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Rezumat

In pofida unui numar semnificativ de cercetiri, desfasurate in domeniul fibromialgiei, multe intrebari riman a fi des-
chise. Scopul acestei lucréri a fost cercetarea unei posibile corelatii dintre unii indicatori ai sistemului pro- si anti-oxidant
si Indexul Punctelor Tender la pacientii cu fibromialgie la 30 pacienti cu diagnosticul de fibromialgie. Desi la multi din
pacientii cu fibromialgie au fost constatate dereglari ale sistemelor pro- si antioxidante (in multe cercetari), nu s-a reusit
depistarea unor legitati pentru majoritatea indicatorilor cercetati, cu exceptia oxidului nitric, care cel mai constant s-a
modificat in corespundere cu valorile Indexului Punctelor Tender. Desi rezultatele au permis evidentierea unei legaturi
dintre nivelul seric ale oxidului nitric si valorile mai inalte ale Indexului Punctelor Tender, legatura constatata poate fi
considerata putin specifica si trebuie supusa 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 significant effort done in the research of fibromyalgia, 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 fibromyalgia 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 unspecific and further analysis should be performed.
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Pe3tome. 3HaueHHEe HEKOTOPBIX OKCHIAHTHBIX M AHTHOKCHIAHTHBIX (epMEHTOB IpH pudpoMuairum

Hecmotpst Ha 0OLIMpPHBIE UCCIIEIOBAHNUS, TPOBEJCHHbIE B 00nacT (UOPOMHUAIITHU, MHOTHE BOIIPOCHI OCTAIOTCS OT-
KpBITHIMH. Llenbro 1aHHOM paboTh! OBLIO HCCIIeJOBAaHKHE 3HAYMMOCTH HEKOTOPBIX TIOKa3aTeliei Mpo- U aHTH-OKCHIaHTHBIX
cucteM npyu GpuOpoOMHaNTHK 1 N3y4EHUE BO3MOXHBIX KOPPEISIIMN MEX/ly IPOaHaTM3UPOBAaHHBIMY [TOKa3aTessMu U MH-
nexcom Tennepubix Touek (Tender Point Index) y 30 6onbHBIX ¢ iuarHozoM puOpomMuanruy, Ha OCHOBaHUH Kilaccu(uKa-
IIUOHHBIX KPUTCPUECB AMepl/lKaHCKOFO KOHHCZ[)Ka PeBmaronoros. XoTs PE3YIbTAThI BBISIBUIIA B3aUMOCBA3b MCKIY OKCU-
JOM a30Ta u 60ﬂee BBICOKUMU 3HAYCHUAMU I/IHﬂeKca TeH[lepHI)IX Toqu, BbISIBJICHHAs CBA3b JOCTATOYHO HeCHe]_Il/Iq)I/I'-IHa
U MOJICKUT OoJiee ryOoKoMy aHaiu3y. Bo3aMoxkHO, Ipyrue MeTobl 00cIeJoBaHus OOIBHBIX (PHOpOMHAITHEH ClienyeT
HCIOJIB30BAaTh NIPHU UCCIICAJOBAHUN 3HAYUMOCTH Hapymeﬂuﬁ IIPpO- U aHTHU-OKCUAAHTHBIX CUCTEM IIPpU q)H6pOMl/IaHFI/II/I.

Kuarouesble cioBa: pubpomuanruu, Muaneke TenaepHbix Touek, aHTH-OKCHAAHTHBIE CHCTEMBI, OKCHJT a30Ta

Introducere. Fibromialgia este un sindrom frec-  persistentd, sensibilitate la palpare, si simptome su-
vent musculoscheletal de etiologie necunoscutd, ce plimentare, cum ar fi tulburarile somnului, redoarea,
se caracterizeaza prin durere cronicd, raspinditd si  oboseala, cefaleea, intoleranta la rece, si stres psiho-
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logic. Acest sindrom este mai frecvent observat la fe-
mei §i se pare cd are un impact negativ asupra calita-
tii vietii. Sindromul de fibromialgie are o prevalenta
ce poate varia de la 0,66 pana la 10,5% in populatia
adulta. In general 75% din cei diagnosticati cu FM
sunt femei.

