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LISTA ABREVIERILOR

ACR Colegiul American de Reumatologie

ARIC riscul de ateroscleroza in comunitati

AU acid uric

BCR boala cronica de rinichi

cv cardiovascular

HbA1c hemoglobina glicata

HDL lipoproteina cu densitate joasa

LDL lipoproteina cu densitate inalta

HGRPT hipoxantin-guanin fosforibozil transferaza

HTA hipertensiunea arteriala

HU hiperuricemie

EULAR Liga Europeana Impotriva Reumatismului
(European League Against Reheumatism)

RMN rezonantd magnetica nucleara

MUS microcristale ale uratului monosodic

OA osteoartrita

PRPP fosforibozil pirofosfat

SCD semnul conturului dublu

SM sindrom metabolic

VSH viteza de sedimentare a hematiilor

NHANES Studiul National de Sanatate si Nutritie

FRPF fosforibozilpirofosfat
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INTRODUCERE

Guta este o boald ce constd in acumularea de microcristale ale
uratului monosodic (MUS), ca urmare a hiperuricemiei. De remarcat fap-
tul ca formarea cristalelor reprezintd un proces reversibil, acestea dizol-
vandu-se incet cand nivelul seric al acidului uric devine normal, deci
boala poate fi considerata tratabila. Identificarea cristalelor de urat din li-
chidul sinovial permite un diagnostic simplu si exact. Diagnosticul bazat
pe trasdturi clinice si hiperuricemie este adesea inexact, chiar daca pacien-
tii corespund criteriilor de clasificare ale Colegiului American de Reuma-
tologie. Conform unor publicatii recente, guta este adesea diagnosticata
gresit, iar managementul de multe ori nu se incadreaza in standarde rezo-
nabile [1, 11, 188].

Scopul principal al tratamentului este dizolvarea cristalelor depuse
si, respectiv, vindecarea pacientului. Medicamentul utilizat este, de obicei,
alopurinol, altele noi fiind disponibile in curand. Depozitul de cristale este
silentios, dar poate fi semnalat de aparitia atacurilor de guta. In aceste ca-
zuri, tratamentul este eficient si, urmand o profilaxie adecvata, aceste ata-
curi pot fi evitate. Alterarile asociate cu asa-numitul sindrom metabolic
(cum ar fi hipertensiunea arteriala, rezistenta la insulind, dislipidemia, obe-
zitatea abdominala si predispozitia la ateroscleroza) sunt adesea semnalate
de guta si necesita o atentie corespunzatoare [2-4, 188].

In cadrul studiului de cohorti, au fost urmdrile 6.120 de cazuri
de guta diagnosticate intre 2006 si 2012, in Suedia au fost obtinute ur-
matoarele date: intre expunerea profesionala la praf si guta existd o aso-
ciatie semnificativa — riscul de a dezvolta gutd in aceste conditii este cu
10% mai ridicat. In cazul femeilor, posibitatea este si mai mare: expune-
rea la praf creste riscul de a dezvolta aceasta maladie cu 27%. Obezitatea
si consumul de alcool sunt si in acest studiu factori majori, care cresc
riscul de a dezvolta gutd: de doud ori mai mare printre consumatorii de
alcool (OR:2.26, 95% CI:1.94-2.62); de aproape patru ori — in caz de
obezitate (OR:3.75, 95% CI:3.36-4.19) [8-10, 188].
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Termenul “guta” este atribuit celor mai evidente manifestari ale
depunerii microcristalelor uratului monosodic, inflamatia articulara,
initial episodica, apoi persistenta si tofii gutosi, recunoscute incd in
antichitate. Termenul a persistat pana astazi, o atentie tot mai sporita
acordandu-se ideii fundamentale a depunerii cristalului, si a obtinut o
pozitie relevanta pentru modul de percepe a bolii, inflamatia articulara
fiind doar o consecinta. Desi pare rezonabil ca termenul guta” sa in-
cluda toate depunerile de microcristale ale uratului monosodic — chiar
daca nu s-a produs inca inflamatia articulara, rimane nesigur daca tre-
buie sa restrictionam termenul la semnificatia sa initiald, pentru a ne
referi la manifestarile artritei si tofii gutosi vizibili/palpabili sau sa ex-
tindem sensul pentru a acoperi ideea de bazd a depunerii MUS cu ma-
nifestarile sale diferite [2-5].

In monografia de fatd vom lua in considerare aceasti definitie
mai largd a gutei. Ghidurile privind diagnosticul si managementul gu-
tei, publicate recent de citre Liga Europeand Impotriva Reumatismului
— European League Against Reumatism (EULAR) [1, 2] si indicatorii
gutd. Cele mai multe progrese in diagnosticul si managementul gutei
au fost realizate inainte de epoca moderna a medicinei bazate pe do-
vezi. Insa, in pofida experientei acumulate in diagnosticul si tratamen-
tul gutei, numarul de studii randomizate este foarte mic. Cu toate aces-
tea, majoritatea expertilor ar fi de acord ca in prezent, boala este bine
cunoscuta si inteleasa, iar tratamentele disponibile sunt foarte efici-
ente. O astfel de concluzie ne sugereaza, cu cateva exceptii, cd guta nu
mai este o problemad, iar pacientii diagnosticati cu aceasta maladie pot
fi siguri ca starea lor va fi usor de monitorizat. In mod surprinzitor,
practica clinica 1n gutd ramane mult in spatele obiectivelor usor reali-
zabile [4]. Aceastd lacuna se explica prin lipsa de interes manifestata
de specialistii in domeniu. In ultimii ani, sporeste interesul pentru eva-
luarea modului de monitorizare a gutei in comunitate; aceasta cerce-
tare a aratat cd un diagnostic necorespunzator bazat pe interpretarea
caracteristicilor clinice si a hiperuricemiei [5, 6] (un mod foarte tradi-
tional, dar inexact de abordare a diagnosticului de gutd) si utilizarea
medicamentelor disponibile fara suficientad atentie [5, 7-9], aditional
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monitorizarii slabe a pacientilor [7, 10, 11], au transformat guta pentru
multi pacienti in ceea ce nu ar trebui sd fie niciodatd: o sursa cronica
si persistentd de durere si slabiciune. In multe tari, tratarea pacientilor
ameliorandu-se atunci cand este supravegheatd de reumatologi, chiar
daca rezultatele, nu corespund asteptarilor [6, 10].

In articolele recente, a fost abordata problema gestionarii nesatis-
facatoare a maladiei si necesitatea intreprinderii unor actiuni [4, 12—-14],
insa fara a fi propuse planuri concrete. Se pare ca reumatologii nu iau in
de interes fatd de o boald perceputa de multi drept una minora (chiar daca
orice medic care are grija de bolnavi cu guta stie cat de severa poate fi
aceasta boald). O Intrebare stringenta adresatd reumatologilor vizeaza in-
teresul pentru ingrijirea pacientilor cu gutd. Dacd suntem interesati,
atunci trebuie obligatoriu s actionam imediat, iar primul pas necesar este
sd aplicam aceleasi standarde de nivel inalt in ngrijirea gutei, pe care le
solicitam 1n multe alte boli. Implementarea tehnicilor de analiza a crista-
lelor 1n sectiile de reumatologie pentru a garanta un diagnostic corect si
respectarea ghidurilor de tratament disponibile (sau dezvoltarea altora
noi) sunt actiuni la fel de importante. De fapt, daca suntem de parere ca
nu reumatologii ar trebui sa fie medicii care trateaza guta, atunci trebuie ga-
sitd o solutie alternativa pentru pacientii cu guta din intreaga lume [35, 6, 188].

10
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CAPITOLUL I.

UNELE ASPECTE EPIDEMIOLOGICE

Au fost Inregistrate progrese semnificative In urma numeroase-
lor studii recente axate pe examinarea epidemiologiei gutei, incluzand
investigatii fundamentale ale frecventei aparitiei gutei, ale factorilor de
risc ai acesteia si ale relatiei dintre hiperuricemie si guta, inclusiv comor-
biditatea si mortalitatea asociate cu boala [21, 34].

Incidentda si prevalenta

Conform rezultatelor unui studiu pan-european care a inclus 14 tari,
prezentat in cadrul Congresului Ligii Europene de Combatere a Reumatis-
mului (EULAR 2019), incidenta si prevalenta gutei ramane o premisa im-
portanta. Proiectul a inceput in 2018 si a utilizat un chestionar online de
15 minute, dezvoltat impreuna cu pacienti si experti medicali. Au fost in-
registrate mai mult de 1.100 de raspunsuri de la pacienti cu guta (cu o me-
die de 2,9 atacuri in anul precedent) din Austria, Belgia, Franta, Dane-
marca, Germania, Italia, Irlanda, Malta, Olanda, Norvegia, Portugalia,
Spania, Suedia si Elvetia. Chestionarele a peste 1.000 de pacienti au aratat
ca un sfert dintre acestia au fost diagnosticati doar dupa 4 sau mai multe
atacuri de guta. Mai mult, peste 70% dintre pacienti au avut atacuri in ul-
timul an, o treime dintre acestia avand peste 3 atacuri. Mai putin de juma-
tate dintre pacienti sunt monitorizati prin dozari multiple periodice ale aci-
dului uric seric, iar 59% nu au vizite medicale periodice de urmarire. Cu
toate acestea, 8 din 10 pacienti declard ca sunt multumiti de tratament si
nu se asteaptd la o mai buna gestionare a bolii. Rezultatele chestionarului
aratd ca medicii de familie sunt cei care stabilesc cel mai des diagnosticul
de guta (73% vs. 8% diagnosticati de catre reumatolog), cei care discuta
cu pacientul despre aceasta boala (68% vs. 15%) si cei care au tratat cel
mai recent atac (59% vs. 11%). Mai mult de 3 pacienti din 4 au comorbi-
ditati precum: hipertensiune arteriala (52%), hipercolesterolemie (41%) si
diabet zaharat de tip 2 (23%). In ceea ce priveste tratamentul, 58% primesc

1
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medicatie pentru reducerea nivelului de AU, 43% — antialgice, 25% — col-
chicind, 13% — analgezie non-medicala si 12% — corticosteroizi [27-30].

