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RESUMO 
 

Tese de Doutorado 
Programa de Pós-graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica 

Toxicológica 
Universidade Federal de Santa Maria 

 
PARTICIPAÇÃO DO RECEPTOR TRPA1 EM MODELOS DE ATAQUE 

AGUDO DE GOTA EM ROEDORES 
AUTOR: GABRIELA TREVISAN DOS SANTOS 

ORIENTADOR: JULIANO FERREIRA 
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 21 de outubro de 2013. 

 
 

A gota é uma forma prevalente de artrite inflamatória que reduz a qualidade de vida 
dos pacientes. Os ataques agudos de gota produzem dor articular grave e inflamação que 
são associadas à produção de estresse oxidativo. Esta patologia é provocada pela 
deposição de cristais de urato monossódico (MSU), mas os mecanismos relacionados à dor 
observada nos ataques agudos de gota ainda são pouco esclarecidos. O receptor de 
potencial transitório anquirina 1 (TRPA1) é um sensor para compostos oxidantes, como o 
peróxido de hidrogênio (H2O2), encontrado em fibras sensoriais peptidérgicas e este está 
relacionado ao desenvolvimento de dor inflamatória. O objetivo deste estudo foi avaliar o 
papel do receptor TRPA1 em dois modelos de inflamação e nocicepção induzidos pela 
administração de cristais de MSU em ratos e camundongos. Observamos que o 
antagonismo do receptor TRPA1 (HC-030031 ou cânfora), a deleção genética deste canal, 
ou ainda a indução de dessensibilização dos neurônios sensoriais que expressam os 
receptores TRP pelo tratamento com capsaicina reduziram marcantemente a nocicepção e 
edema induzido pela administração intraplantar (i.pl.) ou intra-articular (i.a.) dos cristais de 
MSU. Além destes efeitos neurogênicos a administração de MSU aumentou o conteúdo de 
H2O2 nos tecidos injetados, um efeito que foi bloqueado pela enzima catalase, e também 
aumentou a imunoreatividade para o receptor TRPA1 no nervo ciático e no tecido sinovial, e 
também os níveis do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) no tecido sinovial. 
A administração de H2O2 por via i.pl. ou i.a. induziu efeitos semelhantes àqueles induzidos 
pela administração de MSU, e estes foram reduzidos pela administração de antagonistas 
TRPA1. Ainda, o bloqueio do receptor TRPA1 reduziu a infiltração de neutrófilos e a 
produção de interleucina 1β induzidas pela administração de cristais de MSU. Em 
conclusão, os nossos resultados sugerem que a administração dos cristais de MSU é capaz 
de aumentar a produção de H2O2 que então poderia estimular o receptor TRPA1 expresso 
em neurônios sensoriais causando nocicepção e inflamação dos tecidos. Dessa maneira, o 
canal TRPA1 poderia ser explorado como um alvo em potencial para o tratamento dos 
ataques agudos de gota. 

 
Palavras-chave: Gota. Dor. TRPA1. Peróxido de hidrogênio. IL-1β. CGRP. 
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 Gout is a prevalent form of inflammatory arthritis, which leads to patients’ poor quality 
of life. Acute gout attacks produce severe joint pain and inflammation associated with 
oxidative stress induction. This pathology is provoked by the accumulation of monosodium 
urate (MSU) crystals, but the underlying pain mechanisms in acute gout attacks are still 
poorly understood. The transient potential receptor ankyrin 1 (TRPA1) is a sensor for 
endogenous oxidant compounds, such as hydrogen peroxide (H2O2), found in peptidergic 
sensory fibers associated to inflammatory pain. The goal of this study was to explore the 
TRPA1 role in two models of monosodium urate (MSU) crystals-induced inflammation and 
nociception in rats and mice. We found that TRPA1 antagonism (HC-030031 or camphor), 
TRPA1 gene deletion or defunctionalization by capsaicin pretreatment of peptidergic TRP-
expressing primary sensory neurons markedly decreased MSU-induced nociception and 
edema after intraplantar (i.pl.) or intra-articular (i.a.) injection. In addition to these neurogenic 
effects, MSU increased H2O2 levels in the injected tissue, an effect that was abolished by the 
H2O2-detoxifing, catalase enzyme. TRPA1 immunoreactivity in sciatic nerve and the levels of 
calcitonin gene related peptide (CGRP) in the synovial tissue were also increased by MSU. 
H2O2 i.pl. or i.a. injection mimicked MSU, causing nociception and edema prevented by 
TRPA1 antagonism. Moreover, TRPA1 blockage abrogated the increase in neutrophil 
infiltration and interleukin-1β elicited by MSU. Our results suggest that MSU-injection 
increases tissue H2O2 thereby stimulating TRPA1 on sensory nerve endings to produce 
inflammation and nociception. Thus, TRPA1 may be explored as a valuable target in acute 
gout management. 
 
Keywords: Gout. Pain. TRPA1. Hydrogen peroxide. IL-1β. CGRP. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Apresentação 

 

 

No item INTRODUÇÃO consta uma revisão sucinta da literatura sobre os 

temas abordados nesta tese.  

A metodologia realizada e os resultados obtidos que compõem esta tese 

estão apresentados sob a forma de artigos científicos que foram publicados ou 

enviados para publicação, os quais se encontram no item ARTIGOS. 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 

encontram-se no final desta tese. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente as citações que 

aparecem nos itens Introdução e Discussão desta tese. 

 

 

1.2 Dor e nocicepção  

 

 

A dor é um dos sintomas clínicos mais comuns para a procura de cuidados 

médicos nos serviços primários de saúde e também para o uso de medicamentos. 

Porém, o tratamento adequado da dor ainda é considerado um desafio terapêutico, 

tanto em países desenvolvidos como em desenvolvimento, e é estimado que 80% 

da população mundial têm acesso limitado a medicamentos para tratamento da dor 

moderada a grave. Sendo assim, o tratamento ineficaz da dor reduz 

consideravelmente a qualidade de vida e poderia ser considerado como uma 

revogação de um direito humano (BRENNAN; CARR; COUSINS, 2007; COUSINS; 

LYNCH, 2011; KING; FRASER, 2013; LOHMAN; SCHLEIFER; AMON 2010).   

A capacidade de detectar estímulos nocivos é essencial para a sobrevivência 

e bem-estar de um organismo. Porém, mesmo que a dor normalmente funcione 
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como uma resposta de alerta aos indivíduos, ela pode se tornar um sintoma 

debilitante como ocorre na dor crônica (WOOLF, 2010). Assim, a dor pode causar 

uma redução drástica na qualidade de vida dos pacientes e levar a implicações em 

diversos níveis como psicológico e emocional (podendo aumentar a incidência de 

doenças psiquiátricas como a depressão), social (diminuindo a capacidade de 

trabalho e podendo levar ao desemprego), fisiológico (causando o desenvolvimento 

de dor crônica e o aumento das complicações pós-operatórias), e também 

econômico (levando a redução da força de trabalho e aumento dos gastos com 

serviços de saúde e medicamentos). Dessa maneira, o tratamento efetivo da dor 

deve ser considerado como uma prioridade, principalmente em doenças associadas 

a dor crônica (BRENNAN; CARR; COUSINS, 2007; COUSINS; LYNCH, 2011; KING; 

FRASER, 2013; LOHMAN; SCHLEIFER; AMON, 2010). 

A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) 

como “uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada a uma lesão 

tecidual real ou potencial, ou descrita em termos que sugerem tal lesão” (LOESER; 

TREEDE, 2008). Já o termo nocicepção deve ser entendido como os processos 

neurais de codificação e processamento de estímulos nocivos, é uma definição 

fisiológica e pode se estabelecer sem que ocorra dor ou vice-versa, mas geralmente 

estes aparecem associados a patologias dolorosas (LOESER; TREEDE, 2008). 

Enquanto a dor é um fenômeno subjetivo, a nocicepção é o objeto da fisiologia 

sensorial, sendo assim, a percepção da dor é complexa e envolve além do 

componente sensorial, também fatores afetivos e cognitivos (NAVRATILOVA et al., 

2010). 

A dor pode então ser classificada em diferentes classes, primeiramente a dor 

associada à proteção do organismo em circunstâncias que podem causar dano 

potencial aos tecidos é definida como dor nociceptiva (WOOLF, 2010). A dor 

nociceptiva é gerada pela ativação dos nociceptores que são receptores sensoriais 

capazes de serem ativados por estímulos nocivos e de transmitir estas informações 

até estruturas supra-espinhais envolvidas na percepção da dor. Assim, um 

determinado estímulo nociceptivo, como estímulos mecânicos, térmicos ou ainda 

químicos, deve ser capaz de ativar os nociceptores expressos na periferia para que 

cause uma resposta dolorosa no organismo.  

Os nociceptores são definidos como terminações periféricas livres de axônios 

oriundos de neurônios sensoriais nociceptivos, estes neurônios possuem o seu 
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corpo celular nos gânglios do trigêmio (GT) para a face, nos gânglios da raiz dorsal 

(GRD) para o corpo, e nos gânglios nodoso (GN) e vagal (GV) para as vísceras 

(Figura 1). Sendo neurônios pseudo-unipolares os neurônios nociceptivos possuem 

terminações centrais (medula espinhal e tronco cerebral) e também periféricas 

(tecido onde possui inervações), e então são capazes de detectar a informação na 

periferia e transmitir a estruturas centrais. Os neurônios sensoriais envolvidos na 

transmissão de estímulos nociceptivos podem ser classificados em duas classes 

principais e apresentam diferenças quanto à velocidade de condução, receptores 

expressos na membrana e também quanto à categoria de estímulo nocivo 

conduzido, sendo que as fibras Aδ são formadas por neurônios mielinizados de 

médio diâmetro, e as fibras C são representadas por neurônios de pequeno diâmetro 

e não mielinizados (BASBAUM et al., 2009; LOESER; TREEDE, 2008; OSSIPOV; 

DUSSOR; PORRECA, 2010; WOOLF, 2010).  

A transmissão de um determinado estímulo nocivo depende da sua 

capacidade de gerar um potencial de ação quando da ativação de um nociceptor na 

periferia, este é então conduzido até o corno dorsal da medula espinhal (sobretudo 

as lâminas I, II e V), onde então ocorre a liberação de neurotransmissores 

excitatórios, principalmente substância P (SP) e glutamato. Após a ocorrência deste 

processo é possível que uma resposta reflexa ao estímulo nocivo seja gerada, e 

desta forma o local afetado será afastado da fonte de estímulo, esta ação é gerada 

pela ativação de um neurônio motor reflexo. Porém, para que este sinal seja 

transmitido até centros supra-espinhais é necessário que um neurônio de segunda 

ordem sensorial (como neurônios de projeção e interneurônios) seja ativado e então 

estes sinais nocivos serão prontamente discriminados e reconhecidos como 

dolorosos (Figura 1). O sinal pode ascender através de axônios provenientes de 

neurônios de projeção pela via espinotalâmica que apresenta terminações no tálamo 

ventroposterior e ventrobasal, sendo projetado para o córtex somatosensorial, esta 

via é importante para o reconhecimento do local e a intensidade do estímulo 

doloroso. Uma via diferente pode conduzir os estímulos provenientes do corno 

dorsal da medula espinhal até o córtex insular e cingular, através de conexões no 

núcleo parabraquial (tronco cerebral) e na amígdala, esta via é denominada 

espinoparabraquial amidalóide e é relevante para modulação das dimensões 

afetivas da experiência dolorosa (BASBAUM et al., 2009; LOESER; TREEDE, 2008; 

OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010; WOOLF, 2010).  
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Diferente da dor nociceptiva, uma segunda forma de dor, denominada dor 

inflamatória, é também adaptativa e tem função de proteger o organismo, porém 

neste caso a sensibilidade sensorial é aumentada após o dano aos tecidos de 

maneira a auxiliar a recuperação do local lesado. Dessa forma, os pacientes relatam 

a sensação de dor a estímulos antes descritos como inócuos (dor a estímulos não 

nociceptivos denominada alodínia), ou o aparecimento de hiperalgesia que é 

considerada como a percepção exacerbada da dor a estímulos anteriormente 

descritos como dolorosos, além da ocorrência de dor espontânea (LOESER; 

TREEDE, 2008; WOOLF, 2010). A dor inflamatória é causada pela ativação do 

sistema imune após lesão tecidual ou infecção, e esta forma de dor é de fato uma 

das características principais da inflamação. Mesmo que esta dor seja adaptativa, 

ainda deve ser reduzida em pacientes com inflamação recorrente, como no caso de 

pacientes com artrite inflamatória, e em casos de lesão extensa ou grave 

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

 

 

 
Figura 1 - Anatomia dos mecanismos associados à transmissão de estímulos 
dolorosos. Adaptado de Basbaum et al. (2009). 
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Enquanto a dor nociceptiva é um processo agudo que desencadeia respostas 

apropriadas para a proteção do organismo, e normalmente a dor persiste apenas até 

a resolução da lesão; a dor crônica ocorre quando a dor tende a continuar após a 

resolução da lesão ou prossegue devido à modificação dos mecanismos envolvidos 

na modulação da dor (WOOLF, 2010). Na dor crônica associada à dor inflamatória 

pode-se observar o aparecimento de hipersensibilidade a estímulos dolorosos e 

inócuos e também dor espontânea, estes sintomas clínicos são causados pela 

modificação dos mecanismos usuais da transmissão dos estímulos nociceptivos. 

Sendo que estes sintomas podem ser vinculados a mecanismos moleculares 

periféricos ou centrais e estes estão associados ao processo denominado como 

sensibilização. Neste caso, a ocorrência deste fenômeno pode causar um aumento 

na resposta de neurônios nociceptivos a estímulos supra-limiares, ou ainda, 

resposta a estímulos abaixo do limiar de ativação destes. E podem, também, ocorrer 

descargas espontâneas e aumento do campo receptivo dos nociceptores 

(BASBAUM et al., 2009; LOESER; TREEDE, 2008; OSSIPOV; DUSSOR; 

PORRECA, 2010; WOOLF, 2010). 

Diversas patologias dolorosas levam a hipersensibilidade e redução da 

qualidade de vida e dessa forma quando o tratamento não é adequado ou ainda os 

alvos moleculares conhecidos ainda não são bem esclarecidos, é possível que o 

tratamento seja problemático (WOOLF, 2010). Dentre estas síndromes dolorosas, 

temos as artrites inflamatórias, entre elas a artrite úrica (CHANDRATRE et al., 2013; 

LINDSAY et al., 2011). 

 

 

1.3 Gota  

 

 

1.3.1 Histórico 

 

 

 A gota foi uma das primeiras doenças a ser distinguida como uma entidade 

clínica, sendo primeiramente identificada pelos Egípcios em 2640 a.C., a podagra 

(ataque de gota agudo ocorrendo na primeira articulação metatarso-falangeana que 

gera inflamação e dor) foi após reconhecida por Hipócrates no quinto século a.C.. 
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Algumas das percepções clínicas de Hipócrates sobre a gota ainda podem ser 

consideradas como verdadeiras ainda nos dias de hoje, e esta, era referida como 

uma doença que reduzia a mobilidade dos pacientes e também estava associada a 

uma dieta rica em carnes e bebidas alcoólicas, sendo por esse motivo definida como 

a “artrite dos ricos”. E também mencionada como a “doença dos reis” devido a sua 

associação a um estilo de vida influente (NUKI; SIMKIN, 2006; SMITH; BRACKEN; 

SMITH, 2011). Galeno, seis séculos depois, foi o primeiro a descrever os tofos que 

estavam presentes nas articulações e sob a pele como nódulos duros de pacientes 

com hiperuricemia prolongada. 

 A palavra “gota” foi utilizada pela primeira vez para referir-se a podagra pelo 

monge Dominicano Randolfo de Bocking (1197-1258). Também, Thomas 

Sydenham, que foi um famoso clínico inglês e possuía artrite úrica, descreveu o 

ataque agudo de gota como:  

 

 

O paciente vai para a cama e dorme serenamente até que cerca de duas 
horas da manhã ele é despertado por uma dor que geralmente ataca o dedo 
grande do pé, mas pode também estar presente no calcanhar ou no 
tornozelo. A dor presenciada parece com aquela de um osso deslocado [...] 
e esta é rapidamente seguida de um calafrio e ligeira febre [...] a dor [...] que 
é amena no começo aumenta gradualmente e torna-se mais violenta com o 
passar das horas... até que se torna tão dolorosa que se torna difícil resistir 
ao peso das roupas ou até mesmo o balanço do quarto provocado por uma 
pessoa que anda fortemente nas proximidades (NUKI; SIMKIN, 2006). 

