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Rezumat 
În pofi da unui număr semnifi cativ de cercetări, desfăşurate în domeniul fi bromialgiei, multe întrebări rămân a fi  des-

chise. Scopul acestei lucrări a fost cercetarea unei posibile corelaţii dintre unii indicatori ai sistemului pro- şi anti-oxidant 
şi Indexul Punctelor Tender la pacienţii cu fi bromialgie la 30 pacienţi cu diagnosticul de fi bromialgie. Deşi la mulţi din 
pacienţii cu fi bromialgie au fost constatate dereglări ale sistemelor pro- şi antioxidante (în multe cercetări), nu s-a reuşit 
depistarea unor legităţi pentru majoritatea indicatorilor cercetaţi, cu excepţia oxidului nitric, care cel mai constant s-a 
modifi cat în corespundere cu valorile Indexului Punctelor Tender. Deşi rezultatele au permis evidenţierea unei legături 
dintre nivelul seric ale oxidului nitric şi valorile mai înalte ale Indexului Punctelor Tender, legătura constatată poate fi  
considerată puţin specifi că şi trebuie supusă unei analize mai profunde. 
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Summary. Role of some oxidative and anti-oxidative enzymes in the expression of pain syndrome in fribro-
myalgia

Despite signifi cant effort done in the research of fi bromyalgia, it remains an obscure entity. The purpose of this study 
was correlation of some indices of oxidant and antioxidant systems with Tender Point Index (TPI) in 30 patients with 
established fi bromyalgia and duration over 12  months, based on 2010 ACR  Diagnostic criteria. Although the results dis-
played a negative correlation (the higher the value of TPI, the lower the value of nitric oxide), the established correlation 
is quite unspecifi c and further analysis should be performed. 
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Резюмe. Значение некоторых оксидантных и антиоксидантных ферментов при фибромиалгии
Несмотря на обширные исследования, проведенные в области фибромиалгии, многие вопросы остаются от-

крытыми. Целью данной работы было исследование значимости некоторых показателей про- и анти-оксидантных 
систем при фибромиалгии и изучение возможных корреляций между проанализированными показателями и Ин-
дексом Тендерных Точек (Tender Point Index) у 30 больных с диагнозом фибромиалгии, на основании классифика-
ционных критериев Американского Колледжа Ревматологов. Хотя результаты выявили взаимосвязь между окси-
дом азота и более высокими значениями Индекса Тендерных Точек, выявленная связь достаточно неспецифична 
и подлежит более глубокому анализу. Возможно, другие методы обследования больных фибромиалгией следует 
использовать при исследовании значимости нарушений про- и анти-оксидантных систем при фибромиалгии.
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Introducere. Fibromialgia este un sindrom frec-
vent musculoscheletal de etiologie necunoscută, ce 
se caracterizează prin durere cronică, răspîndită şi 

persistentă, sensibilitate la palpare, şi simptome su-
plimentare, cum ar fi  tulburările somnului, redoarea, 
oboseala, cefaleea, intoleranţa la rece, şi stres psiho-
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logic. Acest sindrom este mai frecvent observat la fe-
mei şi se pare că are un impact negativ asupra calită-
ţii vieţii. Sindromul de fi bromialgie are o prevalenţă 
ce poate varia de la 0,66 până la 10,5% în populaţia 
adultă. În general 75% din cei diagnosticaţi cu FM 
sunt femei. 

Asupra etiologiei FM s-au făcut dezbateri de pes-
te mai mult de un secol. Este puţin probabil că FM 
este cauzată de un singur factor. Substratul genetic, 
anomaliile musculare, anomaliile sistem nervos auto-
nom şi central, anomaliile psihologice, şi dereglările 
somnului au fost investigate în calitate de factori ca-
uzali1. Studii recente au demonstrat o asociere dintre 
FM şi stresul oxidativ2.