Datele Studiului National de Sanatate si Nutritie (NHANES) III au
estimat prevalenta gutei de 2,7% in SUA, cu cele mai mari rate observate la
barbatii varstnici (11% - la barbatii cu varste cuprinse Intre 70 si 79 de ani)
(figura 1) [24]. O frecventa usor scazutd a cazurilor de guta a fost atestata
folosind baza de date nationald generala de cercetare a Regatului Unit
(GPRD), cu o prevalenta de 1,4% in 1999 [3].

185 __ Taiwan
6. — SUA
— Noua Zeelanda /\
14— Marea Britanie
12— Olanda

— Coreea de Sud i
10 — Republica Ceha ;

Prevalenta(%)

0o | —— -
2-29  30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80+ 90+

Varsta (ani)

Figura 1.

Prevalenta procentuala a gutei la diferite etape de varsta,
in diferite tari [24]

Similar cu rezultatele oferite de NHANES-III, guta a fost inre-
gistratd mai frecvent la barbatii in varstd, cu o prevalenta de aproximativ
7% la barbatii cu varsta de peste 65 de ani [3].

Aceste studii confirma, de asemenea, o predominanta izbitoare a
gutei, cu raporturi intre barbati si femei ce se apropie de 4:1, raporturi
care scad dramatic 1n grupele de varstd mai mari, deoarece incidenta gu-
tei (care este extrem de scazutd la femeile mai tinere) creste la femeile
aflate in postmenopauza (figura 2) [24].

12
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Figura 2.

Prevalenta procentuala in dependenta de sex,
in diferite tari [24]

De remarcat ca atat incidenta, cat si prevalenta gutei au crescut
in intreaga lume 1n ultimele decenii [4—6]. Savantii din Proiectul de Epi-
demiologie de la Rochester (MN, SUA) au observat o crestere de doua
ori mai mare a incidentei gutei primare (pacienti fara expunere diuretica)
pe o perioada de 20 de ani, care s-a incheiat in 1996 [4]. Cresteri similare
ale frecventei gutei au fost raportate atat in Noua Zeelanda [6], cat si in
Marea Britanie [5]. Desi nu sunt cunoscute motivele dezvoltarii compli-
catiilor gutei, existd o supozitie ca acest lucru reflecta tendintele in se-
lectarea factorului prevalent ce cauzeaza guta, inclusiv rata crescutd de
obezitate si SM (vezi mai jos) [7-9].

Incidenta si prevalenta gutei au fost dificil de definit cu precizie
din cauza incertitudinii de diagnosticare si a dependentei frecvente de
boala sau a codurilor de diagnostic autoraportate in studiile epidemiolo-
gice [3-6, 9], care sunt metode asociate cu clasificarea gresita. Criteriile
de clasificare a gutei, elaborate pentru astfel de studii, sunt adesea con-
fuze si imposibil de aplicat In practica de cercetare. Nu putem utiliza cri-
teriile de evaluare a reumatologului ca ,,standard de aur”, acestea oferind
doar valori predictive modeste pentru identificarea gutei [10, 11].

Pentru a defini cu exactitate adevarata povara a sanatatii publice
provocata de guta in prezent, este necesard o documentare definitiva a

13
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formarii de tofi sau a MUS 1n lichidul sinovial, fapt adesea considerat
imposibil. De exemplu, printre pacientii cu incidente de guta, identificati
in cadrul proiectului de epidemiologie Rochester, mai putin de o treime
au fost supusi artrocentezei diagnostice [4]. In plus fatd de cuantificarea
frecventei gutei, diagnosticul precoce al gutei este important pentru a op-
timiza rezultatele de sandtate pe termen lung [22].

Problemele legate de clasificarea sau diagnosticul hiperuricemiei
si al gutei sunt agravate In continuare de lipsa de standardizare a analizei
cristalelor i a masurarilor de urat seric. Multe laboratoare clinice, de
exemplu, considera ca nivelurile de acid uric seric mai mari de 6,8 mg/dL
(360 umol/1) sunt ,,in limite normale”, bazate exclusiv pe normele popu-
latiei si nu pe stiinta biologica. Astfel, stabilirea unei cai eficiente de a
facilita identificarea precoce si exactd a acestor pacienti un imperativ pri-
mordial in ingrijirea gutei [23].

In majoritatea studiilor, prevalenta gutei este de cel putin 1%. in
unele tari este mult mai mare, de exemplu, 3,6% la europenii din Noua
Zeelanda si 6,4% la populatia indigena polineziand maori din Noua Ze-
elanda. Guta este mult mai frecventa la barbati decat la femei; este rara
inaintea menopauzei si mai frecventa la batranete (figura 3) [22, 41].

100
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QJ
S 80
S -
g -
S -
S 60
b R
2
~ 40
S M
= -
Q
E 20 ]
&

0

<24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =285
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Figura 3.

Prevalenta atacului acut de guta la 1000 de pacienti,
dupa sex si varsta [41]
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FACTORII CARE AFECTEAZA CONCENTRATIA DE URAT SERIC [24].

Factorii care reduc concentratia de urat seric

dieta: produse lactate cu continut scazut de grasimi;
medicamente: inhibitori de xantin oxidaza (alopurinol, febuxos-
tat), medicamente uricosurice (sulfinpirazond), medicamente uri-
cazice (rasburicaza), anticoagulante cumarinice si estrogeni.

Factorii care cresc concentratia de urat seric

dieta: carne, peste, alcool (in special bere si bauturi spirtoase),
obezitatea si cresterea in greutate;

medicamente: diuretice, salicilati in doza mica, pirazinamida, etam-
butol, citotoxice; intoxicatii cu plumb;

maladii: cresterea nivelului de purine — 1n tulburari mieloprolifera-
tive si limfoproliferative, anemie hemolitica cronica, hemoglobino-
patii, policitemie secundar, talasemie; sinteza crescuta de purind —
deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza, sindromul Lesch-Nyhan;
excretie renald redusa — hipertensiune arteriala, hipotiroidie, anemie
cu celule in secera, hiperparatiroidism, boala renala cronica.

Guta apare numai atunci cand serul este saturat cu urat, adica la

o concentratie mai mare de 0,42 mmol/L. Multe laboratoare indica va-
loarea data drept normala in cazul barbatilor; intervalul normal este mai
mic pentru femeile aflate in perioada premenopauza[13-15]. Hiperurice-
mia asimptomatica este frecventd; 9,4% dintre barbatii europeni din
Noua Zeelanda au o concentratie de urat seric mai mare de 0,42 mmol/L
si 2,2% au o concentratie de urat seric mai mare de 0,54 mmol/L. Doar
un numadr redus de persoane cu hiperuricemie dezvoltd guta. Chiar si
atunci cand concentratia de urat este de 0,6 mmol/L sau mai mare, inci-
denta anuala a gutei este de doar 6% (figura 4) [17, 36].

15
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Figura 4.

Incidenta anuala a gutei in dependenta de concentratia
serica a uratilor [17]

Factorii stilului de viatd au un efect important asupra incidentei
gutei. Acest lucru a fost confirmat de profesionistii din domeniul sanata-
tii masculine, autori ai unui studiu de cohorta de 12 ani, efectuat pe 47150
de cazuri de guta. Incidenta a fost mai mare la cei obezi (figura 6) [17],
la consumatorii de alcool sau in ambele cazuri. Este relevant faptul ca
aportul de bere, dar nu si vinul, a crescut incidenta gutei, probabil pentru
ca purina continuta de bere are un efect independent de alcool (figura 5)
[17]. Incidenta a fost, de asemenea, sporita la cei cu un aport mai mare
de carne sau peste, legumele bogate in purine nu au avut niciun efect, in
timp ce produsele lactate cu continut scazut de grasimi au fost benefice,
posibil din cauza unui uricosuric, efectului cazeinei si al lactalbuminei
[25, 26, 37]. Hiperuricemia este asociata cu un risc cardiovascular cres-
cut. Pentru unii pacienti hiperuricemia poate deveni mai mult un factor
de risc cardiovascular independent, decat o asociere. In timpul screenin-
gului, la pacientii care se prezintd cu gutd, meritd de analizat minutios
factorii de risc cardiovascular. Un studiu olandez a constatat ca la paci-
entii cu gutd, despre care nu se stia ca au boli cardiovasculare, prevalenta
hipertensiunii arteriale, a hipercolesterolemiei si a asocierii lor au fost de
39%, 8%, respectiv 5% [17, 23].

