos estimulos fisiol6gicos e ambientais, tais
como infec¢oes, radiagdes UV e poluentes, os quais sao co-
letivamente chamados de oxidantes. Curiosamente, as ROS
também sdo consideradas como fatores de risco e acelerado-
res de doengas auto-imunes!); visto que existe uma estreita
relacdo entre o estresse oxidativo ¢ essas doengas?.

A artrite reumatdide (AR) é uma doenga sistémica
inflamatéria de etiologia auto-imune e caracterizada basica-
mente por sinovite cronica, simétrica e erosiva, preferencial-

ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) are produced mainly during the
oxidative phosphorylation and by activated phagocytic cells dur-
ing oxidative burst. The excessive production of ROS can damage
lipids, protein, membrane and nucleic acids. They also serve as
important intracellular signaling that amplify the inflammatory
response. A lot of studies have demonstrated an role of ROS
in the pathogenesis of inflammatory chronic artropathy, such
as rheumatoid arthritis. It is known that an ROS can function
as a second messenger to stimulate nuclear factor kappa-B that
orchestrate the expression of a spectrum of genes that perpetu-
ate an inflammatory response. Therefore, an understanding of
the complex interactions between these pathways might be
useful for the development of novel therapeutics strategies for
rheumaroid artritis.

Keywords: inflammation, oxidative stress, rheumatoid arthritis.

mente de articulagoes periféricas. A maioria dos pacientes
apresenta o auto-anticorpo fator reumatodide reagente®*).
A AR tem prevaléncia de aproximadamente 0,46% na po-
pulacdo brasileira® e 1% na populagio mundial®.

Na tentativa de esclarecer a etiologia da AR, pesquisas
sugerem fatores genéticos, defeitos na imunorregulagio e
mecanismos levando ao dano tecidual, incluindo o estresse
oxidativo"”).

A defini¢do classica de estresse oxidativo é “um desequi-
librio entre pr6-oxidantes e antioxidantes em favor do proé-
oxidante”®. No entanto, esse conceito vem se adaptando
as recentes descobertas as quais demonstram que as ROS
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podem atuar como segundos mensageiros de vias especificas
na sinalizacio celular®!V. Esses dois conceitos tém sido
recentemente incorporados dentro de uma nova defini¢do:
“um desequilibrio entre oxidantes ¢ antioxidantes em favor
dos oxidantes, levando a um desarranjo da sinaliza¢ao e do
controle redox e/ou a um dano molecular®.

O objetivo desta revisio ¢ relatar a participa¢io das
espécies ativas de oxigénio da sinaliza¢do redox na fisiopa-
tologia da artrite reumatdide.

FISIOPATOLOGIA DA AR

A patologia da sinovite reumatodide caracteriza-se fun-
damentalmente por proliferagio da membrana sinovial e
erosdo subseqiiente da cartilagem articular e do osso sub-
condral. Embora se desconhe¢a o evento desencadeador,
parece envolver alguma estimula¢do antigénica especifica
de linfécitos T suscetiveis que expressam as moléculas de
MHC apropriadas. Isto resulta em prolifera¢iao das células
T e B, estimulag¢do da proliferacio de vasos sangiiineos
na membrana sinovial, acimulo de células inflamatérias,
incluindo leucécitos polimorfonucleares, proliferagio de
células sinoviais e desenvolvimento de um pannusinvasivo
de rapido crescimento. Este tltimo cresce de modo quase
semelhante a um tumor benigno, invade a cartilagem, ativa
os condrécitos e libera enzimas proteoliticas que degradam
a cartilagem e o osso, resultando, por fim, em erosoes e
destrui¢do articular!?,

Na sinovite, as células inflamatérias respondem com
incremento na produgdo de prostaglandinas, citocinas e
intensa formagdo de espécies reativas de oxigénio e radicais
livres (RLs). Isso leva ao estresse oxidativo, que rapidamente
amplifica o processo inflamatério, causando destrui¢io arti-
cular, edema e dor"®!'¥. Estudos demonstram que embora
a caracteristica persistente seja a inflamagao, a geragao de
altos niveis de radicais livres na articulagio inflamada e os
niveis deficitirios dos sistemas antioxidantes estio envol-
vidos na AR!%),

