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PAPEL DO TRPV1 EM UM MODELO ARTICULAR DE GOTA AGUDA EM RATOS 

Autora: Carin Hoffmeister 

Orientador: Juliano Ferreira 

Local e data da Defesa: Santa Maria, 17 de fevereiro de 2014. 

 
A gota é um tipo de artrite extremamente dolorosa. Apesar do grande número de fármacos 

disponíveis para seu tratamento. Muitos causam efeitos adversos que limitam seu uso. Maiores 

investigações são necessárias para um melhor entendimento dos diferentes mecanismos envolvidos 

na gota. Verificou-se previamente que o receptor TRPV1, um canal iônico modulado por vários 

mediadores inflamatórios, mediou as respostas nociceptiva e edematogênica induzidas pela injeção 

subcutânea de MSU em ratos. Neste modelo plantar, a ativação do TRPV1 dependeu amplamente da 

ativação de mastócitos. Sendo o ambiente articular amplamente diferenciado quanto a sua 

constituição celular, questionou-se o envolvimento deste receptor em um modelo mais fidedigno com 

a clínica dessa artropatia. O objetivo deste estudo foi investigar o papel do TRPV1 em um modelo de 

gota aguda, induzida pela administração intra-articular (i.a.) de cristais de urato monossódico (MSU) 

na articulação tíbio-tarsal de ratos. Observou-se que o antagonismo do receptor TRPV1 (pelo 

antagonista seletivo do receptor TRPV1 SB366791), a desfuncionalização sistêmica (causada pelo 

tratamento subcutâneo com resiniferatoxina) ou o silenciamento axonal (com a combinação 

periciática de capsaicina e QX 314) das fibras sensoriais TRPV1-positivas preveniram 

significativamente os comportamentos relacionados à dor (nocicepção expontânea, hiperalgesia ao 

calor e alodínea mecânica) e à inflamação (edema, extravasamento plasmático, infiltração de 

leucócitos e produção de IL-1β) causadas pela administração i.a. de MSU. Adicionalmente, observou-

se um aumento expressivo da imunoreatividade do TRPV1 no tecido articular 4 horas após a 

administração do MSU. Posteriormente investigou-se a possibilidade do NO ser um ativador 

endógeno do TRPV1 neste modelo. Demonstrou-se que a administração i.a. de MSU induziu um 

aumento na produção de metabólitos estáveis (NOx) do óxido nítrico (NO) nos exsudatos articulares, 

o qual foi inibido pela administração i.a. de um inibidor não seletivo da óxido nítrico sintase (NOS). 

Além disso, o inibidor não seletivo da NOS preveniu a nocicepção espontânea, o edema e também o 

extravasamento plasmático, a infiltração de leucócitos. Por outro lado constatou-se que a 

administração i.a. de um doador de NO induziu nocicepção espontânea e hiperalgesia ao calor, mas 

não alodínea mecânica ou edema. O antagonismo do receptor TRPV1 preveniu somente o edema 

causado por esse doador. Assim, estes resultados sugerem que o TRPV1 exerce um papel relevante 

no desenvolvimento e manutenção das respostas nociceptiva e inflamatória desencadeadas no 

modelo articular de crise aguda de gota, porém, apenas a resposta edematogênica parece ser 

mediada pela ativação TRPV1 através do NO. 

Palavras-chave: Articulação. Dor. Gota. Inflamação. Óxido nítrico. TRPV1.
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The gout is an extremely painful type of arthritis. Despite the large number of drugs available 

for its treatment, they usually cause many adverse effects that limit their use. Then, further 

investigations are necessary for a better understanding the different mechanisms involved in gout. It 

was found previously that TRPV1 receptor, an ion channel modulated by various inflammatory 

mediators mediated edema and the nociceptive responses induced by subcutaneous injection of MSU 

in rats. In this plantar model, activation of TRPV1 depended largely on the activation of mast cells. 

Since the environments articular broadly differ as their cellular constituents, questioned the 

involvement of this receptor in a more reliable model with this clinical arthropathy. The aim of this 

study was to investigate the role of TRPV1 in a model of acute gout induced by intra-articular 

administration (i.a.) of crystals of monosodium urate (MSU) tíbio-tarsal articulation rats. It was 

observed that the antagonism of the TRPV1 receptor (by the selective antagonist SB366791), 

systemic knockdown (caused by treatment with resiniferatoxin subcutaneous injection a TRPV1 

agonist) or axonal silencing (perineural injection a combination of capsaicin and QX-314) sensory 

fibers TRPV1-positive significantly prevented the pain-related behaviors (spontaneous nociception, 

heat hyperalgesia, and mechanical allodynia) and inflammation (edema, plasma extravasation, 

leukocyte infiltration and IL - 1β ) was caused by the administration of MSU. Additionally, we observed 

a significant increase in immunoreactivity of TRPV1 in articular tissue 4 hours after administration of 

MSU. Subsequently, we investigated the possibility role of NO, an endogenous activator of TRPV1 in 

this model. The administration of MSU induced an increase in the production of stable metabolites 

(NOx) emissions of nitric oxide (NO) exudates in the joint, which was inhibited by a selective inhibitor 

of nitric oxide synthase (NOS). In addition, the non-selective NOS inhibitor prevented the spontaneous 

nociception, edema and plasma extravasation, and leukocyte infiltration after MSU injection. Moreover 

it was found that the administration of a NO donor induced heat hyperalgesia and spontaneous 

nociception, but not mechanical allodynia and edema. The TRPV1 receptor antagonism prevented 

only the edema caused by that donor. Thus, these results suggest that TRPV1 plays a role in the 

development and maintenance of nociceptive and inflammatory responses triggered in the model of 

acute articular gout, but only edematogenic response appears to be mediated by TRPV1 activation by 

NO. 

Keywords : Artculation. Pain. Gout. Inflammation. Nitric oxide. TRPV1.
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APRESENTAÇÃO 

 

 

O item INTRODUÇÃO é constituído de uma revisão sucinta da literatura 

sobre os temas abordados nesta tese.  

Apresenta-se os itens metodologia resultados que compõem esta tese sob a 

forma de artigo científico publicado e artigo científico enviado para publicação, os 

quais se encontram no item ARTIGOS. Já as seções Materiais e Métodos, 

Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-se nos próprios 

artigos e representam a íntegra deste estudo.  

Os itens DISCUSSÃO, CONCLUSÕES e REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

acham-se no final desta dissertação. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente as citações que 

aparecem nos itens Introdução e Discussão desta tese. 
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Introdução 

14 

1.1 Gota 

 

1.1.1. Histórico 

 

A Gota, ou artrite gotosa, referida como podagra em 2640 a.C, foi identificada 

pela primeira vez pelos egípcios. Podagra significa dor no pé, referindo-se mais 

especificamente à dor no halux (articulação metatarso-falangeal). Cinco séculos 

antes de Cristo, Hipócrates a descreveu como “artrite dos ricos”, devido à sua 

associação com a ingestão excessiva de alimentos ricos em proteínas e de álcool. 

Galeno, seis séculos depois, mencionou os tofos como nódulos duros geralmente 

depositados sob a pele em torno das articulações, de pacientes com gota. A primeira 

referência à podagra como “Gota” foi feita pelo monge dominicano Randolfo de 

Bocking (1197-1258) (NUKI E SIMKIN, 2006). Somente quatro séculos depois, 

identificou-se o cristal de ácido úrico ao microscópio, sendo descritos como 

partículas pequenas e transparentes com extremidades pontiagudas semelhantes a 

giz (NUKI E SIMKIN, 2006). Já a relação do ácido úrico à Gota, menciona-se apenas 

em 1797, quando o pesquisador WOLLASTON demonstrou a presença de urato em 

um tofo de sua própria orelha. GARROD declarou que o depósito do urato seria a 

causa e não a consequência da inflamação ocasionada na Gota (NUKI E SIMKIN, 

2006). Dois séculos depois, os pesquisadores FAIRES E MACCARTY ao injetarem 

os cristais de de urato monossódico (MSU) nas suas próprias articulações, 

desenvolveram uma rápida inflamação aguda, reproduzindo todas as características 

de uma crise aguda de gota e conseguiram assim, comprovar a ligação do MSU com 

a artrite gotosa. Embora este trabalho não tenha definido o mecanismo que iniciou o 

processo inflamatório, demonstrou que o cristal de MSU era o fator desencadeante 

da artrite gotosa (FAIRES E MCCARTY, 1962).  

 

1.1.2. Epidemiologia 

 

A gota é uma doença metabólica que acomete, sobretudo, o sexo masculino, 

ocorrendo geralmente a partir dos 40 anos. As mulheres costumam apresentar a 

doença aproximadamente em torno dos 60 anos. Alguns dos fatores predisponentes 

para o surgimento das crises: ser do sexo masculino, o período pós-menopausa 

(justificado pela queda no nível de hormônios estrógenos), a obesidade, a 
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insuficiência renal, o uso de determinados medicamentos (diuréticos, aspirina), o 

consumo excessivo de alimentos ricos em purinas (carne e mariscos) e de bebidas 

alcoólicas (NEOGI, 2011). Esses fatores estão diretamente ligados ao estilo de vida 

atual, principalmente em países industrializados, que justifica o aumento da 

incidência de gota nas últimas quatro décadas entre a população desses países. 