16
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Predispozitia nu este un factor cauzal. In studiile normative, 22%
dintre barbatii care au avut concentratii de urat seric mai mari de 9 mg/dL
au dezvoltat gutd pe parcursul unei perioade de 5 ani, o ratd mult mai
mare decat printre barbatii cu un nivel de urat seric mai mic de 9 mg/dL.
Cu toate acestea, un total de 78% dintre barbatii din acest studiu, cu nivel
de urat seric mai mare de 9 mg/dL, nu au dezvoltat guta pe parcursul unei
perioade de 5 ani, demonstrand ca hiperuricemia predispune la guta, dar
nu provoaca guta [31, 35].

Alti factori, atunci cand sunt combinati cu hiperuricemie, contri-
buie la depunerea de cristal si dezvoltarea gutei. Exemple elocvente sunt
traumatismele si iritatiile. Pacientii cu hiperuricemie au tendinta de a
avea depuneri de MUS 1n zona traumata sau iritare. Adesea este afectata
prima articulatie metatarsofalangiana, cel putin partial, fiind un loc de
stres mecanic. De asemenea, iritarea mecanica a cotului poate cauza de-
pozitarea cristalelor in bursa olecranonului. Temperaturile scazute favo-
rizeaza depunerea cristalelor, ceea ce poate explica de ce pavilionul ure-
chii si piciorul sunt adesea locurile de depunere a cristalelor si ale dez-
voltarii de tofi. De asemenea, cristalele se depun cu o incidenta crescuta
in articulatiile anterior bolnave. Nodulii Heberden sunt un bun exemplu.
Un pacient cu artroza la nivelul degetelor poate prezenta cresterea dra-
matica a durerii si tumefactie din cauza unei acutizari de guta suprapusa
pe osteoartrita [32, 38].
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CAPITOLUL II.

CRITERII DE CLASIFICARE A GUTEI

Guta este o boala cronica sistemica tofacee, caracterizata prin de-
puneri tisulare importante de MUS si, ca urmare, dezvoltarea inflamatiei
la pacientii cu hiperuricemie, cauzate de factorii de mediu si/sau genetici
[16, 198].

Guta este una dintre cele mai bine Intelese dintre afectiunile reu-
matologice si una dintre cele mai ugor tratabile. Chiar si nespecialistii ar
trebui sa poata diagnostica si trata majoritatea pacientilor, cu conditia ca
unele principii importante sa fie respectate. Managementul unei minori-
tati de pacienti, inclusiv al celor cu insuficientd renala, este dificil si de-
seori nesatisficitor din cauza optiunilor de tratament restranse. In
aceasta lucrare, sunt analizate, In primul rand, principiile esentiale care
stau la baza diagnosticului si a managementului gutei, urmate de abordari
practice [15, 19, 198].

Denumirea de guta este de origine latind (gutta — picaturd; in se-
colul al XIII-lea se credea ca otrava care cade In picaturi In articulatia
afectatd provoaca gutd). In prezent stim ci guta rezultd din raspunsuri
inflamatorii la depunerea microcristalelor uratului monosodic (MUS),
derivate din fluidele corporale saturate cu urat. Exista trei conditii prea-
labile pentru dezvoltarea gutei [17, 18, 198]:

1. dezvoltarea hiperuricemiei care duce la saturatia cu urat;
2. formarea cristalelor MUS;
3. interactiuni intre cristale MUS si leucocite.

Episoadele recurente de artritd gutoasa acuta apar la pacientii care
progreseaza prin aceste etape. Unii pacienti cu gutd acuta recurenta, in spe-
cial cei cu hiperuricemie necontrolata, dezvolta gutd tofacee cronica carac-
terizatd prin tofi (agregate macroscopice ale MUS) 1n tesuturile moi [4-6].
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1963 Criterii de Roma [4-6]:

tumifierea dureroasa a articulatiilor, debut brusc, remisie in 1-2 sapta-
mani;

acid uric seric: 7 mg sau mai mult la barbati, 6 mg sau mai mult la
femei;

prezenta tofilor;

prezenta cristalelor de urat in lichidul sinovial.

1966 Criterii de New York [4-6]:

doua atacuri de tumifiere dureroasa a articulatiilor, debut brusc,
remisie 1n 1-2 sdptdmani;

un atac care implicd un deget mare — asa cum este descris n punc-
tul de mai sus;

prezenta tofilor;

raspuns la colchicina — reducerea majora a inflamatiei in 48 de ore.

1977 Criterii ale Colegiului American de Reumatologie (S.L.Wallace
et al.) [4-6]:

A. prezenta cristalelor caracteristice de AU in lichidul sinovial;

B. prezenta tofilor, ce contin microcristale ale AU (confirmata mi-
croscopic);

C. prezenta a 6 din urmatoarele 12 semne enumerate mai jos:

1. mai mult de 1 acces de artrita acuta in anamneza;
inflamatie articulara care atinge apogeul intr-o singura zi;
monoartritd acuta;
hiperemie deasupra articulatiei afectate;
afectarea unilaterala a tarsului;
afectarea unilaterald a articulatiei metatarsofalangiene I;
tumefierea asimetrica a unei articulatii;
tumefiere si dureri in articulatia metatarsofalangiana I;
suspectie de tofi gutosi;

. imagini chistice subcondrale fara eroziuni la examinarea ra-
diologica;

11. hiperuricemie;

12. culturi negative pentru bacterii in lichidul sinovial.
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N.B! La 95,5% bolnavi cu guta in stadiile incipiente se depisteaza
nu mai putin de 5 semne de boala data.
2015 Criteriile ACR si EULAR [4-6]

Tabelul 1.
Criteriile de diagnostic pentru guta dupa ACR/EULAR 2015
Domeniu/Criteriu | Categorie Punctaj
CLINIC
Modelul de implicare a articulatiei/bursei Glezna sau mijlocul pi- 3
in timpul episodului (simptomaticelor) ciorului, ca parte a episo-
vreodatd dului monoarticular sau
oligoarticular, fara impli-
carea primei articulatii
metatarsofangiene
Implicarea primei arti- 2
culatii metatarsofangi-
ene (ca parte a episodu-
lui monoarticular sau oli-
goarticular
Caracteristicile episodului clinic: 1 caracteristica clinica 1
* eritemul articulatiei afectate (raportata la 2 caracteristici clinice
pacient sau observata de medic); 3 caracteristici clinice 3
* nu poate suporta atingerea sau presiu-
nea asupra articulatiei afectate;
« dificultate mare la mers sau incapacitate
de afolosi articulatia afectata.
Evolutia episodului acut in timp: 1 episod acut tipic 1
* prezenta (mereu) de >2, indiferent de Episoade tipice 2
tratamentul antiinflamator; recurente
* timp de durere maxima <24 ore;
* rezolvarea simptomelor <14 zile; rezolu-
tie completa (pana la nivelul de baza) in-
tre episoadele simptomatice.
Tof gutos Prezent 4
LABORATOR
Acid uric seric (trebuie marcatd cea mai 6 -8 mg/dL 2
inalta valoare indiferent de moment) (0.36 - 0.48 mmol/L)
8-10mg/dL 3
(0.48 - 0.60 mmol/L)
=210 mg/dL 4
(=0.60 mmol/L)
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IMAGISTICA

Depunere de urat Semnul conturului dublu 4
la USG sau dovadd a de-
pozitelor de urati la DECT
(tomografie computeri-
zatd cu energie duald)

Afectarea articulara in guta (mainile si pici- | Leziuni gutoase radio- 4

oarele) grafice

>8 puncte = GUTA <4 mg/dL -4
(<0.24 mmol/L)

Scorul maximal = 28 puncte Absenta cristalelor mo- -2

nourat de sodiu

Mai multe lucrari recente au oferit o perspectiva asupra factorilor
de risc epidemiologic pentru dezvoltarea hiperuricemiei si a gutei, fun-
damentata pe rezultatele studiului de urmarire profesionala in sanatate
(HPFES), constientizand relatia dintre factorii dietetici/nutritionali si ris-
cul de guta. In comparatie cu cei cu un aport zilnic scizut, persoanele
care utilizeaza in alimentatie produse cu continut sporit de purine, pre-
cum carnea si fructele de mare, au manifestat un risc cu aproximativ 40-
50% mai crescut de guta [12]. In mod similar, aportul de bauturi alcoo-
lice a fost asociat pozitiv cu riscul de guta, un risc care pare a fi dependent
de doza si, cel mai suprinzator, sporit pentru consumatorii de bere [13].
In schimb, autorii studiilor sus-mentionate au descoperit ¢i un consum
crescut de produse lactate a redus semnificativ riscul de guta [12]. Cer-
cetdrile recente, releva ca atat vitamina C, cat si aportul de cafea au do-
vedit a fi factori de protectie impotriva dezvoltarii gutei [ 14, 15]. Raméane
de definit modul 1n care diversii factori alimentari influenteaza sinteza
si/sau excretia uratului seric si riscul de gutd. O mai bund cunoastere a
mecanismelor de actiune care stau la baza acestor influente dietetice va
fi esentiala pentru stabilirea viitoarelor tratamente si prevenirea gutei.
Dintre numerosii factori dietetici examinati In riscul aparitiei gutei, po-
sibil niciunul nu a atras mai mult atentia decat aportul de sirop de porumb
cu nivel ridicat de fructoza, factor care a determinat, de asemenea, inci-
denta rapida a obezitatii si a diabetului zaharat de tip 2, fiind introdus ca
»supliment” alimentar la sfarsitul anilor 1960 [7, 8, 16, 17]. S-a sugerat
ca fructoza duce direct la hiperuricemie prin descompunerea ATP
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dependenta de fructokinaza si ca hiperuricemia indusa de fructoza joaca
un rol cauzal in epidemia de obezitate si in SM [18]. In plus, s-a demon-
strat cd ingestia ridicatd de fructoza creste tensiunea arteriald, ceea ce
determina caracteristicile sindromului metabolic la barbatii adulti sana-
tosi [19]. Este relevant ca aceasta crestere a tensiunii arteriale a fost ate-
nuata prin administrarea de alopurinol, diminuandu-se numarul cazurilor
noi de SM la aceasta populatie [19].

