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Alteracdes no perfil redox de portadores de esclerose multipla
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Resumo

A esclerose multipla € uma doenga neurodegenerativa, crénica e autoimune que atinge o sistema nervoso central,
caracterizada pela desmielinizagdo de neurbnios impedindo que os impulsos nervosos cheguem até as areas
pretendidas. O estresse oxidativo trata-se de um desequilibrio entre o sistema de defesa antioxidante e as espécies
reativas presentes no organismo. Ambos encontram-se relacionados de alguma maneira que todavia ndo é elucidada.
Visto isto, objetivou-se avaliar o perfil redox de portadores de esclerose mdltipla realizando uma compara¢do com
individuos saudaveis. Este estudo foi aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta sob
parecer de n° 3.531.405. Participaram do estudo 10 portadores de esclerose multipla, grupo (EM) e 8 individuos
saudaveis, grupo controle (CT) ambos os grupos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para
analises foram coletadas amostras sanguineas, que foram processadas e foi retirado o plasma. As analises foram
realizadas conforme técnicas descritas na literatura. Os resultados foram anélisados por teste de Mann-whitney
considerando estatisticamente significativo p<0,05. Os resultados encontrados foram: GSH aumentada no grupo EM,
Catalase sem diferencga estatistica entre os grupos, GST aumentada no grupo CT e lipoperoxidagdo e carbonilacéo
proteica aumentadas em EM. Conclui-se que os portadores de esclerose multipla possuem um perfil redox alterado em
comparacdo aos individuos saudaveis.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Doengas neurodegenerativas; Sistema antioxidante.

Abstract
Multiple sclerosis is a neurodegenerative, chronic and autoimmune disease that affects the central nervous system,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14395

Research, Society and Development, v. 10, n. 5, e17710514395, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14395

characterized by the demyelination of neurons preventing nerve impulses from reaching the intended areas. Oxidative
stress is an imbalance between the antioxidant defense system and the reactive species present in the body. Both are
related in some way that is not yet elucidated. In view of this, the objective was to evaluate the redox profile of
patients with multiple sclerosis by making a comparison with healthy individuals. This study was accepted by the
Research Ethics Committee of the University of Cruz Alta under the number: 3,531,405. Participated in the study 10
patients with multiple sclerosis, group (EM) and 8 healthy individuals, control group (CT) both groups signed the Free
and Informed Consent Form. For analysis, blood samples were collected, which were processed and the plasma was
removed. The analyzes were performed according to techniques described in the literature. The results were analyzed
using the Mann-Whitney test, considering statistically significant p <0.05. The results found were: increased GSH in
the EM group, Catalase without statistical difference between the groups, increased GST in the CT group and
increased lipoperoxidation and protein carbonylation in EM. It is concluded that patients with multiple sclerosis have
an altered redox profile compared to healthy individuals.

Keywords: Oxidative stress; Neurodegenerative diseases; Antioxidant System.

Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa, cronica y autoinmune que afecta al sistema nervioso
central, caracterizada por la desmielinizacion de neuronas que impiden que los impulsos nerviosos lleguen a las areas
previstas. El estrés oxidativo es un desequilibrio entre el sistema de defensa antioxidante y las especies reactivas
presentes en el cuerpo. Ambos estan relacionados de alguna manera que ain no se ha dilucidado. Ante esto, el
objetivo fue evaluar el perfil redox de los pacientes con esclerosis multiple comparandolo con individuos sanos. Este
estudio fue aceptado por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de Cruz Alta bajo el ndmero:
3.531.405. Participaron del estudio 10 pacientes con esclerosis mdltiple, grupo (EM) y 8 individuos sanos, grupo
control (TC), ambos grupos firmaron el Formulario de Consentimiento Libre e Informado. Para el andlisis se
recolectaron muestras de sangre, que se procesaron y se extrajo el plasma. Los analisis se realizaron de acuerdo con
las técnicas descritas en la literatura. Los resultados se analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney, considerando
estadisticamente significativa una p <0,05. Los resultados encontrados fueron: aumento de GSH en el grupo EM,
catalasa sin diferencia estadistica entre los grupos, aumento de GST en el grupo CT y aumento de la lipoperoxidacién
y carbonilacién de proteinas en el grupo EM. Se concluye que los pacientes con esclerosis maltiple tienen un perfil
redox alterado en comparacién con los individuos sanos.