Asupra etiologiei FM s-au facut dezbateri de pes-
te mai mult de un secol. Este putin probabil ca FM
este cauzatd de un singur factor. Substratul genetic,
anomaliile musculare, anomaliile sistem nervos auto-
nom si central, anomaliile psihologice, si dereglarile
somnului au fost investigate in calitate de factori ca-
uzali'. Studii recente au demonstrat o asociere dintre
FM si stresul oxidativ2.

Scopul. Scopul acestei lucrari a fost cercetarea
relevantei unor indicatori ai sistemului pro- si an-
ti-oxidant la pacientii cu fibromialgie si studierea
posibilelor corelatii dintre indicatorii analizati i In-
dexul Punctelor Tender (Tender Point Index), care
reprezintd un sistem de calcul cumulativ care include
nu doar numarul punctelor tender, ci si intensitatea
durerii in fiecare din aceste puncte.

Material si metode

Studiul a inclus 30 pacienti cu diagnosticul de fi-
bromialgie, In baza criteriilor de clasificare propuse
de Colegiul American al Reumatologilor 1990. Gru-
pul a inclus doar pacienti de sex feminin cu varsta
medie 45.75 (£11.11) ani. Durata maladiei a fost cu-
prinsa intre 1-20 ani cu varsta medie 9 (+5.9) ani. Ca
si criterii de excludere au fost hipo- sau hipertiroi-
dismul, orice modificari biochimice semnificative de
laborator (teste hepatice, CFK, LDH, fosfataza alcali-
na).

Pacientii au fost examinati conform unui plan
exhaustiv, inclusiv unii indicatori ai activitatii pro-
si antioxidante, in particular: lipoperoxizii precoce,
intermediari §i tardivi (un/l), malondialdehida serica
(umol/l), activitatea antioxidanta totald (mmol/l), ac-
tivitatea pro-oxidanta totald sericad (umol/l), supero-
xid-dismutaza (un/l), catalaza serica (umol/l) si azo-
tul nitric seric (umol/l). Pentru obiectivizarea acuze-
lor musculoscheletale ale pacientilor cu fibromialgie,
in particular sindromul dureros la presiunea punctelor
specifice tender, a fost utilizat Indexul Punctelor Ten-
der. Pentru a stabili semnificatia acestor indicatori cu
pacientii cu fibromialgie, s-a efectuat analiza corela-
tionala.

- Aprecierea statutului pro- si antioxidant:

Peroxidarea lipidelor

Principiul metodei de apreciere a produsilor pero-
xidarii lipidelor In material biologic se bazeaza pe
determinarea 1n una si aceeasi proba a mai multor
produsi de transformare a hidroperoxizilor lipidici:
timpurii (primari — dienele conjugate), intermediari

(secundari — cetodiene, triene conjugate, dialdehida
malonica) si tardivi (finali — bazele Schiff)’. Se re-
alizeaza inregistrarea separatd in fazele hexanica si
in faza propanolica. Se mésoara densitatea optica a
ambelor faze la spectrofotometru la 220, 232, 278 si
400 nm.

Rezultatele se exprima in unitati conventionale
relative:

1. Continutul relativ de diene conjugate = DO,,./
DO220

2. Continutul relativ de triene conjugate si cetodi-
ene = DO, /DO,

3. Continutul relativ de baze Schiff = DO, /DO,

Dozarea dialdehidei malonice

- Se bazeaza pe detrminarea spectrofotometrica a
complexului trimetinic format in rezultatul intractiu-
nii dialdehidei malonice (DAM) cu acidul tiobarbi-
turic, care este un complex colorat, intensitatea caru-
ia este direct proportionald cu concentratia DAM 1in
proba cercetatd. Se masoara absorbtia fazei organice
superioare la 535 nm la spectrofotometru®. Calculul
se efectueaza dupa formula DAM (micromol/gprot)
= (A, *10°¢3 mI)/(1,56x10°%0,15 mlxy) = A x182,2,
unde A, este absorbtia probei, 3 ml — volumul fazei
organice, 0,15 ml — volumul materialului biologic,
— concentratia de proteine, g/l, 1,56x10° molxcm™ —
coeficientul molar de absorbtie al DAM.