Conform HPFS, cercetarea denota ca aportul mare de fructoza spo-
reste probabilitatea de a dezvolta gutd (HR: 2,02; IC 95%: 1,49-2,75). Nu
sunt exclusi nici alti factori de risc, precum consumul de alcool [8]. In acest
studiu, consumul a doud sau mai multe bauturi racoritoare pe zi (0 sursa co-
muna de fructoza dieteticd) a fost asociat cu un risc de aparitie a gutei cu
aproximativ 80% mai mare. Studiile ulterioare vor fi directionate spre exa-
minarea impactului pe care modificarile dietetice axate pe reducerea aportu-
lui de fructoza l-ar putea avea asupra diminudrii complicatiilor gutei. Apari-
tia gutei este inflientata si de factorii genetici redati in rapoartele despre an-
tecedente familiale si observatii de guta ,,precoce” la pacientii cu tulburari
genetice rare, inclusiv boala Lesch-Nyhan (deficienta legata de cromosomul
X in hipoxantind guanind fosforibosiltransferazd) si nefropatia hiperurice-
mica juvenila familiala (mostenire autosomald dominantd a unei mutatii in
uromodulind). Recent, in baza studiilor de asociere la nivelul genomului,
cercetatorii au identificat loci genetici asociati cu cresterea nivelului de acid
uric si dezvoltarea gutei atat la afro-americani, cat i la cei cu stramosi euro-
peni [20]. In mod specific, polimorfismele cu un singur nucleotid in
SLC2A9, SLC17A3 si ABCG2 au fost asociate cu cresteri modeste, dar
semnificative ale riscului de guta. Aceste descoperiri subliniaza din nou im-
portanta manipularii renale a uratului, deoarece genele date codifica protei-
nele exprimate 1n tubii renali. Studiile genetice asupra hiperuricemiei si a
tice mai putin obignuite. De exemplu, in cazul artritei reumatoide si al lupu-
sului, datele sunt furnizate de studiile de asociere la nivelul genomului, reli-
efandu-se pregnant patogeneza si interventiile potentiale pentru aceste con-
ditii. Actual, progrese similare sunt urmarite si in cazul gutei [27-30].
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CAPITOLUL Il

ETIOPATOGENIE

3.1. ALTERARILE METABOLISMULUI PURINELOR

Acizii nucleici sunt compusi macromoleculari cu o structurad ex-
trem de complexa, ce se gasesc in toate celulele vii, inclusiv virusuri. Ei
formeaza, in asociatie cu proteinele, nucleoproteide deosebit de impor-
tante din punct de vedere biologic. Pe langa transmiterea ereditatii de la
o generatie la alta, acizii nucleici sunt responsabili si pentru natura, struc-
tura si controlul formarii proteinelor specifice. Deci rolul esential al aci-
zilor nucleici consta in Tnmagazinarea, transmiterea si transcrierea infor-
matiei genetice in biosinteza tuturor proteinelor din organisme [33, 41].

Cum realizeaza acizii nucleici aceste sarcini reprezintd, in prezent,
subiectul unora dintre cele mai intense si promitatoare cercetari. Acizii
nucleici au fost izolati pentru prima data, in 1868, ca nucleoproteide din
»puroi chirurgical” de catre anatomistul elvetian Friedrich Miescher. El
a stabilit ca materialul izolat contine o cantitate ridicatd de fosfor si azot
care conferd materialului analizat un caracter acid si I-a denumit nuclein
[39, 45, 197].

Ulterior, aceste substante complexe au fost izolate si studiate, de
catre diferiti cercetatori, din nuclee ale celulelor vii. Un important pas in
studierea acizilor nucleici a fost facut de catre biochimistul german
Albrecht Kossel, care arata, in 1879, ca nucleinele sunt formate dintr-o
componentd proteicd si una non-proteicd. Pentru aceastd componenta
non-proteicd Richard Altmann propune, pentru prima data, in 1889, de-
numirea de acid nucleic [40, 78, 197].

Astazi se stie cd acesti compusi se gasesc si in alte parti ale celulei,
nu numai 1n nucleu. Ulterior, au fost obtinuti numerosi acizi nucleici din
tesuturi animale, vegetale si microorganisme. S-a observat ca celulele cu
nucleu mare sunt cele mai bune surse de acizi nucleici. Din acest motiv,
pentru studiul acizilor nucleici a fost utilizat, in mod deosebit, timusul,
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glanda limfoida responsabild de medierea imunitatii celulare, locul unde
se dezvolta celulele albe, limfocitele. Biochimistul german Albrecht
Kossel descopera, de asemenea, cele 5 baze majore, componente ale aci-
zilor nucleici (adenina, citozina, guanina, timina si uracilul). Pentru studi-
ile sale asupra acizilor nucleici si proteinelor i se acorda, in 1910, Premiul
Nobel [42, 47, 197].

Pana in anii 1940 oamenii de stiinta credeau ca acizii nucleici sunt
prea simpli pentru a servi ca material genetic, considerand ca acesta re-
prezinta o proteind. In anul 1944, bacteriologul canadiano-american Os-
wald T. Avery (1877—1955) si colegii sai de la Institutul Rockefeller pen-
tru Cercetari Medicale au demonstrat ca ADN-ul este material genetic de
bazi. In 1953 biofizicianul englez Francis Crick si biochimistul american
James Dewey Watson au construit un model al ADN-ului care a revolu-
tionat biologia, a determinat intelegerea a numeroase procese genetice si
celulare si aplicarea acestora 1n diferite domenii cum sunt medicina sau
criminalistica. Pentru aceste descoperiri Crick, Watson si Wilkins au pri-
mit Premiul Nobel in anul 1962 [43, 52, 197].

Acizii nucleici sau polinucleotidele sunt cele mai mari biomole-
cule, avand in medie greutati moleculare de pana la ordinul 1011. Masa
moleculara a ADN-ului depinde de complexitatea biologicd a organis-
mului viu. De exemplu, la bacterii este de ordinul 2x109, in timp ce la
oameni $i animale, aceasta este in jurul valorii 1011. Masa moleculara a
ARN-ului este semnificativ inferioara celei a ADN-ului. Monomerii din
care se formeaza sunt reprezentati de mononucleotide interconectate prin
legaturi 3°, 5° fosfodiesterice. Acizii nucleici sunt de doua tipuri: ADN
— acizi dezoxiribonucleici si ARN — acizi ribonucleici [44, 56, 197].

Cantitatile de ADN, respectiv ARN, in celule depind de natura or-
ganismului si respectiv a celulei. De exemplu, in spermatozoizi concen-
tratia de acizi nucleici reprezintd pana la 60% din greutatea uscatd; in
majoritatea celulelor variaza intre 1 si 10%, in timp ce in fibrele muscu-
lare este in jur de 0,2%. Cantitatea de ARN este de reguld de 5-10 ori mai
mare decat cea de ADN 1n tesuturile unde au loc sinteze active de prote-
ine (ficat, pancreas, embrioni etc.), in timp ce in tesuturile cu sinteze mo-
derate de proteine acest raport scade la 0,3-2,5 [45, 58, 197].
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Componentii acizilor nucleici

Hidroliza acizilor nucleici. Prin clivajul legaturilor fosfodiesterice
din acizii nucleici se obtin monomerii constituenti si anume: nucleoti-
dele. Hidroliza ulterioara succesiva, indiferent de metoda utilizata (cu
acizi, baze, enzime sau alte metode), aratd ca acizii nucleici contin trei
categorii de componenti: acidul fosforic, baze azotate — baze purinice
(adenina, guanina), baze pirimidinice (citozina, timina, uracil) si pentoze
(riboza si dezoxiriboza). O parte dintre acesti compusi sunt comuni celor
doua tipuri de acizi nucleici, altii se afla doar in ADN, respectiv doar in

ARN [46, 48, 197]:

Tip de componenti Tipul de acid nucleic
Fosfat Fosfat (P) ADN ARN
Baze purinice Adenina (A) ADN ARN
Guanina (G) ADN ARN
Baze pirimidinice Citozina (C) ADN ARN
Tiamina (T) ADN -
Uracil (U) - ARN
Pentoze Dezoxiriboza (dR) ADN -
Riboza (Rib) - ARN

Au fost izolate din unii acizi nucleici si alte baze azotate, in afara
de cele 5 principale mentionate, in cantitati mici — circa 30, numite baze

azotate minore [197].