 

 

Antoni van Leeuwenhoek (1632–1723) um dos pioneiros na microscopia 

primeiramente identificou e descreveu em 1679 a aparência dos cristais de um tofo 

de gota como sendo partículas pequenas e transparentes com extremidades 

pontiagudas, porém a sua constituição química ainda era desconhecida. A 

identidade química destes tofos foi posteriormente descrita como sendo ácido úrico 

pelo químico inglês Woolaston (1797), que demonstrou a presença deste em um tofo 

presente na sua própria orelha. Cerca de 50 anos após (1859), Alfred Baring Garrod 

propôs que a deposição de urato poderia ser entendida como a causa e não um 

efeito da inflamação observada na gota (NUKI; SIMKIN, 2006). O suporte 

experimental para esta hipótese foi obtido posteriormente por uma demonstração 

feita por Freudweiler, onde demonstrou que a gota aguda poderia ser precipitada 

pela injeção intra-articular de microcristais de urato monossódico (FREUDWEILER, 



17 

1899; NUKI; SIMKIN, 2006), e também foi observado que a formação de tofos 

poderia ocorrer após a injeção subcutânea de cristais de urato (HIS, 1900; NUKI; 

SIMKIN, 2006).  

Estes experimentos foram particularmente ignorados até que por volta de 

1960, quando ocorreu a publicação de um trabalho por McCarty e Hollander, 

demonstrando que os cristais presentes no fluido sinovial de pacientes com gota era 

composto por urato monossódico (MCCARTY; HOLLANDER, 1961). O mesmo 

pesquisador também publicou um trabalho por volta de 1960, onde evidenciou que a 

presença de cristais de urato monossódico (MSU) estava relacionada à dor e 

inflamação observada no ataque de gota aguda. Pois os pesquisadores Faires e 

MacCarty ao administrarem cristais de MSU nas suas próprias articulações 

presenciaram uma rápida inflamação que apresentava os mesmos sintomas de uma 

crise aguda de gota, assim os cristais de MSU foram identificados como o sinal 

inicial para a precipitação do ataque agudo de gota, porém o mecanismo deste ainda 

não estava esclarecido (FAIRES; MCCARTY, 1962; MARTINON, 2010a).  

  Mesmo que a gota conte com uma história de mais de 2500 anos e seja 

considerada uma das doenças mais antigas conhecidas, os mecanismos associados 

a esta doença ainda estão em estudo, e estes podem ser importantes para a 

descoberta de novos tratamentos para os sintomas associados a esta artrite 

dolorosa (MARTINON, 2010a; NUKI; SIMKIN, 2006; SMITH; BRACKEN; SMITH, 

2011).  

 

 

1.3.2. Epidemiologia 

 

 

A artrite é a causa mais comum de dor e desabilidade física em adultos, 

levando à redução da qualidade de vida e à procura por cuidados médicos (SINGH, 

2009; VANITALLIE, 2010). A gota é caracterizada como uma forma de artrite 

inflamatória dolorosa, sendo que esta afeta principalmente homens (geralmente 

após os 40 anos de idade) e também mulheres em período pós-menopausa 

(principalmente com mais de 60 anos de idade) (RICHETTE; BARDIN, 2010; 

RODDY; DOHERTY, 2010). No Brasil não existem dados que indiquem a 

prevalência da artrite úrica na população. Porém já foi descrito que a gota atinge 
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mais de 1% dos homens adultos no ocidente (MARTINON, 2010a), o que confirma o 

fato de que esta é artrite inflamatória mais comum entre indivíduos do sexo 

masculino (RICHETTE; BARDIN, 2010; SAAG; CHOI, 2006). Além disso, a 

prevalência desta forma de artrite e também de hiperuricemia nos Estados Unidos 

pode chegar a 4% em indivíduos com mais de 75 anos de idade (NEOGI, 2011).  

Diversos fatores podem ser indicativos de uma maior probabilidade para a 

ocorrência de artrite úrica, e já foi observado que o aparecimento desta doença está 

associado a fatores modificáveis e não modificáveis (RODDY; DOHERTY, 2010; 

SAAG; CHOI, 2006). Fatores como: aumento da longevidade, ser do sexo 

masculino, ou ainda ser do sexo feminino no período pós-menopausa (causa 

principal é a perda do efeito uricosúrico dos hormônios estrógenos) são 

considerados como características não modificáveis para uma maior prevalência de 

gota. Além disso, fatores modificáveis podem também contribuir para um maior risco 

da incidência de gota, sendo que o principal deles é o nível de urato sérico, porém, a 

obesidade, determinados medicamentos (aspirina, diuréticos e ciclosporina), dieta 

contendo grande quantidade de alimentos ricos em purinas (como carnes e frutos do 

mar) e também bebidas alcoólicas (RODDY; DOHERTY, 2010; SAAG; CHOI, 2006) 

podem influenciar na presença de gota. A artrite úrica também esta associada a uma 

série de doenças como a insuficiência renal, síndrome metabólica, hipertensão, e 

também doenças cardiovasculares (RODDY; DOHERTY, 2010; SAAG; CHOI, 2006). 

A prevalência e a incidência da artrite úrica estão aumentando principalmente 

nos países industrializados, sendo que as principais causas são a maior expectativa 

de vida da população, e também a uma série de modificações no estilo de vida 

(como a redução do consumo de alimentos contendo purinas e também de bebidas 

alcoólicas, e também exercício físico). Dessa maneira, estudos que avaliem os 

mecanismos envolvidos nos sintomas associados à artrite úrica são de grande 

importância para melhorias no tratamento dos pacientes (RICHETTE; BARDIN, 

2010; RODDY; DOHERTY, 2010; TERKELTAUB, 2010). 

 

 

1.3.3. Manifestações clínicas da gota 
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 O desenvolvimento patológico da gota pode ser caracterizado por quatro 

fases: hiperuricemia assintomática, ataques de artrite aguda, períodos intermediários 

assintomáticos e gota artrítica crônica. Porém a progressão desta doença pode ser 

diferente entre os pacientes. O primeiro estágio observado na gota é caracterizado 

por hiperuricemia assintomática, sendo um fator clínico comum e que pode 

influenciar a predisposição ao desenvolvimento de gota. O risco para o 

desenvolvimento de gota aumenta com o aumento da hiperuricemia (principalmente 

maior que 9,0 mg/dL) e com a cronicidade da mesma. Entretanto, apenas um 

pequeno número de pacientes com hiperuricemia apresentam artrite úrica, e este 

fenômeno ainda não foi esclarecido. Alguns eventos podem estar associados à 

hiperuricemia assintomática, como hipertensão e doenças vasculares, indicando que 

esta condição pode não ser benigna e poderia induzir a estes eventos (MANDELL, 

2008; SCHUMACHER, 2008; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011).  

Os estágios subsequentes são caracterizados por ataques agudos de gota 

alternados por períodos assintomáticos. Assim, o aumento da hiperuricemia pode 

causar a deposição de cristais de MSU nos tecidos articulares, também após trauma 

ou eventos específicos pode ocorrer a liberação de cristais de MSU no espaço 

articular e estes podem então causar um processo inflamatório que é caracterizado 

pelo ataque agudo de gota. Estes ataques são autolimitantes e tendem a se 

autorresolver em cerca de 7 a 10 dias mesmo na ausência de tratamento 

(RICHETTE; BARDIN, 2010). Porém, eles tendem a ocorrer novamente, e são 

acompanhados por períodos intermediários onde mesmo havendo a presença de 

cristais de MSU nas articulações em níveis menores, não há desenvolvimento de 

inflamação. Quando da ocorrência do primeiro ataque de gota, a maioria dos 

pacientes (aproximadamente 60%) desenvolve um segundo ataque agudo em um 

período de um ano (FERRAZ; O'BRIEN, 1995). Durante o ataque agudo os 

principais sintomas observados nos pacientes são dor súbita e martirizante (por 

cerca de 6 a 72 horas), inchaço, vermelhidão, elevação da temperatura e rigidez na 

articulação, e também febre e calafrios. A artrite úrica aguda afeta geralmente uma 

única articulação (monoartrite aguda), sendo que na maioria dos casos a principal 

articulação acometida é a primeira articulação metatarso-falangeana, porém, outras 

articulações podem ser afetadas como joelho, punho, tarso e tibiotársicas 

(MANDELL, 2008; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011).  
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No entanto, se o tratamento para os ataques agudos e para a hiperuricemia 

não for realizado poderá ocorrer o desenvolvimento de um estágio denominado de 

gota tofácea crônica (RICHETTE; BARDIN, 2010). Durante esta fase ocorre a 

formação de tofos nas articulações e tecidos moles, estes são formados por cristais 

de MSU circundados por células inflamatórias, e podem causar a destruição óssea e 

deformidade das articulações. A gota tofácea pode se desenvolver em cerca de 5 

anos em 30% dos pacientes sem tratamento, estes tofos encontrados principalmente 

nas extremidades das orelhas e também nas articulações dos dedos das mãos ou 

pés, são normalmente não dolorosos (SCHUMACHER et al., 2005). Porém, o 

acúmulo destas estruturas na cavidade articular reduz a capacidade de mobilidade 

destas articulações e causa a diminuição da qualidade de vida dos pacientes com 

gota crônica (MANDELL, 2008; RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; BRACKEN; 

SMITH, 2011). 

 

 

1.3.4 Fisiopatologia da inflamação associada à artrite úrica  

  

 

A síndrome clínica associada à gota é oriunda da deposição de cristais de 

MSU principalmente nas articulações, onde estes levam a uma resposta inflamatória 

e dolorosa. O sintoma clássico da gota é denominado podagra e é causado pela 

deposição de cristais de MSU na articulação do dedo grande do pé (primeira 

articulação metatarso-falangeana). A deposição de cristais de MSU tende a ocorrer 

nas articulações quando os níveis séricos de urato se tornam elevados e este é o 

principal fator que pode desencadear esta forma de artrite inflamatória (RICHETTE; 

BARDIN, 2010; VANITALLIE, 2010). O ácido úrico é o produto final do metabolismo 

das purinas nos humanos, sendo produzido pela oxidação destas pela enzima 

xantina oxidase. Outros mamíferos são capazes de excretar alantoína que é 

formada a partir do ácido úrico pela ação catalítica da enzima uricase presente nos 

peroxissomos dos hepatócitos (ROCK; KATAOKA; LAI, 2013). Dessa maneira o 

ácido úrico é normalmente encontrado como um constituinte usual dos fluidos 

biológicos ou do meio intracelular em seres humanos. Como o ácido úrico é um 

ácido fraco (pKa de 5,75) ele se encontra majoritariamente ionizado em pH 

fisiológico (urato), e diferente da alantoína que apresenta grande solubilidade este 
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pode precipitar quando em elevadas concentrações. É possível que durante a 

evolução, os primatas tenham perdido a função da enzima uricase, e dessa maneira 

quando da ingestão excessiva de alimentos ricos em purinas a elevação dos níveis 

séricos de urato é um fator relevante para a precipitação de gota (NEOGI, 2011; 

RICHETTE; BARDIN, 2010; ROCK; KATAOKA; LAI, 2013). 

 A hiperuricemia é definida como níveis de ácido úrico maiores que 6,8 mg/dL 

(NEOGI, 2011; TERKELTAUB, 2010). Mesmo que este fator seja comum e seja 

ainda mais normal em indivíduos com idade avançada, muitos pacientes são 

assintomáticos mesmo que apresentem hiperuricemia. A hiperuricemia pode ser 

causada tanto pela produção elevada como pela baixa excreção de ácido úrico. O 

excesso de urato produzido é excretado principalmente através da urina por ação do 

rim ou ainda pelo intestino (excreta apenas um terço da produção) (NEOGI, 2011; 

RICHETTE; BARDIN, 2010). A principal causa que conduz a hiperuricemia em 

aproximadamente 90% dos pacientes é a hipoexcreção de urato por ação renal. 

Assim, a excreção pelos rins pode ser reduzida por diversos fatores como 

insuficiência renal crônica, ingestão de medicamentos que reduzem a excreção de 

urato, ou ainda alteração na reabsorção de urato. Além disso, o restante dos 

pacientes com hiperuricemia (cerca de 10%) apresentam uma produção elevada de 

urato, e assim esta excede a capacidade de filtração pelo glomérulo aumentando 

então os níveis séricos de urato. A hiperprodução de urato pode ser causada por 

vários fatores como: deficiência genética (aumento na síntese de ácido úrico por 

maior atividade das enzimas envolvidas), algumas doenças como neoplasias e 

psoríase, administração de fármacos (diuréticos, baixas doses de aspirina, 

quimioterápicos) ou por dieta excessiva contendo alimentos ricos em purinas 

(NEOGI, 2011; RICHETTE; BARDIN, 2010). 

A partir de uma concentração sérica em torno de 6,8 mg/dL de urato é 

possível que ocorra a precipitação de cristais de urato monossódico, esta é um 

concentração de saturação para este soluto. Os cristais de urato monossódico são 

formados pela reação entre o urato que precipita nas articulações e o ânion sódio, 

sendo que o urato monossódico é mais solúvel que o urato (a 37ºC). Assim, quanto 

maior a concentração sérica de urato maior a probabilidade que ocorra a deposição 

deste nas articulações (CHOI; MOUNT; REGINATO, 2005; MARTINON, 2010a). 

Porém, o risco para que ocorra a precipitação destes cristais nas articulações 

aumenta na presença de condições que predispõem este fenômenos, entre eles 
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temos, trauma ou irritação das articulações, temperatura corporal reduzida 

(extremidades do corpo podem ser mais afetadas e ataques noturnos são mais 

comuns), alterações no pH (como observado em pacientes com cetose após 

cirurgia), e também doença prévia de alguma articulação (locais afetados por 

osteoartrite previamente) (CHOI MOUNT; REGINATO, 2005; NEOGI, 2011; 

RICHETTE; BARDIN, 2010).  

 O mecanismo preciso associado à inflamação observada na gota ainda 

permanece incerto, porém diversos mecanismos moleculares foram postulados e 

estes parecem contribuir de maneira significativa para a inflamação e dor obervadas 

no ataque agudo de gota. Quando presente nas articulações os cristais de urato 

monossódico podem induzir a uma resposta inflamatória que é o fenômeno central 

envolvido na patologia da gota (RICHETTE; BARDIN, 2010). O sistema imune é 

capaz de monitorar e detectar moléculas intracelulares que servem como sinais 

sobre processos de lesão às células e desse modo criam respostas apropriadas 

quando necessário, auxiliando no reparo do tecido danificado. Diversas moléculas 

intracelulares são consideradas como sinais de perigo ou ainda descritas como 

padrões moleculares associados ao dano e o ácido úrico é um desses fatores (na 

forma de cristais de urato monossódico na gota) (ROCK; KATAOKA; LAI, 2013). A 

resposta imunológica inata pode ser ativada pelos cristais de MSU, e os principais 

sensores que já foram identificados para moléculas intracelulares como os cristais 

de MSU são as proteínas NLR (denominados como receptores do tipo NOD). 

Quando ativados pelos cristais de MSU as proteínas NLR podem formar complexos 

citoplasmáticos denominados inflamassomas, e estes são capazes de ativar a 

caspase-1 (Figura 2). Na gota foi observado que o NALP3 (NLRP3) inflamassoma 

está associado à dor e inflamação que ocorre após um ataque agudo de gota 

(MARTINON et al., 2006; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; VANITALLIE, 2010). 

 Os cristais de MSU são capazes de ativar uma cascata inflamatória que 

causa uma resposta de inflamação aguda, mas autolimitante. Dentre um dos 

mecanismos moleculares descritos até o momento para a gota, está o 

reconhecimento dos cristais de MSU por receptores de membrana, como receptores 

do tipo Toll (TLRs) 2 e 4, expressos em fagócitos mononucleares, que podem ser 

residentes da articulação. Após, estes são capazes de fagocitar os cristais de urato 

monossódico, este processo também é auxiliado pela proteína adaptadora de TRL, a 

MyD88, que é capaz de transduzir a ativação ao fator de transcrição nuclear NF-κB, 
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levando então a 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). Além disso, a fagocitose dos cristais leva a produção e liberação de IL-1β, 

um processo via ativação do inflamossoma NLRP3 e a ativação posterior da 

caspase-1 (Figura 2). A ativação do NLRP3 pode ser inibida por concentrações 

elevadas de colchicina (inibidor de microtúbulo) que é capaz de bloquear a 

fagocitose dos cristais de MSU. Assim, a precipitação dos cristais de MSU leva a 

ativação de diversas células, como sinoviócitos, macrófagos e leucócitos de maneira 

dependente ou não da produção de IL-1β, e estes tem a capacidade de produzir 

uma grande variedade de mediadores inflamatórios (como por exemplo, as 

quimiocinas CXCL1 e 8) (MARTINON, 2010a; 2010b; RICHETTE; BARDIN, 2010; 

SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; TERKELTAUB, 2009).  

Dessa maneira, após a deposição dos cristais de MSU, estes são capazes de 

induzir a migração de neutrófilos para as articulações, por mecanismos dependentes 

da ação da IL-1 e TNF-α, que podem estimular o endotélio vascular a expressar 

moléculas de adesão para leucócitos. A ativação das células endoteliais dos vasos 

conduz a um aumento a permeabilidade vascular causada principalmente pelo 

aumento do fluxo sanguíneo e também da vasodilatação, estes fenômenos estão 

associados a um aumento da expressão de moléculas de adesão para leucócitos. 

