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RESUMO

As espécies reativas de oxigênio (ROS) são produzidas, essencial-
mente, durante a fosforilação oxidativa e por ativação de células 
fagocíticas durante uma explosão oxidativa. A produção excessiva 
de ROS pode levar ao dano em lipídeos, proteínas, membranas e 
ácidos nucléicos e também serve como um importante sinaliza-
dor intracelular que amplifica respostas inflamatórias. Inúmeros 
estudos demonstram o envolvimento de ROS na patogênese das 
artropatias crônicas inflamatórias, como a artrite reumatóide. 
Acredita-se que as ROS possam atuar como segundos mensagei
ros para ativação do fator de transcrição nuclear kappa-B que 
orquestra a expressão de vários genes que perpetuam a resposta 
inflamatória. Portanto, o conhecimento da complexa interação 
entre essas vias poderia ser útil para desenvolver novas estratégias 
terapêuticas para a artrite reumatóide. 
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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 
rheumatoid artritis.

Keywords: inflammation, oxidative stress, rheumatoid arthritis.

INTRODUÇÃO

Espécies reativas de oxigênio (ROS) são produzidas nas 
células por diversos estímulos fisiológicos e ambientais, tais 
como infecções, radiações UV e poluentes, os quais são co-
letivamente chamados de oxidantes. Curiosamente, as ROS 
também são consideradas como fatores de risco e acelerado-
res de doenças auto-imunes(1), visto que existe uma estreita 
relação entre o estresse oxidativo e essas doenças(2).

A artrite reumatóide (AR) é uma doença sistêmica 
inflamatória de etiologia auto-imune e caracterizada basica-
mente por sinovite crônica, simétrica e erosiva, preferencial-

mente de articulações periféricas. A maioria dos pacientes 
apresenta o auto-anticorpo fator reumatóide reagente(3,4). 
A AR tem prevalência de aproximadamente 0,46% na po-
pulação brasileira(5) e 1% na população mundial(6).

Na tentativa de esclarecer a etiologia da AR, pesquisas 
sugerem fatores genéticos, defeitos na imunorregulação e 
mecanismos levando ao dano tecidual, incluindo o estresse 
oxidativo(7). 

A definição clássica de estresse oxidativo é “um desequi-
líbrio entre pró-oxidantes e antioxidantes em favor do pró-
oxidante”(8). No entanto, esse conceito vem se adaptando 
às recentes descobertas as quais demonstram que as ROS 
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podem atuar como segundos mensageiros de vias específicas 
na sinalização celular(9-11). Esses dois conceitos têm sido 
recentemente incorporados dentro de uma nova definição: 
“um desequilíbrio entre oxidantes e antioxidantes em favor 
dos oxidantes, levando a um desarranjo da sinalização e do 
controle redox e/ou a um dano molecular(9).

O objetivo desta revisão é relatar a participação das 
espécies ativas de oxigênio da sinalização redox na fisiopa-
tologia da artrite reumatóide.

FISIOPATOLOGIA DA AR

A patologia da sinovite reumatóide caracteriza-se fun-
damentalmente por proliferação da membrana sinovial e 
erosão subseqüente da cartilagem articular e do osso sub-
condral. Embora se desconheça o evento desencadeador, 
parece envolver alguma estimulação antigênica específica 
de linfócitos T suscetíveis que expressam as moléculas de 
MHC apropriadas. Isto resulta em proliferação das células 
T e B, estimulação da proliferação de vasos sangüíneos 
na membrana sinovial, acúmulo de células inflamatórias, 
incluindo leucócitos polimorfonucleares, proliferação de 
células sinoviais e desenvolvimento de um pannus invasivo 
de rápido crescimento. Este último cresce de modo quase 
semelhante a um tumor benigno, invade a cartilagem, ativa 
os condrócitos e libera enzimas proteolíticas que degradam 
a cartilagem e o osso, resultando, por fim, em erosões e 
destruição articular(12).

Na sinovite, as células inflamatórias respondem com 
incremento na produção de prostaglandinas, citocinas e 
intensa formação de espécies reativas de oxigênio e radicais 
livres (RLs). Isso leva ao estresse oxidativo, que rapidamente 
amplifica o processo inflamatório, causando destruição arti-
cular, edema e dor(13,14). Estudos demonstram que embora 
a característica persistente seja a inflamação, a geração de 
altos níveis de radicais livres na articulação inflamada e os 
níveis deficitários dos sistemas antioxidantes estão envol-
vidos na AR(15). 