Embora no Brasil não existam dados que indiquem a prevalência da artrite úrica 

(como também é chamada), estimativas revelam que no ocidente, mais de 1% dos 

homens adultos têm gota (MARTINON, 2010) e nos Estados Unidos, a prevalência 

de hiperuricemia e gota chega a 4% em pessoas acima dos 75 anos (NEOGI, 2011). 

 

1.1.3. Fisiopatologia 

 

O ácido úrico é um ácido fraco (pKa 5,8) que se encontra em grande parte na 

sua forma ionizada (urato) em pH fisiológico. Nos seres humanos e em alguns 

primatas, o ácido úrico é o produto final resultante do metabolismo das purinas. Já 

os demais mamíferos, possuem a enzima uricase responsável pela transformação 

do urato em alantoína, uma substância de maior solubilidade. Acredita-se que essa 

enzima sofreu mutações resultando na perda de sua função durante a evolução dos 

primatas; em decorrência disso, altos níveis de urato predispõem os humanos à gota 

(BUSSO E SO, 2010; NEOGI, 2011). 

Através do balanço entre a ingestão e a síntese de purinas e ainda taxa de 

excreção é mantido o equilíbrio dos níveis de urato no organismo. Tanto uma 

superprodução, como uma baixa excreção ou ainda a combinação de ambos pode 

resultar em hiperuricemia. A hiperprodução de urato pode ocorrer em situações 

como doenças inflamatórias (neoplasias ou psoríase, por exemplo), intervenção 

farmacológica (quimioterapia, diuréticos e aspirina), doenças genéticas (déficits 

enzimáticos no metabolismo de ácido úrico ou aumento da atividade das enzimas 

envolvidas na sua síntese), hipóxia ou ainda excesso de ingestão alimentar. Já a 

hipoexcreção é geralmente causada por disfunções renais (como por exemplo 

insuficiência renal crônica). A principal causa de aumento da uricemia é a excreção 

renal insuficiente, sendo que aproximadamente 90% dos indivíduos com 

hiperuricemia são hipoexcretores. Os restantes 10% apresentam hiperuricemia 

devido à hiperprodução de ácido úrico, embora o rim excrete níveis elevados deste 

metabólito (hiperexcretores) (NEOGI, 2011). 
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Quando a concentração máxima de ácido úrico ultrapassa os níveis de 

saturação no sangue (aproximadamente 6,8 mg/dl), há um aumento do risco de 

cristalização, sobretudo na presença de condições favoráveis, como a diminuição da 

temperatura corporal (explicando ataques noturnos), mudanças no pH (p.ex. cetose 

em pacientes durante o período pós-operatório) e nível de desidratação articular 

(p.ex. terapia diurética). O urato depositado na articulação ou em tecidos 

periarticulares possibilita sua ligação a um ânion sódio formando o urato 

monossódico. O urato monossódico é mais solúvel do que o urato livre a 37°C 

(BUSSO E SO 2010; NEOGI, 2011). 

Sabe-se que os cristais MSU possuem uma notável capacidade de estimular 

vários mediadores inflamatórios provenientes de células sinoviais, macrófagos e 

leucócitos, por isso, sua precipitação provoca consideráveis danos ao tecido 

afetado. Assim, o MSU apresenta-se como um estímulo pró-inflamatório que pode 

iniciar, amplificar e sustentar uma intensa reação inflamatória (CHOI et al., 2005; 

DALBETH E HASKARD, 2005). De fato, muitos estudos demonstraram que o influxo 

de neutrófilos para a membrana sinovial e para a própria sinóvia parece ser a 

principal característica da fase aguda da gota. Sendo que a interação dos neutrófilos 

com o MSU desencadearia a liberação de uma variedade de mediadores, como 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (superóxido, peróxido de hidrogênio, 

oxigênio singleto e óxido nítrico), leucotrieno B4, prostaglandina E2 (PGE2) e 

interleucinas (como IL-1 e IL-8). Esse episódio envolve a ativação de células 

endoteliais vasculares, conduzindo à vasodilatação com aumento do fluxo 

sanguíneo, aumento da permeabilidade a proteínas plasmáticas e finalmente o 

recrutamento dos leucócitos para tecidos. A expressão de moléculas de adesão tais 

como E-selectina, molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesão 

celular vascular 1 (VCAM-1) iniciam a ativação endotelial (MATSUKAWA et al., 

1998). Além disso, sugere-se que os macrófagos residentes na articulação 

(sinoviócitos tipo A) ou os que migram para o tecido articular também sejam 

importantes para a produção de mediadores pró-inflamatórios na gota (DALBETH E 

HASKARD, 2005).  

Adicionalmente, macrófagos e neutrófilos também parecem ser fontes de 

outro mediador pró-inflamatório, o óxido nítrico (NO). Outras fontes de NO são os 

condrócitos e os sinoviócitos tipo A, uma vez que ambos expressam uma das 

isoformas da enzima oxido nítrico sintase (NOS), a óxido nítrico sintase induzível 
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(iNOS) (SAKURAI et al., 1995; MURRELL et al., 1996). O NO pode ser sintetizado 

pelas três isoformas de NO sintase. Embora as duas isoformas constitutivas (NOS 

endotelial e NOS neuronal) sejam críticas para uma grande variedade de funções 

fisiológicas, a superexpressão da iNOS está envolvida em uma variedade de 

condições patológicas, incluindo a inflamação. Os principais metabólitos do NO são 

o nitrito e o nitrato (CHEN et al., 2004). A relevância da atuação do NO na gota 

enfatiza-se por estudos que mostram a expressão de iNOS aumentada nos tecidos 

sinoviais de pacientes com gota (CHEN et al., 2004, JU et al., 2011). Ainda, estudos 

indicam que os cristais de MSU aumentam a expressão de iNOS em macrófagos e 

condrócitos in vitro (CHEN et al., 2004). Além disso, outros pesquisadores já 

demonstraram que o MSU induz o aumento da expressão da iNOS no tecido plantar 

de camundongos, embora o inibidor seletivo de iNOS suprime a resposta 

inflamatória ao MSU (HOLTHUSEN E ARNDT, 1994; ALEY et al., 1998; JU et al., 

2011). 

Pondera-se que os cristais de MSU podem interagir diretamente com a 

superfície celular em alguns receptores ou indiretamente por fagocitose (MARTINON 

et al., 2006). Por fagocitose, subsequente ao englobamento do cristal pelos 

macrófagos, estes também são ativados, resultando na expressão de fatores pró-

inflamatórios, incluindo IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8 e ciclooxigenase-2. Demonstrou-se 

que a ativação de leucócitos por MSU depende da estimulação da proteína 

intracelular de reconhecimento de antígenos criopirina, e uma vez ativada recruta a 

proteína adaptadora (ASC), que por fim ativa a enzima caspase-1 (o complexo 

formado por estas proteínas é denominado inflamossoma) (MARTINON et al., 2006). 

A caspase-1 transforma pró-interleucina em interleucina ativa resultando em uma 

produção de IL-1β (PÉTRILLI E MARTINON, 2007). Estes mediadores também 

podem ser produzidos por células residentes no tecido afetado contribuindo com a 

resposta inflamatória; este é o caso dos sinoviócitos tipo B (tipo fibroblasto) que ao 

fagocitar os cristais de MSU liberam PGE2 (DALBETH E HASKARD, 2005). Já a 

interação direta do MSU pode ocorrer devido ao seu reconhecimento por receptores 

de membrana, como receptores do tipo Toll (TLRs) 2 e 4, expressos em fagócitos 

mononucleares. Após essa ativação, estas células serão capazes de fagocitar os 

cristais de urato monossódico. A proteína adaptadora de TRL, a MyD88, auxilia tal 

processo sendo capaz de transduzir tal ativação ao fator de transcrição NF-κB, 
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levando à expressão de uma variedade de moléculas inflamatórias (como o fator de 

necrose tumoral, TNF-α; as interleucinas, IL-6 e IL-8; e a cicloxigenase 2, (COX-2). 

É importante ressaltar que apesar de diversos estudos sugerirem que a dor 

observada na artrite gotosa é subsequente à fagocitose dos cristais de MSU por 

leucócitos (DALBETH E HASKARD, 2005; FAIRES E MCCCARTY, 1962), também 

se demonstrou que o urato pode igualmente causar percepções dolorosas na 

ausência de uma aparente infiltração leucocitária (HOROWITZ et al., 1990; 

HOFFMEISTER et al., 2011). Deste modo, outros eventos além da ativação 

leucocitária, devem contribuir para indução da dor durante ataques de gota.  

 

1.1.4. Progressão Clínica da Gota 

 

Embora exista uma variação significativa entre pacientes no desenvolvimento 

de gota, identificaram-se três fases principais (KEITH E GILLILAND, 2007; 

MANDELL, 2008). A primeira fase é a hiperuricemia assintomática, uma 

anormalidade fisiológica comum fortemente associada com a gota. 

Surpreendentemente, a maioria das pessoas com hiperuricemia não desenvolvem 

gota. Este aumento de ácido úrico no sangue tem sido associado com hipertensão, 

diabetes, doença renal e doença cardiovascular. Não há ainda clareza sobre o papel 

do ácido úrico ou cristais de ácido úrico nestas doenças (FEIG et al., 2008). 