Todos estes fatores auxiliam na migração dos leucócitos para a articulação onde 

estes podem amplificar a resposta, pela ativação posterior dos mesmos pelos 

cristais de MSU com a liberação de citocinas inflamatórias (MARTINON, 2010a; 

2010b; RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011). Além destas 

células que podem infiltrar na articulação, macrófagos residentes na articulação 

(sinoviócitos do tipo A) também podem atuar na produção de mediadores 

inflamatórios (MALAWISTA; DE BOISFLEURY; NACCACHE, 2011; SCHUMACHER; 

PHELPS; AGUDELO, 1974).  

 O acúmulo de neutrófilos é então observado na membrana sinovial e também 

no líquido sinovial, sendo um dos principais eventos associados à sintomatologia do 

ataque agudo de gota. Além disso, quando da infiltração dos neutrófilos na 

articulação estes podem também contribuir para a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS; como o íon superóxido e o peróxido de hidrogênio - H2O2) 

(MARTINON, 2010a, 2010b; RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; BRACKEN; 

SMITH; 2011). De tal modo, estudos têm demonstrado que a fagocitose dos cristais 
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de MSU por neutrófilos ou células residentes da articulação aumentaria a produção 

de substâncias oxidantes e que este fenômeno poderia ser inibido pela adição de 

colchicina (CHIA; GRAINGER; HARPER, 2008; GAUDRY et al., 1993; MARTIN et 

al., 2010; MARTIN; WALTON; HARPER, 2009). Do mesmo modo, foi observado que 

pacientes com gota apresentam um nível aumentado de espécies oxidantes em 

comparação com indivíduos saudáveis, um fator que poderia contribuir para a 

fisiopatologia desta doença (AMARAL et al., 2012; TERKELTAUB, 2010). Além 

disso, já foi demonstrado que a vitamina C, um poderoso antioxidante, poderia 

reduzir a incidência de gota (CHEN et al., 2011; HUANG et al., 2005; JURASCHEK 

et al., 2011; SHEN; JI, 2011). 

 Mesmo que os principais indícios demonstrem que a dor observada nos 

ataques agudos de gota parece ser causada por respostas desencadeadas após a 

ativação de neutrófilos pelos cristais de MSU, já foi observado que ataques agudos 

de gota podem ocorrer sem a migração de neutrófilos para a articulação 

(HOROWITZ et al., 1990). Dessa maneira, ainda não está esclarecido como a dor 

pode ser processada antes que ocorra a migração de neutrófilos na articulação e se 

mecanismos moleculares podem ser ativados previamente a estes fenômenos. 
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Figura 2 - Mecanismos associados à inflamação aguda observada na gota. 
Adaptado de Terkeltaub (2010). 
 

 

1.3.5 Diagnóstico e tratamento da gota 

 

 

 A Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) propôs algumas 

recomendações chaves para o diagnóstico apropriado da gota (SIVERA et al., 

2013). Primeiramente é descrito que o desenvolvimento em ataques agudos de dor 

grave, inchaço, e vermelhidão nas articulações podem ser sugestivos de inflamação 

provocada por cristais, porém não é específico para gota. Mesmo que as 

apresentações típicas de gota como hiperuricemia e podagra possam ocorrer em 

períodos recorrentes o diagnóstico clínico de gota não é definitivo, pois para que o 

diagnóstico de gota seja adotado na clínica é necessário fundamentalmente que os 

cristais de MSU sejam identificados na articulação. Este é considerando então o 

padrão necessário para a determinação do diagnóstico, e este pode ser feito através 
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de amostras obtidas por aspiração de tofos ou por amostras de fluídos sinoviais. 

Mesmo que o principal risco para a gota seja a hiperuricemia elevada e crônica, este 

sintoma não confirma a presença de gota, pois muitas pessoas que apresentam 

hiperuricemia não desenvolvem gota, e durante os ataques agudos os níveis séricos 

de urato podem não estar elevados em pacientes com gota (SIVERA et al., 2013; 

SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011). 

 Além disso, a excreção renal de ácido úrico deve ser avaliada em pacientes 

selecionados principalmente aqueles com histórico familiar de gota de aparecimento 

prematuro (pacientes com menos de 25 anos), ou que possuam cálculos renais. E 

também fatores de risco para a gota devem ser observados, incluindo características 

de síndrome metabólica, como obesidade, hiperglicemia, hiperlipidemia e 

hipertensão. Técnicas emergentes têm sido utilizadas para o monitoramento da 

progressão da doença e também para avaliar a resposta ao tratamento, dentre elas 

temos a ultrassonografia, a tomografia computadorizada com energia dual, e 

também tomografia de ressonância nuclear magnética (MRI, utilizada 

particularmente para detecção do envolvimento espinhal na gota) (SIVERA et al., 

2013; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; VANITALLIE, 2010).  

A terapia utilizada para o tratamento da gota pode ser geralmente dividida no 

tratamento para os ataques agudos e estratégias para profilaxia e redução dos 

episódios de crises agudas (SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; SURESH; DAS, 

2012; TERKELTAUB, 2010). Primeiramente, a terapia para reduzir a resposta 

inflamatória e a dor encontrada nos ataques agudos é realizada principalmente com 

o uso de colchicina, anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) e glicocorticóides. O 

uso de AINES e também da colchicina por via sistêmica são normalmente os mais 

indicados, e o tratamento deve ser iniciado o mais rápido possível (tratamento 

abortivo) para que estes possam ser mais efetivos no tratamento. Porém, a escolha 

do agente terapêutico mais apropriado, dose e duração da terapia devem ser 

decididas levando em conta as características do paciente e comorbidades 

associadas que limitam o uso de agentes específicos, a gravidade da gota e também 

as circunstâncias clínicas observadas. Como a colchicina (Colchicum autumnale) é 

pouco tolerada as doses administradas devem ser mínimas, os efeitos tóxicos da 

colchicina tendem a serem maiores em pacientes idosos e aqueles com falência 

hepática ou renal, ou ainda quando administrada conjuntamente com fármacos 

específicos (ciclosporina, verapamil e drogas para redução de lipídeos). Além disso, 
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os AINES não são bem tolerados em pacientes pela indução de lesões 

gastroduodenais e também não é indicado no tratamento para pacientes com 

gastrites, úlcera péptica, insuficiência renal, problemas hepáticos e hipertensão 

(RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; SURESH; DAS, 

2012; TERKELTAUB, 2009, 2010).  

A administração de corticóides se mostra efetiva e pode ser utilizada por 

administração por via intra-articular quando principalmente apenas uma articulação 

estiver envolvida. Também a administração de glicocorticóides pode ser realizada 

por administração oral ou ainda intramuscular, porém o tratamento com corticóides 

deve ser breve devido aos efeitos adversos associados. Além disso, medidas 

comuns devem ser tomadas durante um ataque agudo de gota como: alterar a dieta, 

descanso, descontinuar a ingestão de álcool e de outros agentes precipitantes de 

crises agudas (uso de diurético, por exemplo). Novas terapias para os ataques 

agudos estão em estudo como os antagonistas (anakinra, um antagonista do 

receptor para IL-1β recombinante humano) e os inibidores (canakinumab, anticorpo 

para IL-1β humana) da IL-1β, porém maiores evidências clínicas devem ser obtidas 

para avaliar a eficácia destes agentes para o tratamento da gota aguda. Além disso, 

o possível desenvolvimento de infecções com o uso de inibidores de citocinas é um 

dos principais efeitos adversos observados (RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; 

BRACKEN; SMITH, 2011; SURESH; DAS, 2012; TERKELTAUB, 2009, 2010).  

A terapia crônica para a gota tem como objetivos prevenir os ataques agudos 

e também reduzir as concentrações de urato, a recomendação usual é que a terapia 

inicie quando o paciente apresentar dois ataques agudos de gota em um ano. Como 

cerca de 60% dos pacientes normalmente são atingidos com um segundo ataque 

dentro de um período de um ano após o primeiro ataque, então a maioria dos 

pacientes que apresentam um primeiro ataque devem iniciar a terapia para a 

redução de urato. O controle prolongado da hiperuricemia em pacientes com gota 

consiste na terapia com inibidores da xantina oxidase (alopurinol e febuxostat), 

uricosúricos como a probenecida e a benzbromarona, e também agentes com 

atividade de uricase. Com o uso destes agentes a concentração de urato deve ser 

mantida abaixo do ponto de saturação, e é possível que também ocorra um auxílio 

na dissolução dos depósitos de cristais. Porém a decisão para o uso destas terapias 

deve ser medida pelo aparecimento de efeitos adversos, e também mudanças no 

estilo de vida dos pacientes devem ser recomendadas (RICHETTE; BARDIN, 2010; 
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SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011; SURESH; DAS, 2012; TERKELTAUB, 2009, 

2010).  

O fármaco mais utilizado é o alopurinol, um inibidor da atividade da xantina 

oxidase, mas este agente pode causar síndrome de hipersensibilidade (com 

sintomas associados de febre, problemas hepáticos, falência renal e também 

intolerância gastrointestinal), e seu uso deve ser restringido em pacientes com 

insuficiência renal e idosos. O uso de outro inibidor da xantina oxidase (febuxostat) é 

útil em pacientes com intolerância ao alopurinol, sendo que este fármaco também 

pode induzir a efeitos adversos como aumento da atividade de enzimas hepáticas e 

um pequeno aumento na taxa de eventos cardiovasculares sérios, e assim o seu 

uso em pacientes isquêmicos ou com falência cardíaca congestiva deve ser evitado. 

Agentes uricosúricos podem ser utilizados como segunda linha de tratamento para 

pacientes com baixa excreção de ácido úrico, assim estes fármacos como a 

probenecida e a benzbromarona devem ser usados como alternativas ao uso de 

alopurinol em pacientes com função renal normal, mas são contraindicados em 

pacientes com urolitíase (RICHETTE; BARDIN, 2010; SMITH; BRACKEN; SMITH, 

2011; SURESH; DAS, 2012; TERKELTAUB, 2009, 2010). 

O uso de agentes que possam funcionar como a uricase é uma nova 

alternativa no tratamento agudo da gota, estes fármacos inovadores são capazes de 

reduzir a concentração de urato em pacientes refratários aos tratamentos 

convencionais. A pegloticase catalisa a oxidação do ácido úrico solúvel em 

alantoína, como a expressão da uricase é ausente em humanos, este processo 

auxilia na excreção do ácido úrico. Este fármaco foi aprovado pelo Food and Drug 

Administration (FDA) nos Estados Unidos para o tratamento da gota crônica em 

pacientes adultos refratários as terapias convencionais, e é uma forma recombinante 

da uricase conjugada com polietilenoglicol, de maneira a suprimir a imunogenicidade 

à esta substância e aumentar a meia-vida da mesma. Porém, reações adversas 

associadas ao desenvolvimento de anticorpos contra este fármaco (ataques 

anafiláticos), reações indesejáveis à via de administração intravenosa (eritema, 

prurido e dor no peito), ou ainda desenvolvimento de artralgia, náuseas, anemia 

foram descritos após a administração de pegloticase. Assim, o uso deste fármaco 

ainda deve ser avaliado observando os risco e benefícios para pacientes com gota 

crônica (SCHLESINGER; YASOTHAN; KIRKPATRICK, 2011; SMITH; BRACKEN; 

SMITH, 2011; TERKELTAUB, 2010). 
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Finalmente é possível observar que a terapia para a artrite úrica encontra 

algumas limitações principalmente relacionadas aos efeitos colaterais das drogas 

disponíveis e a redução parcial (em geral somente 50%) da dor, sendo que esta 

ocorre geralmente após 2-3 dias de tratamento (TERKELTAUB, 2009, 2010). Assim, 

tem se dado ênfase ao desenvolvimento de novos fármacos e também a procura por 

alvos terapêuticos envolvidos no desenvolvimento da dor e inflamação observadas 

na gota (BURNS; WORTMANN, 2011; RICHETTE; BARDIN, 2010; TERKELTAUB, 

2010). 

 

 

1.3.6 Dor relacionada à gota e impacto na qualidade de vida  

 

 

 A dor observada em pacientes com gota aguda e crônica parece reduzir de 

forma significativa a qualidade de vida das pacientes, devido principalmente a impor 

limitações às atividades usuais e também levar a desabilidade (SINGH, 2009). Além 

disso, pacientes com artrite úrica mostram uma redução na sociabilidade maior que 

aqueles pacientes com hipertensão, angina ou diabetes (BRIXNER; HO, 2005). A 

redução da capacidade de trabalho e a perda de dias de trabalho também podem 

ser correlacionadas com os ataques agudos de gota, e estes ataques em pacientes 

refratários às terapias convencionais significativamente afetam a produtividade no 

trabalho e atividades sociais (EDWARDS et al., 2011). Já foi observado que alguns 

tratamentos induzem mais rapidamente a um aumento na qualidade de vida de 

pacientes com artrite úrica em relação à outras terapias (KHANNA et al., 2011; 

SMITH; BRACKEN; SMITH, 2011), e então podemos observar que o tratamento 

eficaz da gota pode modificar parâmetros importantes relacionados a percepção 

dolorosa deste tipo de artrite. 

A dor relacionada aos ataques agudos de gota é descrita pelos pacientes 

como uma dor excruciante que inicia de forma súbita (LINDSAY et al., 2011). 

Acredita-se que a dor e a inflamação relacionadas à gota sejam induzidas por 

mecanismos subsequentes à fagocitose e a ativação de neutrófilos por cristais de 

urato monossódico. Estes, uma vez ativados, são capazes de liberar vários 

mediadores inflamatórios (BURNS; WORTMANN, 2011; CHOI; MOUNT; 

REGINATO, 2005; MARTINON, 2010a). Porém, ataques agudos de gota podem 
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ocorrer mesmo na ausência de infiltração de leucócitos na articulação (HOROWITZ 

et al., 1990). Além disto, quando ocorre infiltração leucocitária a dor inicia-se antes 

da detecção de neutrófilos na articulação (HOFFMEISTER et al., 2011; 

SCHUMACHER; PHELPS; AGUDELO, 1974). Desta forma, células residentes no 

tecido articular, como sinoviócitos, macrófagos, e os próprios neurônios sensoriais, 

poderiam realizar o reconhecimento inicial dos cristais de MSU. Porém ainda é 

pouco esclarecido sobre os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na fase 

inicial da indução de dor e inflamação no ataque agudo de gota.  

As fibras sensoriais expressam diversos tipos de canais iônicos essenciais 

para a detecção e transmissão de estímulos dolorosos, dentre eles o receptor 

TRPA1 (receptor de potencial transitório anquirina 1) (MORAN et al., 2011). O 

receptor TRPA1 foi originalmente proposto como um sensor ao frio nocivo (STORY 

et al., 2003). Atualmente é um alvo de particular interesse devido a sua expressão 

em neurônios nociceptivos e sua capacidade de transdução de uma grande 

variedade de estímulos nocivos (CVETKOV et al., 2011; MORAN et al., 2011). Este 

canal é um dos principais sensores para diversas substâncias oxidantes endógenas 

(como o H2O2) (ANDERSSON et al., 2008; ANDRE et al., 2008; BARALDI et al., 

2010; BESSAC et al., 2008; KEEBLE et al., 2009; SAWADA et al., 2008).  

Curiosamente o H2O2 está implicado na dor causada pela ativação de 

neurônios sensoriais, como as dores relacionadas à isquemia cardíaca, à inflamação 

cutânea e à neuropatia induzida pelo diabetes (HILL; SCHAEFER, 2009; NASSINI et 

al., 2011; POP-BUSUI; SIMA; STEVENS, 2006; SCHULTZ; USTINOVA, 1998). 

Porém, ainda não foi observado se o H2O2 poderia estar envolvido na indução da dor 

em artrites, como a gotosa, e qual o papel do receptor TRPA1 neste processo. É 

interessante observar que um subtipo de sinoviócitos (tipo A ou semelhantes a 

macrófagos) pode fagocitar cristais de MSU (SCHUMACHER; PHELPS; AGUDELO, 

1974). Como o processo de fagocitose por leucócitos pode normalmente 

desencadear a produção de H2O2 (SIMCHOWITZ; ATKINSON; SPILBERG, 1982; 

STANOJEVIC et al., 2008) e este pode estimular o receptor TRPA1 em neurônios 

sensoriais, isto poderia ser um importante mecanismo responsável pela indução de 

dor na fase inicial do ataque agudo de gota.  