Dozarea oxidului nitric in materialul biologic

La baza metodologiei este dozarea vitezei de pro-
ducere a oxidului nitric care se bazeaza pe dtermina-
rea produsului final de metabolizare a oxidului — ni-
tritilor in materiale biologice®. Materialul biologic se
deproteinizeaza, se reduc nitratii in nitriti, superna-
tantul obtinut se prelucreaza cu reactivul Griss. Con-
tinutul de nitriti in bioproba se determina prin DO pe
baza curbei de etalonare, construita in baza dilutiilor
succesive ale solutiei standard de nitrit de sodiu.

Dozarea activitatii superoxid dismutazei

Principiul metodei constd in inhibitia reduce-
rii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in sistemul
ce confine fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea
SOD®. In urma reducerii NBT se formeazi nitrofor-
mazan cu coloratie albastra, intensitatea careia este
proportionala cantitatii de NBT redus. Activitatea en-
zimei coreleaza cu gradul de inhibitie a acestui pro-
ces. Ea se exprima 1n unitati conventionale, o unitate
fiind echivalenta cu cantitatea de enzima necesara
pentru inhibitia cu 50% a reactiei de reducere a NBT,
raportate la 1 ml de ser.

Determinarea activitatii catalazei

Activitatea catalazei se estimeaza in baza pro-
prietdtii enzimei de a cataliza reactia de scindare a
moleculei de H,0, in H O si O,". Peroxidul de hidro-
gen formeaza cu molibdatul de amoniu un compus de
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culoare galbena. Pe masura descompunerii H,O, are
loc decolorarea amestecului. Activitatea fermentului
coreleaza cu gradul decolorérii intr-o anumita perioa-
da de timp, care poate fi determinat spectrofotometric
la 410 nm. Calcularea se efectueaza utilizand curba
de calibrare §i se exprima In micromol/sxl.

- Aprecierea sindromului dureros

Indicele Punctelor Tender

Indicele punctelor tender constituie suma punc-
telor obtinute prin palparea a 18 puncte tender reco-
mandate de Colegiul American de Reumatologie pen-
tru clasificarea fibromialgiei. Punctele recomandate
sunt palpate cu o forta de 4 kg/cm? (tab. 1).

Tabelul 1
Punctele Tender conform recomandarilor
ACR 1990
D S

1. Occiput —in locul de insertie a mugchiu-
lui suboccipital

2. Cervical inferior — pe suprafetele ante-
rioare ale apofizelor transversale C5-C7

3. Trapez — la jumatatea marginii superioa-
re a m. trapez

4. Supraspinat — la origine, superior de spi-
na scapulei 1angad marginea mediala

5. Coasta Il — superior lateral de jonctiunea
II costo-condrala

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

7. Gluteal (2) — 1n cadranul superior lateral
al feselor in flexura anterioara a mus-
chiului

8. Marele trohanter (2) - posterior de pro-
minenta trohanterica

9. Genunchi (2) — 1n tesutul celulo-adipos
medial proximal de linia articulara

Pacientii sunt rugati sa gradeze durerea cu un scor
de la 0 pana la 4, acumuland un punctaj de la 0 pana la
72 de puncte, punctajul mai 1nalt indicand o maladie
mai severa, vezi tab. 2.

Tabelul 2
Scara severitdtii durerii percepute
in Punctele Tender

Inten- Interpretare
sitate P

0 absenta durerii
durere raportatd cu indiferenta sau reactie fizica

2 durere raportatd asociatd cu un raspuns fizic
obiectivabil (de ex., contractie, retractie)

3 durere raportatd cu insistentd si raspuns fizic
exagerat sau dramatic (de ex., contractie, re-
tractie, junghi)

4 zona intangibild; durerea este anticipata att de
mult incat pacientul evita palparea asteptata

Rezultate

Datele examindrii parametrilor statutului pro- si
anti-oxidant au fost corelate cu valorile obtinute in
urma examinarii punctelor tender. Rezultatele corela-
rii sunt prezentate in fig. 1 si 2.