Scopul. Scopul acestei lucrări a fost cercetarea 
relevanţei unor indicatori ai sistemului pro- şi an-
ti-oxidant la pacienţii cu fi bromialgie şi studierea 
posibilelor corelaţii dintre indicatorii analizaţi şi In-
dexul Punctelor Tender (Tender Point Index), care 
reprezintă un sistem de calcul cumulativ care include 
nu doar numărul punctelor tender, ci şi intensitatea 
durerii în fi ecare din aceste puncte.

Material şi metode 
Studiul a inclus 30 pacienţi cu diagnosticul de fi -

bromialgie, în baza criteriilor de clasifi care propuse 
de Colegiul American al Reumatologilor 1990. Gru-
pul a inclus doar pacienţi de sex feminin cu vârsta 
medie 45.75 (±11.11) ani. Durata maladiei a fost cu-
prinsă între 1-20 ani cu vârsta medie 9 (±5.9) ani. Ca 
şi criterii de excludere au fost hipo- sau hipertiroi-
dismul, orice modifi cări biochimice semnifi cative de 
laborator (teste hepatice, CFK, LDH, fosfataza alcali-
nă).  

Pacienţii au fost examinaţi conform unui plan 
exhaustiv, inclusiv unii indicatori ai activităţii pro- 
şi antioxidante, în particular: lipoperoxizii precoce, 
intermediari şi tardivi (un/l), malondialdehida serică 
(μmol/l), activitatea antioxidantă totală (mmol/l), ac-
tivitatea pro-oxidantă totală serică (μmol/l), supero-
xid-dismutaza (un/l), catalaza serică (μmol/l) şi azo-
tul nitric seric (μmol/l). Pentru obiectivizarea acuze-
lor musculoscheletale ale pacienţilor cu fi bromialgie, 
în particular sindromul dureros la presiunea punctelor 
specifi ce tender, a fost utilizat Indexul Punctelor Ten-
der. Pentru a stabili semnifi caţia acestor indicatori cu 
pacienţii cu fi bromialgie, s-a efectuat analiza corela-
ţională.

- Aprecierea statutului pro- şi antioxidant:
Peroxidarea lipidelor
Principiul metodei de apreciere a produşilor pero-

xidării lipidelor în material biologic se bazează pe 
determinarea în una şi aceeaşi probă a mai multor 
produşi de transformare a hidroperoxizilor lipidici: 
timpurii (primari – dienele conjugate), intermediari 

(secundari – cetodiene, triene conjugate, dialdehida 
malonică) şi tardivi (fi nali – bazele Schiff)3. Se re-
alizează înregistrarea separată în fazele hexanică şi 
în faza propanolică. Se măsoară densitatea optică a 
ambelor faze la spectrofotometru la 220, 232, 278 şi 
400 nm.

Rezultatele se exprimă în unităţi convenţionale 
relative:

1. Conţinutul relativ de diene conjugate = DO232/
DO220

2. Conţinutul relativ de triene conjugate şi cetodi-
ene  =  DO278/DO220 

3. Conţinutul relativ de baze Schiff = DO400/DO220 
Dozarea dialdehidei malonice
- Se bazează pe detrminarea spectrofotometrică a 

complexului trimetinic format în rezultatul intracţiu-
nii dialdehidei malonice (DAM) cu acidul tiobarbi-
turic, care este un complex colorat, intensitatea căru-
ia este direct proporţională cu concentraţia DAM în 
proba cercetată. Se măsoară absorbţia fazei organice 
superioare la 535 nm la spectrofotometru4. Calculul 
se efectuează după formula DAM (micromol/gprot) 
= (Apr×106×3 ml)/(1,56×105×0,15 ml×χ) = Apr×182,2, 
unde Apr este absorbţia probei, 3 ml – volumul fazei 
organice, 0,15 ml – volumul materialului biologic, χ 
– concentraţia de proteine, g/l, 1,56×105 mol×cm-1 – 
coefi cientul molar de absorbţie al DAM.