GERAGAO DAS ESPECIES
REATIVAS DE OXIGENIO

As espécies reativas de oxigénio, tais como dnion superé-
xido (O,*), peréxido de hidrogénio (H,0,), anion radical
hidroxil (HO®) e outros, podem ter origem endbgena e
exdgena. As principais fontes endogenas de geragio de ROS
sdo peroxissomos, NADPH oxidase, xantina oxidase, mito-
codndria e citocromo P-450. Como vias exdgenas, podem
ser citadas radiagdo-vy, cigarro e solventes organicos!%17).
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A excessiva formagao enddgena de radicais livres pode
ser causada por: (1) ativagdo aumentada de fagécitos; (2)
interrup¢do dos processos normais de transferéncia de
elétrons na cadeia respiratéria mitocondrial; (3) aumento
da concentra¢io de ions metalicos de transi¢ao por escape
do grupamento heme de proteinas em locais de lesio ou
doengas metabodlicas; e (4) por niveis diminuidos das defesas
antioxidantes. Entretanto, torna-se dificil determinar se na
doenga humana os radicais livres s3o a causa ou potencia-
lizam o dano patologico829),

Por outro lado, as espécies reativas de oxigénio sio re-
conhecidas como importantes sinalizadoras intracelulares e
estdo envolvidas na regulagio redox no interior das células
2022) - Sabe-se que células fagocitirias,
como macré6fagos e neutroéfilos, sio ativadas sob condigoes
oxidativas. Essa ativagdo ¢ mediada pelo sistema da NADPH

do sistema imune!

oxidase que resulta um marcado incremento no consumo de
oxigénio ¢ conseqiiente produgdo de dnion superoxido®).
A ativagio da NADPH oxidase pode ser induzida por
lipopolissacarideos (LPS), lipoproteinas e citocinas, como
inteferon-gama (IFN-y), interleucina-1 beta (IL-1p) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-0)*%-23 (Figura 1).
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0," = radical anion superdxido; H,0, = peroxido de hidrogénio; HO* = radical
hidroxila; SOD = enzima enddgena superdxido dismutase; CAT = enzima endégena
catalase; GPx = enzima enddgena glutationa; L = arginina - enzima precursora
do 6xido nitrico; NO = 6xido nitrico; NOS = dxido nitrico sintase; ONOO = pero-
xinitrito; -SH = grupamento sulfidrila; GSSH/GHS = relagdo glutationa oxidada/
reduzida; IKK = inibidor kappa quinase; IxBo = inibidor kappa B; P = fosforilacao;
cPLA, = fosfolipase A, citosélica; COX, = ciclooxigenase 2; iNOS = dxido nitrico
sintase induzivel; LPS = lipopolissacarideos; TNF-o. = fator de necrose tumoral
alfa; IL-1P = interleucina 1 beta.

Figura 1 - Formacdo das espécies ativas de oxigénio e nitrogénio (canto superior
esquerdo), alvos dessas espécies reativas (canto inferior esquerdo), relagdo das ROS
com a ativagdo do NF-kB e transcri¢do de citocinas pro-inflamatérias (a direita).

Rev Bras Reumatol, v. 48, n.1, p. 17-24, jan/fev, 2008



Influéncia de Processos Redox na Resposta Inflamatéria da Artrite Reumatdide

O anion superodxido é convertido em perdxido de hidro-
génio espontaneamente e pode ser catalisado pela enzima
superoxido dismutase (SOD). Essa enzima possui duas iso-
formas denominadas cobre-zinco-SOD ¢ manganés-SOD,
uma constitutiva ¢ outra induzivel, respectivamente*®).

Em presenca de fons ferro (Fe?*) ou outros metais de
transi¢do, o superdxido e o peréxido de hidrogénio sio
convertidos, via reaciao de Fenton, a radical hidroxil (HO"),
que é provavelmente responsavel pela toxicidade celular
associada as ROS®??. Quando formado o HO", ele rapida-
mente reagird com a molécula mais préxima, que pode ser
com lipideos, proteinas ou bases de DNA. Isso acontece
porque a taxa constante de reagdo do radical hidroxil é
bastante alta quando comparada as outras espécies reativas
(k >10° M1s1)22),

