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Ano Internacional de Combate a Dor Articular: passado, presente e
futuro da artrite gotosa
Mateus Fortes Rossato *

Este ano, a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
decretou como sendo o ano internacional para o combate da dor articular. Esta campanha se
deveu ao fato de esta “categoria de dor” englobar diferentes patologias de grande incidéncia
na populacdo mundial. Este conjunto de doengas, agudas e crOnicas, acarretam grande
impacto negativo sobre a vida do paciente acometido, devido a intensa e duradoura dor, a
limitacdo de movimentagdo e necessidade de mudancas no estilo de vida, e também devido
ao grande impacto econémico ocasionado por faltas de trabalho e encargos relacionados aos
sistemas publicos de saude. Dentro desta classe, podemos incluir artrites de origem
traumatica, infecciosa e neuropatica, osteoartrite e inflamagdes do tecido peri-articular
(bursite). Além destas, outras doengas que ndo envolvem tecido articular e peri-articular
também podem desenvolver quadros artriticos com o passar do tempo, como um efeito
tardio decorrente das alteracGes patoldgicas primarias. Um exemplo deste mecanismo é a
artrite desencadeada pela gota.

A Gota, primeiramente chamada de podagra, € uma doenca
extremamente antiga, descrita pela primeira vez por médicos egipcios em 2640 A.C.
Inicialmente era descrita como uma dor exclusiva do deddo do pé (articulagdo metatarso-
falangeal, halux). Dois mil anos mais tarde (em 500 a.C.), Hipocrates descreveu a gota como
“artrite dos ricos”, devido a sua associacdo com a ingestdo excessiva de alimentos ricos em
proteinas e de alcool. J& Galeno, seis séculos depois, observou a formagdo de nddulos duros
geralmente depositados sob a pele em torno das articulagdes (tofos). A primeira referéncia a
esta doenca como “Gota” foi feita apenas muitos séculos depois pelo monge dominicano
Randolfo de Bocking, em 1200 (Nuki e Simkin, 2006). Apenas em 1797 foi identificada a
relagdo entre o acido Urico circulante, a formagdo de tofos de cristal de urato monossodico
(MSU) e o desenvolvimento da dor e inflamacgao.

Dois séculos depois, os pesquisadores Faires e Maccarty sintetizaram e
injetaram cristal de MSU em suas proprias articulacdoes e descreveram o desenvolvimento de
uma rapida inflamagdo aguda, reproduzindo todas as caracteristicas de uma crise aguda de
gota. Conseguiram assim, comprovar a ligagdo do MSU com a artrite gotosa. Embora este
trabalho ndo tenha definido o mecanismo que iniciou o processo inflamatdrio, demonstrou
que o cristal de MSU era o fator desencadeante da artrite gotosa (Faires e Mccarty, 1962).

Hoje se sabe que a gota é uma doenca metabdlica caracterizada por um
quadro de hiperuricemia crénica devido a um excesso na producdo de acido Urico ou uma
deficiéncia em sua excrecdo. A hiperproducdo de urato pode ocorrer em situagdes como
desordens inflamatdrias, intervencdo farmacoldgica ou desordens genéticas (déficits
enzimaticos no metabolismo de acido Urico ou aumento da atividade das enzimas envolvidas
na sua sintese) e excesso de ingestdo alimentar. Ja a hipo-excrecdo é geralmente causada
por disfungGes renais, sendo que aproximadamente 90% dos individuos com hiperuricemia
sdo hipo-excretores. Os restantes 10% apresentam hiperuricemia devido a hiperprodugdo de
acido urico, embora o rim excrete niveis elevados deste metabdlito (Neogi, 2011). Quando a
concentracdo maxima de Aacido Urico ultrapassa os niveis de saturacdo no sangue
(aproximadamente 6,8 mg/dl), ha um aumento do risco de cristalizacdo, sobretudo na
presenca de condigGes favoraveis, como a diminuicdo da temperatura corporal (explicando
ataques noturnos), mudancas no pH (p.ex. cetose em pacientes durante o periodo pds-
operatorio) e nivel de desidratacdo articular (Choi et al., 2005).

Embora exista uma variagdo significativa entre pacientes no
desenvolvimento de gota, identificam-se trés fases principais. A primeira fase é a
hiperuricemia assintomatica, uma anormalidade fisioldgica comum fortemente associada a
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gota. Surpreendentemente, a maioria das pessoas com hiperuricemia ndo desenvolve gota.
J& a segunda fase caracteriza-se por ataques periddicos seguidos de periodos
assintomaticos. Esses pacientes geralmente desenvolvem febre, calafrios, edema e dor que
se estende ao longo de um periodo de 6 a 12 horas. A terceira fase, denominada gota
tofacea cronica, geralmente se desenvolve ao longo dos anos devido a falta de tratamento
durante a fase aguda ou intermitente. Os ataques seguem por diversos anos, sendo as crises
cada vez mais frequentes e intensas com a formacao de tofos (Richette e Bardin, 2010).

As principais classes de medicamentos utilizados na terapia inicial da gota
sdo os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) e esteroidais, inibidores de fagocitose, anti-
hiperuricémicos ou inibidores da sintese de acido Urico. Apesar desse arsenal terapéutico
disponivel para o tratamento da gota, observa-se que muitos destes sdo ineficazes e/ou
apresentam toxicidade, fato que motiva pesquisas para aprofundar os conhecimentos
fisiopatoldgicos dessa doenga. (Terkeltaub, 2010).

Sabe-se que os cristais MSU possuem uma notavel capacidade de
estimular varios mediadores inflamatdrios provenientes de células sinoviais, macrofagos e
leucécitos e por isso sua precipitacdo provoca consideraveis danos ao tecido afetado. Assim,
o MSU apresenta-se como um estimulo pré-inflamatério que pode iniciar, amplificar e
sustentar uma intensa reacdo inflamatoria (Dalbeth e Haskard, 2005). Sabe-se que o MSU
em condices experimentais consegue ativar diretamente células articulares, como
sinoviocitos e macrofagos, e também estimular a migracdo de células para a articulagdo
afetada, como mondcitos/macréfagos e neutrofilos. Uma vez ativadas, estas células liberam
uma vasta gama de mediadores inflamatdrios, como citocinas (IL-1B, IL-6, TNFo), lipidios
bioativos (prostaglandinas, principalmente PGE2) e espécies reativas. Estas respostas sdo
complexas e diferentes elementos de reconhecimento ja foram descritos para este evento.
Pode-se mencionar os componentes do sistema bradicinina (receptores B1 e B2), receptores
de potencial transitério do tipo Vaniloide 1 (TRPV1) e Anquirina 1 (TRPA1), receptores do
tipo Toll 2 e 4 (TLR2 e TLR4), peroxido de hidrogénio e éxido nitrico (Silva et al., 2016;
Trevisan et al., 2014; Hoffmeistyer et al., 2013; Scott et al., 2006; Liu-Bryan et al., 2005).
Desta forma, as pesquisas realizadas até o momento ja conseguiram identificar diversos
possiveis novos alvos farmacoldgicos. Com isso, aumentamos o leque de futuras
possibilidades de tratamentos para o alivio e resolugao desta doencga.
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