Palabras clave: Estrés oxidativo; Enfermedades neurodegenerativas; Sistema antioxidante.

1. Introducéo

A esclerose mdaltipla (EM) é uma doenga que atinge o Sistema Nervoso Central (SNC), cronica, progressiva,
degenerativa e autoimune, que se caracteriza por uma infiltracdo de células inflamatérias no SNC, causando lesdes a mielina,
interrompendo a transmissdo de impulsos nervosos ou gerando falha na propagacdo de potenciais de acdo axonal, o que
resulta em erros na comunicagdo entre cérebro e corpo. A EM tem caréter heterogéneo e pode evoluir para quadros de surto-
remissdo resultando em formas clinicas distintas, conforme a localizacéo e sequéncia temporal das les6es neuronais (Menezes
etal. 2017).

A EM afeta milhdes de pacientes a nivel mundial e dados epidemioldgicos relatam que no Brasil a taxas de
incidencia da doenca é de 15 casos/100.000 habitantes nas regides sul e sudeste do pais. As causas da apari¢do da EM ndo sdo
totalmente esclarecidas, porém, sugere-se determinada predisposicéo genética, associada a um fator ambiental desconhecido
presentes em um mesmo individuo. Alguns dos sintomas que caracterizam a doenga sdo: perda progressiva de habilidades
motoras, visdo e equilibrio. Inicialmente, sabe-se que o cérebro tem capacidade de regenerar a mielina, porém, conforme a
EM progride, esse processo de reparo inato fica sobrecarregado (Menezes et al. 2017; Hubler et al. 2018).

As Espécies Reativas (ERs) de oxigénio ou hidrogénio, sdo radicais livres que possuem um elétron desemparelhado e
centrado nos atomos de oxigénio. A oxidacdo é um processo fundamental no metabolismo humano, isso faz com que os
radicais livres sejam produzidos naturalmente e operem em processos de producdo de energia, fagocitose, crescimento
celular, sinalizacdo intercelular e sintese de substancias biolégicas, porém, a geracdo excessiva ou baixa velocidade na
eliminagdo das ERs gera o estresse oxidativo (Barbosa et al. 2014).

O Estresse Oxidativo (EO) é o desequilibrio entre antioxidantes e ERs no organismo, 0 que gera danos, de origem

oxidativos ou genotoxicos. Esse processo conduz a oxidacdo de biomoléculas, fazendo com que percam suas funges
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bioldgicas, gerando desequilibrio homeostéatico e potencial dano contra células e tecidos, em lipidios, proteinas e &cido
desoxirribonucleico (DNA). Esse processo resulta de fatores como: aumento da geragdo das ERs de oxigénio ou de
nitrogénio, inibicdo de enzimas antioxidantes, deple¢do de antioxidantes ndo enzimaticos ou incapacidade de reparacdo de
dano oxidativo. A cronicidade dessa desordem pode vir a ser o processo etioldgico de doengas cronicas nao transmissiveis,
como, por exemplo, transtornos neurodegenerativos (Barbosa et al. 2010; Ahmadinejad et al. 2017).

Para combater o EO, os organismos possuem um sistema de defesa antioxidante, dividido em enzimatico e ndo-
enzimatico, capazes de reduzir e/ou inibir os danos causados pelas ERs (Barbosa et al. 2010). Contudo, para dosar os danos
causados pela desordem provocada pelo EO, pode-se utilizar marcadores oxidativos e genotoxicos, bem como, a dosagem de
enzimas que compde o sistema antioxidante (Santi et al. 2011). Estudos sobre as possiveis causas da EM sugerem que 0
acmulo de ERs pode contribuir com mecanismos subjacentes as lesdes desenvolvidas na doenca, porém, pesquisas que
correlacionam EM e EO ainda sdo escassas (Van Horssen et al. 2008).

Desta forma, considerando a escassez de estudos relacionados ao EO na EM e tendo em vista o impacto desta a nivel
mundial, e ainda, ndo possuir cura e tampouco ter causas plenamente esclarecidas, justifica-se a realiza¢do do presente estudo,
a fim de elucidar o perfil de seus portadores quanto as altera¢cdes causadas no organismo causadas pelo EO. Objetivou-se

entdo avaliar o perfil redox de portadores de EM, comparando com individuos saudaveis.