O 4nion superéxido pode reagir com 6xido nitrico for-
mando o peroxinitrito (ONOO"), uma espécie reativa de
nitrogénio. A adi¢dio de ONOO as células, aos tecidos ¢ aos
fluidos corporais leva a rapida protonagdo, podendo resultar:
deple¢ido de grupos-SH e outros antioxidantes, oxidagio e
nitragdo de lipideos, quebra de DNA, nitragio e desami-
na¢ao de bases de DNA (especialmente a guanina)®-22),
A nitragdo em residuos de tirosina é amplamente usada
como um biomarcador da geragio de ONOO" in yivo.
Neste sentido, tem sido considerada como um importante
instrumento para estudo do estresse nitrosativo em doengas
humanas, ainda que ndo seja um biomarcador especifico
para ONOO-?2),

Dentre os radicais de oxigénio e nitrogénio, o ONOO ¢
capaz de depletar os grupamentos -SH e com isso alterar o
balan¢o redox da glutationa no sentido do estresse oxidati-
vo. Esse desequilibrio no estado redox da glutationa induz
por regulacio redox®® o inibidor kappa quinase (IKK) a
fosforilar o inibidor kappa-B (IxB), possibilitando a trans-
locagao do fator de transcri¢ao nuclear kappa-B (NF-xB)
para dentro do nucleo, levando a transcri¢do de diversos
mediadores inflamatérios (Figura 1).

Se por um lado altas concentra¢des de ROS estio
envolvidas na ativagio do NF-kB com a manuten¢io do
processo inflamat6rio®® | atuando como agente causal de
dano a macromoléculas, por outro, sugere-se que baixas
concentragoes de ROS participem na regulagio de diferen-
tes fung¢oes nas células eucarioticas, tais como proliferagio,
biossintese de hormonios, quimiotaxia, explosdo oxidativa,
apoptose e outras®).

Atualmente, sabe-se que espécies reativas podem con-
tribuir na ativa¢do das caspases, tanto por via intra quanto
extracelular, levando a apoptose®?. Em modelos animais de
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AR, a indugdo de apoptose em sindvia reumatoide por an-
ticorpo monoclonal anti-FAS ou transfecgio génica de FAS
ligante (FasL) melhora a artrite por eliminar tanto as células
sinovidcitas proliferativas quanto as infiltradas linfocitdrias
na sin6via inflamada®>29. Esses achados sugerem fortemen-
te que a apoptose mediada por receptores extracelulares Fas
pode ser um fator importante na fisiopatologia da AR®*, ¢
o estresse oxidativo seria um mediador dessa agio.

PAPEL FISIOLOGICO DAS ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO
E DAS DEFESAS ANTIOXIDANTES

As ROS participam em virias fun¢oes fisiologicas ¢ sio
parte integrante na defesa contra microorganismos inva-
sores. Elas sio produzidas durante o metabolismo celular
aerébico normal ¢ tém papel importante na manutengao
do estado celular redox>2).

O desequilibrio no estado redox tem efeitos potencial-
mente deletérios sobre a biologia celular, anteriormente
discutida. Por isso, existem varios mecanismos antioxidantes
envolvidos na protecio de células e organismos para um
eventual dano causado por quantidades excessivas desses
mediadores altamente reativos?7-2%),

Os antioxidantes sio importantes para manuteng¢io de
niveis baixos de radicais livres e espécies reativas nao-radicais
derivadas de radicais. Essas enzimas incluem superéxido
dismutase, responséavel pela dismutagdo do anion superéxi-
do. A SOD possui duas isoformas, uma constitutiva e outra
induzivel. Manganés-SOD (MnSOD) reside na mitocon-
dria e ¢ induzivel por citocinas através da via do NF-xB e
outros co-fatores??,| E cobre-zinco-SOD ¢ constitutivo. Em
eucariotos, localizam-se principalmente no citoplasma, mas
também nos lisossomos, nucleo, espagos entre membrana
interna e externa da mitocondria e peroxissomos??.

A glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) ¢ res-
ponsivel pela dismuta¢io do perdxido de hidrogénio™.
A catalase reside na matriz do peroxissoma e, portanto, s6
¢ capaz de degradar o H,O, produzido na matriz ¢ nio o
H, 0O, produzido no niicleo do peroxissoma. O peréxido
de hidrogénio produzido no nicleo ¢ transportado para o
citoplasma por tabulos existentes no ntcleo, onde a GTx
fard a degrada¢do®. A GPx degrada, além do perdxido de
hidrogénio, outros peréxidos. E a primeira defesa mito-
condrial do peréxido de hidrogénio e ¢é regulada por p53
¢ por hipdxia®?.