GERAÇÃO DAS ESPÉCIES 
REATIVAS DE OXIGÊNIO

As espécies reativas de oxigênio, tais como ânion superó-
xido (O2

•-), peróxido de hidrogênio (H2O2), ânion radical 
hidroxil (HO•) e outros, podem ter origem endógena e 
exógena. As principais fontes endógenas de geração de ROS 
são peroxissomos, NADPH oxidase, xantina oxidase, mito-
côndria e citocromo P-450. Como vias exógenas, podem 
ser citadas radiação-γ, cigarro e solventes orgânicos(16,17). 

A excessiva formação endógena de radicais livres pode 
ser causada por: (1) ativação aumentada de fagócitos; (2) 
interrupção dos processos normais de transferência de 
elétrons na cadeia respiratória mitocondrial; (3) aumento 
da concentração de íons metálicos de transição por escape 
do grupamento heme de proteínas em locais de lesão ou 
doenças metabólicas; e (4) por níveis diminuídos das defesas 
antioxidantes. Entretanto, torna-se difícil determinar se na 
doença humana os radicais livres são a causa ou potencia-
lizam o dano patológico(18-20). 

Por outro lado, as espécies reativas de oxigênio são re-
conhecidas como importantes sinalizadoras intracelulares e 
estão envolvidas na regulação redox no interior das células 
do sistema imune(20-22). Sabe-se que células fagocitárias, 
como macrófagos e neutrófilos, são ativadas sob condições 
oxidativas. Essa ativação é mediada pelo sistema da NADPH 
oxidase que resulta um marcado incremento no consumo de 
oxigênio e conseqüente produção de ânion superóxido(16). 
A ativação da NADPH oxidase pode ser induzida por 
lipopolissacarídeos (LPS), lipoproteínas e citocinas, como 
inteferon-gama (IFN-γ), interleucina-1 beta (IL-1β) e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-α)(19, 23) (Figura 1).

Figura 1 – Formação das espécies ativas de oxigênio e nitrogênio (canto superior 
esquerdo), alvos dessas espécies reativas (canto inferior esquerdo), relação das ROS 
com a ativação do NF-κB e transcrição de citocinas pró-inflamatórias (à direita).

O2
•- = radical ânion superóxido; H2O2 = peróxido de hidrogênio; HO• = radical 

hidroxila; SOD = enzima endógena superóxido dismutase; CAT = enzima endógena 
catalase; GPx = enzima endógena glutationa; L = arginina – enzima precursora 
do óxido nítrico; NO = óxido nítrico; NOS = óxido nítrico sintase; ONOO- = pero-
xinitrito; -SH = grupamento sulfidrila; GSSH/GHS = relação glutationa oxidada/
reduzida; IKK = inibidor kappa quinase; IκBα = inibidor kappa B; P = fosforilação;  
cPLA2

 = fosfolipase A2 citosólica; COX2 = ciclooxigenase 2; iNOS = óxido nítrico 
sintase induzível; LPS = lipopolissacarídeos; TNF-α = fator de necrose tumoral 
alfa; IL-1β = interleucina 1 beta.
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O ânion superóxido é convertido em peróxido de hidro-
gênio espontaneamente e pode ser catalisado pela enzima 
superóxido dismutase (SOD). Essa enzima possui duas iso-
formas denominadas cobre-zinco-SOD e manganês-SOD, 
uma constitutiva e outra induzível, respectivamente(16). 

Em presença de íons ferro (Fe2+) ou outros metais de 
transição, o superóxido e o peróxido de hidrogênio são 
convertidos, via reação de Fenton, a radical hidroxil (HO•), 
que é provavelmente responsável pela toxicidade celular 
associada às ROS(22). Quando formado o HO•, ele rapida-
mente reagirá com a molécula mais próxima, que pode ser 
com lipídeos, proteínas ou bases de DNA. Isso acontece 
porque a taxa constante de reação do radical hidroxil é 
bastante alta quando comparada às outras espécies reativas 
(k >109 M-1s-1)(22). 