Dozarea oxidului nitric în materialul biologic
La baza metodologiei este dozarea vitezei de pro-

ducere a oxidului nitric care se bazează pe dtermina-
rea produsului fi nal de metabolizare a oxidului – ni-
triţilor în materiale biologice5. Materialul biologic se 
deproteinizează, se reduc nitraţii în nitriţi, superna-
tantul obţinut se prelucrează cu reactivul Griss. Con-
ţinutul de nitriţi în bioprobă se determină prin DO pe 
baza curbei de etalonare, construită în baza diluţiilor 
succesive ale soluţiei standard de nitrit de sodiu. 

Dozarea activităţii superoxid dismutazei
Principiul metodei constă în inhibiţia reduce-

rii sării de tetrazolium nitroblue (NBT) în sistemul 
ce conţine fenazinmetasulfat şi NADH sub acţiunea 
SOD6. În urma reducerii NBT se formează nitrofor-
mazan cu coloraţie albastră, intensitatea căreia este 
proporţională cantităţii de NBT redus. Activitatea en-
zimei corelează cu gradul de inhibiţie a acestui pro-
ces. Ea se exprimă în unităţi convenţionale, o unitate 
fi ind echivalentă cu cantitatea de enzimă necesară 
pentru inhibiţia cu 50% a reacţiei de reducere a NBT, 
raportate la 1 ml de ser.

Determinarea activităţii catalazei
Activitatea catalazei se estimează în baza pro-

prietăţii enzimei de a cataliza reacţia de scindare a 
moleculei de H2O2 în H2O şi O2

7. Peroxidul de hidro-
gen formează cu molibdatul de amoniu un compus de 
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culoare galbenă. Pe măsura descompunerii H2O2 are 
loc decolorarea amestecului. Activitatea fermentului 
corelează cu gradul decolorării într-o anumită perioa-
dă de timp, care poate fi  determinat spectrofotometric 
la 410 nm. Calcularea se efectuează utilizând curba 
de calibrare şi se exprimă în micromol/s×l.

- Aprecierea sindromului dureros
Indicele Punctelor Tender
Indicele punctelor tender constituie suma punc-

telor obţinute prin palparea a 18 puncte tender reco-
mandate de Colegiul American de Reumatologie pen-
tru clasifi carea fi bromialgiei. Punctele recomandate 
sunt palpate cu o forţă de 4 kg/cm2 (tab. 1). 

Tabelul 1 
Punctele Tender conform recomandărilor 

ACR 1990
D S 

1. Occiput – în locul de inserţie a muşchiu-
lui suboccipital 

2. Cervical inferior  – pe suprafeţele ante-
rioare ale apofi zelor transversale C5-C7

3. Trapez – la jumătatea marginii superioa-
re a m. trapez

4. Supraspinat – la origine, superior de spi-
na scapulei lângă marginea medială

5. Coasta II – superior lateral de joncţiunea 
II costo-condrală

6. Epicondilul lateral (2) - 2 cm distal de 
epicondili

7. Gluteal (2) – în cadranul superior lateral 
al feselor în fl exura anterioară a muş-
chiului

8. Marele trohanter (2) - posterior de pro-
minenţa trohanterică

9. Genunchi (2) – în ţesutul celulo-adipos 
medial proximal de linia articulară

Pacienţii sunt rugaţi să gradeze durerea cu un scor 
de la 0 până la 4, acumulând un punctaj de la 0 până la 
72 de puncte, punctajul mai înalt indicând o maladie 
mai severă, vezi tab. 2.

Tabelul 2
Scara severităţii durerii percepute 

în Punctele Tender
Inten-
sitate Interpretare

0 absenţa durerii
1 durere raportată cu indiferenţă sau reacţie fi zică 
2 durere raportată asociată cu un răspuns fi zic 

obiectivabil (de ex., contracţie, retracţie)
3 durere raportată cu insistenţă şi răspuns fi zic 

exagerat sau dramatic (de ex., contracţie, re-
tracţie, junghi)

4 zonă intangibilă; durerea este anticipată atât de 
mult încât pacientul evită palparea aşteptată

Rezultate 
Datele examinării parametrilor statutului pro- şi 

anti-oxidant au fost corelate cu valorile obţinute în 
urma examinării punctelor tender. Rezultatele corelă-
rii sunt prezentate în fi g. 1 şi 2.