De fato, alguns dados sugerem a possível relação do receptor TRPA1 na 

artrite gotosa. Primeiramente, sabe-se que uma das características clássicas da 

descrição da dor relacionada à gota é “como se tivesse sido jogada água fria sobre 
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as articulações” (NUKI; SIMKIN, 2006; VANITALLIE, 2010). Curiosamente é relatado 

que o desenvolvimento de hipersensibilidade ao frio em diversos modelos 

experimentais de dor é dependente do receptor TRPA1 (BARALDI et al., 2010; 

MORAN et al., 2011). Também, estudos prévios do nosso grupo de pesquisa 

demonstraram que o canal TRPV1 (TRP vanilóide 1) parece mediar a resposta 

nociceptiva e edematogênica induzida pela injeção de cristais de MSU em ratos 

(HOFFMEISTER et al., 2011). Também é importante citar que o receptor TRPA1 

pode ser ativado pelo influxo de cálcio mediado pelo receptor TRPV1 (PATIL; 

JESKE; AKOPIAN, 2010). Além disso, a capsaicina (o principio ativo da pimenta 

vermelha e agonista do receptor TRPV1) pode ser utilizada como um tratamento 

tópico para a redução da dor em pacientes com algumas formas de artrite (DEAL et 

al., 1991) e pode reduzir a dor observada na gota (WALKER; MCCLEANE, 2002). 

Ainda, os agonistas TRPV1, como a capsaicina e a resiniferatoxina, são capazes de 

apresentar um efeito analgésico por provocarem degeneração de fibras sensoriais 

específicas contendo TRPV1 e também TRPA1 (ANAND; BLEY, 2011; DERRY et 

al., 2013; PECZE et al., 2009; SCHUMACHER, 2010). 

Assim especula-se que o receptor TRPA1 poderia ter um papel importante na 

dor e na inflamação observadas em pacientes com gota. Dessa maneira, a presente 

pesquisa poderá auxiliar para futuras descobertas de alternativas para o tratamento 

da dor e inflamação observadas na gota. 

 

 

1.4 Receptor TRPA1  

 

 

1.4.1 Receptores de potencial transitório – TRP 

 

 

 Os receptores de potencial transitório são sensores celulares polimodais 

envolvidos em uma grande variedade de processos celulares (MONTELL, 2005; 

MORAN et al., 2011). Atualmente, mais de 50 membros da família TRP já foram 

caracterizados, sendo que a família TRP é das maiores famílias de canais iônicos e 

apresenta uma ampla distribuição filogenética (MINKE, 2010; VRIENS; 

APPENDINO; NILIUS, 2009). Em mamíferos a família de canais TRP consiste de 28 
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diferentes proteínas agrupadas em 6 famílias de acordo com a sua sequência de 

aminoácidos e sendo designadas como: TRPV (vanilóide), TRPC (canônico), TRPM 

(melastatina), TRPP (policistina), TRPML (mucolipina) e TRPA (anquirina) 

(CLAPHAM, 2003; MONTELL; BIRNBAUMER; FLOCKERZI, 2002).  

 Os canais TRP consistem estruturalmente de seis domínios transmembrana 

(S1-S6) sendo que ambas as regiões amino- (NH2) e carboxi- (COOH) terminais 

estão localizadas intracelularmente possuindo comprimentos variáveis. A porção 

carboxi-terminal é altamente conservada nos diferentes receptores TRP, e pode 

conter uma sequência conservada composta de 23 a 25 resíduos de aminoácidos 

(domínio TRP), presente nas famílias TRPC, TRPN e TRPM e é utilizada como uma 

região para marcação e descoberta de novos receptores desta família 

(VENKATACHALAM; MONTELL, 2007; ZHU, 2005). Porém a região amino-terminal 

normalmente pode conter diversos repetições de anquirina, que medeiam interações 

específicas entre proteínas e os receptores TRP, e podem estar envolvidas na 

formação de complexos macromoleculares entre a membrana plasmática e o 

citoesqueleto (MONTELL, 2005; SEDGWICK; SMERDON, 1999; 

VENKATACHALAM; MONTELL, 2007).  

 Mutações nos receptores TRP têm sido relacionadas ao desenvolvimento de 

diferentes doenças, mostrando a importância destes canais em processos 

fisiológicos (LEVINE; ALESSANDRI-HABER, 2007; NILIUS, 2007). Recentemente foi 

descrita que uma mutação com ganho de função para o receptor TRPA1 poderia 

levar a uma síndrome familiar de dor episódica, demonstrando a importância deste 

receptor para a transdução de estímulos dolorosos (KREMEYER et al., 2010). 

 

 

 

Figura 3 - Representação espacial da estrutura das diferentes famílias de receptores 
TRP. Adaptado de Montell (2005). 
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Diversos receptores expressos em neurônios sensoriais são importantes para 

a detecção de estímulos nocivos, como os receptores TRPV1 e TRPA1. Então, 

estes canais têm sido indicados como importantes alvos para a descoberta de novos 

analgésicos, e grande atenção tem sido direcionada a estudos do papel destes 

receptores em patologias dolorosas. Plantas e extratos contendo ativadores do 

receptor TRPV1, como a pimenta vermelha (Capsicum sp.) são utilizados na 

culinária e para uso medicinal a milhares de anos (CALIXTO et al., 2005; 

SCHUMACHER, 2010). Porém, a base molecular do receptor vanilóide foi apenas 

elucidada a partir do isolamento do clone de DNA complementar (DNAc) que estava 

relacionado com o receptor ativado pela capsaicina em 1997 (CATERINA et al., 

1997).  

O receptor TRPV1 foi o primeiro a ser descoberto dos receptores da família 

vanilóide (TRPV1-TRPV6) (WU; SWEET; CLAPHAM, 2010), é um canal iônico não 

seletivo para cátions, porém com preferência à cálcio, encontrado nos gânglios do 

trigêmio e gânglios da raiz dorsal. Este canal é também ativado pela resiniferatoxina 

(isolada da planta Euphorbia resinífera), por calor nocivo (>43ºC) e pH abaixo do 

fisiológico (CATERINA et al., 1997; TOMINAGA et al., 1998). Uma propriedade única 

entre os receptores TRPV1 e TRPA1 é que estes estão co-localizados em uma 

subpopulação de fibras sensoriais peptidérgicas não mielinizadas ou pouco 

mielinizadas, fibras C ou Aδ. Assim a ativação destes receptores provoca a liberação 

de neuropeptídeos, como a substancia P (SP) e o peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP).  

Estudos iniciais com a aplicação de capsaicina na pele de humanos 

mostraram que esta era capaz de induzir dor em queimação e vasodilatação, porém 

após este estado doloroso era seguido por um período refratário, onde ocorria a 

dessensibilização ao estímulo. Assim, a região previamente exposta era resistente à 

aplicação posterior de capsaicina ou até mesmo outros estímulos dolorosos como 

calor nocivo ou substâncias químicas irritantes (CALIXTO et al., 2005; 

SCHUMACHER, 2010). Além disso, o tratamento com capsaicina em animais 

adultos ou neonatos pode provocar a degeneração de fibras sensoriais específicas 

(fibras principalmente de pequeno diâmetro e peptidérgicas) produzindo um efeito 

analgésico (CALIXTO et al., 2005; SCHUMACHER, 2010), um fenômeno similar é 

induzido pela administração de RTX (PECZE et al., 2009). Este fenômeno tem sido 
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explorado para a indução de analgesia em diversas patologias dolorosas (ANAND; 

BLEY, 2011; DERRY et al., 2013; SCHUMACHER, 2010). Devido à co-localização 

entre os receptores TRPV1 e TRPA1, é descrito que a dessensibilização utilizando 

agonistas TRPV1 poderia reduzir também as respostas à agonistas TRPA1 (PECZE 

et al., 2009). 

O receptor TRPV1 devido a sua capacidade de integrar uma série de 

estímulos químicos e físicos que promovem dor foi considerado com um alvo em 

potencial para o desenvolvimento de analgésicos (SZALLASI et al., 2007). Dessa 

maneira, o bloqueio deste receptor utilizando antagonistas específicos ou ainda o 

uso de agonistas foram as principais estratégias utilizadas para promover o 

tratamento de diversas síndromes dolorosas (LEVINE; ALESSANDRI-HABER, 2007; 

PATAPOUTIAN; TATE; WOOLF, 2009; WONG; GAVVA, 2009). Porém, mesmo que 

diversas evidências experimentais tenham demonstrado a eficácia dos antagonistas 

TRPV1 em modelos de dor inflamatória ou neuropática, o desenvolvimento de grave 

hipertermia após administração destes compostos em animais e humanos provocou 

uma redução no interesse por esta classe de antagonistas (GAVVA et al., 2008; 

MORAN et al., 2011). 

 

 

1.4.2 Receptor de potencial transitório anquirina 1 – TRPA1 

 

 

1.4.2.1 Aspectos gerais do receptor TRPA1 

 

 

 O receptor TRPA1 foi isolado primeiramente em culturas de fibroblastos de 

pulmão fetal humano (JAQUEMAR; SCHENKER; TRUEB, 1999), e este canal é o 

único membro da subfamília TRPA identificado em mamíferos (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012). Esse é descrito como um canal catiônico não seletivo, formado por 

seis domínios transmembrana contendo suas porções amino- e carboxi-terminais 

localizadas intracelularmente. Este canal possui aproximadamente 14 repetições do 

tipo anquirina em seu longo domínio amino-terminal (CVETKOV et al., 2011), e 

também diversos resíduos de cisteína que conferem a capacidade deste receptor de 

ser ativado por compostos reativos através de modificação destes resíduos 
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(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BARALDI et al., 2010). O receptor TRPA1 é 

geralmente expresso em sub-tipos específicos de neurônios sensoriais peptidérgicos 

nos gânglios da raiz dorsal, nos gânglios trigeminais, nos gânglios nodoso e vagal 

(NAGATA et al., 2005; STORY et al., 2003). Porém, este receptor é também 

expresso em outras células e tecidos, incluindo coração, queratinócitos, pâncreas e 

cérebro (ATOYAN; SHANDER; BOTCHKAREVA, 2009), bexiga urinária (STRENG et 

al., 2008), sinoviócitos (KOCHUKOV et al., 2006), entre outros (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012). 

 Este canal é um dos principais sensores para compostos isolados de produtos 

naturais de ação irritante (Figura 4), como o cinamaldeído (encontrado na canela), o 

isotiocianato de alila (AITC, presente no óleo de mostarda) (JORDT et al., 2004) e a 

alicina (encontrada no alho) (BAUTISTA et al., 2005). Além disso, o TRPA1 é 

também estimulado por diversos poluentes industriais e irritantes ambientais 

(substâncias oxidantes exógenas), como a acroleína (2-propenal, encontrada na 

fumaça de cigarro), o hipoclorito (−OCl), o dióxido de carbono, e a formalina 

(utilizada para induzir nocicepção em animais de laboratório) (ANDRADE MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; BARALDI et al., 2010; MCNAMARA et al., 2007). Este receptor é 

também ativado por compostos endógenos reativos produzidos após dano tecidual e 

associados a condições dolorosas (Figura 4), como o 4-hidroxinonenal (4-HNE), 

prostanglandinas, e espécies reativas de oxigênio, como o H2O2, ou de nitrogênio, 

como o peróxido nitrito (ONOO) (ANDERSSON et al., 2008; ANDRE et al., 2008; 

BARALDI et al., 2010; BESSAC et al., 2008; KEEBLE et al., 2009; SAWADA et al., 

2008). 

 Então a interação entre o receptor TRPA1 e estes compostos altamente 

reativos é de grande relevância para o reconhecimento do dano celular, 

principalmente durante eventos inflamatórios, assim este canal pode ser entendido 

como um sensor para esta modalidade de estímulo (Figura 4). Mesmo, que o 

receptor TRPA1 seja capaz de ser ativado por uma miríade de compostos oxidantes 

estruturalmente diversos, estas substâncias apresentam alguns mecanismos de 

ativação em comum. A maioria dos agonistas TRPA1 são compostos eletrófilos 

reativos e então são capazes de formar ligação covalente com grupos nucleofílicos, 

como resíduos de cisteína presentes na região amino-terminal citoplasmática do 

canal (BANG; HWANG, 2009; HINMAN et al., 2006; MACPHERSON et al., 2007). A 

modificação covalente dos resíduos de cisteína ocorre por adição de Michael 
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causada pelos agonistas, sendo que tanto o cinamaldeído como o AITC são 

capazes de provocar a formação de um ditiocarbamato com o receptor. Uma 

possibilidade diferente é aquela induzida pelo H2O2, causando a formação de uma 

ligação dissulfeto no receptor por oxidação (ANDERSSON et al., 2008; BANG; 

HWANG, 2009; CEBI; KOERT, 2007; HINMAN et al., 2006; MACPHERSON et al., 

2007). A modificação eletrofílica os resíduos de cisteína na porção amino-terminal 

do canal TRPA1 provoca a dilatação e permeação principalmente de íons cálcio 

através do poro.  

O receptor TRPA1 pode ser encontrado tanto na periferia, como nos 

terminações centrais da medula espinhal, dessa maneira a ativação deste canal 

induz influxo de cálcio causando a liberação de CGRP e SP e também pode 

contribuir para a geração de potenciais de ação (BASBAUM et al., 2009). Nas 

terminações centrais, a liberação deste neuropeptídeos conduz a transmissão dos 

estímulos nociceptivos a estruturas centrais, enquanto que na periferia a 

estimulação dos nociceptores contendo TRPA1 gera uma série de respostas pro-

inflamatórias, um fenômeno denominado de inflamação neurogênica (GEPPETTI et 

al., 2008; RICHARDSON; VASKO, 2002). As respostas associadas à inflamação 

neurogênica compreendem fatores vasculares (vasodilatação arteriolar e edema 

causado por extravasamento plasmático das vênulas pós-capilares) e não 

vasculares (bronconstrição, secreção glandular de muco, entre outras respostas). 

Dessa maneira, a ativação do receptor TRPA1 é importante para a patofisiologia de 

diversas doenças associadas à inflamação neurogênica, como a dor inflamatória, a 

enxaqueca, a asma e a dermatite (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; 

BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 

2012).  

Outra relevante característica do receptor TRPA1 é que ele é capaz de 

cooperar com o receptor vanilóide TRPV1, e já foi demonstrado que algumas 

características funcionais do canal TRPA1 dependem da sua habilidade de interagir 

com o TRPV1 em neurônios sensoriais (SALAS; HARGREAVES; AKOPIAN, 2009). 

Sendo que, em condições inflamatórias a relação entre estes canais é importante 

para a ação estimulatória de mediadores endógenos como a bradicinina e o cálcio 

(BAUTISTA et al., 2006; PATIL; JESKE; AKOPIAN, 2010). Além disso, o influxo de 

íons cálcio através do receptor TRPV1 é importante para a ativação posterior do 

receptor TRPA1 (PATIL; JESKE; AKOPIAN, 2010). 
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Este canal também pode ser sensibilizado por mediadores endógenos através 

de vias de segundos mensageiros que pode causar a modificação da atividade do 

receptor (fosforilação). Estes eventos auxiliam para o aumento da resposta e uma 

diminuição do limiar de ativação das fibras nociceptivas periféricas em um processo 

denominado de sensibilização periférica (LOESER; TREEDE, 2008; SZALLASI et 

al., 2007). O receptor TRPA1 pode ser sensibilizado por uma série de estímulos, e 

como já foi demonstrado para receptores TRP estes podem ter as suas respostas 

alteradas por fatores associados à ativação de receptores acoplados à proteína G 

(GPCR) (CLAPHAM, 2003). Assim, a bradicinina, um mediador não peptídico 

produzido durante dano tecidual, pode alterar a ativação do canal TRPA1 por 

interagir com o seu receptor B2 (GPCR) (CALIXTO et al., 2004; BAUTISTA et al., 

2006), e causar a ativação da fosfolipase C (PLC) (BANDELL et al., 2004). A 

estimulação da PLC leva posteriormente a produção de diacilglicerol (DAG) e 

inositol-1,4,5-trifosfato (IP3), a partir do fosfoinosídeo, fosfatidil-inositol-4,5-bifosfato 

(PIP2). Consequentemente, estes segundo mensageiros são capazes de induzir a 

liberação de cálcio do retículo endoplasmático, mediado pelo IP3, ou ainda causar a 

ativação da proteína cinase C (PKC) induzida por DAG. Porém, ainda não são bem 

esclarecidos os mecanismos que levam a sensibilização do receptor TRPA1 após 

ativação de receptor GPCR, porém a ativação da PKC parece não estar envolvido 

neste processo (DAI et al., 2007; WANG et al., 2008). Também, a estimulação da 

cinase dependente de AMP cíclico (proteína cinase A, PKA) por mecanismos 

induzidos pela bradicinina podem sensibilizar o receptor TRPA1 (WANG et al., 

2008). Tanto a PKA, como a PKC, são capazes de fosforilar o receptor TRPV1 

induzindo um aumento da sua atividade (sensibilização) o que poderia aumentar o 

influxo de cálcio e provocar sensibilização posterior do receptor TRPA1 (BAUTISTA 

et al., 2006; DAI et al., 2007; WANG et al., 2008). O receptor TRPA1 ainda pode ser 

sensibilizado por mecanismos similares aos descritos para a bradicinina por ativação 

da PLC, quando da estimulação dos receptores ativados por protease, as proteases 

são mediadores formados em processos inflamatórios (DAI et al., 2007). O receptor 

TRPA1 então além de ser um sensor para moléculas provenientes do dano celular 

também pode ser sensibilizado em situações de lesão celular, contribuindo para a 

amplificação destas respostas. 
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1.4.2.2 Participação do receptor TRPA1 em patologias dolorosas 

 

 

De maneira interessante o receptor TRPA1 está também envolvido no 

desenvolvimento de hipersensibilidade a estímulos mecânicos e ao frio, em 

diferentes patologias dolorosas, como dor inflamatória e neuropática. Todas estas 

características deste canal tem identificado-o como um relevante alvo molecular 

para a descoberta de novos analgésicos. A ativação do canal TRPA1 por agonistas 

endógenos ou exógenos induz dor espontânea e inflamação neurogênica em 

modelos de nocicepção em roedores e também em humanos (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; NILIUS; 

APPENDINO; OWSIANIK, 2012).  

