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Introducao

A gota € um tipo de artrite inflamatoria descrita desde a antiguidade e 0 nimero de casos
ainda estd crescendo nos ultimos trinta anos (Choi et al., 2005). Trata-se de um disturbio do
metabolismo das purinas que acarreta niveis anormalmente altos de &cido Urico no sangue e
deposicédo de cristais de acido Urico nas articulac@es. A dor e limitagdo funcional sdo sintomas da
gota que parecem ser provocados pela precipitacdo de cristais de urato monossddico (MSU) nas
articulacGes, formando abcessos. Esse acimulo pode ocorrer tanto por uma superprodugdo quanto
por uma baixa excrecdo de acido Urico ou, mais provavelmente, por uma combina¢do de ambos
(Wortmann et al., 2005). Atualmente, o tratamento da fase aguda da gota, é feito com colchicina,
antiinflamatdrios nao esteroidais e/ou corticoides (Wortmann 2005). Ja para o tratamento cronico, a
terapia consiste em anti-hiperuricémicos tais como alopurinol e probenecida (Keith e Gilliland,
2007). Tanto os farmcos usados no tratamento das crises agudas como no tratamento crénico
produzem sérios efeitos adversos em uma grande parcela dos tratamentos, dificultando o tratamento
da doenca. E importante ressaltar que ndo se conhece exatamente 0 mecanismo de geracdo e
manutencdo da gota, embora alguns componentes celulares ja sejam reconhecidos como
participantes no processo, dentre eles estdo os mastocitos (Nissalo, 2002). Além disso, tem sido
relatado que o MSU é capaz de degranular essas células (Getting et al., 1997) e que a sua ativacdo
em seres humanos e roedores conduz & liberacdo de diversas enzimas e mediadores pro-
inflamatdrios, como o serotonina, a histamina e a triptase (Metcalfe, 1997). Entretanto, ndo é
conhecido se 0s mastocitos tem um papel na nocicepcdo e edema produzidos pela administracao
intra-articular de MSU (modelo experimental de gota). Portanto, o presente trabalho teve por

objetivo investigar o possivel papel dos mastocitos nesse modelo, a fim de contribuir para um
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melhor entendimento dos mecanismos da gota e, assim, fornecer subsidios para o desenvolvimento

de novas alternativas terapéuticas para o tratamento dessa doencga.

Metodologia

Foram utilizados ratos Wistar adultos (200-300 g) provenientes do biotério da UFSM, os
quais foram submetidos a um modelo experimental de gota induzida pela injecdo intra-articular de
cristais de MSU (1,25mg/25 pul) dissolvidos em tampéo fosfato pH 7.4. Os experimentos foram
conduzidos de acordo com orientacdes éticas para o uso de animais de laboratdrio. Os cristais de
MSU sintético foram preparados de acordo com Rassool (2006). Posteriormente, MSU foi injetado
dentro da articulacdo tibiotarsal (tornozelo), sob anestesia com halotano. Apds a injecdo de MSU os
animais foram observados quanto a presenca de nocicep¢do espontanea, hiperalgesia térmica,
alodinia mecénica e edema da pata ipsilateral a injecdo. Para verificacdo da nocicepcao espontanea,
os ratos foram habituados no local de observagéo, durante 20 minutos e, a seguir, 0 comportamento
apresentado pelos animais foi avaliado em 1h e 4h ap6s os tratamentos. O desenvolvimento de dor
espontanea foi avaliado utilizando o escore descrito por Butler et al (1992). A hiperalgesia térmica
foi avaliada pelo teste plantar de Hargreaves (Hargreaves e colaboradores, 1988), medida 1h e 4h
apos a administracao intra-articular dos tratamentos, sendo considerada como hiperalgesia térmica a
diminuicdo na laténcia de retirada da pata do contato com a fonte de calor. A presenca de alodinia
mecanica foi investigada pelo teste de von Frey, sendo o limiar para deteccdo do estimulo mecéanico
avaliado pelo método up-and-down, segundo Chaplan et al. (1994). Nesse teste, uma reducdo no
limiar de resposta mecéanica é considerado um sinal de nocicepcdo. A avaliacdo do edema foi
realizada pela medida da espessura da articulacdo do tornozelo, com o auxilio de um micrometro
digital. Para investigar a participacdo de mastocitos nas respostas nociceptivas e na resposta
edematogénica causada pelo MSU, os ratos foram previamente tratados com o composto 48/80, um
desgranulador de mastocitos (Andrade et al; 2008). Esse experimento foi realizado para confirmar a
presenca de mastocitos na articulagdo. Em um outro experimento, os ratos foram tratados por via
sistémica (ip) com cromoglicato de sodio, um estabilizador da membrana de mastécitos (Mori et al;
2003). Nesses grupos foram realizados os mesmos testes descritos para a verificacdo do efeito do
MSU intra-articular. Os dados foram analisados pelo teste T e considerados significativos quando p

< 0,05. O numero de animais por grupo foi de 4-5.
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Resultados e Discussoes

A injecdo intra-articular de MSU causou nocicepc¢do (aumento do escore de nocicepcao
esponténea, hiperalgesia térmica e alodinia) e também edema na pata ipsilateral a injecdo. Na figura
1, podemos verificar que os mastocitos parecem ndo estar envolvidos na geracdo da resposta
nociceptiva na articulacdo, uma vez que o desgranulador de mastocitos, composto 4880, ndo foi
capaz de alterar nenhum dos parametros indicativos de nocicepc¢do analisados. Porém, o composto
4880 causou edema da articulacdo, sugerindo que os mastdcitos tem algum papel na resposta
inflamatoria nesse local. J& na figura 2, podemos ver que o cromoglicato, um estabilizador da
membrana de mastocitos, ndo foi capaz de reverter o edema produzido pelo composto 4880,
indicando que outros mediadores podem estar envolvidos nessa resposta inflamatoria na articulacéo.
Tendo em vista que o composto 4880 ndo foi capaz de causar nocicepcao signigficativa quando
injetado na articulacdo dos ratos, é provavel que exista pequena quantidade dessas células no espaco
sinovial. Além disso, o estabilizador da membrana de mastdcitos ndo foi capaz de reverter o
discreto edema causado pelo composto 4880. Sendo assim, 0s experimentos envolvendo o papel dos
mastocitos na resposta nociceptiva e edematogénica ndo foram realizados ja que essas células

parecem nao estar presentes em quantidade significativa na articulagéo.
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Concluséo

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que o0s mastocitos ndo podem ser 0s
responsaveis pela nocicep¢do induzida pela injecdo intra-articular de MSU em ratos. Desta forma,

sd0 necessarios mais estudos para esclarecer o mecanismo de producdo de dor nesse modelo.
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