2. Metodologia

Este estudo pode ser caracterizado como uma pesquisa exploratoria, laboratorial e de carater quantitativo.
Participaram do mesmo 18 voluntarios selecionados pela secretaria municipal de saide do municipio de cruz alta, rs, brasil,
seguindo todas as conformidados dos aspéctos éticos e de biosseguranga. Andlises laboratoriais foram realizadas e apos

analises estatisticas.

2.1 Aspectos Eticos
Este trabalho faz parte de um projeto maior intitulado “Efeito da equoterapia como coadjuvante nas doencas
neurodegenerativas” que foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Cruz Alta (UNICRUZ),
foi aceito sob o n° de parecer: 3.531.405 e foi executado de acordo com as normas da resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde. Os pacientes portadores de EM, assim como, 0s que ndo apresentam nenhum diagndstico de doenca
crbnica que comporam o grupo controle, foram convidados a participar do estudo, apds o aceite, receberam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), documento autoexplicativo e redigido em linguagem clara, porém que nao
excluiu a explicagdo também oral dos objetivos, metodologias e relevancia da pesquisa, que foram feitos igualitariamente a
todos os voluntarios. Também assegura 0s aspectos bioéticos e a ciéncia do fato de que os voluntarios poderiam desistir da
participacdo a qualquer momento e que ndo haveria nenhum tipo de compensagéo financeira. O documento foi entregue em
duas vias, que foram obrigatoriamente assinadas para a participa¢do, uma copia ficou com o pesquisador e a outra com o

participante.

2.2 Selecédo e Coleta de Amostras
2.2.1 Sele¢do de Voluntérios para a Pesquisa
A selecdo de voluntarios ocorreu através da Secretaria Municipal de Salde, equipe das Estratégias de Saude da
Familia e do Nucleo de Apoio a Saude da Familia do municipio de Cruz Alta — RS. Participaram da pesquisa 10 portadores de
EM, com idades entre 18 a 60 anos e 8 pessoas saudaveis na mesma faixa etaria, que ndo faziam uso de medicamentos e
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tampouco portavam alguma doencga cronica no momento da coleta, os Gltimos compuseram o grupo controle. Os critérios de

exclusdo incluiram individuos que ndo se enquadravam nesses perfis.

2.2.2 Coleta De Amostra Sanguinea
As coletas foram realizadas no laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da UNICRUZ. No momento da coleta os
pacientes primeiramente assinaram o TCLE, logo ap6s, foi coletado amostra de sangue em tubos contendo é&cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), cada participante recebeu um ndmero, o qual foi etiquetado em seus respectivos tubos.
As amostras foram transportadas de forma refrigerada até o Laboratdrio de Estresse Oxidativo e Plantas Medicinais (LamOX)
da Universidade, onde o sangue total foi centrifugadado a 3000rpm durante dez minutos para a posterior retirada do plasma,
que foi utilizado para realizacdo das analises.

2.3 Determinac0es do Sistema Antioxidante
2.3.1 Determinacéo da Atividade da Glutationa Reduzida (GSH)
A GSH foi determinada de acordo com a técnica descrita por EIman et al. (1959). Em que foi utilizado o acido 5,5’-
ditio-bis-(2-nitrobenzéico) (DTNB) como principal reagente, as amostras foram lidas a 412nm em espectrofotdmetro e 0s

resultados expressos em pmol GSH/mL.

2.3.2 Determinacéo da Atividade da Enzima Catalase (CAT)
A atividade da CAT foi mensurada de acordo com a técnica descrita por Hadwan (2018). Para isso foram utilizados
reagente contendo cobalto I, TFK, 4gua e o plasma dos pacientes. A reacdo ocorreu com a formacdo de um complexo

carbonato- cobato Il. A leitura das amostras foi realizada em espectrofotémetro a 240nm e os resultados expressos em U/mL.