 

 

Figura 4 - Mecanismos de ativação e sensibilização do receptor TRPA1. Adaptado 
de Bautista, Pellegrino e Tsunozaki (2013). 
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Mesmo que o receptor TRPA1 tenha sido primeiramente identificado como um 

sensor ao frio nocivo (STORY et al., 2003), este evento ainda é um fator de 

discussão, porém a participação deste canal na hipersensibilidade ao frio observada 

após lesão tecidual ou após a dor neuropática, é uma característica já descrita em 

diversos estudos (DEL CAMINO et al., 2010). O desenvolvimento de 

hipersensibilidade ao frio observada em situações inflamatórias pode ser reduzida 

pela administração de antagonistas para o receptor ou ainda por indução da 

diminuição da sua síntese (DA COSTA et al., 2010; PETRUS et al., 2007). Além 

disso, já foi observado que o receptor TRPA1 poderia estar envolvido no aumento da 

sensibilidade à estímulos mecânicos em condições dolorosas. Tanto a sensibilização 

ao frio quando à estímulos mecânicos mediadas pelo receptor TRPA1 ainda tem 

mecanismos pouco esclarecidos, porém fatores como aumento da expressão do 

receptor e sensibilização por mediadores inflamatórios poderiam contribuir com 

estes mecanismos (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA; 

PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 2012). Em 

condições inflamatórias é possível observar um aumento da expressão do canal 

TRPA1 em locais de lesão ou até mesmo no GRD, um evento que é associado 

também a infiltração de diferentes células ao tecido afetado e a produção de 

mediadores inflamatórios, o que pode modular a atividade do receptor nestas 

condições (DA COSTA et al., 2010). 

O receptor TRPA1 já foi identificado como um provável alvo para o 

desenvolvimento de analgésicos para o tratamento de diversas condições 

inflamatórias dolorosas, como por exemplo, dor pós-cirúrgica, cistite e artrite 

(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 

2013; NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 2012). Sendo que já foi evidenciada a 

participação do receptor TRPA1 no desenvolvimento de dor inflamatória crônica em 

modelos de monoartrite induzida por CFA (adjuvante completo de Freund) ou 

osteoartrite induzida por monoiodoacetato (FERNANDES et al., 2011; 

MCGARAUGHTY et al., 2010). Além disso, o canal TRPA1 também pode estar 

envolvido nas respostas dolorosas induzidas por TNF-α, um mediador importante na 

inflamação e dor observada em artrite, e estes mecanismos seriam mediados por 

substâncias oxidantes produzidas e capazes de ativar o receptor TRPA1 

(FERNANDES et al., 2011). 
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Este alvo molecular também foi evidenciado como um relevante mediador na 

hiperalgesia observada em modelos de dor neuropática, tanto em modelos induzidos 

por trauma como por administração de quimioterápicos (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; NILIUS; 

APPENDINO; OWSIANIK, 2012; TREVISAN et al., 2013b). Os mecanismos 

moleculares para a ativação e sensibilização do receptor TRPA1 ainda não são bem 

conhecidos, porém a principal hipótese seria que substâncias oxidantes produzidas 

durante estes estados dolorosos poderiam sensibilizar o receptor de maneira a 

induzir o desenvolvimento de hiperalgesia mecânica e ao frio (MATERAZZI et al., 

2012; NASSINI et al., 2011; TREVISAN et al., 2013b). O receptor TRPA1 também 

parece estar envolvido na patofisiologia da dor observada na enxaqueca, sendo que 

diversos agonistas TRPA1 são capazes de induzir dores de cabeça. Além disso, um 

importante neuropeptídeo liberado após a ativação do receptor TRPA1, o CGRP, é 

um dos mediadores mais estudados nesta patologia debilitante (BENEMEI et al., 

2013; MATERAZZI et al., 2013). Além disso, até o momento, não foi ainda relatado 

nenhum efeito adverso de antagonistas do receptor TRPA1 em modelos animais, 

então estes compostos parecem ser bons protótipos de novas drogas analgésicas 

(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 

2013; NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 2012).  

Concluindo, devido às diversas evidências mostrando a participação do canal 

TRPA1 em patologias dolorosas de diversas etiologias, e observando que 

mecanismos propostos para a patofisiologia da gota poderiam induzir a ativação 

deste canal, neste estudo avaliamos o papel do receptor TRPA1 na dor e inflamação 

observada em um modelo de ataques agudos de gota em roedores. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

 Investigar o envolvimento do receptor TRPA1 no desenvolvimento de 

nocicepção e inflamação em modelos de ataque agudo de gota em ratos e 

camundongos. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

a. Observar a participação do receptor TRPA1 no desenvolvimento de 

nocicepção e inflamação nos modelos de ataque agudo de gota induzidos por 

administração de MSU intraplantar (i.pl.) ou intra-articular (i.a.) de cristais de MSU; 

b. Verificar se a administração de MSU é capaz de alterar do conteúdo do 

receptor TRPA1 nos ratos submetidos a modelos de ataque agudo de gota; 

c. Avaliar a participação de fibras sensoriais TRPV1 e TRPA1 positivas na 

nocicepção e inflamação induzidas pelos cristais de MSU em ratos; 

d. Observar se os cristais de MSU ativam diretamente o receptor TRPA1 em 

neurônios sensoriais; 

e. Caracterizar o H2O2 como o mediador endógeno da nocicepção e 

inflamação induzidas pelos cristais de MSU através da ativação do receptor TRPA1 

em ratos. 
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3 ARTIGOS 

 

 

Os resultados inseridos nesta tese apresentam-se sob a forma de artigos 

científicos, os quais se encontram aqui estruturados. Os itens Introdução, Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, 

encontram-se nos artigos. O primeiro artigo está disposto conforme aceito para 

publicação na revista Arthritis & Rheumatism, e o segundo artigo está estruturado 

como aquele enviado para publicação na revista Annals of the Rheumatic Diseases. 
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ABSTRACT  

Objectives: Acute gout attacks produce severe joint pain and inflammation 

associated with monosodium urate (MSU) crystals deposits in the joints and oxidative 

stress production. The transient potential receptor ankyrin 1 (TRPA1) is expressed by 

a subpopulation of peptidergic sensory fibers and contributes to pain and 

inflammation via activation by endogenous oxidants, including hydrogen peroxide 

(H2O2). The aim of the present study was to investigate the role of TRPA1 in 

hyperalgesia and inflammatory responses in an articular model of acute gout attack 

in rodents. 

Methods: Inflammatory parameters and mechanical hyperalgesia were measured in 

male Wistar rats, wild-type (Trpa1+/+) or TRPA1-deficient (Trpa1-/-) male mice, the 

latter of which received intra-articular (i.a., ankle) injection of MSU. The role of 

TRPA1 was assessed by receptor antagonism, gene deletion or expression, sensory 

fiber defunctionalization, and calcitonin gene-related peptide (CGRP) release.  

Results: We confirmed that nociceptor defunctionalization, TRPA1 antagonist 

treatment (via i.a. or oral administration), and TRPA1 gene ablation abated 

hyperalgesia and certain inflammatory parameters (edema, H2O2 generation, IL-1β 

release and neutrophil infiltration) induced by i.a. MSU injection. In the i.a. model, we 

also confirmed that MSU generated H2O2 thereby activating TRPA1. In addition, we 

showed that in this i.a. model of acute gout, MSU evoked TRPA1-dependent both 

CGRP release and plasma protein extravasation.  

Conclusions: TRPA1 activation by MSU challenge-generated H2O2 mediates the 

entire inflammatory response in an acute gout rodent model, thus strengthening the 

role of TRPA1 as a potential target for treatment of acute gout attacks. 
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INTRODUCTION 

 Gout is the principal cause of inflammatory arthritis in men and 

postmenopausal women. The initial discovery of monosodium urate (MSU) crystals in 

the joints of gout patients led to the clinical definition of gout as an inflammatory 

arthritic disease. Acute attacks of gout are accompanied by severe joint pain and 

articular/periarticular inflammation, which is associated with neutrophil infiltration and 

production of pro-inflammatory cytokines (mainly interleukin-1β).[1, 2]  

 Regular control of serum urate levels, using allopurinol and febuxostat, and 

the reduction of the incidence of acute gout burdens, by nonsteroidal anti-

inflammatory drugs or colchicine, are the most popular therapies for gout, which, 

however may cause significant adverse effects, thus limiting their use. Although new 

alternatives have been discovered, such as the modified uricases (pegloticase) and 

interleukin-1 inhibitors,[1, 3, 4] gout patients are still undertreated, and novel 

strategies for the relief of acute gout attacks with a good efficacy and safety profile 

are required. In this view, a validation of new targets for the treatment of acute gout 

attack is urgently needed.  

 Previous findings showed that oxidant substances are produced during the 

process that results in acute gout attack.[1, 5] Accordingly, it has been found that the 

antioxidant vitamin C affords some beneficial effects on gout attacks.[6-8] Thus, the 

hypothesis that oxidants compounds, by still-unknown mechanisms, could trigger 

acute gout attacks has been advanced. The transient receptor potential ankyrin 1 

(TRPA1) is a non-selective cation channel activated by oxidant substances, such as 

hydrogen peroxide (H2O2).[9] TRPA1 is co-expressed in sensory neurons along with 

the hot chili pepper receptor TRP vanilloid 1 (TRPV1) and the vasodilator and pro-

inflammatory mediator calcitonin gene-related peptide (CGRP). Independent 

preclinical studies using different rodent models showed that TRPA1 antagonists 

inhibit nociception and inflammation.[10-12]  

 Previously, we found that H2O2 production and subsequent TRPA1 activation 

contribute significantly to painful and inflammatory responses induced by MSU 

subcutaneous injection.[13] However, the role of TRPA1 in the development of the 

inflammatory response by MSU crystal injection into the articular tissue, which 

different from subcutaneous tissue, represents a reliable model of acute gout 

attack,[14, 15] has not been examined. The aim of the present study was to 
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investigate the role of TRPA1 and H2O2 in the mechanical hyperalgesia and 

inflammatory responses in an articular model of acute gout attack in rodents. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Ethical statement 

 All experiments were carried out according to the current guidelines for the 

care of laboratory animals (European Communities Council (ECC) guidelines for 

animal care procedures and the Italian legislation (DL 116/92) application of the ECC 

directive 86/609/EEC) and ethical guidelines for investigations of experimental pain in 

conscious animals.[16] All protocols were also approved by the Ethics Committees of 

the Federal University of Santa Maria (process number 108/2011(2) and the 

University of Florence (research permit ♯143/2008-B and ♯204/2012-B). To describe 

the behavioral studies, we have followed the ARRIVE guidelines.[17]  

 

Animals 

 Experiments were performed using adult male Wistar rats (200-250 g, bred in 

our vivarium) and littermate wild-type (Trpa1+/+) or TRPA1-deficient (Trpa1-/-; 

B6;129P-Trpa1tm1Kykw/J, 20-30 g) mice were generated by crossing heterozygous 

animals on a C57BL/6 background (Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine, 

USA).[18] Animals were housed in a controlled-temperature environment in 

individually ventilated rat or mouse cages (5 per cage for rats, 10 per cage for mice 

with wood shaving bedding and no environment enrichment) maintained at 22±1°C. 

Animals were maintained with a 12 hours light/dark cycle (lights on from 6:00 a.m. to 

6 p.m.) and fed with rodent chow (Puro Lab 22 PB pelleted form, Puro Trato, Rio 

Grande do Sul, Brazil for rats or Global Diet 2018, Harlan, Lombardia for mice) and 

tap water ad libitum. Before experiments, animals were allowed to acclimatize to the 

experimental room for at least 1 hour and to their housing environment for at least 72 

hours after arrival. 

 

Drugs  

 Unless otherwise indicated, all reagents were from Sigma (Sigma, St Louis, 

MO, USA) and were dissolved in the appropriate vehicle solutions. The TRPA1-

selective antagonist HC-030031 was synthesized as previously described.[19]   
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Study design 

 The primary outcome in the behavioral experiments was mechanical 

hyperalgesia, and the secondary outcome was edema formation after the i.a. 

injection of MSU or H2O2. These responses were evaluated in the same group of 

animals for all the treatments. For behavioral experiments, we used a group size of 

six rats (or six samples) or seven mice for all tests. The group size for each 

experiment was determined by sample size estimation [20] (ANOVA sample sizes, 

desired power 0.8, α = 0.05, standard deviation = 4.5 and difference to detect = 6.5 

for rats, or standard deviation = 0.25 and difference to detect = 0.35 for mice) for 

each experiment, based on previous results obtained in our laboratory, where we 

have observed mechanical hyperalgesia after MSU i.a. injection. Each experiment 

was repeated 2 to 3 times. Allocation concealment was not performed before the i.a. 

injection because we had allocated the animals in different groups to yield groups 

with similar basal values in the initial phase of the experiment. Experimenters were 

blinded to the genotype and the drug treatment when performing the tests and to the 

experimental group when performing analysis. The inclusion and exclusion criteria for 

the behavioral test was the development of mechanical hyperalgesia and edema 

formation that were changed at least 30% compared with the baseline values. No 

animal or sample was excluded from the analysis. Experiments were conducted 

between 8:00 a.m. and 5:00 p.m.  

 

Procedures for MSU i.a. injection and behavioral experiments  

  

Intra-articular injection of MSU crystals 

 An endotoxin-free MSU crystal suspension (with a mean length of 12 ± 2 

µm),[21] vehicle, or drugs in a volume of 50 or 20 µL (1.25 mg/site) for rats and mice, 

respectively, were injected into the medial side of the left tibiotarsal joint (ankle) 

under isoflurane anesthesia.[14, 15]  

 

Mechanical hyperalgesia 

 Mechanical hyperalgesia, observed as an increase in nociceptive response, 

was assessed according to a previously reported procedure and expressed as 50% 

mechanical paw withdraw threshold (in g).[22, 23] 
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Edema formation 

 Edema formation was described as the difference (∆) between the basal value 

and the test value measured using a digital caliper.[21] 

 

Evaluation of inflammatory cell accumulation and measurement of calcitonin gene-

related peptide (CGRP) and cytokine content  

 Hematoxylin-eosin (H&E) staining and histological evaluation of emigrated 

neutrophils was performed following the i.a. injection of MSU (1.25 mg/site) in 

articular tissue.[24] Furthermore, various inflammatory parameters were evaluated 

after MSU injection in synovial lavage samples.[25] The total number of cells was 

counted using a Neubauer chamber.[25] Myeloperoxidase (MPO) activity was 

determined as described previously.[26] Protein content in the synovial fluid was 

determined as described elsewhere.[27] We also measured the CGRP-like 

immunoreactivity (CGRP-LI) in the synovial lavage fluid as previously described 

using a commercial ELISA kit (Bertin Pharma, France).[28] Moreover, the synovial 

lavage fluid was also assayed for interleukin-1 beta (IL-1β) content using an ELISA 

kit (PeproTech Inc., Rocky Hill, NJ, USA).[13] 

  

Procedures for drug treatment  

 Here, we observed the antinociceptive and anti-inflammatory effects of drugs 

using the time points of 1 and 4 hours after MSU injection. The 1-hour time point was 

chosen because, at that time, we observed all the nociceptive signs without cellular 

infiltration; however, at the 4-hour time point, we observed the nociceptive and 

inflammatory signs.[13] The selective and the poorly selective TRPA1 antagonists, 

HC-030031 (300 nmol/site) and camphor (150 nmol/site), respectively, or a vehicle 

solution (50 µL/site, 0.1% DMSO in PBS) were co-injected i.a. with MSU (1.25 

mg/site), the TRPA1 agonists AITC (1 nmol/site), or H2O2 (3 µmol/site), or vehicle. In 

addition, we tested whether the systemic administration of HC-030031 (300 µmol/kg, 

p.o.) or vehicle (1% DMSO in PBS, 1 mL/kg, p.o.) 1 hour before the i.a. injection of 

MSU (1.25 mg/site) or vehicle (PBS, 50 µL) reduced MSU-mediated nociception and 

edema. In addition, MSU crystals (1.25 mg/site, 20 µL) or PBS (20 µL/site) were 

injected i.a. into Trpa1-/- and Trpa1+/+ mice, and mechanical allodynia and edema 

were evaluated as described above.  