Participam ainda desse sistema antioxidante as enzimas
nio-enzimaticas provenientes da dieta, que incluem: vitami-
na E, betacaroteno, vitamina C e a glutationa, esta tltima
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considerada o antioxidante nao-enzimatico hidrossolavel
mais importante por participar de intiimeras reagdes de
oxirredu¢do®®?”. A glutationa atua como co-fator para GPx
¢ outras enzimas, esti envolvida em muitos outros processos
metabolicos, incluindo o metabolismo do ascorbato, comu-
nica¢io entre células, preven¢io da oxidagio de grupos tidis
de proteinas e radioprote¢io. Sua principal contribuigio é
na manuten¢do do estado redox da célula®?).

AVALIAGCAO DO ESTRESSE OXIDATIVO

Atualmente, o uso de biomarcadores de estresse oxi-
dativo pode fornecer uma relac¢ao entre o dano oxidativo,
as macromoléculas (DNA, lipideos e proteinas) e varias
doengas. A grande quantidade de testes, tanto iz vivo
quanto ex vivo, inclui mensuragdes de oxida¢io de DNA,
peroxidagio lipidica e proteinas¥.

Um dos produtos mais estudados quando falamos em
danos no DNA ¢ o produto final da oxidagio da guanina por
radicais hidroxil, o 8-hidroxi-desoxiguanosina (8-OHdG).
Ele ¢ um marcador de estresse oxidativo, isto ¢, sua presen¢a
no organismo indica oxida¢ao das bases do DNA.

O teste cometa também ¢ utilizado como marcador de
dano oxidativo no DNA, ¢ um método bastante sensivel
para mensurar quebras de células individuais e ¢ amplamen-
te utilizado para detecgio de dano de DNA causado por
cancer, radiagoes biologicas e toxicologia ambiental®®.

A peroxidagio lipidica pode ocorrer por via enzimadtica
(ciclooxigenases ¢ peroxidases) e por via ndo-enzimatica
(auto-oxidagdo) e, desta forma, pode ser avaliada por
diferentes métodos dependendo da via de oxidag¢do e do
produto final mensurado. O malondialdeido é um produto
secundario da peroxidagao lipidica por via enzimdtica, de-
rivado da B-ruptura de dcidos graxos poliinsaturados, tais
como 4cido linoléico, araquiddnico e docosahexandico. As
substancias reativas ao dcido tiobarbittrico (TBA-RS) ob-
jetivam avaliar esse produto final. Um teste mais especifico
a formag¢io do MDA ¢ a cromatografia liquida (HPLC),
na qual as particulas sao separadas e somente o MDA ¢é
detectado®®V.

Um recente avango na investiga¢io do estresse oxidativo
foi o uso das isoprostanas como marcador da peroxidagiao
lipidica. As isoprostanas sio substincias produzidas in
rivo, de maneira independente da enzima ciclooxigenase,
pois se trata de isbmeros produzidos por oxida¢io ndo-
enzimatica do acido araquidonico quando ainda esterificado
na membrana®?. Estd estabelecido que a mensurac¢io da
isoprostana-F, ¢ a abordagem mais confidvel para avaliar
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o estado oxidativo iz vive, fornecendo uma importante
ferramenta para explorar o papel do estresse oxidativo em
fatores de risco em diversas doengas, tais como as doengas
cardiovasculares, doenga de Alzheimer, esclerose multipla,
asma, hepatite, arteriosclerose, esclerodermia, osteoporose
¢ doenga de Crohn®33%,

Por fim, a oxidagdo de proteinas tem grande impor-
tancia, pois com o dano oxidativo ocorrem fragmentagio
das cadeias e oxidagido de quase todos os tipos de amino-
dcidos, com produgdo freqiiente de compostos carbonila-
dos, particularmente a partir de prolina, arginina e lisina.
Essa modificacdo ¢ facilmente mensuravel??. O contetdo
carbonilico de proteinas é amplamente utilizado como
marcador de dano oxidativo em proteinas, sob condigoes
de estresse oxidativo. Ha diversas técnicas para se medir a
presenga de grupo carbonila em proteinas. O método mais
conveniente é o espectrofotométrico, com base na reagio
de DTNB com o grupo carbonila, que forma a hidrazona
da proteina®®.