2.3.3 Determinacao da Atividade da Glutationa —S- Transferase (GST)
A GST foi dosada de acordo com a técnica descrita por Habig et al. (1974). Utilizando o 2,4-Dinitrochlorobenzeno
(CDNB) como principal reagente. As leituras das absorbancias ocorreram em 340nm. E os resultados das atividades da GST

foram expressos em umol GS-DNB/min/mg proteina.

2.4 Determinagdes de Danos Oxidativos
2.4.1 Determinac&o dos Niveis de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS)
Os niveis de TBARS foram determinados conforme Jentzsch et al. (1996), que dosa a formacéo do malondialdeido
(MDA) nas amostras. Acido Fosforico, 4gua e o acido tiobarbitdrico (TBA) 0,Iml/mL como reagentes. As absorbancias

foram lidas em 532nm em espectrofotdmetro e os resultados expressos em nmol MDA/mL.

2.4.2 Determinacédo das Proteinas Carboniladas (PCS)

A técnica que foi realizada para determinacdo de PCs foi a descrita por Levine (1990). Que utiliza &cido
tricloroacético (TCA) 10%, acido cloridrico 2N, 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNPH) a 10Mm e dodecil sulfato de sédio (SDS)
3% (m/v), como reagentes. As leituras foram realizadas por espectrofotometria a 370nm e 0s resultados expressos por

nmol/carbonil/mg de proteinas totais.

2.4.3 Determinacéo dos Niveis das Proteinas Totais (PTS)

As proteinas totais foram dosadas por kit comercial da marca Labtest®, de acordo com as instrucGes do fabricante.
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2.5 Andlises Estatisticas
Os resultados das analises foram tabulados e representados por médias + desvio padrdo, a analise de distribuigdo de
dados foi avaliada pelos testes D’ Agostino- Pearson, Shapiro-Wilk e KS. Posteriormente foi realizado o teste Mann-whitney,

onde o grupo de pacientes com EM foi comparado com o grupo controle, considerando estatisticamente significativo, quando
p<0,05.

3. Resultados

Foram realizadas analises em 18 individuos voluntarios, sendo que, 10 destes eram pacientes portadores de esclerose
multipla, que comporam o grupo (EM) e 8 individuos saudaveis, que comporam o grupo controle (CT), pareados por sexo e
idade. As analises foram submetidas a testes estatisticos, considerando significativos quando p < 0,05.

Quanto as determinagdes do sistema antioxidante, quando a atividade da GSH foi comparada entre os dois grupos,

houve um aumento da substancia no grupo EM, em relacdo ao CT, que foi significativamente estatistico, com um p=0,0001
(Figura 1).

Figura 1. Atividade da Glutationa Reduzida (umol GSH/mL); em plasma de individuos saudaveis (CT) comparados com
portadores de esclerose multipla (EM).
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* significam resultados significativamente distintos, considerando P<0,05, *** p =0,0001.
Fonte: Autores (2020).

Os resultados da atividade da enzima Catalase quando os dois grupos foram comparados ndo foram considerados
estatisticamente significativos, considerando um p<0,05 (Figura 2).
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Figura 2. Atividade da enzima Catalase (U/mL); em plasma de individuos saudaveis (CT) comparados com portadores de
esclerose multipla (EM).

CT EM

Considerando resultado estatisticamente significativo quando P<0,05.
Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Quando dosada a atividade da enzima Glutationa-S-Transferase houve uma diminui¢do no grupo EM, quando

comparado com o grupo CT, que foi significativamente estatistico, com um p=0,003 (Figura 3).

Figura 3. Atividade da enzima Glutationa-S-Transferase (umol GS-DNB/min); em plasma de individuos saudaveis (CT)

comparados com portadores de esclerose multipla (EM).

151
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* significam resultados significativamente distintos, considerando P<0,05, *** p =0,003.
Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Quanto as determinagdes de danos oxidativos, quando os niveis de TBARS foram dosados, foi verificado um aumento
estatisticamente significativo nos niveis de MDA no grupo EM, quando comparado com o grupo CT, gerando um p=0,0226
(Figura 4).
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Figura 4. Niveis de peroxidagdo lipidica (nmol MDA/mL); em plasma de individuos saudaveis (CT) comparados com
portadores de esclerose multipla (EM).

nmol MDA/mL

CT EM

* significam resultados significativamente distintos, considerando P<0,05,* p =0,0226.
Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

Nas analises de carbonilacdo proteica também foi visualizado um aumento nestes danos no grupo EM em relacéo ao
grupo CT, com um p=0,0245 (Figura 5).