85 

 To explore the considerable role of TRPA1-positive fibers in MSU-induced 

nociception and edema formation, we also employed an ablation protocol using an 

intraneural injection of capsaicin.[21, 13] Animals were used after 7 days to observe 

the responses to i.a. injection of MSU crystals (1.25 mg/site), AITC (1 nmol/site, a 

TRPA1 agonist used as a positive control), or vehicle (50 µL/site). In a different set of 

experiments, catalase (a H2O2-detoxifying enzyme) from bovine liver (300 UI/site), 

DTT (20 nmol/site) or vehicle (50 µL/site) were co-injected with MSU (1.25 mg/site), 

H2O2 (3 µmol/site) or vehicle (50 µL/site). The treatment time and drug doses were 

based on published data as well as on pilot experiments using positive controls (data 

not shown). Animals were sacrificed with a high dose of intraperitoneal (i.p.) sodium 

pentobarbital (200 mg/kg). 

   

Western blot analysis  

 Western blot analysis was carried out as described previously.[13, 21] 

Ponceau staining served as a loading control. A specific anti-TRPA1 primary 

antibody (anti-TRPA1 polyclonal antibody; Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa 

Cruz, CA, USA) was used. The results were normalized to the control group 

densitometry values and expressed as the relative amount of TRPA1 

immunoreactivity. 

 

Determination of hydrogen peroxide levels  

 H2O2 content in synovial tissue was assessed after i.a. injection of MSU (1.25 

mg/site) or vehicle (50 µL/site) at different time points (1 and 4 hours) using the 

phenol red-HRPO method.[13]   

 

Assessment of synovial production of hydrogen peroxide after MSU challenge 

in vitro 

 Briefly, rat knee synovial membrane was removed and assayed as described 

previously.[29] After a stabilization period (2 hours), tissues were incubated with MSU 

(25 mg/mL) or vehicle (assay buffer). Then, after different time points (0.25 to 4 

hours), aliquots (100 µL) were removed for H2O2 measurement as described above. 

We also incubated the synovial membranes with colchicine (10 µM) or vehicle (assay 

buffer), and after 1 hour, the tissues were treated with MSU (25 mg/mL) or 

vehicle.[30]  



86 

 

Statistical analysis 

 All results were expressed as the mean ± S.E.M. Before performing statistical 

significance analysis, data were tested for normality using the Kolmogorov-Smirnov 

test and for homogeneity using the Bartlett test. Hyperalgesia data were log 

transformed to meet parametrical assumptions. The difference between 2 groups at 

one time point were analyzed by Student's t test; differences among 3 or more 

groups at one time point were analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA) 

followed by Bonferroni’s test;  differences among 3 or more groups at different times 

were analyzed by two-way ANOVA followed by Bonferroni’s test. Statistical analysis 

was performed using GraphPad Software 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, 

USA). The percentage inhibition values were reported as the mean ± S.E.M. obtained 

in each experiment in relation to the control values. P values less than 0.05 (P < 

0.05) were considered significant. To meet the ANOVA assumptions, the mechanical 

allodynia data were log transformed prior to statistical analysis. 

 

RESULTS 

 

MSU-induced edema and allodynia after i.a. injection is largely mediated by 

TRPA1 receptor activation 

 Before MSU injection, animals were healthy and without any detectable 

hyperalgesia or edema (data not shown). Local treatment with the TRPA1-selective 

antagonist HC-030031 (300 nmol/site, i.a.) or with the poorly selective TRPA1 

antagonist camphor (150 nmol/site, i.a.) was able to decrease MSU-induced 

allodynia and also i.a. edema 1 and 4 hours after treatment (Fig. 1A-B). In addition, 

i.a. injection of the selective TRPA1 agonist AITC caused nociceptive and 

edematogenic responses, which were markedly reduced by the TRPA1 antagonists 

(HC-030031 or camphor, i.a.) (Table 1). Oral administration of HC-030031 (300 

µmol/kg, p.o.) also largely reduced the development of MSU-elicited allodynia and 

edema formation from 1 to 4 hours after treatment (Fig. 1C-D). HC or camphor per se 

did not produce any measurable inflammatory response compared to vehicle (Fig. 1).   

Trpa1+/+ mice showed mechanical allodynia and edema formation after i.a. injection 

of MSU at all evaluated time points. However, Trpa1-/- mice presented a marked 

reduction in MSU-trigged responses (Fig. 1E-F). Further, in naïve rats, ablation of 
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TRPA1-positive nerves by perineural injection of capsaicin reduced TRPA1 channel 

immunoreactivity in the synovial tissue (64% reduction) 7 days after treatment (Fig. 

2A). In addition, ablation of TRPA1-positive fibers was associated with diminished 

MSU- and AITC-induced allodynia and edema from 1 to 4 hours (Fig. 2B-C).  

 

Table 1. Controls for the pharmacological treatments. 

 

Time after treatment 1 hour 4 hours 

Treatment Mechanical 

Hyperalgesia 

(PWT in g) 

 ∆ Paw 

Thickness  

(mm) 

Mechanical 

Hyperalgesia 

(PWT in g) 

 ∆ Paw 

Thickness 

(mm) 

Vehicle (100 µL/site) 51±9 0.2±0.05 50±5 0.2±0.06 

 

HC-030031 (300 nmol/site) 

 

52±9 

 

0.2±0.05 

 

56±4 

 

0.3±0.07 

 

Camphor (150 nmol/site) 

 

43±7 

 

0.2±0.07 

 

44±5 

 

0.3±0.02 

 

AITC (1 nmol/site) 

 

10±4*** 

 

0.6±0.07* 

 

9±2*** 

 

1.7±0.2*** 

 

AITC (1 nmol/site) +  

HC-030031 (300 nmol/site) 

 

51±5# 

 

0.3±0.1# 

 

36±9# 

 

0.9±0.3# 

 

AITC (1 nmol/site) +  

Camphor (150 nmol/site) 

 

45±6# 

 

0.3±0.3# 

 

46±7# 

 

0.9±0.2# 

 

The data are presented as the means ± SEM. Mechanical hyperalgesia was 

expressed as 50% mechanical paw withdraw threshold (PWT in g). *P < 0.05, ***P < 

0.001 compared with vehicle; #P < 0.05, ###P < 0.001 compared with the AITC treated 

group; two-way ANOVA followed by Bonferroni’s post hoc test. 

 

MSU i.a. injection increases TRPA1 expression in synovial tissue and CGRP 

release 
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 MSU increased TRPA1 expression 2.5-fold in synovial tissue 4 hours, but not 

1 hour, after i.a. injection of MSU (Fig. 3A). TRPA1 neuronal activation was assessed 

by measuring CGRP-LI release by MSU, which produced a 1.5-fold increase in 

synovial lavage fluid compared to vehicle, HC-030031 administration reduced CGRP-

LI release (Fig. 3B). The H2O2-detoxifying enzyme catalase abolished CGRP-LI 

release after MSU injection, suggesting a role of endogenous H2O2 in the TRPA1-

mediated MSU response (Fig. 3B). 

 

MSU challenge increased H2O2 production in synovial tissue  

 MSU injection (25 mg/mL) at 1 and 4 hours increased synovial tissue H2O2 

levels (Fig. 3C). The MSU challenge also increased synovial membrane H2O2 

production at different time points (0.25 to 4 hours). In addition, pretreatment of the 

synovial membranes with colchicine (10 µM for 1 hour) reduced the H2O2 production 

(Fig. 3D). 

  

The inflammatory responses elicited by i.a. injection of MSU were possibly 

mediated by hydrogen peroxide production and subsequent TRPA1 activation 

 H2O2 (3 µmol/site, i.a.) injection induced mechanical allodynia and edema. 

TRPA1 antagonists (HC-030031 and camphor) reduced the mechanical allodynia 

and i.a. edema formation induced by i.a. injection of H2O2 after 1 and 4 hours (Fig. 

4A-B). Catalase (300 UI/site) diminished either MSU- or H2O2-induced allodynic and 

edematogenic responses at 1 and 4 hours (Fig. 4C-D). The reducing agent DTT (20 

nmol/site), which reverses TRPA1 activation by H2O2 in vitro,[31] also decreased 

MSU- or H2O2-induced allodynia and edema (Fig. 4E-F).  

 

MSU-induced increases in neutrophil infiltration, plasma extravasation and IL-

1β levels were largely reduced by TRPA1 antagonism or by catalase 

 We found that MSU (1.25 mg/site, i.a.) significantly increased the number of 

emigrated neutrophils in H&E-stained slices of articular tissue at 4 hours, but not 1 

hour, after injection (Fig. 5A-B). The inflammatory effect induced by MSU was 

reduced by co-injection (300 nmol/site, i.a.) or oral pretreatment with HC-030031 

(300 µmol/kg, 1 hour before) (Fig. 5A-B). Finally, HC-030031 or catalase injection 

reduced the number of neutrophils (Fig. 5C), the MPO activity (Fig. 5D), the plasma 
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extravasation (Fig. 5E), and the increase in IL-1β content (Fig. 5F) observed in the 

synovial tissue 4 hours after i.a. MSU challenge.  

 

DISCUSSION  

 Hyperalgesia and edema are relevant symptoms observed in patients affected 

by acute gout attacks, and the reduction of pain hypersensitivity and inflammation 

states is a main therapeutic goal for this condition.[32] The major finding of the 

present study is that pharmacological blockade or genetic ablation of the TRPA1 

channel markedly decreases the mechanical hyperalgesia and the entire 

inflammatory repertoire produced by i.a. injection of MSU, which represents a 

predictive rodent model of acute gout attacks. Accordingly, different studies have 

described the contribution of TRPA1 in hyperalgesia and edema in inflammatory pain 

models.[10-12] 

 TRPA1 is co-expressed with TRPV1 peptidergic sensory neurons.[33] Thus, 

the known ability of capsaicin to produce desensitization of TRPV1 expressing 

neurons, results in profound desensitization of TRPA1-peptidergic sensory 

afferents.[34] In addition, the use of capsaicin as a counter-irritant to treat gout pain 

is probably based on the desensitization properties of the drug.[35] Here, we showed 

that capsaicin desensitization causing defunctionalization of TRPA1-expressing 

neurons produced antinociceptive and anti-inflammatory effects. The observation that 

capsaicin treatment decreased TRPA1 immunoreactivity in the synovial tissue, may 

be explained by the ablation of sensory nerve terminals associated with the 

desensitizing effect of this TRPV1 agonist.  

 MSU crystals or uric acid does not directly stimulate the TRPA1, in contrast, 

hydrogen peroxide promotes TRPA1 activation.[9, 13] Injection of MSU (i.a.) 

increased the hydrogen peroxide levels in synovial membranes in vitro, an effect 

reduced by colchicine, indicating a role of MSU phagocytosis in this process. 

Accordingly, MSU challenge induced production of oxidative substance from resident 

cells and neutrophil, and both responses were reduced by colchicine.[30, 36, 37] 

Thus, by analogy, we propose that resident synovial cells, which have the potential to 

phagocytosis MSU crystals, generate hydrogen peroxide when challenged with MSU. 

In the normal synovial tissue, type A synoviocytes are known to exert a macrophage-

like behavior, with the associated phagocytic activity.[38, 39] Consistent with these 

findings, i.a. injection of hydrogen peroxide evoked nociception and inflammation in a 
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TRPA1-dependent manner. In addition, catalase or the reducing agent DTT 

decreased these effects in rats. Accordingly, gout patients show levels of oxidative 

stress byproducts that are higher than those present in normal subjects.[1, 5]  

 MSU-mediated inflammation has been linked to IL-1β production following 

activation of infiltrating cells.[40-42] Indeed, neutralization of IL-1β has been explored 

as a new strategy for the relief of gout pain.[43, 44] However, present data indicate 

that TRPA1 activation, presumably by H2O2, is upstream to neutrophil infiltration and 

increased IL-1β production. In fact, early blockade of TRPA1 receptor or of H2O2 

production by catalase reduced the effects of MSU on IL-1β, MPO activity or 

neutrophil accumulation in the synovial space.  

 While the delayed increase is consistent with the time usually required either 

for new protein generation or for transport to the nerve terminals, the present findings 

suggest that increased TRPA1 expression is more likely linked to the maintenance of 

the hypersensitivity and inflammatory condition evoked by MSU rather than to its 

onset. It is possible, as observed by others,[45] that released inflammatory mediators 

such as IL-1β favor TRPA1 expression and contribute, by this and other 

mechanisms, to increased firing of nociceptive neurons, leading to nociception.[12, 

46]  

 In conclusion, as previously observed in subcutaneous tissue, our present 

data support the notion that early TRPA1 activation by oxidative substances in the 

synovial tissue mediated nociceptive and inflammatory responses induced by MSU 

i.a. injection. These findings, pointed to TRPA1 antagonism as a possible novel 

therapeutic option for gout treatment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



91 

Acknowledgments: The authors thank the fellowships from CNPq and Coordenação 

de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). We are grateful to Dr. 

Delia Preti (University of Ferrara, Italy) for providing HC-030031. 

 

Competing interests: The authors declare no competing financial interests. P.G. is 

a member of the editorial boards of Physiological Reviews and Pain and Molecular 

Pain and receives research support from Chiesi Farmaceutici, Merck Sharp & 

Dohme, the Italian Institute of Technology, the Regione Toscana, the Italian Ministry 

of University and Research, and Ente Cassa di Risparmio di Firenze. 

 

Funding: This study was supported by Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Científico (CNPq), Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP), Programa de Apoio 

aos Núcleos de Excelência (PRONEX) and Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS) (Brazil) to J.F. and in part by Ente Cassa 

di Risparmio di Firenze (Italy) and the Italian Ministry of University and Research 

PRIN (Italy) to S.M.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



92 

REFERENCES 

1. Terkeltaub R. Update on gout: new therapeutic strategies and options. Nat 

Rev Rheumatol 2010;6:30-8. 

2. Richette P, Bardin T. Gout. Lancet 2010;375:318-28. 

3. Smith HS, Bracken D, Smith JM. Gout: current insights and future 

perspectives. J Pain 2011;12:1113-29. 

4. Suresh E, Das P. Recent advances in management of gout. Qjm 

2012;105:407-17. 

5. Amaral FA, Costa VV, Tavares LD, et al. NLRP3 inflammasome-mediated 

neutrophil recruitment and hypernociception depend on leukotriene B(4) in a murine 

model of gout. Arthritis Rheum 2012;64:474-84. 

6. Shen L, Ji HF. Potential of vitamin C in the prevention and treatment of gout. 

Nat Rev Rheumatol 2011;7:368. 

7. Huang HY, Appel LJ, Choi MJ, et al. The effects of vitamin C supplementation 

on serum concentrations of uric acid: results of a randomized controlled trial. Arthritis 

Rheum 2005;52:1843-47. 

8. Juraschek SP, Miller ER, Gelber AC. Effect of oral vitamin C supplementation 

on serum uric acid: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arthritis Care Res 

(Hoboken) 2011;63:1295-306. 

9. Andersson DA, Gentry C, Moss S, et al. Transient receptor potential A1 is a 

sensory receptor for multiple products of oxidative stress. J Neurosci 2008;28:2485-

94. 

10. Bautista DM, Pellegrino M, Tsunozaki M. TRPA1: A gatekeeper for 

inflammation. Annu Rev Physiol 2013;75:181-200. 

11. Baraldi PG, Preti D, Materazzi S, et al. Transient receptor potential ankyrin 1 

(TRPA1) channel as emerging target for novel analgesics and anti-inflammatory 

agents. J Med Chem 2010;53:5085-107. 

12. Andrade EL, Meotti FC, Calixto JB. TRPA1 antagonists as potential analgesic 

drugs. Pharmacol Ther 2012;133:189-204. 

13. Trevisan G, Hoffmeister C, Rossato MF, et al. TRPA1 receptor stimulation by 

hydrogen peroxide is critical to trigger pain during MSU-induced inflammation. 

Arthritis Rheum Published Online First: 5 August 2013. doi:10.1002/art.38112 

14. Coderre TJ, Wall PD. Ankle joint urate arthritis (AJUA) in rats: an alternative 

animal model of arthritis to that produced by Freund's adjuvant. Pain 1987;28:379-93. 



93 

15. Coderre TJ, Wall PD. Ankle joint urate arthritis in rats provides a useful tool for 

the evaluation of analgesic and anti-arthritic agents. Pharmacol Biochem Behav 

1988;29:461-66. 

16. Zimmermann M. Ethical guidelines for investigations of experimental pain in 

conscious animals. Pain 1983;16:109-10. 

17. Kilkenny C, Browne W, Cuthill IC, et al. Animal research: reporting in vivo 

experiments--the ARRIVE guidelines. J Cereb Blood Flow Metab 2011;31:991-93. 

18. Kwan KY, Glazer JM, Corey DP, et al. TRPA1 modulates 

mechanotransduction in cutaneous sensory neurons. J Neurosci 2009;29:4808-19. 