Deşi la mulţi din pacienţii cu fi bromialgie au fost 
constatate dereglări ale sistemelor pro- şi antioxidan-
te, nu s-a reuşit depistarea unor legităţi pentru majo-
ritatea indicatorilor cercetaţi, cu excepţia oxidului ni-
tric, care cel mai constant s-a modifi cat în corespun-
dere cu valorile Indexului Punctelor Tender. Corelaţia 
depistată a avut un caracter negativ (o valoare mai 
mare a Indexului Punctelor Tender corespundea unui 
nivel mai scăzut de oxid nitric), dar a fost o corelaţie 
cu putere moderată (-0.47, p<0.05).

Discuţii
Speciile reactive de oxigen sunt specii chimice 

extrem de reactive cu un electron impar formate prin 
cataliyarea metalelor de tranziţie cum ar fi  fi erul, cu-
prul sau manganul8. Speciile reactive de oxigen  sunt 
formate în cadrul proceselor oxidative care se desfă-
şoară în mod normale la nivele relativ joase în toate 
celulele şi ţesuturile. În circumstanţe normale, con-
centraţiile speciilor reactive de oxigen sunt ţinute sub 
control strict prin activitatea unui sistem complex 
defensiv inclusiv enyimele şi speciile non-enzima-
tice. Pe de altă parte, dozele mari şi/sau eliminarea 
inadecvată a speciilor reactive de oxigen se soldează 
cu stres oxidativ, care poate cauza defecţiuni severe 
metabolice şi leziunea macromoleculelor biologice9. 
Ultimii ani, un număr mare de studii au investigat 
rolul posibil al stresului oxidativ în etiopatogene-
za diverselor maladii reumatologice, inclusiv artrita 
reumatoidă, spondilita anchilozantă şi sindromul de 
oboseală cronică10,11.

Oxidul nitric joacă un rol important în multe pro-
cese biochimice, cum ar fi  reglarea dilatării vaselor 
sangvine şi răspunsul imun, precum şi funcţii cum ar 
fi  cele ale neurotransmiţătorilor12. Metaboliţii reactivi 
ai oxigenului pot participa în câteva reacţii care pot 
potenţial fi  dăunătoare sistemelor biologice. Recent, 
a fost demonstrat că enzima NOS reglează nivelele 
speciilor de oxigen reactiv într-o varietate de celule13. 
Experienţele pe animale au sugerat că oxidul nitric 
este un transmiţător important în căile dureroase ale 
măduvei spinării şi că sensibilizarea acestor căi poate 
fi  cauzată de sau cel puţin asociată cu activarea NOS 
şi generarea de oxid nitric. Oxidul nitric se pare că 
joacă un rol important ăn stările de durere cronică 
cu inducerea ciclooxigenazei-2 (COX-2) ca cea din 
sensibilizarea centrală14. Citokinele, care induc acti-
vitatea enzimei iNOS, de asemenea induc izoforma 
inductibilă a COX, şi anume COX-2. Cele două căi 
interacţionează strâns15. Din moment ce fenomenul 
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sensibilizării centrale poate juca un rol esenţial în 
clinica durerii din cadrul sindromului de FM şi re-
ceptorii N-metil-D-aspartat (NMDA) sunt implicaţi 
în producerea oxidului nitric, nu este surprinzător că 
anume acest parametru a  avut cea mai semnifi cativă 
corelaţie.

Concluzii. Deşi rezultatele au permis eviden-
ţierea unei legături dintre nivelul seric ale oxidului 
nitric şi valorile mai înalte ale Indexului Punctelor 
Tender, legătura constatată poate fi  considerată puţin 
specifi că şi trebuie supusă unei analize mai profunde. 
Probabil, alte metode de examinare a pacienţilor cu 
fi bromialgie trebuie utilizate în studierea relevanţei 
dereglărilor sistemelor pro- şi antioxidante în caz de 
fi bromialgie.
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