O ânion superóxido pode reagir com óxido nítrico for-
mando o peroxinitrito (ONOO-), uma espécie reativa de 
nitrogênio. A adição de ONOO- às células, aos tecidos e aos 
fluidos corporais leva à rápida protonação, podendo resultar: 
depleção de grupos-SH e outros antioxidantes, oxidação e 
nitração de lipídeos, quebra de DNA, nitração e desami-
nação de bases de DNA (especialmente a guanina)(19,22). 
A nitração em resíduos de tirosina é amplamente usada 
como um biomarcador da geração de ONOO- in vivo. 
Neste sentido, tem sido considerada como um importante 
instrumento para estudo do estresse nitrosativo em doenças 
humanas, ainda que não seja um biomarcador específico 
para ONOO-(22). 

Dentre os radicais de oxigênio e nitrogênio, o ONOO- é 
capaz de depletar os grupamentos -SH e com isso alterar o 
balanço redox da glutationa no sentido do estresse oxidati-
vo. Esse desequilíbrio no estado redox da glutationa induz 
por regulação redox(23) o inibidor kappa quinase (IKK) a 
fosforilar o inibidor kappa-B (IκB), possibilitando a trans-
locação do fator de transcrição nuclear kappa-B (NF-κB) 
para dentro do núcleo, levando à transcrição de diversos 
mediadores inflamatórios (Figura 1). 

Se por um lado altas concentrações de ROS estão 
envolvidas na ativação do NF-κB com a manutenção do 
processo inflamatório(24), atuando como agente causal de 
dano a macromoléculas, por outro, sugere-se que baixas 
concentrações de ROS participem na regulação de diferen-
tes funções nas células eucarióticas, tais como proliferação, 
biossíntese de hormônios, quimiotaxia, explosão oxidativa, 
apoptose e outras(20). 

Atualmente, sabe-se que espécies reativas podem con-
tribuir na ativação das caspases, tanto por via intra quanto 
extracelular, levando à apoptose(22). Em modelos animais de 

AR, a indução de apoptose em sinóvia reumatóide por an-
ticorpo monoclonal anti-FAS ou transfecção gênica de FAS 
ligante (FasL) melhora a artrite por eliminar tanto as células 
sinoviócitas proliferativas quanto as infiltradas linfocitárias 
na sinóvia inflamada(25,26). Esses achados sugerem fortemen-
te que a apoptose mediada por receptores extracelulares Fas 
pode ser um fator importante na fisiopatologia da AR(25), e 
o estresse oxidativo seria um mediador dessa ação. 

Papel fisiológico das espécies reativas de oxigênio 

e das defesas antioxidantes 

As ROS participam em várias funções fisiológicas e são 
parte integrante na defesa contra microorganismos inva-
sores. Elas são produzidas durante o metabolismo celular 
aeróbico normal e têm papel importante na manutenção 
do estado celular redox(2,20). 

O desequilíbrio no estado redox tem efeitos potencial-
mente deletérios sobre a biologia celular, anteriormente 
discutida. Por isso, existem vários mecanismos antioxidantes 
envolvidos na proteção de células e organismos para um 
eventual dano causado por quantidades excessivas desses 
mediadores altamente reativos(27,28).

Os antioxidantes são importantes para manutenção de 
níveis baixos de radicais livres e espécies reativas não-radicais 
derivadas de radicais. Essas enzimas incluem superóxido 
dismutase, responsável pela dismutação do ânion superóxi-
do. A SOD possui duas isoformas, uma constitutiva e outra 
induzível. Manganês-SOD (MnSOD) reside na mitocôn-
dria e é induzível por citocinas através da via do NF-κB e 
outros co-fatores(22), E cobre-zinco-SOD é constitutivo. Em 
eucariotos, localizam-se principalmente no citoplasma, mas 
também nos lisossomos, núcleo, espaços entre membrana 
interna e externa da mitocôndria e peroxissomos(22).

A glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) é res-
ponsável pela dismutação do peróxido de hidrogênio(19). 
A catalase reside na matriz do peroxissoma e, portanto, só 
é capaz de degradar o H2O2 produzido na matriz e não o 
H2O2 produzido no núcleo do peroxissoma. O peróxido 
de hidrogênio produzido no núcleo é transportado para o 
citoplasma por túbulos existentes no núcleo, onde a GTx 
fará a degradação(29). A GPx degrada, além do peróxido de 
hidrogênio, outros peróxidos. É a primeira defesa mito-
condrial do peróxido de hidrogênio e é regulada por p53 
e por hipóxia(30). 