Sinteza acidului uric

Figura 7.

Formula acidului uric[19]

Acidul uric se formeazd in urma oxidarii bazelor purinice — fos-
foribozilpirofosfatului (FRPF) si a glutaminei (figura 7) [19]. Mai intai
se formeaza predecesorul nucleozidelor purinice — acidul inozinic. Me-
tabolismul acidului inozinic decurge printr-o reactie de scindare
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consecutiva in hipoxantind, xantina si acid uric. Aceasta reactie este ca-
talizata de xantinoxidaza [50, 63, 197].

Productia de acid uric si metabolismul sdu sunt procese complexe,
care implica diferiti factori ce regleaza productia hepatica, precum si ex-
cretia renald si intestinald a acestui compus. Acidul uric este produsul
final al unui bazin exogen de purine si al metabolismului endogen puri-
nic. Sursa exogena variaza semnificativ in functie de dietd, iar proteinele
animale conditioneaza acest bazin purinic. Sinteza endogena de acid uric
are loc la nivelul ficatului, al intestinelor si al altor tesuturi, cum ar fi
muschii, rinichii si endoteliul vascular [49, 197].

Acidul uric este un compus organic heterociclic CSH4N403
(7,9-dihidro-1H-purina-2,6,8(3H)-triond) cu o greutate moleculara de
168 Da. Multe enzime sunt implicate in conversia celor doi acizi nucleici
purinici, adenina si guanina, in acid uric. Initial, adenozin monofosfatul
(AMP) este transformat in inozina prin doud mecanisme diferite: indepar-
tarea unui grup ,,amino” prin deaminaze pentru a forma inozin monofosfat
(IMP), urmata de defosforilare cu nucleotidaza pentru producerea de ino-
zin sau Indepartarea unui grup de fosfat de nucleotidaza pentru a forma
adenozind, urmata de deaminare cu producerea inozinei [61, 64, 65, 197].

Guanin monofosfatul (GMP) este transformat in guanozina de nucle-
otidaza. Nucleozidele, inozina si guanozina sunt convertite in continuare in
hipoxantina de baza purina si guanina, respectiv, prin nucleozida purina
fosforilaza (PNP). Hipoxantina este apoi oxidatd pentru a forma xantina
prin xantin-oxidaza (XO), iar guanina este deaminata pentru a forma xan-
tina prin deaminaza guanina. Xantina este din nou oxidata de xantin-oxi-
daza pentru a forma produsul final, acidul uric. Figura 8 prezintd calea
enzimaticd de degradare a purinelor. La pH-ul fiziologic, acidul uric este
un acid slab cu un pKa de 5,8. Acidul uric exista in majoritatea sa ca urat,
sarea acidului uric. Pe masura ce concentratia uratilor in sange se ma-
reste, formarea cristalelor de acid uric creste. Intervalul normal de refe-
rintd al acidului uric din sdngele uman variaza intre 1,5 si 6,0 mg/dL la
femei si intre 2,5 si 7,0 mg/dL la barbati (figura 8) [51, 68, 197].

Solubilitatea acidului uric in apa este scazuta, iar la om concentra-
tia medie de acid uric 1n singe este apropiatd de limita solubilitatii
(6,8 mg/dL). Cand nivelul acidului uric este mai mare de 6,8 mg/dL,
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cristalele de acid uric se formeaza sub forma de MUS. Oamenii nu pot
oxida acidul uric la alantoina, compus mai solubil, din cauza lipsei de
urat oxidaza. In mod normal, cea mai mare eliminare zilnica a acidului
uric are loc prin rinichi [53, 69, 197].

GMP AMP

| Cciotidaza ) }(Nudeoticaza )
Guanozina Adenozina

| Cidetiass- | hdncsineaminese)

Guanina Inozina

}(Nudeoticaza )

Ipoxantina

| Crantin Oxidaza)

Xantina

|

Acidul Uric

Guanin Deaminaza

Figura 8.

Degradarea enzimatica a purinelor la om [69]

Concentratia acidului uric poate fi masurata in ser, plasma, urina
si in condensul expirat al respiratiei. Determinarea acesteia include me-
tode de acid fosfotungistic (PTA), metode de scindare prin uricaze, me-
tode de cromatografie lichidd de inalta performanta, sisteme de chimie
uscati si metode de biosenzori. Inainte de identificarea uratului in urin,
ar putea fi necesara alcalinizarea urinei, din cauza cristalizarii uratului la
pH mai mic de 5,75. Productia si catabolismul purinelor sunt relativ con-
stante intre 300 si 400 mg pe zi. Rinichii elimind aproximativ doua treimi
din cantitatea de AU, pe cand tractul gastro-intestinal — o treime. Aproape
tot volumul de AU este supus filtrarii glomerulare, iar reabsorbtia si se-
cretia post-glomerulara regleaza cantitatea de excretie a acestuia. Tubul
proximal este locul de reabsorbtie si secretie a acidului uric, iar aproxi-
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mativ 90% este reabsorbit in sdnge. Acest lucru se realizeaza, in primul
rand, la nivelul tubului proximal de catre transportatorii care schimba
anionii intracelulari pentru AU. Procesul de reabsorbtie a acidului uric se
desfasoara cu precidere, in segmentul S1 al tubului proximal. In segmen-
tul S2 al tubului proximal, volumul acidului uric secretat 1l depaseste pe
cel reabsorbit. Reabsorbtia post-secretorie are loc in portiunea distald a
tubului proximal si aproximativ 10% din acidul uric filtrat apare in urina.
Hiperuricemia este un factor-cheie de risc pentru dezvoltarea gutei, a dis-
functiei renale, a hipertensiunii arteriale, a hiperlipidemiei, a diabetului
zaharat si obezitatii. Hiperuricemia apare ca urmare a cresterii productiei
de acid uric, a excretiei renale de acid uric mai joase sau a unei combi-
natii a celor doud [55, 67]. Se caracterizeaza printr-un nivel ridicat de
acid uric 1n sange, provocand depunerea cristalelor de uree 1n articulatii si
rinichi. In general, hiperuricemia la adulti este definiti ca o concentratie
de acid uric din sdnge mai mare de 7,0 mg/dL la barbati si de 6,0 mg/dL la
femei. In mod normal, acidul uric este excretat in urind. Cu toate acestea,
excretia acidului uric poate fi afectatd de boli renale, ceea ce duce la hi-
peruricemie [78,79, 197].

Trei transportatori de urati, URAT1/SLC22A12, GLUTY9/ SLC2A9
si ABCG2/BCRP, au fost raportati ca joacd un rol important in reglarea
acidului uric seric (SAU), iar disfunctiile lor provoaca tulburari ale tran-
sportului de urati. Printre acestea, disfunctia comuna a exportatorului
ABCG2 s-a dovedit a fi o cauzi majora a hiperuricemiei si gutei. in plus,
hipouricemia renald este provocata de excretia crescuta a uratilor renali.
Identificarea moleculard a URAT]I, ca schimbator de urat apical domi-
nanta a tubului proximal uman, a fost un eveniment de referinta in fizio-
logia homeostaziei urate. Proteina URAT] este codificatd de gena
SLC22A12, parte a marii familii SLC22 de transportatori de ioni orga-
nici. URATI este un membru al ramurii transportorului de anion organic
(OAT) din aceasta familie de gene. Expresia heterologd in ovocitele
Xenopus indica faptul ca URAT1 uman poate transporta uratii (absorbtie
de urati etichetati 14C) cu un Km de 371£28 uM. Péatunderea bazolate-
rala a uratului 1n celulele tubilor proximali renali este determinata, cel
putin partial, de gradientul directionat spre exterior pentru dicarboxilati,
cum ar fi a-ketoglutarat (a-KG), la randul sdu, generat de absorbtia
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dependenta de Na + prin SLC13A1. Astfel, in veziculele membranei ba-
solaterale renale, schimbul de uree este semnificativ trans-stimulat de o-
KG. OATI1 si OAT3 influenteaza transportul de uree cu anioni divalenti,
cum ar fi 0-KG, sugerand ca sunt potrivite pentru intrarea bazolaterala a
uratului, condus de 0-KG intracelulare, in timpul secretiei de uree. Vari-
atia genetica a ABCG2 umane, o pompa de eflux actionatd de ATP, con-
stituie un factor major in hiperuricemia umana. O pierdere sau o reducere
a secretiei de urat renal mediatd ABCG2 ar duce la cresterea reabsorbtiei
uratilor renali, avand in vedere ca excretia renald redusd a uratului este
considerata a fi mecanismul hiperuricemic subiacent la marea majoritate
a pacientilor cu guta [54, 57, 197].