Já a segunda fase caracteriza-se por ataques periódicos seguidos de 

períodos assintomáticos. Esses pacientes geralmente desenvolvem febre, calafrios e 

dor que se estende ao longo de um período de 6 a 12 horas. Depósitos de cristal e 

liberação nas articulações causam inchaço e eritema. Nesta fase, a apresentação 

clínica inicial mais comum é a monoartrite aguda. A articulação mais frequentemente 

atingida é a primeira metatarso-falângica (50% dos casos), designando-se a crise de 

podagra. No entanto, podem envolver outras articulações, como a do tarso, tíbio-

tarsal, joelho ou punho. A crise geralmente inicia de madrugada exibindo os 

sintomas clássicos da inflamação: edema, calor, rubor e dor que continuam durante 

vários dias. Mesmo na ausência de tratamento, os sintomas inflamatórios 

desaparecem dentro de 7 a 10 dias (RICHETTE E BARDIN, 2010), sendo que em 

torno de 60% dos indivíduos que tiveram o primeiro ataque de gota sofrerão uma 

segunda experiência no intervalo de um ano (FERRAZ E O'BRIEN, 1995).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22FAIRES%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McCARTY%20DJ%20Jr%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Finalmente, a terceira fase denominada gota tofácea crônica geralmente se 

desenvolve ao longo dos anos devido à falta de tratamento durante a fase aguda ou 

intermitente (RICHETTE E BARDIN, 2010). Os ataques seguem por diversos anos, 

onde as crises se tornam cada vez mais frequentes e intensas. Esse aumento na 

intensidade pode ser acompanhado pela formação de tofos (aglomerados de cristais 

de MSU e células imunes nas articulações ou tecidos moles). A formação de tofos 

ao redor das articulações leva à erosão óssea e deformações, inclusive podendo 

evoluir para uma forma debilitante (NAKAYAMA et al., 1984). 

 

1.1.5. Tratamento da Gota 

 

O tratamento consiste inicialmente no uso de fármaco(s) para aliviar a dor e 

abreviar a inflamação durante a crise aguda. Posterior ou concomitantemente se 

utilizada drogas para corrigir a hiperuricemia subjacente, com o objetivo de prevenir 

episódios futuros e evitar lesões nas articulações (TERKELTAUB, 2010). Além do 

tratamento farmacológico, tomam-se outras medidas comuns durante um ataque 

agudo de gota como: alterar a dieta, manter repouso, descontinuar a ingestão de 

álcool e proteínas, além de outros agentes precipitantes de crises agudas (uso de 

diurético, por exemplo). As principais classes de medicamentos utilizados na terapia 

inicial da gota são os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), a colchicina ou a 

associação de ambos. Inicia-se o referido tratamento o mais rápido possível 

(tratamento abortivo) para que tais fármacos sejam mais efetivos. Entretanto, 

utilizam-se os AINEs com cautela, pois podem provocar lesões gastroduodenais e 

são contraindicados em pacientes com insuficiência renal e hepática, úlcera péptica, 

gastrite e hipertensão. Já a administração da colchicina, um componente ativo da 

planta Colchicum autumnale (ROBERGE et al., 1993), deve ser realizada em doses 

mínimas sendo contraindicada em pacientes com insuficiência renal e hepática além 

de problemas gastrointestinais (TERKELTAUB, 2010; RICHETTE, 2010; NEOGI, 

2011).  

Utilizam-se também os anti-inflamatórios glicocorticóides no tratamento de 

pacientes com gota. Estes podem ser administrados de forma sistêmica, no entanto, 

por um período curto e em doses controladas, uma vez que causam uma gama de 

efeitos adversos. Nestes casos, há a alternativa da corticoterapia intra-articular, 

bastante eficaz e utilizada quando ocorre o acometimento de apenas uma ou duas 
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articulações. Utiliza-se ambos os tratamentos em doentes com baixa resposta ou 

intolerância aos AINEs ou à colchicina (TERKELTAUB, 2010). 

Oportuno esclarecer que para o tratamento crônico, a terapia consiste no uso 

de fármacos antihiperuricêmicos, ou seja, que reduzam os níveis de ácido úrico 

baixando sua produção (drogas uricostáticas) ou aumentando sua excreção renal 

(drogas uricosúricas). Um dos principais fármacos utilizados no controle da 

hiperuricemia é o inibidor da xantina oxidase, o alopurinol. No entanto, este pode 

causar a síndrome de hipersensibilidade que inclui sintomas como febre, intolerância 

gastrointestinal, problemas hepáticos e falência renal, evita-se o uso em pacientes 

insuficientes renais e idosos. Neste caso, outra alternativa de antihiperuricêmico é o 

febuxostate, o qual pode causar erupções cutâneas menos graves e diarreia. Outra 

opção, ainda, são as drogas uricosúricas como a probenicida que atua inibindo a 

reabsorção de urato. Este fármaco não se administra em pacientes com problemas 

renais, pois seus efeitos adversos incluem síndrome nefrótica e nefrolitíase, além de 

intolerância gastrointestinal e hepatotoxicidade (WORTMANN, 2005; KEITH E 

GILLILAND, 2007; CHOHAN E BECKER, 2009; TERKELTAUB, 2010). 

Alternativamente, para tratar os pacientes intolerantes ou com baixa resposta 

aos fármacos tradicionais, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou em 2010 

uma forma recombinante da enzima uricase, a Pegloticase. A função desta enzima é 

converter o urato em alantoína, reduzindo os níveis séricos de urato. Porém, 

reações indesejáveis na administração deste fármaco foram comuns, uma vez que a 

via recomendada é a intravenosa. A imunogenicidade da uricase torna-se um fator 

limitante para o uso, pois é frequente o desenvolvimento de anticorpos contra estes 

fármacos, mesmo usando a peguilação da enzima (Terkeltaub, 2010; 

SCHLESINGER et al., 2011(b)). Outro tratamento inovador é o uso de “agentes 

anticitocinas”, os quais se mostram uma alternativa promissora para o tratamento da 

gota. Os fármacos anticitocinas bloqueiam a ação da IL-1β ou do TNF-α 

demonstrando eficiência em aliviar rapidamente a dor causada tanto pelos quadros 

agudos de gota quanto pelos quadros crônicos (TAUSCHE et al., 2004; FIEHN E 

ZEIER, 2006; SCHLESINGER, 2011(a)). No entanto, esse tipo de fármaco pode 

causar o desenvolvimento de infecções.  

Apesar desse arsenal terapêutico disponível para o tratamento da gota, 

observa-se que muitos destes são ineficazes ou apresentam toxicidade, ou ainda, 

custo elevado. Além disso, muitos pacientes mostram apenas uma redução parcial 
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da dor (50%) que ocorre geralmente após 2-3 dias de tratamento (TERKELTAUB, 

2010). Assim, necessitam-se mais estudos para investigar a possibilidade de 

diferentes mecanismos envolvidos na indução da dor e da inflamação que 

acompanham as crises agudas de gota;  que levará à busca de novos agentes 

analgésicos e antiinflamatórios mais efetivos e seguros para tratar este tipo de 

artrite.  

 

1.1.6. Dor e dor relacionada à Gota  

 

A dor foi apontada por Cornelius Celsius (30 a.C.–38 d.C.) como sendo um 

dos sinais cardinais clássicos da inflamação aguda (WALL, 1999). Atualmente, 

segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), é definida como 

uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano tecidual 

real ou potencial (MERSKEY E BOGDUK, 1994).    

O processo doloroso relaciona-se a dois componentes: um emocional e um 

sensorial. O componente sensorial é definido como nocicepção. Entende-se o termo 

nocicepção (do latim nocere, “ferir”) como um conjunto de processos neurais de 

codificação e processamento de estímulos nocivos, ou seja, é o reconhecimento e a 

transmissão do impulso nervoso, em resposta a um estímulo nocivo, enquanto a dor 

é um fenômeno subjetivo, sendo assim, a forma como a sensação é experimentada 

pelo indivíduo. Baseado nestes conceitos, o termo dor seria mais bem aplicado a 

seres humanos de que a animais, pelo fato deste termo envolver um componente 

emocional (NOBACK et al., 1996; LOESER E TREED, 2008; NAVRATILOVA et al., 

2010). 

Para tanto se classifica a dor em diferentes classes. Inicialmente, a dor, como 

processo agudo, desempenha o papel de um “sistema de alerta ativado” com o 

propósito de impedir uma lesão ou como um mecanismo protetor do organismo, uma 

vez que retém a atenção até se identificar e afastar sua causa (WALL, 1999; 

BREIVIK et al., 2006). Assim, esse alerta permite a detecção de estímulos nocivos 

(BASBAUM et al., 2009), e a criação de um sistema “autoprotetor”, ao desencadear 

uma situação de desestímulo de contato físico e ou movimento do membro afetado, 

auxiliando assim a recuperação da parte do corpo atingida (WOOLF, 2010). Ao 

funcionar como um sistema fisiológico protetor serve de alerta essencial para 

detecção e minimização do contato com estímulos nocivos, como no caso de 
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superfícies muito quentes ou frias, ou ainda cortantes. Neste caso define-a como dor 

nociceptiva. O processo doloroso é gerado pela ativação dos nociceptores, os quais 

são terminações nervosas livres de fibras sensoriais aferentes primárias capazes de 

serem ativadas por estímulos nocivos e transmiti-los até estruturas supra espinhais 

envolvidas na sua percepção (WOOLF, 2010). 