EVIDENCIAS DO ESTRESSE
OXIDATIVO NA AR

Na artrite reumatoéide, a perpetua¢io do processo in-
flamatério ¢ atribuida as citocinas pré-inflamatérias, tais
como o TNF-a e IL-1B, conhecidos iniciadores da cascata
de ativagio do NF-kB®. Assim sendo, a0 mesmo tempo
em que o TNF-o participa positivamente na regula¢io
do inibidor kappa quinase, permitindo que os dimeros
do NF-xB (por¢oes p50 ¢ p65) migrem para o nucleo,
ligando-se aos promotores de genes pro-inflamatérios®®),
estimula a ativagdo da NADPH oxidase (Figura 1).

A ativagdo do NF-xB participa ndo somente da resposta
inflamatéria, mas também da hiperproliferagio sinovial na
AR, indicando que atua como um determinante para a
patogénese da doenga®®).

Os radicais livres tém sido implicados como mediado-
res de dano tecidual na artrite reumatéide, em conjunto
com as citocinas pré-inflamatoérias. Experimentalmente,
verifica-se que a excessiva produ¢io de ROS pode levar a
uma aceleragao no dano a cartilagem articular e ativagao
de osteoclastos73%).

Estudos com fluido sinovial e tecidos na AR tém de-
monstrado dano oxidativo do dcido hialurénico®); apare-
cimento de produtos da lipoperoxida¢gio®? oxidagio de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL)®*V ¢ incremento
carbonil por oxidagdo protéica®?. Evidéncias de dano
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oxidativo em cartilagem, coligeno extracelular e DNA
também tém sido relatadas.

Além do dano a dupla camada lipidica causado pelos
radicais livres, ja bem estabelecido, tem-se investigado o
dano de DNA, um importante alvo para a injtria oxidativa.
Estudos avaliando o dano de DNA por intermédio do teste
cometa em casos incidentes de artrite reumatéide demons-
tram elevados niveis de dano, o qual estava relacionado
com o incremento do estresse oxidativo e decréscimo da
capacidade antioxidante total®. Isso reitera as evidéncias
de associagdo entre o estresse oxidativo e o dano articular
de pacientes reumaticos.

Jikimoto e #l.*3) reportaram correlagdo entre atividade
da doenga e presenga de estresse oxidativo em pacientes
com artrite reumatéide. Outros estudos demonstraram
correlagoes mais fracas™®. Parece que a correlagio mais
forte se dd entre o dano de DNA ¢ o indice de estresse
oxidativo, ou seja, a relag¢do entre os niveis de oxidagoes
e da capacidade antioxidante {OSI = [(TOS, umol/L) /
(TAS, mmol trolox equivalent/L) x 100]}®.

Ha relato demonstrado que as espécies ativas de nitrogé-
nio tém papel importante na cronifica¢io da rea¢do inflama-
toria e destruigdo dssea e articular em pacientes com artrite
reumatoide, osteoartrite ¢ lipus eritematoso sistémico®?.
A formagio de 3-nitrotirosina ¢ um marcador relativamente
especifico de dano nitrosativo mediado pelo éxido nitrico.
Khan e Siddiqui** sugeriram que existe uma crescente
evidéncia que o dano nitrosativo tem importante papel
no estresse oxidativo da etiologia ¢ patogénese do lapus
eritematoso sistémico. Nesse estudo foram avaliados anti-
corpos presentes no liquido sinovial de 60 pacientes com
diagnostico de artrite reumatoéide (n = 30), osteoartrite
(n = 15) ¢ lapus eritematoso sistémico (n = 15). Foi suge-
rido que os radicais livres de nitrogénio podem produzir
inflamag¢do e que os niveis de 3-nitrotirosina também sao
correlacionados com a atividade da doenga.