Transportorul cu membrand GLUT9 (SLC2A09) este distinct prin-
tre alti membri ai familiei transportatorilor de glucoza (GLUT sau SLC2)
datorita specificitatii substratului si identitatii secventiale. In timp ce ma-
joritatea celor 14 membri ai superfamiliei GLUT transporta glucoza sau
alte monozaharide, GLUT9 s-a dovedit a transporta, in esentd, uree. Poli-
morfismele nucleotidice unice in genele SLC2A9 au fost, de asemenea, aso-
ciate cu guta, boala coronariana si infarctul miocardic. Toti cei 14 membri
GLUT manifesta caracteristici structurale comune, cum ar fi 12 transmem-
brane helice, aminoacizi citoplasmatici si carboxiterminali si un site de gli-
cozilare legat de N, desi site-ul de glicozilare variaza de la o familie la alta.
In ceea ce priveste GLUT9, au fost descrise doua izoforme, SLC2A9a si
SLC2A9D, care codifica cele doud proteine hGLUT9a si b, distincte doar
de primele 29 de reziduuri ale domeniilor N-terminal. GLUT9a este expri-
mat omniprezent, in timp ce GLUT9b este limitat la principalele organe
implicate in transportul uratilor, cum ar fi ficatul si rinichii. A fost carac-
terizat transportul uratilor mediati GLUTY, relevandu-se independenta
acestuia de sodiu, clorurd si anioni, dependenta de tensiune, curentii fiind
inregistrati la pH-ul fiziologic. In total, datele furnizate pana in prezent
sunt compatibile cu un model de transport in care GLUT9 este un neportat,

Hiperuricemia poate fi cauzata nu doar de dereglari ale excretiei
de AU provocate de disfunctii renale, dar si de generarea crescuta de acid
uric. Diete bogate 1n purina sau fructoza; expunerea la plumb pot contri-
bui, de asemenea, la ridicarea nivelului de acid uric. Fructoza este o
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molecula unica de zahar ce epuizeaza rapid ATP si creste cantitdtile de
AU. La anumiti oameni, o deficientd a enzimelor cauzata de mutatii gene-
tice poate provoca, de asemenea, niveluri crescute de acid uric in sange.
De exemplu, hipoxantina-guanina fosforibosil transferaza (HGPRT) cata-
lizeaza formarea DE PMI si GMP pentru reciclarea bazelor purine cu
S-foshorbosyl-alfa-pirofosfat (PRPP) ca un co-substrat [62, 66, 197].

Sindromul Lesch-Nyhan, o tulburare genetica rara, cu transmitere
X-lincata cauzata de deficienta HGRPP, duce la acumularea de purina si
PRPP, utilizate in depozitarea hipoxantinei si a guaninei. Defectul HGPRT
duce la acumularea de hipoxantina si guanina, ceea ce determind hiper-
productia de AU. PRPP (fosforibosil pirofosfat) in exces creste, de ase-
menea, rata de sinteza de novo a purinei si, In consecintd, promoveaza
formarea produsului sau final de degradare, acidul uric. Sindromul
Lesch-Nyhan este rezultatul acumularii de niveluri ridicate de acid uric
in organism incepand cu varsta copildriei, ceea ce duce la gutd severa,
disfunctie renald, retard mental, disfunctie neurologica si comportamente
automutilante [27, 39, 197].

Nivelurile ridicate de AU in sange au fost mult timp asociate cu
guta. Barbatii manifesta un risc mai mare de a dezvolta guta decat feme-
ile din cauza hiperuricemiei mai pronuntate. Patologic, guta este cauzata
de o crestere a nivelului de acid uric din sange, ceea ce duce la depuneri
de cristale in articulatii, tendoane si alte tesuturi, la calculi renali din AU.
Recent, guta a fost asociata cu boli cardiovasculare. In plus, mai multe
studii au asociat, de asemenea, hiperuricemia cu precursorii bolilor car-
diovasculare, inclusiv HTA, SM si boala coronariana, precum si cu boli
vasculare interconectate, cum ar fi: bolile cerebrovasculare, dementa
vasculard, preeclampsia si bolile de rinichi [70, 71, 197].

Studiile clinice au demonstrat ca hiperuricemia se referd la activi-
tatea plasmatica crescutd a reninei plasmatice la pacientii cu HTA. Un
model de hiperuricemie usoara tratata cu diuretic a dezvoltat hipertensi-
une arteriald dupa cateva saptdmani, din cauza vasoconstrictiei renale me-
diate de acidul uric cu o activare a sistemului renin-angiotensind (RAS).
Un studiu clinic recent raporteaza ca nivelul ridicat de AU, este un predic-
tor prognostic la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva. Studiile in
vitro aratd cd acidul uric induce expresia genicd a chemokinelor, a
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factorilor de crestere, cum ar fi proteina chemoattractant monocite-1
(MCP-1), a factorului de crestere derivat din trombocite si stimuleaza
proliferarea celulelor musculare netede vasculare. In plus, expresia
MCP-1 indusa de AU in celulele musculare netede vasculare a fost ate-
nuatd de antioxidanti, sugerand o implicare a mecanismului dependent
de redox. In celulele musculare netede vasculare, acidul uric activeaza
cdile proinflamatorii critice si stimuleaza proliferarea celulara. In celu-
lele endoteliale, acidul uric scade biodisponibilitatea oxidului nitric si in-
hiba migrarea si proliferarea celulelor, mediate partial prin expresia pro-
teinei C reactive. In adipocite, efectele dependente de redox ale AU sunt
mediate prin activarea productiei de oxidanti intracelulari prin NADPH
oxidaza. Activarea ERK, ca raspuns la AU, a fost urmarita in celulele
musculare netede vasculare si in adipocite. Spre deosebire de hiperurice-
mia cronicd, cresterea acutd a AU poate induce diverse efecte benefice
subiectilor umani. Administrarea AU creste capacitatea antioxidanta
plasmatica, reduce stresul oxidativ asociat exercitiilor fizice la subiectii
sandtosi si restabileste functia endoteliala la pacientii cu diabet zaharat
de tip 1 si la fumatorii obisnuiti. AU, cel mai frecvent antioxidant, cu o
capacitate antioxidativa plasmatica de pana la 60%, poate implica dife-
rite mecanisme de actiune [70, 71, 197, 235].

Stabilizeaza vitamina C in ser, mai ales datorita proprietatilor sale
de chelatare a fierului si stinge peroxinitritul, un oxidant potential dau-
nator, ducand la formarea unui donator stabil de oxid nitric (NO) in vitro.
In concentratii apropiate de nivelurile fiziologice la om, AU previne
inactivarea indusa de peroxid de hidrogen a superoxidului extracelular-
dismutaza (ecSOD), o enzima care inlaturd anionii superoxidati (O2-).
De asemenea, s-a sugerat cd AU contracareaza daunele oxidative legate
de ateroscleroza si imbatranire la om [58, 197].

Constatarile mentionate vizeaza rolul benefic al AU, cum ar fi pas-
trarea functiei vasculare, in cazul provocarilor fiziologice sau patologice.
Actiunile pro-oxidante si pro-inflamatorii atribuite AU ar putea fi in
mare parte rezultatul conversiei xantinei dehidrogenazei in xantind oxi-
daza si al acumularii ulterioare a speciilor reactive de oxigen (ROS) in
paralel cu productia de AU, ca efect al degradarii ATP in conditii ische-
mice. In acest caz, productia secundard de SRO ar putea provoca reactia
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inflamatorie si deteriorarea peretelui arterial care au fost atribuite exce-
sului de AU [72, 73, 197].

Hiperuricemia are un efect protector in boli neurodegenerative, in-
clusiv boala Parkinson (PD), scleroza multipla si boala Alzheimer/de-
mentd. De exemplu, nivelurile mai ridicate de acid uric reduc riscul de
PD si de progresie a bolii. Desi mecanismele asociate sunt probabil ete-
rogene, majoritatea teoriilor subliniaza rolul specific de antioxidant al
AU [74, 75, 197].

5'-Nucleotidaza

Enzima 5'-Nucleotidaza hidrolizeaza nucleotide monofosfati sau
monofosfati deoxinucleotidil la nucleotide si deoxinucleotide mai mult
fosfat anorganic. Aceastd enzimd, impreuna cu nucleotid kinaza, re-
gleaza sursa nucleotidelor din celule. Au fost identificate si descrise sapte
izoforme ale enzimei 5-Nucleotidaza urmarindu-se o nomenclatura dife-
rita in functie de localizarea subcelulara. Cinci izoforme sunt citosolice,
una este situata in matricea mitocondriald si una este legatd de membrana
plasmatica exterioara [76, 197].