Desi la multi din pacientii cu fibromialgie au fost
constatate dereglari ale sistemelor pro- si antioxidan-
te, nu s-a reusit depistarea unor legitati pentru majo-
ritatea indicatorilor cercetati, cu exceptia oxidului ni-
tric, care cel mai constant s-a modificat in corespun-
dere cu valorile Indexului Punctelor Tender. Corelatia
depistatd a avut un caracter negativ (o valoare mai
mare a Indexului Punctelor Tender corespundea unui
nivel mai scazut de oxid nitric), dar a fost o corelatie
cu putere moderata (-0.47, p<0.05).

Discutii

Speciile reactive de oxigen sunt specii chimice
extrem de reactive cu un electron impar formate prin
cataliyarea metalelor de tranzitie cum ar fi fierul, cu-
prul sau manganul®. Speciile reactive de oxigen sunt
formate in cadrul proceselor oxidative care se desfa-
soara in mod normale la nivele relativ joase in toate
celulele si tesuturile. In circumstante normale, con-
centratiile speciilor reactive de oxigen sunt tinute sub
control strict prin activitatea unui sistem complex
defensiv inclusiv enyimele si speciile non-enzima-
tice. Pe de alta parte, dozele mari si/sau eliminarea
inadecvata a speciilor reactive de oxigen se soldeaza
cu stres oxidativ, care poate cauza defectiuni severe
metabolice si leziunea macromoleculelor biologice’.
Ultimii ani, un numar mare de studii au investigat
rolul posibil al stresului oxidativ in etiopatogene-
za diverselor maladii reumatologice, inclusiv artrita
reumatoida, spondilita anchilozantd si sindromul de
oboseala cronica'®!.

Oxidul nitric joaca un rol important in multe pro-
cese biochimice, cum ar fi reglarea dilatarii vaselor
sangvine si raspunsul imun, precum si functii cum ar
fi cele ale neurotransmitatorilor'2, Metabolitii reactivi
ai oxigenului pot participa in cateva reactii care pot
potential fi daundtoare sistemelor biologice. Recent,
a fost demonstrat ca enzima NOS regleazad nivelele
speciilor de oxigen reactiv intr-o varietate de celule’®.
Experientele pe animale au sugerat ca oxidul nitric
este un transmitator important in caile dureroase ale
maduvei spindrii si cd sensibilizarea acestor cai poate
fi cauzata de sau cel putin asociatd cu activarea NOS
si generarea de oxid nitric. Oxidul nitric se pare ca
joaca un rol important an starile de durere cronica
cu inducerea ciclooxigenazei-2 (COX-2) ca cea din
sensibilizarea centrald'¢. Citokinele, care induc acti-
vitatea enzimei iNOS, de asemenea induc izoforma
inductibild a COX, si anume COX-2. Cele doua cai
interactioneaza strans'’. Din moment ce fenomenul



74

Buletinul ASM

Fig. 1. Corelarea Indicelui Punctelor Tender cu produsii timpurii si intermediari ai peroxidarii lipidelor (a)
§i produsii tardivi ai peroxidarii lipidelor si oxidul nitric (b)
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Fig. 2. Corelarea Indicelui Punctelor Tender cu activitate pro- si anti-oxidanta totala (a) si catalaza serica
si superoxid dismutaza (b)

sensibilizarii centrale poate juca un rol esential in
clinica durerii din cadrul sindromului de FM si re-
ceptorii N-metil-D-aspartat (NMDA) sunt implicati
in producerea oxidului nitric, nu este surprinzator ca
anume acest parametru a avut cea mai semnificativa
corelatie.

Concluzii. Desi rezultatele au permis eviden-
tierea unei legaturi dintre nivelul seric ale oxidului
nitric si valorile mai inalte ale Indexului Punctelor
Tender, legatura constatata poate fi consideratd putin
specifica si trebuie supusa unei analize mai profunde.
Probabil, alte metode de examinare a pacientilor cu
fibromialgie trebuie utilizate in studierea relevantei
dereglarilor sistemelor pro- si antioxidante in caz de
fibromialgie.
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