19. Andre E, Campi B, Materazzi S, et al. Cigarette smoke-induced neurogenic 

inflammation is mediated by alpha,beta-unsaturated aldehydes and the TRPA1 

receptor in rodents. J Clin Invest 2008;118:2574-82. 

20. Armitage P, Berry G. The planning os statistical investigations., Statistical 

methods in medical research, Vol. 2, Blackwell, Oxford, 1987, pp. 179-85. 

21. Hoffmeister C, Trevisan G, Rossato MF, et al. Role of TRPV1 in nociception 

and edema induced by monosodium urate crystals in rats. Pain 2011;152:1777-88. 

22. Chaplan SR, Bach FW, Pogrel JW, et al. Quantitative assessment of tactile 

allodynia in the rat paw. J Neurosci Methods 1994;53:55-63. 

23. Dixon WJ. Efficient analysis of experimental observations. Annu Rev 

Pharmacol Toxicol 1980;20:441-62. 

24. Nassini R, Materazzi S, Andre E, et al. Acetaminophen, via its reactive 

metabolite N-acetyl-p-benzo-quinoneimine and transient receptor potential ankyrin-1 

stimulation, causes neurogenic inflammation in the airways and other tissues in 

rodents. Faseb J 2010;24:4904-16. 

25. Pinto LG, Cunha TM, Vieira SM, et al. IL-17 mediates articular 

hypernociception in antigen-induced arthritis in mice. Pain 2009;148:247-56. 

26. Suzuki K, Ota H, Sasagawa S, Sakatani T, et al. Assay method for 

myeloperoxidase in human polymorphonuclear leukocytes. Anal Biochem 

1983;132:345-52. 

27. Bradford MM. A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram 

quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Anal Biochem 

1976;72:248-54. 



94 

28. Materazzi S, et al. TRPA1 and TRPV4 mediate paclitaxel-induced peripheral 

neuropathy in mice via a glutathione-sensitive mechanism. Pflugers Arch 

2012;463:561-69. 

29. Hyc A, Osiecka-Iwan A, Dziunycz P, et al. Preparation of rat synovial 

membrane for studies of cytokine secretion. Folia Histochem Cytobiol 2007;45:57-60. 

30. Gaudry M, Roberge CJ, de Medicis R, et al. Crystal-induced neutrophil 

activation. III. Inflammatory microcrystals induce a distinct pattern of tyrosine 

phosphorylation in human neutrophils. J Clin Invest 1993;91:1649-55. 

31. Takahashi N, Mizuno Y, Kozai D, et al. Molecular characterization of TRPA1 

channel activation by cysteine-reactive inflammatory mediators. Channels (Austin) 

2008;2:287-98. 

32. Dalbeth N, Lindsay K. The patient's experience of gout: new insights to 

optimize management. Curr Rheumatol Rep 2012;14:173-78. 

33. Story GM, Peier AM, Reeve AJ, et al. ANKTM1, a TRP-like channel expressed 

in nociceptive neurons, is activated by cold temperatures. Cell 2003;112:819-29. 

34. Pecze L, Pelsoczi P, Kecskes M, et al. Resiniferatoxin mediated ablation of 

TRPV1+ neurons removes TRPA1 as well. Can J Neurol Sci 2009;36:234-41. 

35. Walker RA, McCleane GJ. The addition of glyceryltrinitrate to capsaicin cream 

reduces the thermal allodynia associated with the application of capsaicin alone in 

humans. Neurosci Lett 2002;323:78-80. 

36. Martin WJ, Grainger R, Harrison A, et al. Differences in MSU-induced 

superoxide responses by neutrophils from gout subjects compared to healthy 

controls and a role for environmental inflammatory cytokines and hyperuricemia in 

neutrophil function and survival. J Rheumatol 2010;37:1228-35. 

37. Chia EW, Grainger R, Harper JL. Colchicine suppresses neutrophil superoxide 

production in a murine model of gouty arthritis: a rationale for use of low-dose 

colchicine. Br J Pharmacol 2008;153:1288-95. 

38. Schumacher HR, Phelps P, Agudelo CA. Urate crystal induced inflammation in 

dog joints: sequence of synovial changes. J Rheumatol 1974;1:102-13. 

39. Malawista SE, de Boisfleury AC, Naccache PH. Inflammatory gout: 

observations over a half-century. Faseb J 2011;25:4073-78. 

40. Torres R, Macdonald L, Croll SD, et al. Hyperalgesia, synovitis and multiple 

biomarkers of inflammation are suppressed by interleukin 1 inhibition in a novel 

animal model of gouty arthritis. Ann Rheum Dis 2009;68:1602-8. 



95 

41. Scanu A, Oliviero F, Gruaz L, et al. High-density lipoproteins downregulate 

CCL2 production in human fibroblast-like synoviocytes stimulated by urate crystals. 

Arthritis Res Ther 2010;12:R23. 

42. Matsukawa A, Miyazaki S, Maeda T, et al. Production and regulation of 

monocyte chemoattractant protein-1 in lipopolysaccharide- or monosodium urate 

crystal-induced arthritis in rabbits: roles of tumor necrosis factor alpha, interleukin-1, 

and interleukin-8. Lab Invest 1998;78:973-85. 

43. Schumacher HR, Evans RR, Saag KG, et al. Rilonacept (interleukin-1 trap) for 

prevention of gout flares during initiation of uric acid-lowering therapy: Results from a 

phase III randomized, double-blind, placebo-controlled, confirmatory efficacy study. 

Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:1462-70. 

44. Schlesinger N, Alten RE, Bardin T, et al. Canakinumab for acute gouty arthritis 

in patients with limited treatment options: results from two randomised, multicentre, 

active-controlled, double-blind trials and their initial extensions. Ann Rheum Dis 

2012;71:1839-48. 

45. Hatano N, Itoh Y, Suzuki H, et al. Hypoxia-inducible Factor-1alpha 

(HIF1alpha) Switches on Transient Receptor Potential Ankyrin Repeat 1 (TRPA1) 

Gene Expression via a Hypoxia Response Element-like Motif to Modulate Cytokine 

Release. J Biol Chem 2012;287:31962-72. 

46. Lennertz RC, Kossyreva EA, Smith AK, et al. TRPA1 mediates mechanical 

sensitization in nociceptors during inflammation. PLoS One 2012;7:e43597. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



96 

FIGURES AND LEGENDS   

 

 

 

 

Fig. 1. Inflammatory responses induced by intra-articular (i.a.) injection of 

monosodium urate crystals were mediated by TRPA1 channel activation in rodents. 

The (A) mechanical allodynia and (B) edema caused by i.a. injection of MSU were 
reduced by co-injection with the selective and poorly selective TRPA1 antagonists 
HC-030031 (300 nmol/site, i.a.) and camphor (150 nmol/site, i.a.), respectively. HC-
030031 oral pretreatment (300 µmol/kg, 1 hour before MSU injection) also reduced 
the (C) mechanical allodynia and (D) edema induced by i.a. MSU injection. TRPA1 
deficient mice (Trpa1-/-) showed reduced (E) mechanical allodynia and (F) edema 
formation to i.a. MSU injection compared with Trpa1+/+ mice. The baseline threshold 
of animals was represented as B in the graphs. Each column represents the mean ± 
S.E.M. of six rats or seven mice. The asterisks denote the significance levels. *P < 
0.05, ***P < 0.001 compared with the vehicle (Veh)-treated group (Trpa1+/+ treated 
mice in E and F); or #P < 0.05 compared with the MSU-treated group (Trpa1+/+ 
treated mice in E and F); two-way ANOVA followed by Bonferroni’s post hoc test. 
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Fig. 2. Ablation of TRPA1-positive fibers largely reduced inflammatory responses 

elicited by injection of monosodium urate crystals. (A) Western blot (inset) showing 
TRPA1 immunoreactivity in synovial tissue samples 7 days after the injection of 
capsaicin (CPS, 2%) or vehicle (Veh). Western blot results are expressed as % of 
control. The perineural injection of CPS (2%) seven days before the intra-articular 
(i.a.) injection of monosodium urate (MSU, 1.25 mg/site) crystals, the TRPA1 agonist 
AITC (1 nmol/site), or vehicle reduced the (B) mechanical allodynia and (C) edema 
formation induced by MSU or AITC in rats. The baseline threshold of animals was 
represented as B in the graphs. Each column represents the mean ± S.E.M. of six 
rats, except for western blot when three to four samples were used. The asterisks 
denote the significance levels. *P < 0.05, ***P < 0.001 compared with the Veh-treated 
group (pretreated with Veh); #P < 0.05 compared with the MSU- or AITC-treated 
group (pretreated with Veh); Student's t test (in A) or two-way ANOVA followed by 
Bonferroni’s post hoc test (in B-C).  
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Fig. 3. Monosodium urate crystal-elicited nociceptive and edematogenic responses 

were accompanied by an increase in TRPA1 expression, release of calcitonin gene-

related peptide (CGRP), and H2O2 production by the synovial tissue.  (A) Western blot 
(inset) showing TRPA1 immunoreactivity in synovial tissue at 1 and 4 hours after the 
i.a. injection of MSU (1.25 mg/site) or vehicle (Veh). Western blot results are 
expressed % of control. (B) Calcitonin gene-related peptide-like immunoreactivity 
(CGRP-LI) was increased 15 minutes after MSU (1.25 mg/site) i.a. injection, an effect 
reduced by co-injection with HC (300 nmol/site) or CAT (300 UI/site), or by oral 
pretreatment with HC (300 µmol/kg, 1 hour). The CGRP-LI assay was performed in 
the synovial lavage samples obtained from pretreated rats. (C) The intra-articular 
(i.a.) injection of monosodium urate (MSU, 1.25 mg/site) crystals increased H2O2 
content in synovial tissue 1 or 4 hours after administration compared with samples 
from vehicle (Veh, 50 µL/site)-injected animals. (D) Incubation with MSU (25 mg/mL) 
of rat synovial membranes in vitro enhances the production of H2O2 at different time 
points (0.25 to 4 hours), and pretreatment of the membranes with colchicine (10 µM 
for 1 hour) reduced the H2O2 production by rat synovial membranes challenged with 
MSU (25 mg/mL). The basal level of H2O2 production was represented as B in D. The 
data are expressed as the mean ± S.E.M. of six rats or six samples, except for 
western blot when three to four samples were used. The asterisks denote the 
significance levels. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 compared with the Veh-
treated group; or #P < 0.05, ##P < 0.05 compared with the MSU-treated group; 
Student's t test (in A), and one-way ANOVA (in B) or two-way ANOVA followed by 
Bonferroni’s post hoc test (in C-D). 
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Fig. 4. Monosodium urate crystal-induced nociception and edema were mediated via 

activation of TRPA1 receptors by hydrogen peroxide. The selective and nonselective 
TRPA1 antagonists HC-030031 (300 nmol/site, i.a.) and camphor (150 nmol/site, 
i.a.), respectively, when co-injected with H2O2 (3 µmol/site, i.a.) decreased the (A) 
mechanical allodynia and (B) edema formation induced by this TRPA1 agonist. The 
co-injection of catalase (CAT, 300 UI/site, i.a.) with H2O2 (3 µmol/site, i.a.) or 
monosodium urate (MSU, 1.25 mg/site, i.a.) crystals reduced the (C) mechanical 
allodynia and (D) edema formation. The reducing agent dithiothreitol (DTT, 20 
nmol/site, i.a.) was co-injected with MSU (1.25 mg/site, i.a.) or H2O2 (3 µmol/site, i.a.), 
and it reduced the (E) mechanical allodynia and  (F) edema induced by i.a. injection 
of MSU or H2O2. The baseline threshold of animals was represented as B in the 
graphs. Each column represents the mean ± S.E.M. of six rats. The asterisks denote 
the significance levels. ***P < 0.001 compared with vehicle (Veh)-treated group; or 
#P< 0.05 in comparison to MSU or H2O2 treated group; two-way ANOVA followed by 
Bonferroni’s post hoc test. 



100 

 

 

 

Fig. 5. Monosodium urate crystal-induced inflammatory response is largely reduced 

by TRPA1 antagonism and blockade of H2O2 production. (A) Representative images 
and (B) pooled data showing the accumulation of emigrated neutrophils induced by 
the i.a. injection of MSU (1.25 mg/site) in rats at different time points (1 and 4 hours), 
evaluated by H&E staining and histological analysis. The i.a. co-injection of MSU with 
the TRPA1 antagonist HC-030031 (HC, 300 nmol/site) and oral (p.o.) pretreatment 
with HC (300 µg/kg, 1 hour) significantly reduced the emigration of neutrophils 4 
hours post MSU injection. (HPF, high power fields, X200, scale bar 100 µm). The i.a. 
co-injection of MSU (1.25 mg/site) with HC (300 nmol/site) or catalase (CAT, 300 
UI/site) and oral pretreatment with HC-030031 (300 µg/kg, p.o., 1 hour) decreased 
the (C) neutrophil infiltration, (D) MPO activity, (E) plasma extravasation, and  (F) 
interleukin-1β (IL-1β) levels observed 4 hours after i.a. MSU injection. All the 
measurements were performed using synovial lavage samples obtained from 
pretreated rats. Each column represents the mean ± S.E.M. of six samples. The 
asterisks denote the significance levels. ***P < 0.001 compared with the vehicle 
(Veh)-treated group; or #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 compared with the MSU-
injected group; one-way ANOVA followed by Bonferroni's post hoc test.  
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DISCUSSÃO 

 

 

A gota é uma forma comum de artrite inflamatória, que apresenta um impacto 

considerável na qualidade de vida dos pacientes (RICHETTE; BARDIN, 2010; 

TERKELTAUB, 2010). Porém mesmo sendo uma doença descrita deste a 

antiguidade e com uma grande quantidade de estudos realizados até o momento, os 

mecanismos que estão envolvidos na dor e inflamação observadas no ataque agudo 

de gota ainda não foram totalmente esclarecidos. Assim o tratamento adequado do 

ataque agudo de gota ainda apresenta limitações tanto pelos efeitos adversos 

associados quanto pela reduzida eficácia dos fármacos disponíveis (MALAWISTA; 

DE BOISFLEURY; NACCACHE, 2011; TERKELTAUB, 2010). Neste estudo, 

podemos observar através de dados bioquímicos, farmacológicos e genéticos que o 

receptor TRPA1 e a produção de H2O2 apresentam um papel relevante na 

nocicepção e também na inflamação observada em modelos de ataque agudo de 

gota.  

Inicialmente, observamos o envolvimento do receptor TRPA1 em dois 

modelos de nocicepção e inflamação associados à administração intraplantar ou 

intra-articular de cristais de MSU em roedores. Quando este estímulo foi 

administrado por via intraplantar observamos o desenvolvimento de nocicepção 

espontânea, edema e também alodínia ao frio. Porém, como a administração intra-

articular de cristais de MSU é um modelo mais fidedigno para o estudo da 

participação de mecanismos envolvidos no ataque agudo de gota (HOFFMEISTER 

et al., 2011), também avaliamos a participação do canal TRPA1 após administração 

i.a. de cristais de MSU em roedores. Além disso, a administração intra-articular de 

cristais de MSU em roedores induziu o desenvolvimento de hiperalgesia mecânica e 

também edema articular. É importante observar que o desenvolvimento de 

hiperalgesia e edema articular são sintomas clínicos importantes observados em 

ataques agudo de gota em pacientes, e então a redução destes sintomas seria um 

fator importante para o tratamento desta patologia dolorosa (DALBETH; LINDSAY, 

2012). Também, anteriormente, já foi indicado que a administração de cristais de 

MSU por via intra-articular seria um modelo relevante para o delineamento de novos 

analgésicos em modelos pré-clínicos (CODERRE; WALL, 1987,1988), e estas 
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respostas poderiam estar associadas à ativação de fibras sensoriais TRPV1 

positivas (CODERRE; WALL, 1987, 1988; OTSUKI et al., 1986). Ainda, a capsaicina 

um agonista TRPV1 já mostrou ação analgésica em diferentes formas de artrite 

(DEAL et al., 1991) e também pode reduzir a dor observada na gota (WALKER; 

MCCLEANE, 2002). 

O ataque agudo de gota é uma situação dolorosa onde podemos observar o 

desenvolvimento de dor em queimação e também alodínia ao frio (DORWART, 

2004; LINDSAY et al., 2011), mostrando que termonociceptores encontrados em 

neurônios sensoriais poderiam estar envolvidos nesta patologia. Dessa maneira, 

recentemente nosso grupo de estudo mostrou a participação do receptor TRPV1 na 

nocicepção e no edema induzidos pela administração de cristais de MSU em 

roedores (HOFFMEISTER et al., 2011). O receptor TRPA1 é expresso 

conjuntamente com o receptor TRPV1 em aproximadamente 30% das fibras 

sensoriais peptidérgicas TRPV1-positivas (STORY et al., 2003), e o tratamento com 

agonistas TRPV1 normalmente pode desensibilizar e reduzir a expressão também 

do receptor TRPA1 em neurônios sensoriais peptidérgicos (PECZE et al., 2009). 

