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Introdução 

A gota é um tipo de artrite inflamatória descrita desde a antiguidade e o número de casos 

ainda está crescendo nos últimos trinta anos (Choi et al., 2005). Trata-se de um distúrbio do 

metabolismo das purinas que acarreta níveis anormalmente altos de ácido úrico no sangue e 

deposição de cristais de ácido úrico nas articulações. A dor e limitação funcional são sintomas da 

gota que parecem ser provocados pela precipitação de cristais de urato monossódico (MSU) nas 

articulações, formando abcessos. Esse acúmulo pode ocorrer tanto por uma superprodução quanto 

por uma baixa excreção de ácido úrico ou, mais provavelmente, por uma combinação de ambos 

(Wortmann et al., 2005). Atualmente, o tratamento da fase aguda da gota, é feito com colchicina, 

antiinflamatórios não esteroidais e/ou corticóides (Wortmann 2005). Já para o tratamento crônico, a 

terapia consiste em anti-hiperuricêmicos tais como alopurinol e probenecida (Keith e Gilliland, 

2007). Tanto os fármcos usados no tratamento das crises agudas como no tratamento crônico 

produzem sérios efeitos adversos em uma grande parcela dos tratamentos, dificultando o tratamento 

da doença. É importante ressaltar que não se conhece exatamente o mecanismo de geração e 

manutenção da gota, embora alguns componentes celulares já sejam reconhecidos como 

participantes no processo, dentre eles estão os mastócitos (Nissalo, 2002). Além disso, tem sido 

relatado que o MSU é capaz de degranular essas células (Getting et al., 1997) e que a sua ativação 

em seres humanos e roedores conduz à liberação de diversas enzimas e mediadores pro-

inflamatórios, como o serotonina, a histamina e a triptase (Metcalfe, 1997). Entretanto, não é 

conhecido se os mastócitos tem um papel na nocicepção e edema produzidos pela administração 

intra-articular de MSU (modelo experimental de gota). Portanto, o presente trabalho teve por 

objetivo investigar o possível papel dos mastócitos nesse modelo, a fim de contribuir para um 
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melhor entendimento dos mecanismos da gota e, assim, fornecer subsídios para o desenvolvimento 

de novas alternativas terapêuticas para o tratamento dessa doença. 

 

Metodologia 

Foram utilizados ratos Wistar adultos (200-300 g) provenientes do biotério da UFSM, os 

quais foram submetidos a um modelo experimental de gota induzida pela injeção intra-articular de 

cristais de MSU (1,25mg/25 µl) dissolvidos em tampão fosfato pH 7.4. Os experimentos foram 

conduzidos de acordo com orientações éticas para o uso de animais de laboratório. Os cristais de 

MSU sintético foram preparados de acordo com Rassool (2006). Posteriormente, MSU foi injetado 

dentro da articulação tibiotarsal (tornozelo), sob anestesia com halotano. Após a injeção de MSU os 

animais foram observados quanto à presença de nocicepção espontânea, hiperalgesia térmica, 

alodínia mecânica e edema da pata ipsilateral à injeção. Para verificação da nocicepção espontânea, 

os ratos foram habituados no local de observação, durante 20 minutos e, a seguir, o comportamento 

apresentado pelos animais foi avaliado em 1h e 4h após os tratamentos. O desenvolvimento de dor 

espontânea foi avaliado utilizando o escore descrito por Butler et al (1992). A hiperalgesia térmica 

foi avaliada pelo teste plantar de Hargreaves (Hargreaves e colaboradores, 1988), medida 1h e 4h 

após a administração intra-articular dos tratamentos, sendo considerada como hiperalgesia térmica a 

diminuição na latência de retirada da pata do contato com a fonte de calor. A presença de alodínia 

mecânica foi investigada pelo teste de von Frey, sendo o limiar para detecção do estímulo mecânico 

avaliado pelo método up-and-down, segundo Chaplan et al. (1994). Nesse teste, uma redução no 

limiar de resposta mecânica é considerado um sinal de nocicepção. A avaliação do edema foi 

realizada pela medida da espessura da articulação do tornozelo, com o auxílio de um micrometro 

digital. Para investigar a participação de mastócitos nas respostas nociceptivas e na resposta 

edematogênica causada pelo MSU, os ratos foram previamente tratados com o composto 48/80, um 

desgranulador de mastócitos (Andrade et al; 2008). Esse experimento foi realizado para confirmar a 

presença de mastócitos na articulação. Em um outro experimento, os ratos foram tratados por via 

sistêmica (ip) com cromoglicato de sódio, um estabilizador da membrana de mastócitos (Mori et al; 

2003). Nesses grupos foram realizados os mesmos testes descritos para a verificação do efeito do 

MSU intra-articular. Os dados foram analisados pelo teste T e considerados significativos quando p 

< 0,05. O número de animais por grupo foi de 4-5. 

 

 

 



 
 

Resultados e Discussões 

 A injeção intra-articular de MSU causou nocicepção (aumento do escore de nocicepção 

espontânea, hiperalgesia térmica e alodínia) e também edema na pata ipsilateral à injeção. Na figura 

1, podemos verificar que os mastócitos parecem não estar envolvidos na geração da resposta 

nociceptiva na articulação, uma vez que o desgranulador de mastócitos, composto 4880, não foi 

capaz de alterar nenhum dos parâmetros indicativos de nocicepção analisados. Porém, o composto 

4880 causou edema da articulação, sugerindo que os mastócitos tem algum papel na resposta 

inflamatória nesse local. Já na figura 2, podemos ver que o cromoglicato, um estabilizador da 

membrana de mastócitos, não foi capaz de reverter o edema produzido pelo composto 4880, 

indicando que outros mediadores podem estar envolvidos nessa resposta inflamatória na articulação. 

Tendo em vista que o composto 4880 não foi capaz de causar nocicepção signigficativa quando 

injetado na articulação dos ratos, é provável que exista pequena quantidade dessas células no espaço 

sinovial. Além disso, o estabilizador da membrana de mastócitos não foi capaz de reverter o 

discreto edema causado pelo composto 4880. Sendo assim, os experimentos envolvendo o papel dos 

mastócitos na resposta nociceptiva e edematogênica não foram realizados já que essas células 

parecem não estar presentes em quantidade significativa na articulação.  

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Efeito da 

injeção intra-articular de 

composto 4880 sobre a 

nocicepção e o edema. 

(A) Limiar de resposta 

ao estímulo mecânico 

(teste de von Frey).  

(B) Latência de resposta 

ao estímulo térmico 

(teste plantar de 

Hargreaves). (C) 

Nocicepção espontânea. 

(D) Edema da 

articulação. *p<0,05 em 

relação ao controle 

(teste T). PBS=controle 
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Conclusão 

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que os mastócitos não podem ser os 

responsáveis pela nocicepção induzida pela injeção intra-articular de MSU em ratos. Desta forma, 

são necessários mais estudos para esclarecer o mecanismo de produção de dor nesse modelo. 
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