Prima izoforma citosolica (cN-I) este exprimata in special In mus-
chii scheletici si cardiaci. cN-I a fost izolat si caracterizat din inima multor
animale, inclusiv a omului. Activitatea acestei izoforme citosolice este
foarte afectata de pH, care, la diferite specii, ar trebui sa fie intre 6,5 si 7,0
si cationi divalenti Mg2 +, Mn2 + si Co2 +. Omul detine doud gene
NTS5C1A si NT5CI1B care codifica pentru produsele sale inrudite cN-1A si
cN-IB. Gena NT5C1A este localizata pe cromozomul 1, iar produsul sau
proteic inrudit, cN-IA, este descris ca o enzima care preferd AMP ca sub-
strat. La om, ARN-ul acestei izoforme este prezent in muschiul scheletic,
dar si 1n inimd, In creier, in pancreas, in ficat, in testicule si uter. cN-IA
uman are o relevanta deosebita in protectia inimii; de fapt, in conditii nor-
male, formarea AMP este mai intensd, in timp ce in conditii de ischemie
sau hipoxie se acumuleaza adenina, care urmeaza sa fie produsa in cantitéti
mari. Cresterea productiei de adenina, in acest caz, este rezultatul inhibarii
activitatii adenozinekinazei si al activitatii crescute a cN-IA. Din punct de
vedere structural, enzima cN-IA pare a fi un tetramer. cN-IA prefera AMP
ca substrat, iar forma umand are un Km intre 1,46 si 1,9 mM. Gena

33



ROTARU LARISA

NTS5C1B codifica pentru cN-IB si este localizatd pe cromozomul 2. Din
punct de vedere functional, cN-IB difera putin de cN-IA, iar substratul sau
de excelentd este AMP. La om, cN-IB este omniprezent, iar expresia
ARNm este deosebit de mare in testicul si cea mai mica — in creier si In
muschiul scheletic; cN-IB exista ca un dimer [77, 197].

A doua izoforma citosolica (cN-II) a fost prima nucleotidaza des-
crisa si purificata. Prin activitatile sale, aceasta hidrolizeaza de preferinta
5'-IMP, 5'-GMP, 5'-deoxy-IMP si 5'-deoxy-GMP, cu ajustarea concentra-
tiei celulare de IMP si GMP. Gena cN-II este localizatd pe cromozomul
10. ARNm-ul sdu este exprimat intr-un mod omniprezent, cu o expresie
mai mare in pancreas, in muschiul scheletic si in inima. Din punct de ve-
dere structural, cN-II se manifesta ca un tetramer capabil sa formeze oli-
gomeri cu greutate moleculard mai mare la addugarea de ATP. Enzima
functioneaza optim la o valoare a pH-ului de 6,5, dar in cazul in care este
analizata o reactie de transfer a grupului fosfat, rezultatul optim al pH-ului
pare si fie de 7,0. In plus, activitatea sa depinde de prezenta cationului
Mg2 +. Cand Mg2 + este inlocuit cu Co2 + si Zn2 + cN-II activitatea se
reduce esential. S-a demonstrat o corelatie intre activitatea ridicata a aces-
tei enzime citosolice si dezvoltarea tulburarilor neurologice [80, 197].

Gena pentru a treia citosolic 5'-Nucleotidaza (cN-III) este locali-
zatd pe cromozomul 7 si aceastd izoforma este singura compusa dintr-un
monomer. CN-1II catalizeaza defosforilarea nucleofosfatilor monofosfati
pirimidina nucleozidica si nu are activitate pe substraturile purinei. En-
zima este exprimatd n multe parti al corpului, precum: cordul, maduva
osoasa, ficatul, testiculele, colonul, stomacul si creierul. Deficienta aces-
tei enzime este asociatd cu o forma de anemie hemolitica. in special pa-
cientii homozigoti cu mutatii ale genei pentru cN-III dezvolta anemie si
acumulare masiva de citidind si fosfat uridin care interfereaza cu eritro-
citele de glicoliza. In general, mutatiile care afecteazi aceasti gena pro-
voaca imbinarea aberanta si codonii stop prematuri care intrerup brusc
secventa normald de aminoacizi a proteinei relative. Chiar si activitatea
acestei izoforme, citosolicul I si II 5'-Nucleotidazd, este influentata de
ionul Mg2 +, pH-ul sau optim fiind de 7,5 [81, 82, 197].
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Gena pentru a patra izoforma citosolica (cN-IV) este localizata pe
cromozomul 17, iar enzima sa activa este o deoxiribonucleotidaza dime-
rica. Secventa ADN este formatad din 5 exoni si 4 introni [83-85, 197].

Functia mitocondriald 5'(3")-deoxiribonucleotidaza (mdN) este de
a proteja mitocondriile de nivelurile excesive de dTTP. Gena sa cN-IV
este localizata pe cromozomul 17 si este formata din 5 exoni si 4 introni,
sugerand o origine comund cu o omologie de 52%. Enzimele umane si
de sobolan recombinante prezintd o activitate scazutd cu purin monofosfat
si niciuna cu citidind monofosfat. Pe langa mdN, se necesitd Mg2 + ion si
un pH optim cu valori Intre 5,0 si 5,5 [83-85, 197].

in cele din urma, trebuie si luam in considerare ultima izoforma a
celulei nucleotidaza localizate la suprafata (ectonucleotidase, eN). Prin-
cipalul rol functional al ecto-nucleotidazelor este de a hidroliza ribo- si
deoxiribonucleozid 5’-monofosfati, inclusiv AMP, CMP, UMP, IMP si
GMP, chiar dacd AMP este, in general, nucleotida cea mai eficient hi-
drolizata. De fapt, productia de adenozina extracelulara din AMP extra-
celular este considerata a fi o functie majora a eN. Modificarile in expri-
marea acestor enzime sunt responsabile pentru disponibilitatea adenozi-
nei. Functiile suplimentare ale eN sunt de a mentine cantitatea exacta de
adenozind pentru recaptarea celulard si salvarea purinei si de a asigura
calea majora de comunicare intercelulara [83-85, 197].

Adenozin deaminaza

Adenozin deaminaza (ADA) este o enzima importanta in metabo-
lismul purinei care catalizeaza deaminarea atat adenozina, cat si 2'-deo-
xiadenozina la inozina si 2'-deoxiinozina si, respectiv, amoniac. Adeno-
zina este o0 nucleozida purind endogend care actioneaza ca un regulator
de retea homeostaticd in toate sistemele vii prin mai multe cai dependente
de AR si AR-independente (unde AR este receptorul adenozinei). in in-
teriorul celulelor, adenozina este implicata in energia celulara si metabo-
lismul purinei, fiind, de asemenea, eliberata sau produsa in mediul extra-
celular in care se leagd de RUP; membrana celulara si actiunea sa sunt
determinate de receptorul de care se leaga [83-85, 197].

Adenozina contribuie la ameliorarea diferitor conditii metabolice
si patologice, cum ar fi reglarea metabolica intrarenala a functiei renale,
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in astm si hipoxie, in ischemie cardiaca si in reglarea severitatii inflama-
tiei In timpul unui raspuns imun. Exista un acord general cd adenozina
este un neuromodulator important In sistemul nervos central, jucand un
rol crucial in excitabilitatea neuronala si transmiterea sinapticd/nonsinap-
tica in hipocampus si in ganglionii bazali. Adenozina este, de asemenea,
asociata cu boala Alzheimer, boala Parkinson, schizofrenia, boala Hun-
tington, epilepsia, dependenta de droguri si somnul [83-85, 197].

ADA existd in toate tesuturile umane, dar cele mai inalte niveluri
si activitate se atestd in sistemul limfoid, cum ar fi ganglionii limfatici,
splina si timusul. De asemenea, este esential pentru proliferarea, matura-
rea si functia celulelor limfocitelor T. Se presupune ca ADA detine un
rol esential In dezvoltarea sistemului imunitar, in timp ce deficienta sa
inndscuti provoaca imunodeficienti combinati severa (SCID). In plus,
activitatea ADA se schimba iIntr-o varietate de alte boli, inclusiv sindro-
mul imunodeficientei dobandite (SIDA), anemia, diverse limfoame, tu-
berculoza si leucemia. Pe de alta parte, ADA regleaza nivelurile de ade-
nozind endogena, ceea ce duce la suprimarea sistemului imunitar prin
inhibarea celulelor limfoide sau mieloide, inclusiv neutrofile, macrofage,
limfocite si trombocite [83-85, 197].

ADA este 0 enzima care contine zinc (/a)8. Triozin fosfat izome-
raza (TIM), formata din opt B-fire centrale paralele si opt a-helice peri-
ferice, este unul dintre cele mai frecvent observate pliuri proteice. In
toate enzimele (B/a)8, in ciuda diversificarii reziduurilor catalitice si a
specificitatilor substratului, locurile active sunt buzunare in forma de pal-
nie formate din capetele C-terminale ale celor opt fire 3 si buclele Bo care
leagi firele P cu a-helicele ulterioare. In schimb, se consideri ca buclele,
care se afla In partea din spate a butoiului si leaga a-helice cu p-fire ul-
terioare, sunt implicate in stabilitatea proteinelor. Separarea spatiald a
regiunilor importante pentru activitate si pentru stabilitate este conside-
rata a fi importanta pentru enzime, ceea ce permite modificari conforma-
tionale In timpul legarii ligandului/substratului, catalizei si mentine
structura nativa stabila globala a unei proteine [83-85, 197].