As fibras sensoriais aferentes primárias são a porta de entrada pela qual os 

estímulos sensoriais nocivos externos convertem-se em atividade elétrica. Estas 

fibras são formadas por neurônios sensoriais nociceptivos, cujo corpo celular 

encontra-se no gânglio da raiz dorsal (DRG) para neurônios que inervam o corpo, 

(TG) trigeminal para neurônios que inervam a face e nos gânglios nodoso (GN) e 

vagal (GV) para as vísceras. Ambos têm um ramo axonal periférico (destinado a 

inervar os tecidos) e um ramo axonal central (destinado a inervar a medula espinhal 

e o tronco cerebral) (BASBAUM et al., 2009; WOOLF, 2010). Assim, se classificam 

essas fibras dentro de três principais grupos baseados em critérios anatômicos e 

funcionais. As primeiras incluem aferentes mielinizados de grande diâmetro (Aβ) que 

medeiam a transmissão rápida de estímulos sensoriais inócuos ou não nocivos 

(estímulos proprioceptivos). Ao contrário, corpos celulares de diâmetros pequenos e 

médios dão origem a maioria dos nociceptores, incluindo fibras desmielinizadas e 

condutoras lentas do estímulo sensorial denominadas fibras C e as fibras Aδ as 

quais são pouco mielinizadas e condutoras do estímulo mais rápido (JULIUS E 

BASBAUM, 2001).  

Afirma-se que a transmissão de um processo doloroso se dá através de um 

sensor nas terminações sensoriais de nociceptores que ao ser ativados, transmitem 

estímulos mecânicos, térmicos e químicos. Quando a amplitude do potencial é 

suficientemente alta, potenciais de ação são gerados e conduzidos pelo axônio da 

fibra nociceptiva até o corno dorsal da medula espinhal. As terminações dos 

nociceptores, encontrados nas lâminas superficiais do corno dorsal da medula 

espinhal (especialmente lâminas I e II) onde ocorre a liberação de 

neurotransmissores envolvidos no processamento da dor, principalmente substância 

P e glutamato, que por sua vez, estimularão seus respectivos receptores em 

neurônios de segunda ordem (ZAMPONI et al., 2009).  

Salienta-se que os neurônios de segunda ordem formam vias que distribuirão 

informações para circuitos cerebrais. Os axônios ascendem através da via 

espinotalâmica, responsável pela atividade discriminatória do estímulo e terminam 
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dentro do tálamo ventroposterior e ventrobasal, e posteriormente projetam-se para o 

córtex (HUNT E MANTYH, 2001). A segunda via percorrida pelos axônios 

provenientes do corno dorsal da medula espinhal é a via espinoparabraquial 

amidalóide que termina no núcleo parabraquial com projeções para o hipotálamo e 

para a amígdala, áreas responsáveis por modular as dimensões afetivas e controle 

autonômico da dor (HUNT E MANTYH, 2001). 

A dor fisiológica dificilmente ocorre como um processo isolado. 

Frequentemente o estímulo nocivo pode estar associado também com inflamação, 

denominando-se então dor inflamatória. Em relação a sua caracterização temporal, 

esse tipo de dor, pode apresentar-se como aguda (ocorrência recente) ou crônica 

(duração longa) (WOOLF, 2010). A dor inflamatória aguda relaciona-se ao processo 

adaptativo biológico para facilitar o reparo tecidual e cicatricial, no entanto, para 

auxiliar tal processo, a sensibilidade sensorial é aumentada. Enquanto o processo 

doloroso agudo (dor nociceptiva ou inflamatória) desencadeia respostas apropriadas 

para a proteção do organismo, a dor crônica ocorre em situações nas quais o 

organismo não é capaz de produzir uma resolução da lesão, ou quando a doença 

mantiver o processo doloroso mesmo após a resolução da lesão. Nesse caso a dor 

pode deixar de ser um processo fisiológico para se transformar em um estado de 

doença do sistema nervoso, assumindo um papel totalmente patológico (WOOLF, 

2010; LINDSAY et al., 2011 ; CHANDRATRE et al., 2013). 

Preleciona-se que o desenvolvimento de hipersensibilidade a estímulos 

potencialmente nocivos ou mesmo inócuo na área lesada é a principal característica 

da dor inflamatória e contribui para que o processo cicatricial ocorra sem 

interferências. Sob tais circunstâncias, os pacientes descrevem desconforto e 

sensibilidade anormal que passam a perceber estímulos anteriormente inócuos 

como dolorosos (dor resultante de estímulos não nociceptivos denominada de 

alodínia). Outra possibilidade é a percepção exacerbada da dor a estímulos 

anteriormente descritos como dolorosos (dor resultante de estímulos nociceptivos 

denominada de hiperalgesia). E ainda sensação de dor mesmo na ausência de 

qualquer estímulo externo (dor expontânea, mais atualmente referida como dor em 

curso) (LOESER E TREED, 2008; WOOLF, 2010). Essas alterações sensoriais 

resultam de um fenômeno conhecido como sensibilização, comumente encontrado 

em processos dolorosos (SCHAIBLE, 2007). 
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A sensibilização acontece tanto perifericamente, por promover uma redução 

do limiar de ativação dos nociceptores, quanto centralmente por gerar uma 

responsividade aumentada da medula espinhal aos estímulos sensoriais 

(SCHAIBLE, 2007). De tal modo, estes processos resultam em um aumento na 

magnitude da percepção da dor. Esses fenômenos responsáveis por facilitar o 

processo doloroso são frequentemente apresentados por indivíduos acometidos por 

doenças inflamatórias articulares entre elas, a gota (DOUGHERTY et al., 2004; 

LINDSAY et al., 2011; CHANDRATRE et al., 2013). Nesse caso, tanto células 

residentes no sítio da lesão (como fibroblastos ou mastócitos, por exemplo) quanto 

leucócitos recrutados para a região (como neutrófilos, macrófagos e linfócitos) 

podem causar liberação de mediadores que provocam a sensibilização das fibras 

sensoriais (LANDIS E HASKARD, 2001; YOSHIDA et al., 2006). 

Caracteriza-se a artrite gotosa por desencadear crises agudas súbitas 

bastante dolorosas, localizadas mais comumente na articulação metatarsofalangeal. 

Relatou-se uma descrição clássica de dor relacionada à gota por volta de 1680, 

quando o famoso físico inglês Thomas Sydenham descreveu sobre suas sensações 

durante uma crise aguda: “O paciente vai para a cama e dorme calmamente até 

aproximadamente duas da manhã quando é despertado por uma dor que acomete 

geralmente o dedo grande do pé, mas às vezes assalta calcanhar ou o tornozelo. A 

dor assemelha-se a de um osso deslocado... e esta é imediatamente sucedida por 

um calafrio, uma ligeira febre...a dor... que é suave no início, aumenta gradualmente 

mais intensa a cada hora, tão dolorosa que não permite resistir ao peso da roupa 

nem a agitação de uma pessoa que anda fortemente no quarto” (NUKI E SIMKIN, 

2006). Durante as crises agudas de gota, alguns pacientes reportam uma sensação 

inicial de calor moderado seguido por uma dor em queimação que classificam como 

excruciante (LINDSAY et al., 2011).  

A detecção da sensação dolorosa induzida por calor nocivo parece ser feita 

pelos receptores de potencial transitório vaniloide 1 (TRPV1). Apesar do receptor 

TRPV1 participar da produção de dor em diversas patologias, incluindo algumas 

formas de artrites, seu papel nas crises agudas de gota ainda é pouco conhecido.  
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1.1.7. Receptores de potencial transitório (TRP) 

 

O primeiro canal TRP, chamado de TRP mutante (mais tarde denominado 

canônico) foi originalmente identificado em um estudo de foto receptores na mosca 

Drosophila melanogaster (mosca da fruta). Neste estudo observou-se que durante o 

processo de foto transdução, o estímulo por uma fonte luminosa desencadeava a 

deflagração de um potencial transitório em animais mutantes e não sustentado como 

o apresentado pela espécie selvagem. (CATERINA ET AL., 2005). Esta foi a 

primeira de muitas ligações entre os canais TRP e transdução sensorial 

(PATAPOUTIAN et al. 2003). Baseado na sequência de aminoácidos e no seu perfil 

de ativação, os membros da família TRP classificam-se em seis distintas 

subfamílias: TRPV (Vanilóide), TRPA (Anquirina), TRPC (Canônico), TRPM 

(Melastatina), TRPP (Polistina) e TRPML (Mucolipina). Além disso, as regiões N- e 

C-terminal localizam-se intracelularmente, sendo que a região formadora do poro 

encontra-se entre os domínios transmembrana 5 e 6 (NILLIUS et al., 2005).  

Cabe ressaltar que os TRPs são canais iônicos considerados excepcionais 

pelo fato de serem, na sua maioria, receptores polimodais, ou seja, ativam-se por 

muitos tipos de estímulos diferentes, como por exemplo, temperatura (calor ou frio), 

compostos químicos, osmolaridade, estimulação mecânica, lipídios, luminosidade, 

estresse oxidativo e outros. Estes receptores constituem-se integradores para uma 

multiplicidade de sinais externos ou internos e por isso, caracterizados como 

sensores celulares polimodais envolvidos em uma grande variedade de processos 

celulares (MORAN, 2010). O enorme potencial funcional desses canais é 

especialmente importante para o entendimento da patogênese de diversas doenças. 

Consideram-se os TRPs alvos candidatos ao desenvolvimento de novos fármacos. 

No entanto, o membro da superfamília de TRPs mais alvejado para esta finalidade é 

o receptor vanilóide subtipo 1 (TRPV1). O TRPV1 apresenta forte relevância em 

uma ampla gama de patologias, comprovando deste modo, possuir excelente 

potencial como alvo terapêutico empregado no controle da dor (NILLIUS et al 2005; 

MORAN, 2010). 