Figura 5. Niveis de carbonilagdo proteica (nmol PCs/mg PTs); em plasma de individuos saudaveis (CT) comparada com
portadores de esclerose multipla (EM).

nmol PCs/mg PTs
P

CT EM

* significam resultados significativamente distintos, considerando P<0,05,* p=0,0245.
Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

4. Discussao

Os resultados encontrados neste estudo indicam um aumento da atividade da GSH no grupo estudado de pacientes
portadores de esclerose multipla, bem como, diminuigdo da atividade da enzima GST e diferenca ndo significativa na enzima
Catalase. Os resultados também indicam um aumento nos marcadores de danos oxidativos nos portadores de EM, com niveis
de TBARS e Carbonilagcdo Proteica aumentados neste grupo. Os achados sugerem que o grupo EM apresenta um perfil
oxidativo alterado em comparag¢éo ao grupo de saudaveis com que foi comparado.

A ordem dos fatores entre a geragdo de estresse oxidativo e o surgimento de doencas que atingem o sistema nervoso

central ainda é fortemente questionada pela ciéncia, porém, devido ao fato de que os neur6nios sdo altamente dependentes da
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funcdo das mitocondrias, para geragdo de energia e regulacdo do processo de apoptose, alguns estudos delinearam o papel
desta organela na producdo de espécies reativas de Oxigénio em d&reas sindpticas e espacos intracelulares, gerando,
consequentemente estresse oxidativo (ahmadinejad et al. 2017).

A relacdo mais especifica entre 0 EO e a EM também tem sido amplamente discutida, alguns estudos indicam que o
estresse oxidativo tem papel na patogénese da doenca, pois, as espécies reativas geradas em excesso por macrofagos tem sido
identificados como mediadores da desmielizacdo de mielina nos neur6nios, que causa a esclerose maltipla, além disto, o
sistema defesa antioxidante do SNC estaria enfraquecido nos pacientes portadores de EM e este fato torna o grupo mais
vulneravel aos efeitos destas espécies, aumentando o risco de danos (Miller et al. 2009).

Para inibi¢do ou reducdo dos danos causados pelas ERs, 0s organismos possuem um sistema de defesa antioxidante,
que age através de diferentes mecanismos, como: sistema de prevengao, sistemas varredores ou sistema de reparo, esse sistema
divide-se em enzimético e ndo enzimatico. O enzimético é composto pelas seguintes enzimas: Superoxido Dismutase (SOD),
CAT e pelas glutationas, Glutationa Peroxidase (GPx) e Glutationa Redutase (GR), enquanto o sistema ndo enzimatico é
composto por: GSH, acido Urico, acido ascorbico, o a-tocoferol e o B-caroteno (Santi et al. 2011).

A Glutationa Reduzida é o melhor exemplo de antioxidante endégeno ndo enzimatico que pode ser dosado para
elucidagdo de perfil redox, a glutationa existe no organismo nessa forma ou de forma oxidada (GSSG), atuando direta ou
indiretamente em diversos processos biolégicos, dentre eles, sintese de proteinas, metabolismo e protecdo celular. A GSH
possui baixo peso molecular e ndo possui atividade catalitica, podendo agir no sequestro de ERs, ou como cofator para
enzimas, como a GST (Cotinguiba et al. 2013).

No estudo a atividade da GSH (Figura 1) demonstrou aumento nos pacientes portadores de EM. O aumento na
producdo de antioxidantes neste grupo pode ser consequencia da ativacdo de um mecanismo de defesa adaptativo que busca
reducdo dos danos celulares induzidos pelas espécies reativas, pois estes marcadores podem ser regulados positivamente em
presenca das lesGes desmielinizantes da esclerose maltipla quando comparados com pacientes que possuem substancia cerebral
branca de aparéncia normal (Horssen et al. 2008).