Participam ainda desse sistema antioxidante as enzimas 
não-enzimáticas provenientes da dieta, que incluem: vitami-
na E, betacaroteno, vitamina C e a glutationa, esta última 



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

Filippin e cols.

considerada o antioxidante não-enzimático hidrossolúvel 
mais importante por participar de inúmeras reações de 
oxirredução(20,27). A glutationa atua como co-fator para GPx 
e outras enzimas, está envolvida em muitos outros processos 
metabólicos, incluindo o metabolismo do ascorbato, comu-
nicação entre células, prevenção da oxidação de grupos tióis 
de proteínas e radioproteção. Sua principal contribuição é 
na manutenção do estado redox da célula(22).

AVALIAÇÃO DO ESTRESSE OXIDATIVO

Atualmente, o uso de biomarcadores de estresse oxi-
dativo pode fornecer uma relação entre o dano oxidativo, 
as macromoléculas (DNA, lipídeos e proteínas) e várias 
doenças. A grande quantidade de testes, tanto in vivo 
quanto ex vivo, inclui mensurações de oxidação de DNA, 
peroxidação lipídica e proteínas(24). 

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

O teste cometa também é utilizado como marcador de 
dano oxidativo no DNA, é um método bastante sensível 
para mensurar quebras de células individuais e é amplamen-
te utilizado para detecção de dano de DNA causado por 
câncer, radiações biológicas e toxicologia ambiental(24). 

A peroxidação lipídica pode ocorrer por via enzimática 
(ciclooxigenases e peroxidases) e por via não-enzimática 
(auto-oxidação) e, desta forma, pode ser avaliada por 
diferentes métodos dependendo da via de oxidação e do 
produto final mensurado. O malondialdeído é um produto 
secundário da peroxidação lipídica por via enzimática, de-
rivado da β-ruptura de ácidos graxos poliinsaturados, tais 
como ácido linoléico, araquidônico e docosahexanóico. As 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA-RS) ob-
jetivam avaliar esse produto final. Um teste mais específico 
à formação do MDA é a cromatografia líquida (HPLC), 
na qual as partículas são separadas e somente o MDA é 
detectado(31).

Um recente avanço na investigação do estresse oxidativo 
foi o uso das isoprostanas como marcador da peroxidação 
lipídica. As isoprostanas são substâncias produzidas in 
vivo, de maneira independente da enzima ciclooxigenase, 
pois se trata de isômeros produzidos por oxidação não-
enzimática do ácido araquidônico quando ainda esterificado 
na membrana(32). Está estabelecido que a mensuração da 
isoprostana-F2 é a abordagem mais confiável para avaliar 

o estado oxidativo in vivo, fornecendo uma importante 
ferramenta para explorar o papel do estresse oxidativo em 
fatores de risco em diversas doenças, tais como as doenças 
cardiovasculares, doença de Alzheimer, esclerose múltipla, 
asma, hepatite, arteriosclerose, esclerodermia, osteoporose 
e doença de Crohn(33,34). 

Por fim, a oxidação de proteínas tem grande impor-
tância, pois com o dano oxidativo ocorrem fragmentação 
das cadeias e oxidação de quase todos os tipos de amino-
ácidos, com produção freqüente de compostos carbonila-
dos, particularmente a partir de prolina, arginina e lisina. 
Essa modificação é facilmente mensurável(22). O conteúdo 
carbonílico de proteínas é amplamente utilizado como 
marcador de dano oxidativo em proteínas, sob condições 
de estresse oxidativo. Há diversas técnicas para se medir a 
presença de grupo carbonila em proteínas. O método mais 
conveniente é o espectrofotométrico, com base na reação 
de DTNB com o grupo carbonila, que forma a hidrazona 
da proteína(35). 

EVIDÊNCIAS DO ESTRESSE 
OXIDATIVO NA AR

Na artrite reumatóide, a perpetuação do processo in-
flamatório é atribuída às citocinas pró-inflamatórias, tais 
como o TNF-α e IL-1β, conhecidos iniciadores da cascata 
de ativação do NF-κB(2). Assim sendo, ao mesmo tempo 
em que o TNF-α participa positivamente na regulação 
do inibidor kappa quinase, permitindo que os dímeros 
do NF-κB (porções p50 e p65) migrem para o núcleo, 
ligando-se aos promotores de genes pró-inflamatórios(36), 
estimula a ativação da NADPH oxidase (Figura 1). 

A ativação do NF-κB participa não somente da resposta 
inflamatória, mas também da hiperproliferação sinovial na 
AR, indicando que atua como um determinante para a 
patogênese da doença(25). 