 

 

 

1.1.7.1. Receptores de potencial transitório vanilóide 1 
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O receptor vanilóide subtipo 1 (TRPV1) foi clonado (1997) a partir de culturas 

de neurônios do gânglio da raiz dorsal, sendo inicialmente identificado como um 

sensor para o calor nocivo (CATERINA et al., 1997). Este receptor foi o primeiro 

membro da família de receptores vanilóides (TRPV1 à TRPV6) a ser caracterizado. 

Esta subfamília é assim denominada (vanilóide), pelo fato de ser sensível a 

substâncias exógenas irritantes que apresentam um grupamento vanilil em sua 

estrutura, como a capsaicina (8-methyl-Nvanilil-6-nonanamida – principal e mais 

irritante constituinte ativo da Capsicum sp, popularmente conhecida como pimenta 

vermelha) e a resiniferatoxina (RTX – irritante presente da planta Euphorbia 

resinifera) (SZALASSI E LUMBERG, 1999) (principais agonistas exógenos e 

antagonistas – Figura 1). 

O referido receptor parece ser um dos principais codificadores de estímulos 

externos e internos em neurônios sensoriais. Similarmente aos demais receptores 

TRPs, os receptores TRPV1 formam homotetrâmeros ou heterotetrâmeros 

funcionais, sendo que todos os monômeros contribuem para a formação do poro e 

seletividade do canal. A permeação de íons pelo canal é controlada alostericamente 

através de interações entre as diferentes subunidades e por ativação do canal na 

região interna do segmento transmembrana seis (SZALLASi et al., 2007; 

SCHUMACHER, 2010; JARA-OSEGUERA et al., 2010) (Figura 1). Dentre os 

ligantes endógenos dos receptores TRPV1 (endovanilóides) estão a anandamida 

(AEA), a N-araquidonoildopamina (NADA), o 12-S-ácido hidroperoxieicosatetranoico 

(12-HPETE), a oleoiletanolamida e N-oleoildopamina, os prótons (pH < 5.2), as 

espécies reativas de nitrogênio (NO), as espécies reativas de oxigênio (H2O2), a 

bradicinina, o trifosfato de adenosina (ATP), o fator de crescimento do nervo (NGF), 

o leucotrieno B4 e a tripsina, que podem ativar ou sensibilizar este canal através das 

vias de segundos mensageiros e, ainda, por modificação da atividade do receptor 

(fosforilação ou nitrosilação) (CALIXTO et al., 2005; YOSHIDA et al., 2006; JARA-

OSEGUERA et al., 2008; BASBAUM et al., 2009; MIYAMOTO et al., 2009; 

SCHUMACHER, 2010). Além de serem ativados por endovanilóides, os receptores 

TRPV1 também podem ser ativados pelo calor nocivo (>43ºC), e pelas substâncias 

exógenas irritantes previamente citadas (capsaicina e resiniferatoxina). A ativação 

do TRPV1 presente nas fibras nociceptivas conduz a um aumento na 

permeabilidade aos íons Ca2+ e Na+, produzindo uma despolarização das fibras 
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sensoriais peptidérgicas. Este processo causa a liberação de neuropeptídeos como 

a substância P e o gene relatado da calcitonina (CGRP), os quais são responsáveis 

por mediar o processo de inflamação neurogênica, uma vez que conduzem a 

eventos como extravasamento plasmático, vasodilatação e recrutamento de 

leucócitos (SZALLASI et al., 2007; LOESER E TREEDE, 2008)  

 

 

 

 

Figura 1. Ativadores do receptor TRPV1 

 

Este canal é expresso em neurônios sensoriais formados por subtipos de 

fibras aferentes primárias peptidérgicas quase que exclusivamente do tipo C e um 

pequeno número de fibras do tipo Aδ. O corpo celular de tais fibras localiza-se nos 

gânglios da raiz dorsal, trigeminal, nodoso e vagal. Além disso, o receptor TRPV1 

também pode ser encontrado em diversos tecidos não neuronais como em 

queratinócitos, mastócitos, sinoviócitos e no sistema nervoso central (SZALLASI et 

al., 2007; SCHUMACHER, 2010; JARA-OSEGUERA et al., 2010). 
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Adicionalmente, relata-se o aumento da expressão do receptor TRPV1 em 

diversos modelos animais de inflamação associado ao desenvolvimento de 

hiperalgesia. Também descreve-se o aumento da imunoreatividade para TRPV1 em 

diversas doenças dolorosas em seres humanos como, síndrome do intestino 

irritável, vulvodínia e mastalgia (SZALLASI et al., 2007). A ablação gênica do 

receptor TRPV1 reduz não somente a sensibilidade à capsaicina, mas também a 

nocicepção (componente sensorial da dor avaliada em animais experimentais) 

relacionada a processos inflamatórios (CATERINA et al., 2000). Ao mesmo tempo, 

alguns agonistas do receptor TRPV1 causam analgesia por uma série de 

mecanismos propostos como desensibilização, disfunção do nociceptor, depleção de 

neuropeptídeos e destruição dos terminais sinápticos que expressam TRPV1 

(SCHUMACHER et al., 2010). Assim, a aplicação repetida ou a administração de 

altas doses de capsaicina ou resiniferatoxina provoca desfuncionalização dos canais 

TRPV1 causando diminuição da nocicepção em modelos animais (SZALLASI E 

BLUMBERG, 1999) e em humanos (KNOTKOVA et al., 2008).  

Dessa forma, ainda hoje, vários estudos mostram o uso de preparações 

tópicas de capsaicina para o alivio da dor em patologias como neuralgia pós-

herpética, neuropatia associada à síndrome do complexo regional, câncer e alguns 

tipos de artrites. Porém, alguns fatores como a necessidade de várias aplicações de 

capsaicina e também a dor inicial causada por ela, limitam o tratamento, sendo 

necessárias alternativas como o uso de anestésicos locais e formulações de 

liberação prolongada de capsaicina para aumentar a adesão ao tratamento pelos 

pacientes (SCHUMACHER, 2010). A alternativa recente para este problema foi a 

descoberta de uma ferramenta farmacológica que permite silenciar rápida e 

seletivamente apenas as fibras TRPV1 positivas. Trata-se do bloqueador de canais 

de sódio dependentes da voltagem, QX-314. Quando aplicado em conjunto com o 

agonista seletivo do receptor TRPV1 (capsaicina) induz o bloqueio seletivo das 

fibras nervosas que expressam tal receptor (um canal iônico permeável a sódio) ao 

entrar pela abertura do poro (próprio TRPV1) e bloqueá-lo a partir de sua superfície 

interna (BRENNEIS et al., 2013). 

 

 

Tabela 1 – Principais antagonistas do receptor TRPV1. 

 



Introdução 

29 

ANTAGONISTAS 

SB 366791 

AMG 9810 

NGD 8243 

AZD 1386 

GRC 6211 

ABT-102 

DWP-05195 

SB 705498 

GRC 6211 

JNJ-39439335 

DWP-05195 

PAC-14028 

 

 

1.1.7.2. TRPV1 e Gota 

 

Alguns dados sugerem uma relação entre o receptor TRPV1 e a artrite 

gotosa. O primeiro indício do envolvimento deste receptor na gota provém do fato de 

relatos antigos do uso medicinal do extrato de pimenta no tratamento da gota. Além 

disso, já se demonstrou que o contínuo tratamento tópico com capsaicina, o 

princípio ativo da pimenta vermelha, ativa o TRPV1 estimulando-o diretamente 

(causando algesia) ou desfuncionalizando (causando analgesia) os neurônios que 

expressam este receptor (fibras TRPV1 positivas), mostrou-se benéfico para o alívio 

da dor de pacientes com alguns tipos de artrites (DEAL et al., 1991; WALKER E 

MCCLEANE, 2002; MASON et al., 2004; SCHUMACHER, 2010). Adicionalmente, o 

receptor TRPV1 está envolvido na detecção de estímulos nocivos severos, incluindo 

calor nocivo, e interessantemente, descreve-se a dor da gota, durante as crises 

agudas, como “em queimação”.  

De fato, estudos prévios deste grupo demonstraram que o receptor TRPV1 

parece estar envolvido nas respostas nociceptiva e edematogênica no modelo de 
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gota induzido pela administração subcutânea de MSU em pata de ratos 

(HOFFMEISTER et al., 2011). Porém, se verificou que o MSU não ativa diretamente 

o TRPV1, e sim que esta estimulação depende amplamente da degranulação de 

mastócitos. Apesar de interessantes, estes dados podem não se relacionar 

totalmente com a clínica, pois diferente do tecido subcutâneo, a articulação possui 

uma constituição particular (por exemplo, proteínas do líquido sinovial e tipos de 

células residentes) e um número reduzido de mastócitos (BUSSO E SO, 2010; 

NIGROVIC E LEE, 2007) (Figura 2). Deste modo, estes dados devem ser 

comprovados em modelos de gota que sejam mais fidedignos ao que ocorre no 

ataque agudo de gota em seres humanos. 

O modelo da administração de MSU na articulação tíbio-tarsal de ratos 

(CODERRE E WALL, 1988) permite a avaliação de parâmetros inflamatórios 

(edema, extravasamento plasmático, infiltração celular, atividade da enzima 

mieloperoxidase e liberação de IL-1β) e nociceptivos (hiperalgesia mecânica e 

nocicepção espontânea) que são alguns dos mesmos parâmetros evidenciados em 

pacientes com artrite gotosa (SHUMACHER, 2010; DALBETH E LINDSAY, 2012). 