A CAT é uma enzima que age integrada com a GPx impedindo o acimulo de peréxido de hidrogénio, a acdo destas
enzimas é de extrema importancia, visto que esta espécie reativa, através da reacdo de Fenton e Haber-Weiss, culmina na
geracao do radical OH', contra o qual ndo existe sistema enzimatico de defesa. Este radical € indicado como o de maior
potencial reativo, por ser extremamente instavel e 0 mais propicio a produzir danos oxidativos, pois, é o principal iniciador da
peroxidacdo lipidica, age sob proteinas e ataca 0 DNA, podendo gerar muta¢des (Barbosa et al. 2010). A CAT desempenha seu
papel transformando o perdxido de hidrogénio em agua e oxigénio, por meio da reagdo 2 H202 2 H20 + O2, evitando danos
que o excesso do composto possa vir a causar (Santos, 2018)

A atividade da enzima Catalase (Figura 2) neste estudo ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa quando
os dois grupos foram comparados. Poucos estudos analisaram a atividade desta enzima em amostras sanguineas de pacientes
portadores de esclerose multipla e dentre os que fizeram ha ambiguidade entre os resultados encontrados, em um estudo que
analisou a atividade da enzima em linfocitos e granuldcitos, comparando com grupo saudavel, foi encontrada uma diminuicdo
da atividade enziméatica em nos pacientes EM nos granuldcitos e nenhuma diferenca entre os grupos em linfécitos, j& em outro
estudo que andlizou a enzima em eritrocitos lisados, tampouco foi encontrado diferenca entre o grupo EM e pacientes
saudaveis, outro estudo que andlisou a atividade em plasma encontrou um aumento na atividade da Catalase nos pacientes EM
(Ibitoye et al. 2016).

A GST é uma enzima que pertence a uma familia multifuncional envolvida no processo de detoxificacdo celular,
também atuando na correcéo de efeitos deletérios de compostos xenobidticos, essa enzima atua catalisando a conjugagéo da

GSH, tornando compostos menos tdxicos e mais sollveis em agua, facilitando a degradacéo e excre¢do (Palodeto et al. 2010).
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No presente estudo também foi encontrado como resultado uma diminuicdo da atividade da enzima GST (Figura 3)
nos pacientes portadores de EM. Quando estudado o estresse oxidativo periférico em plasma de portadores de esclerose
mdaltipla, foi observado um aumento nos niveis de glutationa total, GSH e outros marcadores do grupo em EM, porém, em
contra partida foi encontrado uma diminuicdo da atividade da enzima GST no grupo EM em compara¢do com 0 grupo
saudavel, isto sugere que o sistema de defesa antioxidante destes pacientes se encontra alterado, além disto, dados revelam que
0S mesmos tém uma reducdo na capacidade antioxidante total (Tasset et al. 2012).

Quando foram dosados os danos oxidativos neste estudo, foi encontrado aumento de danos estatisticamente
significativos em lipidios (Figura 4) e em proteinas (Figura 5) nos portadores de esclerose multipla. Segundo estudo, o dano
oxidativo severo em lesdes de esclerose multipla analisadas em tecido cerebral adquiridos através de autpsia coincidem com a
expressdo aumentada do sistema de defesa antioxidante quando comparados com tecido cerebral sem presenca de doenca
neurodegenerativa, estes danos também foram encontrados em lipidios e proteinas, notavelmente no mesmo estudo a expressao
de antioxidantes enddgenos se encontravam aumentadas no mesmo grupo. Para analise foram utilizados astrocitos e
macréfagos carregados de mielina, pois estes sdo os principais alvos da doenca, e os resultados encontrados sugerem que estas
células sdo capazes de se proteger produzindo antioxidantes (HORSSEN et al. 2008).

Ao atingir acidos graxos insaturados, as ERs iniciam o processo de peroxidagdo lipidica que é propagado por radicais
peroxilas. Essa reacdo transforma-se em uma reacdo em cadeia, entre 0s seus produtos, tem-se em maior quantidade o
malonildialdeido (MDA), que pode ser utilizado como biomarcador e é altamente tdxico ao organismo. A reacdo de
peroxidacdo lipidica divide-se em trés etapas: iniciacdo, propagacéo e terminacéo. (Franca et al. 2013; Oliveira et al. 2016).

