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RESUMO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga autoimune de origem desconhecida, associada ao estresse oxidativo. O
presente estudo teve como objetivo investigar a presenca de estresse oxidativo em pacientes com LES recém-diagnosticado.
Pacientes com LES (n = 36) e controles (n = 28) foram incluidos no estudo. Amostras de sangue foram usadas para dosagem
de malondialdeido (MDA), grupo sulfidrila (SH) e 4cido trico no soro. Os niveis de MDA (umol/L) foram maiores nos
pacientes (3,9 = 2,6) que nos controles (1,6 = 2,6). Os niveis de SH foram significativamente menores nos pacientes. Os
achados sugerem que 0 MDA pode ser um bom marcador de estresse oxidativo no LES.
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O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune
cronica caracterizada por amplo espectro de manifesta¢des
clinicas, com producao de diversos autoanticorpos e deposicao
de complexos imunes fixadores de complemento, resultando
em lesdo dos tecidos.! Embora a causa especifica do LES seja
desconhecida, varios estudos associam a doenga a imunidades
celular e humoral defeituosas, provavelmente influenciadas por
fatores genéticos, ambientais e hormonais.>?

Acredita-se que radicais livres e outras espécies reativas
de oxigénio/nitrogénio/cloro contribuam para a ocorréncia de
varias doengas cronicas, causando estresse ¢ lesdo oxidativos.
As doencgas em que a lesdo oxidativa foi implicada sdo cancer,
aterosclerose, doenga de Alzheimer, diabetes mellitus e doengas
autoimunes.**®

Muitos estudos clinicos se concentram na mensuragao da
lesdo oxidativa mediante o uso de biomarcadores — oxidantes
e antioxidantes. O malondialdeido (MDA), um produto da
oxidacdo da lipoperoxidagao, tem sido detectado em niveis

elevados em varias doengas.” Os grupos sulfidrila (SH) sdo
considerados os maiores ¢ mais frequentes antioxidantes no
plasma.'? Diversos estudos experimentais apontam para um
papel qualitativa e quantitativamente importante do 4cido urico
como substancia antioxidante, funcionando como eliminador
de radicais livres e quelador de ions metalicos temporarios,
que sao convertidos em formas pouco reativas.!!

A finalidade deste estudo foi determinar a presenga de
estresse oxidativo em pacientes com LES, mediante a deter-
minacdo desses biomarcadores nas amostras de sangue. Os
parametros foram correlacionados com atividade da doenga e
comorbidades; os resultados foram comparados com indivi-
duos normais no grupo-controle.

O estudo abrangeu 36 pacientes com LES e 28 volun-
tarios saudaveis (controles) com idades entre 10 e 56 anos.
O diagnéstico baseou-se em pelo menos quatro dos 11
critérios diagnosticos estabelecidos pelo American College
of Rheumatology (ACR)."> Todos os pacientes estavam em
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tratamento, e a atividade da doenga foi avaliada pelo Systemic
Lupus Erythematosus Disease Active Index (SLEDAI, do
inglés, Indice de Atividade da Doenga em Liipus Eritematoso
Sistémico). A doenga era considerada ativa quando SLEDAI
> 6.1 O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de
Etica para Pesquisas com Seres Humanos da Universidade
Federal do Amazonas (CAAE n. 0043.0.115.000.08). Todos os
participantes (pacientes e controles) assinaram consentimento
informado antes de tomar parte no estudo, e responderam a um
questionario padronizado para fatores demograficos.

A coleta de sangue venoso (10 mL) de cada partici-
pante foi realizada com um sistema de tubos a vacuo (BD
Vacutainer® System), com centrifugag¢do (800 g, 15 min).
O soro foi utilizado para determinar os marcadores bioqui-
micos e imunologicos.

O MDA foi determinado por Cromatografia Liquida de Alto
Desempenho (HPLC); os cromatogramas foram monitorados
a 532 nm e a concentracdo das amostras foi determinada em
pmol/L."* O acido trico foi medido usando um analisador
espectrofotométrico Cobas Mira® (Roche Instruments Inc.),
com kits comercializados (Labtest, Minas Gerais, Brasil). Os
grupos SH foram determinados pelo método de Ellmans, mo-
dificado por Hu et al.'® Os resultados foram expressos como
média + desvio-padrao (DP). Utilizamos o teste ¢ de Student
para comparar os valores médios. Foram aplicadas correla-
¢oes de Pearson e Spearman para correlacionar os parametros
com SLEDAI. P < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

As caracteristicas gerais e demograficas dos pacientes com
LES e dos controles saudaveis estdo apresentadas na Tabela 1.
Nao foi observada diferenca entre dura¢ao, nimero de critérios
e atividade da doenga e estresse oxidativo (P > 0,05).