Além disso, as fibras sensoriais que expressam o receptor TRPA1 contem 

neuropeptídeos como a SP e o CGRP, que quando liberados pela ativação deste 

receptor levam ao desenvolvimento de respostas associadas à inflamação 

neurogênica.   

Previamente, notamos que a desensibilização das fibras sensoriais TRPV1-

positivas pelo tratamento com capsaicina por via perineural poderia levar à redução 

das respostas associadas à administração dos cristais de MSU (HOFFMEISTER et 

al., 2011). Neste estudo, observamos que este tratamento poderia reduzir a 

expressão do receptor TRPA1, em amostras de tecido sinovial ou ainda de nervo 

ciático, e também leva a diminuição da nocicepção e inflamação associadas ao 

tratamento com cristais de MSU em roedores por via intraplantar ou ainda intra-

articular. Mesmo que inicialmente o receptor TRPA1 tenha sido indicado como um 

sensor à baixas temperaturas, atualmente tem sido proposto que este canal seria 

associado principalmente ao desenvolvimento de alodínia ao frio em modelos de dor 

inflamatória ou neuropática (DA COSTA et al., 2010; DEL CAMINO et al., 2010; 

NASSINI et al., 2011). Neste estudo, também demonstramos que o TRPA1 poderia 

estar associado à alodínia ao frio após a administração intraplantar de cristais de 

MSU, porém o receptor TRPV1 não estaria envolvido nestas respostas. Também, 
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observamos que a administração de um agonista TRPA1, o AITC poderia induzir 

respostas nociceptivas e edematogênicas similares à administração intraplantar ou 

intra-articular de cristais de MSU, mostrando que a ativação deste canal nestes 

tecidos é relevante para o desenvolvimento de dor e inflamação. 

Recentemente, o receptor TRPA1 tem sido indicado como um alvo importante 

para o desenvolvimento de dor em modelos pré-clinicos de dor neuropática e 

inflamatória em roedores (ANDRADE; MEOTTI. CALIXTO, 2012; BARALDI et al., 

2010; BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013). No presente estudo, o 

objetivo principal foi observar se este sensor poderia também estar envolvido na dor 

e inflamação observada em modelos de gota. Utilizando diferentes estratégias 

farmacológicas podemos avaliar que a administração local (intraplantar ou intra-

articular) ou ainda o tratamento por via oral com antagonistas TRPA1 reduziram as 

respostas nociceptivas e edematogênicas associadas à injeção de cristais de MSU. 

Também, utilizando uma ferramenta genética podemos avaliar que animais que não 

expressam o receptor TRPA1 funcional também apresentaram respostas diminuídas 

após a administração de cristais de MSU por via intraplantar ou intra-articular. Assim, 

estes dados podem confirmar que o receptor TRPA1 tem um papel importante 

nestes modelos de dor associados ao ataque agudo de gota. Diferentes estudos têm 

descrito a importância do receptor TRPA1 no desenvolvimento de alodínia e edema 

em modelos de dor inflamatória (BONET et al., 2012; DA COSTA et al., 2010; DEL 

CAMINO et al., 2010; LENNERTZ et al., 2012; MOILANEN et al., 2012). Além disso, 

aqui demonstramos que um antagonista do receptor TRPA1 que é biodisponível 

quando administrado por via oral, o HC-030031 (MCNAMARA et al., 2007), pode 

apresentar efeito antinociceptivo e anti-inflamatório, sendo este um indicativo pré-

clinico que o tratamento com este composto poderia ser uma estratégia interessante 

para o tratamento do ataque agudo de gota.  

Os ataques agudos de gota são associados a uma resposta inflamatória 

dolorosa mediada pelos cristais de MSU e já foi observado que a produção de IL-1β 

após a ativação de células inflamatórias seria um fenômeno importante nestes 

mecanismos (MATSUKAWA et al., 1998; SCANU et al., 2010; TORRES et al., 2009). 

Observando que a liberação de IL-1β é um fator relevante nas respostas mediadas 

pelos cristais de MSU, a neutralização desta citocina tem sido explorada como um 

alvo para o tratamento da dor e inflamação relacionadas ao ataque agudo de gota 

(SCHLESINGER et al., 2012; SCHUMACHER et al., 2012). Tanto a infiltração de 
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leucócitos quanto o conteúdo de IL-1β foram avaliados nos tecidos plantar e articular 

após a administração de MSU. Interessantemente foi observado um aumento de 

ambas as respostas, as quais foram reduzidas pela administração do antagonista do 

receptor TRPA1. Estes resultados são de grande pertinência, uma vez que estes 

episódios são dois fenômenos associados ao ataque agudo de gota (TERKELTAUB, 

2010; TORRES et al., 2009). Assim, a redução destes fenômenos inflamatórios por 

um antagonista TRPA1 é um fato relevante mostrando que a ativação deste 

receptor, poderia ser um mecanismo importante para o desenvolvimento dos 

ataques agudos de gota.   

Também, foi observado um aumento da expressão dos receptores TRPV1 e 

TRPA1 em amostras de nervo ciático após 6 horas da administração intraplantar de 

cristais de MSU, e um aumento da expressão do receptor TRPA1 no tecido sinovial 

após 4 horas da administração intra-articular de cristais de MSU, mas não após 1 

hora. Recentemente, foi demonstrado que a IL-1β seria capaz de aumentar a 

expressão do receptor TRPA1 em cultura de sinoviócitos (HATANO et al., 2012). A 

partir disso, podemos hipotetizar que o bloqueio inicial do receptor TRPA1 no tecido 

sinovial poderia reduzir a produção de mediadores inflamatórios associados que 

poderiam levar ao aumento da expressão do canal no tecido sinovial. Ainda, o 

aumento da expressão do receptor TRPA1 pode aumentar as descargas mediadas 

pelos neurônios nociceptivos em modelos de dor inflamatória (DA COSTA et al., 

2010; LENNERTZ et al., 2012). Enquanto, a infiltração de leucócitos, a produção de 

IL-1β e o aumento da expressão do receptor TRPA1 após a administração 

intraplantar dos cristais de MSU estão relacionados à formação de edema 

(aumentado após 6 horas da administração i.pl. dos cristais de MSU), a nocicepção 

pode ser avaliada ainda em um período inicial e é mais intensa nestes períodos, a 

mesma relação foi observada para a injeção intra-articular dos cristais de MSU.  

Além disso, observamos que a administração intraplantar ou intra-articular de 

MSU induziu respostas nociceptivas em períodos onde não foi observada a 

infiltração de neutrófilos no tecido sinovial ou a produção de IL-1β, ou ainda outros 

parâmetros inflamatórios após a administração intra-articular de cristais de MSU, e 

estas foram reduzidas pelo tratamento com um antagonista do receptor TRPA1. 

Assim, estes fenômenos iniciais poderiam ser provocados pela ativação do receptor 

TRPA1 por um agonista endógeno produzido após a administração dos cristais de 

MSU. De tal modo, o bloqueio desta ativação poderia bloquear este fenômeno inicial 
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associado ao ataque agudo de gota. Também, observamos que a ativação inicial do 

receptor TRPA1 após a administração dos cristais de MSU por via intra-articular 

poderia levar à liberação de peptídeos vasoativos, como o CGPR, favorecendo a 

infiltração celular, este fenômeno foi reduzido por um antagonista TRPA1 e pela 

catalase. De fato, o antagonismo inicial do receptor TRPA1 ou ainda o bloqueio da 

produção de H2O2 utilizando a catalase reduziu os conteúdos de IL-1β, a atividade 

da mieloperoxidase e o acúmulo de neutrófilos no espaço sinovial após a 

administração intra-articular de MSU. 

Já foi demonstrado que os cristais de MSU ou o ácido úrico podem ativar 

diretamente diferentes tipos celulares, e em muitos casos esta ativação é 

independente da fagocitose dos cristais (FALASCA et al., 1993; NG et al., 2008; 

ROCK; KATAOKA; LAI, 2013). Porém, quando avaliamos se o ácido úrico ou os 

cristais de MSU poderiam levar a indução de influxo de cálcio diretamente em 

culturas de neurônios do GRD não observamos uma mobilização das respostas, 

mostrando que estes não podem ativar diretamente os neurônios sensoriais. Assim, 

como o ácido úrico ou os cristais não podem ativar diretamente o receptor TRPA1 

expresso em neurônios sensoriais. Uma alternativa seria que o MSU estaria 

provocando a ativação deste canal por mecanismos indiretos, o que já poderia ser 

sugerido pela cinética de resposta após a injeção dos cristais de MSU por via 

intraplantar. Quando administrados por via intraplantar os cristais de MSU induzem 

uma resposta nociceptiva espontânea após 5-10 minutos da administração, 

enquanto que a administração de AITC ou capsaicina causa uma resposta intensa 

inicial após cerca de 1-2 minutos (TREVISAN et al., 2013a). 

A estimulação de células residentes e também de células inflamatórias que 

infiltram os tecidos por cristais de MSU ou ácido úrico pode levar a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ABRAMSON; HOFFSTEIN; WEISSMANN, 1982; 

FALASCA et al., 1993; THOMAS, 1992). Neste estudo, avaliamos que a 

administração de cristais de MSU por via intraplantar ou intra-articular além de 

induzir dor e edema também poderia levar ao aumento dos níveis de H2O2 nos 

tecidos injetados. Após a administração dos cristais de MSU por via intraplantar os 

níveis de H2O2 estavam elevados de 0.25 h até 6 horas após a administração, mas 

em níveis reduzidos. Então o conteúdo de H2O2 nos tecidos parece ser relevante 

para o desenvolvimento da nocicepção inicial, porém é um evento acessório para o 

aparecimento de edema, que pode envolver principalmente mediadores pró-
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inflamatórios, efeitos similares foram observados para a administração intra-articular 

dos cristais de MSU. Previamente, o H2O2 foi identificado como um agonista 

endógeno do receptor TRPA1 (ANDERSSON et al., 2008; KEEBLE et al., 2009; 

SAWADA et al., 2008). Então, é possível que a exposição aos cristais de MSU leve 

a produção de H2O2 e então este mediador ative o receptor TRPA1 em neurônios 

sensoriais peptidérgicos, produzindo as respostas nociceptivas e inflamatórias 

associadas à administração de cristais de MSU. Mesmo que o receptor TRPA1 

expresso em células neuronais pareça ter um papel predominante nas respostas 

associadas aos cristais de MSU, outras células que também expressam este canal, 

como as células endoteliais e sinoviais, poderiam também estar envolvidas nos 

efeitos mediados pelos cristais de MSU (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012).  

Além disso, a exposição de membranas sinoviais de ratos in vitro aos cristais 

de MSU induz a produção de H2O2 e este fenômeno é reduzido pelo tratamento 

prévio do tecido sinovial com colchicina. Estes resultados estão de acordo com 

dados prévios mostrando que a produção de espécies reativas de oxigênio após o 

exposição de cristais de MSU à células residentes ou neutrófilos poderia ser 

reduzido pela colchicina (CHIA; GRAINGER; HARPER, 2008; GAUDRY et al., 1993; 

MARTIN et al., 2010; MARTIN; WALTON; HARPER, 2009). Estes dados levam a 

suposição que células sinoviais poderiam estar envolvidas na produção de H2O2 

quando em contato com os cristais de MSU. Ainda, já que a colchicina é capaz de 

reduzir este fenômeno podemos hipotetizar que estas células seriam capazes de 

fagocitar os cristais de MSU. No tecido sinovial normal os sinoviócitos do tipo A se 

comportam como macrófagos e podem então ser capazes de fagocitar os cristais de 

MSU (MALAWISTA; DE BOISFLEURY; NACCACHE, 2011; SCHUMACHER; 

PHELPS; AGUDELO, 1974). 

Similar aos agonistas do canal TRPA1, a injeção de H2O2 por via intraplantar 

ou intra-articular foi capaz de induzir nocicepção e edema, e estas respostas foram 

reduzidas pelos antagonistas TRPA1. Também as respostas mediadas pela 

administração de H2O2 foram observadas rapidamente após a administração 

diferente do que foi avaliado para a administração de cristais de MSU. Além disso, 

para avaliar a participação do H2O2 nas respostas induzidas pelos cristais de MSU, 

utilizamos o DTT um agente redutor permeável à célula, este é capaz de ligar-se aos 

resíduos de cisteína e então reverter a ativação deste receptor pelo H2O2 

(ANDERSSON et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2008). Aqui, este agente redutor foi 
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capaz de proteger os animais quanto à indução das respostas nociceptivas e 

edematogênicas causadas pela administração dos cristais de MSU. Ainda, efeitos 

similares foram avaliados para a administração da enzima catalase, mostrando que 

o bloqueio da produção de H2O2 é um fator relevante nos mecanismos envolvidos no 

ataque agudo de gota. De maneira interessante já foi descrito que pacientes com 

gota mostram um conteúdo aumentado de substâncias oxidativas em relação a 

indivíduos normais, sendo que este estado poderia corroborar para o 

desenvolvimento da dor e da inflamação observas na gota (AMARAL et al., 2012; 

TERKELTAUB, 2010). Além disso, a vitamina C, um potente antioxidante, foi 

descrita como um agente que causa a redução da incidência de gota (HUANG et al., 

2005; JURASCHEK et al., 2011; SHEN; JI, 2011). 

Assim, todos os dados obtidos neste estudo nos levam a concluir que a 

ativação inicial do receptor TRPA1 por substâncias oxidantes é capaz de mediar as 

respostas nociceptivas e inflamatórias produzidas após a injeção dos cristais de 

MSU. Dessa maneira, a partir dos resultados obtidos neste estudo propomos que a 

administração de antagonistas do receptor TRPA1 por via i.a. ou por via oral, além 

do uso de catalase por via i.a. poderiam ser exploradas como novas alternativas 

para o tratamento do ataque agudo de gota. 
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5 CONCLUSÕES 

 

 

Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir 

que: 

a) a administração intraplantar ou intra-articular dos cristais de MSU causa 

nocicepção, edema, respostas inflamatórias como aumento do conteúdo de IL-1β e 

infiltração de neutrófilos no tecido de ratos e camundongos e estes eventos foram 

reduzidos pela administração de antagonistas do receptor TRPA1 ou ainda, pela 

redução da funcionalidade do canal TRPA1 por modificação genética de 

camundongos; 

b) após a administração intraplantar ou intra-articular dos cristais de MSU 

podemos observar um aumento da expressão do canal TRPA1 em períodos de 

tempo que temos a presença de edema e inflamação;  

c) a dessensibilização das fibras sensórias peptidérgicas TRPV1 e TRPA1-

positivas pelo tratamento perineural com capsaicina reduziu a expressão dos 

receptores TRPV1 e TRPA1 e também a nocicepção e o edema induzidos pela 

administração intraplantar ou intra-articular dos cristais de MSU; 

d) o ácido úrico ou os cristais de MSU não ativam diretamente o receptor 

TRPA1, uma vês que estes não são capazes de mobilizar o aumento no influxo de 

cálcio por canais TRPA1 expresso em culturas de neurônios dos gânglios da raiz 

dorsal; 

e) a administração de cristais de MSU por via intraplantar ou intra-articular 

causa um aumento dos níveis de H2O2 nos tecidos injetados, efeito similar foi 

observado quando o MSU foi colocado em contato com membranas sinoviais, e este 

efeito foi reduzido pelo tratamento com colchicina. A injeção de H2O2 por via 

intraplantar ou intra-articular induziu nocicepção e edema, e estas respostas foram 

reduzidas pelos antagonistas TRPA1. Além disso, a respostas induzidas pelos 

cristais de MSU por injeção intraplantar ou intra-articular foram reduzidas pelo 

agente redutor DTT e pela catalase, e a administração de catalase também reduziu 

diferentes parâmetros inflamatórios avaliados após a administração dos cristais de 

MSU por via intra-articular, similar aos efeitos observados para o antagonista do 

receptor TRPA1 (Figura 5). 
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Figura 5 - Participação central do receptor TRPA1, mediada pela ativação por H2O2, 
nos mecanismos envolvidos na nocicepção e inflamação mediada pela injeção de 
cristais de MSU em roedores. (1) Primeiramente a fagocitose dos cristais de MSU 
pelos sinoviócitos (semelhantes à macrófagos do tipo A) poderia levar a produção de 
H2O2, (2) este levaria a ativação do receptor TRPA1 expresso em neurônios 
sensoriais nociceptivos, (3) causando a liberação de neuropeptídeos vasoativos 
como o CGRP e SP e também levando à produção de respostas dolorosas, (4) a 
estimulação de receptores para estes peptídeos expressos em células endoteliais, 
musculares e imunes poderia levar a infiltração de neutrófilos e então (5) a ativação 
do NALP3 e produção de IL-1β por estas células inflamatórias. 

 

 

Todas estas evidências suportam a ideia que o receptor TRPA1 é um sensor 

relevante para o desenvolvimento de nocicepção e inflamação em um modelo de 

ataque agudo de gota em roedores. Então o bloqueio deste canal poderia ser 

explorado como um alvo farmacológico para o tratamento desta patologia. 
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