A peroxidagdo lipidica € um ponto final comum quando ocorre producdo desenfreada de ER’s levando a ruptura das
membranas celulares e lesdo celular, que também se demonstra aumentada no grupo EM em relacdo a saudaveis. Outro dano
que também é um ponto final comum é a carbonilagdo proteica que pode acarretar em perda da funcdo das proteinas ou
agregacao resultando em desrregulacdo da homeostase celular, sendo as proteinas modificadas alvos de degradacdo. Esse dano
proteico faz parte da oxidacdo causada pelas lesGes na EM e estudos em plasma e soro tem demonstrado aumento da
corbonilagdo nesse grupo (Ibitoye et al. 2016).

Na carbonilacdo proteica hé a acdo das ERs sob proteinas, gerando o que se chama de Proteinas Carboniladas (PCs),
que sdo um excelente biomarcador (Salinas et al. 2016). Em geral, qualquer fator que acarreta 0 EO pode gerar PCs, as
proteinas possuem grupos com diferentes graus de oxidacdo, podendo ser especificas ou inespecificas e também classificadas
em reversiveis e irreversiveis. A oxidacdo proteica reversivel consiste em ativacdo ou desativacdo de proteinas funcionais no
sistema redox, ja a oxidacgdo proteica irreversivel consiste em quatro mecanismos: carbonilacdo, ruptura de peptideos, nitragdo
e formacgdo de enlaces proteina-proteina. A oxidacdo ndo reversivel a nivel celular pode fazer com que as proteinas percam
suas funcbes e como consequéncia gerem um desequilibrio no metabolismo celular (Irazusta et al. 2008).

No que se refere aos danos oxidativos, ha uma infinidade de estudos que analisaram e constataram um grau elevado
de peroxidacgdo lipidica e carbonilagdo proteica em EM com relacdo a grupos saudaveis e ainda assim apresentando
antioxidantes elevados quando estdo em um curso favoravel da doenga, incluindo antioxidantes que podem moldar o sistema
imunologico periférico, porém, achados também relatam maior produgdo de ER’s a nivel celular por macréfagos e linfocitos, o
que pode sugerir o papel destas espécies no componente periférico da patogénese das lesdes da EM (Ohl et al. 2015).

Por fim, as espécies reativas de Oxigénio que desencadeiam o estresse oxidativo, quando geradas em excesso
principalmente pelos macrofagos, foram apontadas como mediadores da desmielinizagdo e do dano axonal na esclerose
multipla, associando o estresse diretamente com o curso da doenga, 0 aumento em alguns antioxidantes nesse grupo levanta a
hipo6tese de que a primeira resposta ao surgimento inicial de danos oxidativos em tentativa de prote¢do ocorre anteriormente a

resposta inflamat6ria e no momento em que essa tentativa deixa de ser suficiente ocorre recaida aumentando a produgdo de
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danos (Escribano et al. 2016).

Neste contexto, os resultados do presente estudo sugerem que a relagcdo dos biomarcadores antioxidantes e oxidantes
com a EM é existente e diversas hip6teses podem ser levantadas sobre a mesma corraborando talvez para um futuro melhor
entendimento a respeito das causas que desencadeiam a doenca, bem como, sua fisiopatologia e quem sabe possa vir a auxiliar

no desenvolvimento de melhores tratamentos para a esclerose maltipla.

5. Concluséao

Considerando a esclerose multipla uma doenca neurodegenerativa que afeta milhdes de pessoas mundialmente com
tdo poucos esclarecimentos sob sua origem e  sua relacdo com o estresse oxidativo, os achados neste estudo podem ser
considerados importantes devido a uma melhor elucidagdo do perfil redox destes pacientes. Foi possivel concluir com base nos
resultados encontrados apoiados pelos achados na literatura que os portadores da doenca apresentam um perfil redox alterado
quando comparados com individuos saudaveis e devido ao aumento sempre presente nos danos oxidativos, pode-se sugerir
também que estes pacientes estdo sofrendo com danos que podem ser altamente toxicos ao organismo.

Este trabalho abre portas para proximos estudos com um ndmero amostral maior de pacientes portadores de EM e
também de outras analises e experimentos que podem ser realizados na busca por uma melhor elucidacdo do perfil redox deste

grupo, como por exemplo, estudos de danos genotoxicos e citogenéticos.
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