O lupus caracteriza-se pela agressao direta de autoanti-
corpos ¢ pela deposicdo de complexos imunes fixadores de
complemento, resultando em lesdo dos tecidos associada ao

Tabela 1
Caracteristicas gerais ¢ demograficas de pacientes com lapus
eritematoso sistémico e controles saudaveis

Dados gerais LES (n = 36) Controles (n = 28)
Idade 28,2 13 27,9+9,9
Género (feminino) 33 (91,6%) 28 (100%)

ACR, nimero 53+1,1 NA

TD (més) 592 3,5 NA

SLEDAI, nimero 10,3 +6,6 NA

ACR: American College of Rheumatology, TD: tempo da doenga; NA: ndo aplicavel.
0Os valores estao expressados como média =+ DP.
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estresse oxidativo.'® Waszczykowska et al.'” sugeriram que os
radicais livres intracelulares sdo capazes de induzir a sintese de
citocinas que participam e modulam as respostas inflamatorias
com a criagao de radicais superoxido.

O estresse oxidativo, medido por niveis de MDA, estava
aumentado em 78,9% (n = 30) dos pacientes com LES, enquanto
apenas 21,1% (n = 8) dos controles apresentaram esse aumento
(OR=12,5;95%IC 3,7-41,5). Conforme ilustrado na Tabela 2,
observou-se que os niveis de MDA estavam significativamente
aumentados em pacientes com LES em comparagao aos contro-
les. Nao foi observada diferenga significativa entre os niveis de
MDA e a duragdo da doenga ou comorbidades. Niveis aumen-
tados de MDA no soro'®e nos eritrocitos'” foram informados em
pacientes com LES. Wang et al.* e Shah et al.*' associaram uma
resposta mais forte de estresse oxidativo com escores SLEDAI
mais altos, achado similar ao relato de Tewthanom et al.'® No
entanto, ndo identificamos, em nosso estudo, a associa¢do dos
niveis de MDA ou de SH com escores SLEDALI. Os altos niveis
de MDA em pacientes com LES indicam que a membrana celular
lipidica foi atacada, e que 0 MDA pode ser um bom marcador
de estresse oxidativo nessa doenga.

Nao ocorreu alteragao significativa nos niveis séricos de
acido urico em pacientes com LES, em comparag@o aos con-
troles (4,1 £ 1,5 e 3,8 + 0,9 mg/dL, respectivamente). Nao foi
observada correlag@o entre os niveis séricos desse composto
e atividade da doenga. Deminice et al.?* associaram o acido
urico como resposta de biomarcador de estresse oxidativo a
uma sessao aguda tradicional de interval training e de circuit
training com resisténcia a hipertrofia. Mas Ikeda et al.** ndo
puderam estabelecer a mesma associac¢ao, quando o estresse
oxidativo foi observado em pacientes com esclerose lateral
amiotrdfica progressiva. Embora o acido urico seja considera-
do importante antioxidante, e embora seja esperado que seus
niveis séricos fiquem mais baixos em pacientes com LES em
comparagdo aos controles, em nosso estudo também nao foi

Tabela 2
Comparacdo entre os parametros de oxidantes e de antioxidantes
em pacientes com lipus eritematoso sistémico e em controles
saudaveis

Média LES (n = 36) Controle (n=28) P*

MDA (pmol/L) 3,9+2,6 1,6 £2,6 0,001
Grupo SH (pmol/L) 260,2 + 182,7 339,4 + 104,3 0,04
Acido drico (mg/dl)  4,1+1,5 3,8+0,9 0,48

LES: lUpus eritematoso sistémico; MDA: malondialdeido; SH: sulfidrila.
0Os valores séo expressados como média + desvio padrdo (DP). As
diferengas foram consideradas significativas quando P < 0,05.
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possivel associar essa substancia como um biomarcador de
confianga de estresse oxidativo.

Morgan et al ** demonstraram que marcadores da oxidacao
proteica tém correlagdo com um estado de deterioracdo da
doenga em pacientes com LES. Em nosso estudo, observamos
que os niveis do grupo SH estavam significativamente dimi-
nuidos em pacientes com LES em comparacao aos controles
(260,2 £ 182,7 versus 339,4 £ 104,3 pmol/L), achado similar
ao do estudo de Zhang et al.* Esse achado reforga o papel do
estresse oxidativo na patogénese do LES.

Concluimos que pacientes com LES exibem aumento no es-
tresse oxidativo. No entanto, essa resposta ndo esta correlacionada
a atividade da doenga ou a sua duragd@o. Os niveis de MDA e dos
grupos SH podem ser utilizados como biomarcadores para medir
o estresse oxidativo em pacientes com LES, enquanto o acido
urico nao pode ser utilizado com a mesma finalidade. Ha ainda
necessidade de novos estudos sobre estresse oxidativo e LES, para
que aumente nossa compreensdo da patogénese dessa doenga.
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