Os radicais livres têm sido implicados como mediado-
res de dano tecidual na artrite reumatóide, em conjunto 
com as citocinas pró-inflamatórias. Experimentalmente, 
verifica-se que a excessiva produção de ROS pode levar a 
uma aceleração no dano à cartilagem articular e ativação 
de osteoclastos(37,38).

Estudos com fluido sinovial e tecidos na AR têm de-
monstrado dano oxidativo do ácido hialurônico(39), apare-
cimento de produtos da lipoperoxidação(40), oxidação de 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL)(41) e incremento 
carbonil por oxidação protéica(42). Evidências de dano 
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oxidativo em cartilagem, colágeno extracelular e DNA 
também têm sido relatadas. 

Além do dano à dupla camada lipídica causado pelos 
radicais livres, já bem estabelecido, tem-se investigado o 
dano de DNA, um importante alvo para a injúria oxidativa. 
Estudos avaliando o dano de DNA por intermédio do teste 
cometa em casos incidentes de artrite reumatóide demons-
tram elevados níveis de dano, o qual estava relacionado 
com o incremento do estresse oxidativo e decréscimo da 
capacidade antioxidante total(4). Isso reitera as evidências 
de associação entre o estresse oxidativo e o dano articular 
de pacientes reumáticos. 

Jikimoto et al.(43) reportaram correlação entre atividade 
da doença e presença de estresse oxidativo em pacientes 
com artrite reumatóide. Outros estudos demonstraram 
correlações mais fracas(4). Parece que a correlação mais 
forte se dá entre o dano de DNA e o índice de estresse 
oxidativo, ou seja, a relação entre os níveis de oxidações 
e da capacidade antioxidante {OSI = [(TOS, µmol/L) / 
(TAS, mmol trolox equivalent/L) x 100]}(4). 

Há relato demonstrado que as espécies ativas de nitrogê-
nio têm papel importante na cronificação da reação inflama-
tória e destruição óssea e articular em pacientes com artrite 
reumatóide, osteoartrite e lúpus eritematoso sistêmico(44).  
A formação de 3-nitrotirosina é um marcador relativamente 
específico de dano nitrosativo mediado pelo óxido nítrico. 
Khan e Siddiqui(44) sugeriram que existe uma crescente 
evidência que o dano nitrosativo tem importante papel 
no estresse oxidativo da etiologia e patogênese do lúpus 
eritematoso sistêmico. Nesse estudo foram avaliados anti-
corpos presentes no líquido sinovial de 60 pacientes com 
diagnóstico de artrite reumatóide (n = 30), osteoartrite  
(n = 15) e lúpus eritematoso sistêmico (n = 15). Foi suge-
rido que os radicais livres de nitrogênio podem produzir 
inflamação e que os níveis de 3-nitrotirosina também são 
correlacionados com a atividade da doença. 

A síntese de proteínas do choque térmico (HSP), 
também conhecidas como proteínas de estresse, pode ser 
desencadeada por exposição das células a metais pesados, 
agentes oxidantes, etanol e infecções. Algumas dessas 
proteínas existem na forma constitutiva e outras aumen-
tam drasticamente sob condições oxidativas(22,45). As HSPs 
inibem a ativação do NF-kB pela inibição do IKK pelas 
prostaglandinas ciclopentenônicas (CP-PGs). Essas pros-
taglandinas são formadas pelo acúmulo destas nos meios 
intra e extracelulares (Figura 2).

Tratamento farmacológico da ar 
e o estresse oxidativo

Atualmente a droga de primeira escolha para o tratamento 
da artrite reumatóide é o metotrexato, agente antagonista 
do folato desenvolvido inicialmente para o tratamento de 
neoplasias malignas. Na AR, as doses empregadas são muito 
inferiores às analgésicas, e não se acredita que sua eficácia no 
controle da doença esteja relacionada a essa ação antiproli-
ferativa. Outros mecanismos têm sido propostos, incluindo 
a inibição da síntese dos compostos tóxicos espermina e 
espermidina e o acúmulo extracelular de adenosina, a qual 
tem conhecida ação antiinflamatória atuando por inter-
médio dos receptores de adenosina(46). Já foi demonstrado 
também que o metotrexato é capaz de suprimir, direta ou 
indiretamente, a geração de metabólitos ativos de oxigênio 
induzida pela interleucina-6, produzida após estímulo com 
TNF-α nas células sinoviais da artrite reumatóide(47), bem 
como em polimorfonucleares(48). Contudo, estudos sugerem 
que baixas doses de metotrexato induzem apoptose com en-
volvimento de ROS mais acentuada em linhagem de células 
linfócitos T do que monócitos(49). 