Dessa forma, o presente trabalho pretende investigar se o receptor TRPV1 está 

envolvido na nocicepção e na inflamação desenvolvidos em um modelo de 

administração articular de MSU. Também investigar-se-á uma possível relação de 

óxido nítrico com a ativação de receptores TRPV1 na nocicepção e na inflamação 

induzidas pela administração de cristais de MSU na articulação tíbio-tarsal de ratos. 
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2.1 Objetivo Geral 

 

Investigar o papel do TRPV1 no modelo agudo de gota induzido pela 

administração intra-articular de cristais de MSU na articulação tíbio-tarsal de ratos. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

1. Reproduzir e caracterizar o desenvolvimento de novas respostas 

nociceptivas e inflamatórias induzidas neste modelo; 

 

2. Verificar a participação do TRPV1 nas respostas nociceptivas e 

inflamatórias induzidas neste modelo; 

 

3. Avaliar a participação das fibras sensoriais TRPV1-positivas nas respostas 

nociceptivas e inflamatórias induzidas neste modelo; 

 

4. Verificar alterações da imunoreatividade do TRPV1 induzidas neste 

modelo; 

 

5. Avaliar se os mediadores dos mastócitos estão relacionados com as 

respostas nociceptivas e inflamatórias induzidas neste modelo; 

 

6. Elucidar a participação do óxido nítrico nas respostas nociceptivas e 

inflamatórias induzidas neste modelo; 

 

7. Verificar uma possível relação entre o óxido nítrico, a ativação do TRPV1 e 

as respostas nociceptivas e inflamatórias induzidas neste modelo. 
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3.1 Artigo 1 
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3.2 Artigo 2 
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As doenças artríticas como a gota estão entre as doenças inflamatórias que 

mais frequentemente afetam a população mundial. Possuem um forte impacto na 

qualidade de vida, no uso de recursos e de cuidados médicos e na economia de um 

país. (RICHETTE E BARDIN, 2010; TERKELTAUB, 2010). De fato, o arsenal 

farmacológico disponível para as crises agudas de gota ainda oferecem limitações, 

tanto pelos efeitos adversos associados, quanto pela reduzida eficácia na redução 

da resposta dolorosa. Em vista disso, mesmo essa artropatia apresentando uma 

descrição antiga e muitos estudos na área, justifica-se uma contínua investigação 

sobre os mecanismos envolvidos na dor e inflamação desencadeadas durante as 

crises agudas, visto que estes ainda não foram completamente esclarecidos 

(RICHETTE E BARDIN, 2010; TERKELTAUB, 2010).  

Vários estudos pré-clínicos e clínicos demonstram o envolvimento do TRPV1 

em diferentes tipos de artrite (MCCARTHY E MCCARTHY, 1992, CRUWYS et al., 

1995; ENGLER et al., 2007; DOHERTY et al., 2011). No entanto, há poucos estudos 

sobre a relação entre TRPV1, dor e inflamação desenvolvidas durante as crises 

agudas de gota. Recentemente, este grupo de pesquisa demonstrou o envolvimento 

do receptor TRPV1 em respostas nociceptivas e edematogênicas induzidas pela 

administração subcutânea de MSU na pata de ratos (HOFFMEISTER et al., 2011). 

Além disso, esse modelo de administração subcutânea de MSU caracterizou apenas 

respostas nociceptivas e edematogênica transitórias e não revelou a participação de 

leucócitos, que tem sido demonstrada por desempenhar um papel essencial na 

patofisiologia da gota. Assim, confirmou-se e ampliou-se a investigação do papel do 

TRPV1 na crise aguda de gota utilizando um modelo em que a administração de 

cristais de MSU na articulação tíbio-tarsal de rato permite a avaliação de parâmetros 

nociceptivos e inflamatórios semelhantes aos sintomas apresentados pelos 

pacientes com gota (CODERRE E WALL, 1988; DALBETH E LINDSAY, 2012). Aqui, 

se demonstrou o envolvimento do TRPV1 e do mediador pró-nociceptivo/inflamatório 

óxido nítrico (NO) no desenvolvimento de respostas nociceptivas e inflamatórias 

observadas nas crises agudas de gota. 

Inicialmente, se observou que a administração i.a. de cristais de MSU, 

desencadeou comportamentos nociceptivos lentos e de longa duração. Estas 

respostas foram caracterizadas por nocicepção em curso, alodínia mecânica e 

hiperalgesia ao calor. Tais respostas iniciaram cerca de 2 horas, com pico em torno 
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de 4-6 horas, mantendo-se até 24 horas após a injeção do MSU. Os dados obtidos 

estão de acordo com achados clínicos, que descrevem a crise aguda da gota ser 

caracterizada pelo desenvolvimento de dor contínua grave durante um período de 

aproximadamente 12 horas, sendo que o pico desta ocorre em torno de 4 horas, 

desaparecendo completamente após 72 horas (FAIRES E MCCARTY, 1962; KEITH 

E GILLILAND, 2007; ZYCHOWICZ et al., 2010). Outro aspecto dessa crise aguda 

dolorosa é uma sensação de queimação na articulação afetada, a qual inicia cerca 

de 2 horas e atinge um pico máximo em torno de 4 horas após a injeção de MSU em 

seres humanos (FAIRES E MCCARTY, 1962). Estes relatos concordam com os 

presentes resultados, uma vez que também se observou o desenvolvimento de uma 

hiperalgesia ao calor de longa duração (mais de 4 horas), um efeito relacionado à 

estimulação do TRPV1 em “ambientes inflamatórios” (CATERINA et al., 2000). 

Alguns pacientes descrevem que durante a crise a dor inicial é tão intensa que os 

tornam incapazes de suportar o peso de suas próprias roupas nem o “tremor” 

causado por uma pessoa andando rapidamente pelo cômodo em que se encontram 

(NUKI E SIMKIN, 2006). Esses relatos comprovam que a gota causa nos pacientes 

um tipo hipersensibilidade nociceptiva (alodínia mecânica). De tal modo que 

observou-se o desenvolvimento desta resposta, já em 1 hora após a administração 

i.a. do MSU, a qual se manteve intensa, em grande parte, até 12 horas. Portanto, 

houve comprovação de que as respostas dolorosas induzidas pela administração i.a. 

de MSU no tornozelo dos ratos foram semelhantes aos relatados em seres 

humanos, demonstrando que esse modelo utilizado no referido estudo mimetiza uma 

crise aguda de gota (SCHUMACHER et al., 1974; SEEGMILLER E MALAWISTA 

,1962; FAIRES E MCCARTY, 1962; MATSUKAWA et al., 1998). 

Como referido anteriormente, alguns estudos sugerem que o TRPV1 está 

envolvido na dor e na inflamação associadas com alguns tipos de artrite, inclusive 

gota (SZABO et al., 2005; BARTON E SCHMELZ, 2006; ENGLER et al., 2007; 

RUSSEL et al., 2009; DOHERTY et al., 2011; HOFFMEISTER et al., 2011). Neste 

aspecto se comprovou que o antagonismo seletivo do TRPV1 preveniu a nocicepção 

em curso de forma breve e moderada. Este padrão de resposta foi o mesmo 

apresentado por outro antagonista do receptor de TRPV1 administrado por via 

sistêmica em um modelo de gota canino (CATHCART et al., 2012). Neste estudo, o 

antagonismo do TRPV1 produziu antinocicepção, mas causou hipertermia, um efeito 

adverso comum dos antagonistas seletivos dos receptores TRPV1. No presente 
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estudo, os tratamentos realizam-se no local (intra-articular) não induzindo a 

alterações na temperatura corporal dos animais (dados não mostrados). Este 

achado sugere que a administração local de antagonistas seletivos dos TRPV1, 

pode ser uma forma alternativa para produzir analgesia e evitar a hipertermia pela 

administração sistêmica, uma vez que medicamentos intra-articulares já são 

utilizados para tratar certos casos de gota (TERKELTAUB, 2010). Da mesma forma, 

a alodínia mecânica também foi significativamente prevenida o que está de acordo 

com alguns estudos que relataram que o antagonismo do TRPV1 foi capaz de 

alterar o desenvolvimento de alodínia mecânica (KANAI et al., 2005; CUI et al., 2006 

FERNANDES et al., 2011). No entanto, o papel dos canais TRPV1 na 

mecanosensação é controverso, uma vez que outros estudos, demonstraram que 

camundongos com deleção gênica para TRPV1 não exibiram nenhuma diferença na 

sensibilidade a estímulos mecânicos (CATERINA et al., 2000; DAVIS et al., 2000). 

Também se verificou a prevenção da hiperalgesia térmica pelo antagonista seletivo 

do TRPV1, concordando com estudos anteriores, que demonstraram a importância 

do receptor de TRPV1 no desenvolvimento e na detecção de hiperalgesia térmica e 

alodínia mecânica (DAVIS et al., 2000; CATERINA et al., 2004).  

Explicita-se que a resposta inflamatória dolorosa desencadeia-se pela 

deposição dos cristais de MSU nas articulações e tecidos peri-articulares. Este 

processo caracteriza-se por formação de edema e uma intensa infiltração de 

leucócitos na articulação afetada (GETTING et al., 1997; MATSUKAWA et al., 1998; 

MARTINON et al., 2006; TORRES et al., 2009; VANITALIE, 2010; NEOGI, 2011). 