A sintese de proteinas do choque térmico (HSP),
também conhecidas como proteinas de estresse, pode ser
desencadeada por exposi¢io das células a metais pesados,
agentes oxidantes, etanol e infec¢des. Algumas dessas
proteinas existem na forma constitutiva e outras aumen-
tam drasticamente sob condi¢oes oxidativas?>*), As HSPs
inibem a ativagio do NF-kB pela inibi¢io do IKK pelas
prostaglandinas ciclopentenonicas (CP-PGs). Essas pros-
taglandinas sio formadas pelo acimulo destas nos meios
intra e extracelulares (Figura 2).
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Figura 2 - Interacao entre as ROS, citocinas inflamatdrias e receptores de morte
celular. As ROS, assim como as citocinas inflamatorias, ativam o IKK que dard inicio
a cascata do NF-xB, levando a célula a trés possibilidades: sobrevivéncia celular,
producéo de citocinas inflamatorias e proliferacao celular. Podem também ativar
pro-caspases, assim como os receptores extracelulares de morte, levando a célula
a apoptose. Interessantemente, a producdo de citocinas inflamatérias pelo NF-xB
libera cPLA,, que tem a funcdo de hidrolisar o &cido araquidonico dos fosfolipides
de membrana que, por sua vez, podem ser sintetizados por diferentes vias (COX,
LOX e EPOX) em prostaglandinas. 0 acmulo de PGs no meio intracelular leva a
producdo de prostaglandinas ciclopentendnicas que podem inibir a fosforilagao do
IkBo bloqueando o processo. Da mesma maneira, atuam as HSPs.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA AR
E O ESTRESSE OXIDATIVO

Atualmente a droga de primeira escolha para o tratamento
da artrite reumatéide é o metotrexato, agente antagonista
do folato desenvolvido inicialmente para o tratamento de
neoplasias malignas. Na AR, as doses empregadas sio muito
inferiores as analgésicas, e nao se acredita que sua eficicia no
controle da doenga esteja relacionada a essa agao antiproli-
ferativa. Outros mecanismos tém sido propostos, incluindo
a inibi¢do da sintese dos compostos téxicos espermina e
espermidina e o acimulo extracelular de adenosina, a qual
tem conhecida agdo antiinflamatéria atuando por inter-
médio dos receptores de adenosina®. J4 foi demonstrado
também que o metotrexato é capaz de suprimir, direta ou
indiretamente, a geracio de metabdlitos ativos de oxigénio
induzida pela interleucina-6, produzida apds estimulo com
TNF-o nas células sinoviais da artrite reumatdide®”, bem
como em polimorfonucleares*®. Contudo, estudos sugerem
que baixas doses de metotrexato induzem apoptose com en-
volvimento de ROS mais acentuada em linhagem de células
linfécitos T do que mondcitos™?.
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Mais recentemente, agentes bioldgicos (anticorpos
monoclonais ou proteinas recombinantes) com a¢io an-
tagonista do TNF-o demonstraram marcante eficicia no
controle dos sinais flogisticos e na progressao radiolégica
da AR. Esses agentes nio parecem atuar diretamente sobre
a produgdo de radicais do oxigénio, mas levam a inibi¢do da
ativa¢do e quimiotaxia dos neutréfilos para o tecido sinovial,
com consceqiiente redu¢io da geracdo desses radicais®?).

Estudos com inibidores de TNF-a, etanercepte e infli-
ximabe demonstraram reducdao de marcadores de estresse
oxidativo em pacientes com artrite reumatoéide. Nesse
estudo foram avaliados 22 pacientes com AR e, além dos
pardmetros de estresse oxidativo, foram avaliados pardme-
tros laboratoriais e clinicos. Os resultados demonstraram
queda importante dos pardmetros oxidativos nos pacientes
tratados com etanercepte por seis meses, as varidveis em
estudo apresentaram boa correla¢do com os dados clinicos,
porém fraca correlagio com dados laboratoriais®.

Recentes estudos epidemiolégicos tém demonstrado
correlagdo inversa entre os niveis de exposi¢io antioxidan-
tes, analisados por um questiondrio padronizado incluindo
dados demogriéficos, histéria reprodutiva e médica, uso de
terapia hormonal, historia de fumo e outros fatores de estilo
de vida e incidéncia de artrite reumatéide. Essas observa-
¢oes levantam a hipétese de que alimentacao balanceada e
suplementagao de antioxidantes poderiam proteger contra
o desenvolvimento ou agravamento da doenga, pois tem
sido relatado que pacientes com artrite reumatéide possuem
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