Figura 2 – Interação entre as ROS, citocinas inflamatórias e receptores de morte 
celular. As ROS, assim como as citocinas inflamatórias, ativam o IKK que dará início 
à cascata do NF-κB, levando a célula a três possibilidades: sobrevivência celular, 
produção de citocinas inflamatórias e proliferação celular. Podem também ativar 
pró-caspases, assim como os receptores extracelulares de morte, levando a célula 
à apoptose. Interessantemente, a produção de citocinas inflamatórias pelo NF-κB 
libera cPLA2, que tem a função de hidrolisar o ácido araquidônico dos fosfolípides 
de membrana que, por sua vez, podem ser sintetizados por diferentes vias (COX, 
LOX e EPOX) em prostaglandinas. O acúmulo de PGs no meio intracelular leva à 
produção de prostaglandinas ciclopentenônicas que podem inibir a fosforilação do 
IκBα bloqueando o processo. Da mesma maneira, atuam as HSPs.
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Mais recentemente, agentes biológicos (anticorpos 
monoclonais ou proteínas recombinantes) com ação an-
tagonista do TNF-α demonstraram marcante eficácia no 
controle dos sinais flogísticos e na progressão radiológica 
da AR. Esses agentes não parecem atuar diretamente sobre 
a produção de radicais do oxigênio, mas levam à inibição da 
ativação e quimiotaxia dos neutrófilos para o tecido sinovial, 
com conseqüente redução da geração desses radicais(50). 

Estudos com inibidores de TNF-α, etanercepte e infli-
ximabe demonstraram redução de marcadores de estresse 
oxidativo em pacientes com artrite reumatóide. Nesse 
estudo foram avaliados 22 pacientes com AR e, além dos 
parâmetros de estresse oxidativo, foram avaliados parâme-
tros laboratoriais e clínicos. Os resultados demonstraram 
queda importante dos parâmetros oxidativos nos pacientes 
tratados com etanercepte por seis meses, as variáveis em 
estudo apresentaram boa correlação com os dados clínicos, 
porém fraca correlação com dados laboratoriais(51). 

Recentes estudos epidemiológicos têm demonstrado 
correlação inversa entre os níveis de exposição antioxidan-
tes, analisados por um questionário padronizado incluindo 
dados demográficos, história reprodutiva e médica, uso de 
terapia hormonal, história de fumo e outros fatores de estilo 
de vida e incidência de artrite reumatóide. Essas observa-
ções levantam a hipótese de que alimentação balanceada e 
suplementação de antioxidantes poderiam proteger contra 
o desenvolvimento ou agravamento da doença, pois tem 
sido relatado que pacientes com artrite reumatóide possuem 

níveis mais baixos de antioxidantes, incluindo vitamina C, 
vitamina E, betacaroteno, selênio e zinco quando compa-
rados com pacientes controles(49,52,53).

Além das espécies ativas de oxigênio, as espécies ativas 
de nitrogênio também têm sido investigadas em doenças 
reumatológicas auto-imunes. Essa ligação dá-se pela partici-
pação das EAN na ativação do NF-κB, visto que a formação 
de peroxinitrito interfere no balanço redox da glutationa. 
Esses estudos indicam que os doadores das EAN acarretam 
ativação e incremento do NF-κB, do sistema proteolítico 
bem como a degradação de proteínas específicas do músculo 
esquelético(54,55).

CONCLUSÃO

As artropatias crônicas inflamatórias, como a artrite 
reumatóide, são caracterizadas por um complexo processo 
inflamatório progressivo e crônico, que envolve inúmeros 
fatores de transcrição e sinalizadores moleculares. Numero-
sos trabalhos têm observado que existe uma relação entre 
o dano oxidativo, causado a lipídeos, proteínas e DNA, 
e a manutenção do processo inflamatório dessa doença, 
bem como os efeitos inibidores das medicações com ação 
anti-reumática sobre os processos oxidativos. Entretanto, 
a natureza dessa relação ainda não foi bem determinada e 
requer mais estudos. Esse conhecimento tem um potencial 
importante para oferecer uma compreensão dos mecanis-
mos de ação das terapias atuais e, principalmente, para o 
desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 
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