Observou-se então que MSU induziu um extravasamento plasmático e formação de 

edema de início precoce, bem como uma leucocitose e aumento da atividade da 

enzima MPO mais atrasada. Este padrão de resposta era esperado, visto que o 

edema induzido pelo MSU depende de extravasamento plasmático, sendo que esse 

processo ocorre devido à rápida alteração na microcirculação. Já a infiltração 

leucócitos é um processo mais lento, pois depende de vários mecanismos, como a 

expressão de moléculas de adesão, rolamento, adesão e diapedese (LANDIS E 

HASKARD, 2001). Além disso, a administração i.a. de MSU induziu a infiltração de 

leucócitos paralelamente ao aumento da atividade da enzima MPO, indicando que a 

infiltração de leucócitos na cavidade articular era composta principalmente de 

neutrófilos. Constatou-se ainda que o MSU induziu um aumento significativo de IL-

1β no lavado articular. 
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Neste contexto, observou-se também, que esse aumento de IL-1β no lavado 

sinovial, foi significativamente prevenido pelo antagonismo seletivo do TRPV1. Este 

resultado concorda com vários referenciais comprovando que a inibição da IL-1β 

impede a dor e a inflamação das articulações do tornozelo em resposta aos cristais 

intra-articulares MSU em camundongos e ataques de gota em humanos (TORRES 

et al., 2009; CRONSTEIN E SUNKUREDDI, 2013). Além disso, já se observou que o 

bloqueio farmacológico da via de IL-1β reduz o influxo de neutrófilos em resposta ao 

MSU, reforçando a hipótese de que esta citocina desempenha um papel relevante 

na dor e inflamação induzida pelo MSU (SO et al., 2007). O antagonismo seletivo do 

TRPV1, igualmente, impediu a formação da resposta edematogênica, bem como o 

extravasamento plasmático, a infiltração de leucócitos e o aumento da atividade 

MPO. Estes dados estão de acordo com resultados de outros autores, os quais 

demonstraram que a inflamação induzida em alguns modelos pré-clínicos de artrite 

foi mediada pelo TRPV1, contribuindo para a alteração da permeabilidade vascular e 

formação de edema (KEEBLE et al., 2005; SZABO et al., 2005). Além disso, também 

se demonstrou que a ativação do TRPV1 é responsável por mediar o rolamento de 

leucócitos no ambiente articular (RUSSEL et al., 2012). Ao mesmo tempo, já se 

comprovou que a ativação do TRPV1 expresso em fibras sensoriais, conduz à 

liberação de neuropeptídeos, acarretando o desenvolvimento de uma inflamação 

neurogênica, a qual inclui alteração vascular, extravasamento plasmático e acúmulo 

de leucócitos (CAO et al., 2000; MIYAZAKI et al., 2006).  

Menciona-se ainda que agonistas do TRPV1 como a capsaicina e a 

resiniferatoxina demonstram a capacidade de desfuncionalizar fibras TRPV1-

positivas (subtipos de fibras aferentes primárias, quase exclusivamente em fibras C 

peptidérgicas, mas também em um pequeno número de fibras Aδ, assim 

denominados, por que expressam fortemente o receptor TRPV1) causando 

analgesia. De fato, usa-se a capsaicina clinicamente para o tratamento de dor 

causada por alguns tipos de artrite (LIDAR et al., 1991; KOBAYASHI et al., 2005; 

KNOTKOVA, 2008). Concordando com estes achados, os dados mostram que o 

tratamento sistêmico com resiniferatoxina reduziu significativamente as respostas 

nociceptivas e edematogênica induzidas pelo MSU. Já se esperava esse resultado, 

uma vez que, se comprovou que os agonistas do receptor TRPV1, RTX e 

capsaicina, serem capazes de produzir uma degeneração seletiva destes subtipos 

de fibras aferentes primárias (FERREIRA et al., 2004; HSIEH et al., 2008). Da 
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mesma forma, reforçando a investigação sobre a participação do TRPV1 

especificamente neuronal, nas respostas induzidas pelo MSU, utilizou-se um 

bloqueador de canal de sódio que permitiu silenciar seletivamente as fibras TRPV1-

positivas. Este método foi possível pelo fato de mostrar que após a ativação do 

receptor com capsaicina, o QX-314 entra pelo canal e se acumula seletivamente nos 

neurônios que expressam o TRPV1. A exposição a QX-314 leva então ao bloqueio 

da fibra TRPV1-positiva. Verificou-se então uma prevenção do desenvolvimento das 

respostas nociceptivas e edematogênicas induzidas pelo MSU. Este resultado foi 

semelhante ao observado anteriormente com o tratamento sistêmico com 

resiniferatoxina. Assim, se infere que os receptores TRPV1 encontrados em células 

neuronais são essenciais para a indução de nocicepção e edema induzidos pelo 

MSU. Estes resultados não excluem a possibilidade de participação de TRPV1 

encontrados em outros tipos celulares. 

A respeito do envolvimento de outras células no processo de dor e inflamação 

articulares, sabe-se que além de sinoviócitos, o tecido articular também apresenta 

uma pequena quantidade de mastócitos (NIGROVIC E LEE, 2007). Previamente 

descreveu-se que estas células poderiam mediar nocicepção e edema induzidos por 

cristais de MSU no tecido subcutâneo (HOFFMEISTER et al., 2011). Ademais, a 

ativação de mastócitos leva à liberação de vários mediadores pró-inflamatórios. No 

entanto, observou-se que um indutor de estabilização da membrana de mastócitos, 

não foi capaz de prevenir as respostas nociceptiva e edematogênica induzidas pela 

administração MSU no tornozelo dos animais. Este resultado comprova que a dor e 

inflamação da gota, provavelmente, não resultam da ação de mediadores liberados 

por estas células. Esta discrepância pode ser devido ao fato de que a articulação 

tem um número reduzido de mastócitos quando comparada ao tecido plantar 

(NIGROVIC E LEE, 2007).  

Levando-se em conta que em diferentes modelos de dor inflamatória, 

observou-se um aumento na expressão do TRPV1 (KEEBLE et al., 2005; VON 

BANCHET et al., 2007), acrescenta-se a observação que os cristais de MSU 

causaram um aumento na imunorreatividade do canal TRPV1 no tecido articular. 

Este aumento ocorreu no tempo correspondente ao pico das respostas nociceptivas 

e inflamatórias. Tal correlação pode ser explicada pelo fato de que uma maior 

quantidade de receptores TRPV1 poderia estar sendo ativados ou sensibilizados 

pelos componentes da “sopa inflamatória". Estes componentes incluem produtos da 
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lipoxigenase, ATP e prótons (pH <5,7), espécies reativas de oxigênio (como H2O2) e 

espécies reativas de nitrogênio (como óxido nítrico)todos produzidos por estímulos 

térmicos ou mecânicos durante processos inflamatórios em compartimentos 

articulares (CALIXTO et al., 2005; SCHUMACHER, 2008). 

Atentando-se para o fato de que em um modelo plantar de gota investigado 

previamente pelo grupo (HOFFMEISTER et al., 2011), o MSU ativou o TRPV1, mas 

que no entanto, esta ativação ocorreu indiretamente, sendo mediada por células 

residentes no tecido em que os cristais foram administrados. E ainda, à diferença da 

cinética de desenvolvimento da resposta nociceptiva (duas horas após a 

administração i.a.) no modelo articular, especulou-se a hipótese de uma ativação 

indireta do TRPV1 expresso nas fibras nociceptivas presentes na articulação, 

provavelmente por algum mediador pró-inflamatório produzido no próprio ambiente 

articular causado pela deposição do MSU.  

De tal modo, reporta-se previamente que o óxido nítrico (NO) pode induzir dor 

aguda em humanos, além de estar envolvido na nocicepção inflamatória em 

modelos animais (HOLTHUSEN E ARNDT, 1994; ALEY et al., 1998). Ao mesmo 

tempo, descreve-se que esta espécie reativa de nitrogênio atua como mediador em 

diferentes tipos de atrites, incluindo a gota (FARREL et al., 1992; CHEN et al., 2004; 

JU et al., 2011). Adicionalmente, já se demonstrou que o NO é capaz de ativar os 

receptores TRPV1 e TRPA1 (MIYAMOTO et al., 2009). Assim, se pretende verificar 

a participação do NO e sua possível relação com a ativação do TRPV1 na 

nocicepção e inflamação induzidas pela administração de cristais de MSU na 

articulação tíbio-tarsal de ratos. 

Inicialmente, o fato de se relatar um aumento da produção de NO no fluido 

sinovial de pacientes com alguns tipos de artrite, tais como artrite reumatoide e 

osteoartrite, conduziu o grupo a investigar essa característica no fluído sinovial da 

articulação tíbio-tarsal após a administração i.a. de MSU. Interessantemente, 

observou-se um de aumento das concentrações NO (avaliado indiretamente através 

da dosagem de nitrito, o metabolito estável de NO), no exsudato articular após a 

injeção de MSU. Além disso, esse aumento atingiu um valor máximo cerca de 4 

horas após a administração, ou seja, ao mesmo tempo em que foram máximas, as 

respostas nociceptivas e inflamatórias induzidas pela administração i.a. de MSU. 

Adicionalmente, a produção de NO na articulação foi prevenida pelo inibidor não 

seletivo da NOS quatro horas após a adimistração do MSU. De tal modo, este 
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resultado é de grande pertinência, uma vez que relaciona não só a presença, mas 

também o aumento da concentração de uma molécula pró-nociceptiva/inflamatória 

(ROBBINS AND GRISHAM, 1997; ALEY et al., 1998) com o desenvolvimento de 

respostas nociceptivas e inflamatórias de intensidade máxima. Ainda mais 

atentando-se para o fato de que estas respostas são semelhantes às apresentadas 

pelos pacientes com gota(SHUMACHER, 2010; DALBETH E LINDSAY, 2012). 

Outro fator que sugere a forte relevância do papel do NO na gota são estudos 

mostrando que a expressão da NOS aumenta em tecidos sinoviais de pacientes com 

gota, e também que o MSU pode aumentar a expressão de NOS em células 

presentes no ambiente articular tais como condrócitos, fibroblastos, mioblastos, 

osteoblastos (CHEN et al., 2004, LIU et al., 2004; JU et al., 2011). Então, observou-

se nesse estudo que um inibidor não seletivo da NOS, preveniu significativamente 

as respostas nociceptivas de dor em curso e alodínia mecânica, no entanto, não 

preveniu de forma significante a hiperalgesia ao calor induzida pela administração 

i.a. de cristais de MSU. Este resultado é oposto ao encontrado por LAWAND e 

colaboradores (1997), pois eles demonstraram que a administração local de L-

NAME impediu o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor. Possivelmente, esta 

discrepância seja explicada pelo fato de tal estudo utilizar um modelo pré-clínico 

articular de artrite induzida por carragenina e não por cristais MSU. Além disso 

presente estudo mostrou que a administração i.a. de um doador de NO provocou 

uma resposta nociceptiva caracterizada pelo desenvolvimento de dor em curso e 

hiperalgesia ao calor, contudo, não se observou o desenvolvimento de alodínia 

mecânica. De fato, algumas controvérsias surgiram sobre a contribuição de 

doadores de NO para a nocicepção, pois há vários relatos de que estes podem 

produzir ou hiperalgesia ou antinocicepção, dependendo do modelo de dor 

inflamatória utilizado (SOUZA & PRADO, 2001). Com relação a modelos de 

nocicepção articular, demonstra-se em modelo de artrite induzida por zymosan, um 

efeito antinociceptivo de doadores de NO (DA ROCHA et al., 2002), sendo este, um 

achado totalmente contrário ao observado no presente modelo. Por outro lado, os 

nossos resultados concordam com MIYAMOTO e colaboradores (2009), uma vez 

que eles demonstraram o desenvolvimento de hiperalgesia ao calor, mas não de 

alodínia mecânica decorrente da administração intraplantar de um doador de NO. 

Por meio destes dados, sugere-se que apenas a dor contínua e a hiperalgesia ao 
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calor desencadeadas no modelo pré-clínico aqui utilizado, podem estar associados 

com a produção de NO. 

Pondera-se que a precipitação de MSU na cavidade articular desencadeia a 

gota e que inicialmente leva ao desenvolvimento de uma resposta inflamatória 

aguda. De fato, já foi demonstrado que os cristais de MSU são capazes de estimular 

células locais do tecido conjuntivo, macrófagos e neutrófilos a produzirem uma 

variedade de mediadores pró-inflamatórios. Além disso, a NOS pode ser expressa 

em resposta a diversos mediadores, entre eles a citocina pró-inflamatória 

interleucina 1 beta (IL-1β). Ao mesmo tempo se comprovou que a administração i.a 

de MSU induz à produção dessa citocina no ambiente articular e que o antagonismo 

do TRPV1 previne, pelo menos em parte a sua produção. Outro estudo demonstrou 

que a inibição da enzima iNOS pode estar envolvida na inflamação induzida pela 

administração subcutânea de MSU na pata de camundongos (JU et al., 2011). Em 

relação ao desenvolvimento de edema, existem controvérsias em relação à 

contribuição do NO. Por exemplo, alguns estudos demonstraram que a 

administração de inibidores não seletivos e seletivos da NOS não alteraram a 

resposta edematogênica desencadeada em modelos experimentais de artrite 

(MCCARTNEY-FRANCISET et al., 2001; ROCHA et al., 2002). Em contrapartida, o 

edema provocado por injeção intraplantar do MSU foi suprimido pelo inibidor seletivo 

de iNOS (JU et al., 2011). Neste aspecto comprovou-se que a administração local do 

inibidor não seletivo de NOS preveniu a resposta edematogênica induzida por MSU. 

Observou-se ainda que o extravasamento plasmático, a infiltração de leucócitos 

totais e a produção de NO foram igualmente prevenidos. As propriedades anti-

inflamatórias do NO têm sido ligadas a alterações na microcirculação local, sendo 

esta molécula já relacionada a muitos eventos celulares da resposta inflamatória, 

como aumento no fluxo vascular, alterações no endotélio e migração de leucócitos 

da circulação para o local da lesão (LYONS, 1995). Portanto, avaliando tais 

resultados se pode sugerir que as respostas inflamatórias produzidas no modelo 

pré-clínico utilizado no presente estudo, são associadas com a produção de NO no 

ambiente articular. 

Interessantemente se demonstrou que níveis endógenos de NO são capazes 

de ativar diretamente os receptores TRPV1 e TRPA1 (MIYAMOTO et al., 2009). Em 

adição, outros estudos revelaram que o NO, é capaz de ativar receptor TRPV1, 

através de nitrosilação (YOSHIDA et al., 2006; MIYAMOTO et al., 2009). Além disso, 
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se comprovou previamente que a ativação do TRPV1 desempenha um papel 

relevante no desenvolvimento da nocicepção e inflamação induzido pela 

administração i.a. de MSU (HOFFMEISTER et al., 2013). Em vista disso, especulou-

se uma possível conexão entre NO e a ativação do TRPV1 nas respostas 

nociceptiva e edematogênica induzidas pela administração intra-articular de MSU. O 

antagonismo deste receptor preveniu a nocicepção em curso e o desenvolvimento 

de edema induzido pelo do doador de NO. A atividade do antagonista não foi eficaz 

em prevenir a hiperalgesia ao calor, e, em relação à alodínia mecânica não houve a 

possibilidade avaliar o antagonismo do receptor, devido à incapacidade do doador 

de desencadear essa resposta.  

Portanto, com os dados obtidos no presente estudo conclui-se que o NO 

exibe um papel relevante tanto na indução das respostas nociceptivas 

caracterizadas como dor em curso e hiperalgesia ao calor, quanto no 

desenvolvimento das respostas inflamatórias caracterizadas por edema, 

extravasamento plasmático e infiltração de leucócitos totais. Acrescenta-se ainda 

que apenas as respostas de nocicepção em curso e desenvolvimento de edema 

foram mediadas pela ativação do TRPV1 através do NO. 

Uma possível explicação para todos estes resultados é que outro membro da 

família dos TRPs contribua para desenvolvimento das respostas nociceptivas e 

inflamatórias induzidas no modelo em estudo. Essa idéia é fundamentada pelo fato 

de que recentemente, este grupo de pesquisa apontou diversas evidências que o 

receptor TRPA1 (possivelmente ativado por H2O2) contribui para a nocicepção e 

inflamação causadas pela administração de MSU dentro da articulação tíbio-tarsal. 

Levando-se em consideração, o fato de que o TRPA1 e o TRPV1, são co-expressos 

em fibras sensoriais e que o H2O2 também é capaz de sensibilizar o TRPV1, é 

possível que ambos os receptores contribuam de forma sinérgica para o 

desenvolvimento dessas respostas induzidas pela deposição MSU no ambiente 

articular.
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Com base nos resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que: 

 

5.1. Os cristais de MSU injetado na articulação tíbio-tarsal de ratos induziu 

comportamento nociceptivo do tipo dor em curso, hiperalgesia ao calor, alodínia 

mecânica, bem como resposta inflamatória caracterizada por edema articular, 

extravasamento plasmático, infiltração de leucócitos produção de IL-1β no lavado 

articular; 

 

5.2. O receptor TRPV1 participa do desenvolvimento das respostas 

nociceptivas e inflamatórias induzidas pela administração i.a. de cristais de MSU na 

articulação tíbio-tarsal de ratos, já que seu antagonista seletivo SB366791 reduziu 

tais respostas; 

 

5.3. As fibras sensoriais TRPV1 positivas participam do desenvolvimento da 

nocicepção e inflamação produzidas pela administração de cristais de MSU na 

articulação tíbio-tarsal de ratos, uma vez que a depleção destas reduziu 

significativamente essas respostas; 

 

5.4. A administração de cristais de MSU na articulação tíbio-tarsal de ratos 

induz um aumento na imunoreatividade do receptor TRPV1 no tecido articular; 

 

5.5. A nocicepção e a inflamação induzidas pela administração de cristais de 

MSU na articulação tíbio-tarsal de ratos não se relacionam com mastócitos; 

 

5.6. O óxido nítrico exibe um papel relevante nas respostas nociceptivas e 

inflamatórias induzidas nesse modelo; 

 

5.7. Apenas as respostas de nocicepção em curso e edema induzidas nesse 

modelo estão relacionada com a ativação do TRPV1 através do NO. 
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Figura 2 – O receptor TRPV1 possui um papel relevante na nocicepção e inflamação observados 

neste modelo articular de gota aguda. Sendo que alguns desses efeitos podem ser mediados 

pelo óxido nítrico. 

Assim, o receptor TRPV1 talvez seja um alvo potencial para o desenvolvimento de novas terapias 

para o tratamento das crises agudas de gota. 
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