ADA poate adopta doud conformatii foarte diferite: formele in-
chise si deschise. In absenta substratului, ADA adopta forma deschisa.
Forma inchisa a enzimei este de obicei observata in complexe cu analogi
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de substrat care poseda cadrul adeninei, indicand faptul ca este atinsa
dupa legarea substratului. Forma inchisa consta dintr-un subsite hidrofob
(FO) si o zona hidrofila (S0) perfect inchisa intr-o poarta structurala for-
mata din coloana vertebrald peptidica a unui B-strand (L1822-D185) si doud
lanturi laterale leucina (Leu 58 si Leu 62) dintr-un o-helix (T57-A73).
Cand se deschide poarta structurala, site-ul activ se modifica n forma des-
chisa care conserva subsite-urile SO si FO si prezinta doud subsite-uri hi-
drofobe suplimentare in jurul portii, definite ca F1 si F2. Indepértarea unei
molecule de apa specifice care se leaga in partea de jos a locului activ ar
putea fi un declansator al schimbarii conformationale de la forma deschisa
la cea inchisa. Adenozina sau compusii ce imita legarea substratului de
locul activ interfereazd cu molecula de ,,apa declansatoare”, care se inde-
parteaza. In consecinti, se promoveaza tranzitia la forma inchisa si inte-
ractiunea dintre substrat si enzima este crescuta [83-85, 197].

Exista doua tipuri diferite de AAS: ADA1 si ADA2. Ambele en-
zime au fost identificate in organizmul uman impreuna cu o gena pentru
proteina asemanatoare ADA (ADAL sau ADA3) cu functie necunoscuta.
Desi ADALI nu exprimd nicio secventa de semnal necesard in mod nor-
mal pentru secretia de proteine de citre celule, enzima a fost gasitd in
fluidele extracelulare. Greutatea moleculara si parametrii catalitici repre-
zintd caracteristicile diferentiate ale ADA2 si ADA1. La om, izoenzima
ADAL este codificata de gena ADA de 32 kb pe cromozomul 20q si
apare ca un monomer solubil de 41-kDa cu 363 aminoacizi. ADA2 este
codificatd de gena regiunii critice a sindromului ,,cat eye” 1 (CECR1), o
gena localizatd pe cromozomul 22, membra a unei noi familii de ADGFs
(factori de crestere legati de ADA). ADA2 are o masd moleculara de
aproximativ 100 kDa. Este o enzima mai abundenta in plasma decat in
ADAI; are o constanta Michaelis-Menten Km =2 mM, de cateva ori mai
mare decat concentratia de adenozina in plasma (0,1 pM), sugerand ca
rata de deaminare a adenozinei catalizate de ADA?2 este aproape de zero
la concentratii fiziologice de adenozina. Numai anumite tipuri de celule
exprimd ADA2 la om, in timp ce ADAI este prezent in toate celulele.
PH-ul optim pentru activitatea ADA?2 este diferit de ADA1 (pH 6,551 7,5
pentru ADA?2 si, respectiv, ADA1); ADA2 afiseaza o sensibilitate mai
scazutd la multi inhibitori specifici ai ADA1 si este mai stabila la
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temperaturi ridicate decat ADA1. Acest lucru sugereaza ca ADA2 1si ex-
primad activitatea numai la niveluri ridicate de adenozina si pH scazut,
conditii care sunt asociate cu cresterea tumorii, hipoxie si inflamatie. Cu
toate acestea, la concentratii fiziologice de adenozina, ADA?2 are o acti-
vitate ADA extrem de scazuta si, prin urmare, poate functiona diferit de
forma sa catalitica. Aceastd activitate suplimentara independentd de
ADA poate explica existenta a doua AAA cu aceleasi actiuni catalitice la
om. ADA2 este un homodimer simetric in contrast cu ADA1 monomeric.
Compararea locurilor catalitice ale ambelor izoenzime a evidentiat dife-
rente mari 1n aranjarea buzunarelor de legare, ceea ce explica diferentele
dintre aceste proteine si substraturile si inhibitorii lor. Glicozilarea exten-
siva si prezenta unei legdturi disulfide conservate si a unei peptide de
semnal in molecula enzimatica denota elocvent cd ADA2, spre deosebire
de ADAI1, este conceput pentru a actiona in mediul extracelular, in func-
tie de prezenta sa in ser [86-89, 197].

ADAT joaca un rol metabolic nu numai ca o enzima citosolica
cheie in calea purina, dar si ca o ectoenzima prin reglarea nivelurilor ex-
tracelulare de adenozind. De fapt, desi locatia ADA este 1n principal cito-
solicd, a fost gasitd pe suprafata celulara a multor tipuri de celule, inclusiv
neuroni; prin urmare, poate fi considerata ca o ectoenzima. ADA este o
proteind a membranei periferice, deci are nevoie de proteinele integrale
ale membranei pentru a fi ancorate in membrana. In afard de AIRs si
A2BRs, o alta clasa de proteine de legare ecto-ADA este CD26, o glico-
proteind transmembranara multifunctional, care actioneaza ca un receptor
si 0 enzima proteolitica. S-a demonstrat cd ADA ancorata pe suprafata ce-
lulei dendritice, probabil de catre A2BR, se leaga de CD26 exprimata pe
suprafata celulelor T, declansind co-stimularea si permitand un raspuns
imun imbunatatit [86-89, 197].

Fiind cel mai abundent tip de celule albe din sange care raspunde
la infectii si atacuri ale invadatorilor strdini, neutrofilele ar putea poseda
mai mult un tip de receptor de adenozind, iar aceasta regleaza functia
neutrofilelor Intr-un mod opus prin ligaturarea receptorilor ADA1 (imu-
nostimulatori) si ADA2 (imunosupresoare). A fost raportat un numar de
inhibitori ai ADA cu diferite grade de potenta. Intr-un studiu au fost in-
vestigate efectele imunosupresoare si antiinflamatorii ale FR234938, ca
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inhibitor non-nucleozidic al ADA. Mai mult decat atat, a fost cercetat rolul
deoxicoformicinei, un alt inhibitor al ADA, in tratamentul celulelor carci-
nomului de colon si al neoplasmelor hematologice. Prin contrast, au fost
raportate efecte ale ibuprofenului si ale medazepamului asupra deficitului
imunitar. Astfel, s-a constatat ca purina poate actiona ca activator ADA,
care fiind o proteind cu un singur lant, indeplineste mai multe functii, in
concordantd cu definitia unei proteine moonlighting [86-89, 197].

Fenomenul moonlighting devine recunoscut ca unul comun, cu
implicatii importante pentru biologia sistemelor si sandtatea umana.
ADA poate fi considerat un exemplu clasic al acestei familii particulare
de proteine multifunctionale, fiind, independent, o enzima care degra-
deaza adenozina, un costimulator care promoveaza proliferarea si dife-
rentierea celulelor T, In principal prin interactiunea cu clusterul de dife-
rentiere CD26, si un modulator aosteric al RUP, care sunt membri ai fa-
miliei GPCR [86-89, 197].

Xantin oxidaza

Rolul fiziologic al enzimei oxidoreductaza xantinei (XOR) este de
a cataliza cele doud reactii terminale de catabolism purin la om. XOR
catalizeaza, in special, oxidarea de la hipoxantina la xantina si de la xan-
tind la acid uric, cu reducerea simultand a NAD+ sau O,. XOR este o
enzima de limitare a ratei In catabolismul purin. Aceasta enzima exista
in doud forme: xantina dehidrogenaza (XDH), care preferda NAD+ ca ac-
ceptor de electroni, si xantin oxidaza (XO), care prefera O,. Cand oxige-
nul este electronul final acceptor, electronii se leagd in mod infailibil de
oxigen, care formeaza peroxid de hidrogen (H>O) si anion superoxid
(O—). Aceste specii reactive de oxigen (ROS) produse de XOR sunt res-
ponsabile pentru citotoxicitate in conditii fiziologice si patologice. Cu
toate acestea, este important sa se inteleaga ca, in anumite conditii, XDH
reduce O, pentru a genera ROS. Acest lucru se intampla atunci cand ni-
velurile NAD + sunt scazute. Molecula XOR apartine familiei flavopro-
teinelor metalole si este un homodimer de 145-150 kDa subunititi, In care
fiecare subunitate corespunde unui centru catalitic compus din trei domenii
redox. Primul si cel mai mare domeniu contine molibdenul cofactor, do-
meniul intermediar contine cofactor flavin adenina dinucleotida (FAD), iar
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ultimul si cel mai mic domeniu contine cele doud centre de sulf. In fiecare
reactie are loc o hidroxilare oxidativa cu transfer de electroni de la molib-
den la alte centre de reactie. Centrul de molibden este locul oxidarii pu-
rinelor, in timp ce reducerea NAD + sau O, continud la FAD. Cele doua
clustere Fe/S asigurd conducta pentru fluxul de electroni intre centrul
molibdenului si FAD [90-94, 197].

Figura 9 contine un model reprezentativ al XDH si XOR. Gena
umana pentru XOR este localizata pe bratul scurt al cromozomului 2 si
contine 36 de exoni. Multe studii au demonstrat, fard echivoc, ca expresia
sa este strict controlatd de proteine represoare care limiteaza expresia
XOR. Prima reglare a XOR are loc la nivel transcriptional, iar expresia
sa genica poate fi reglementatd de factori nutritionali, hormoni steroizi,
factori de crestere, citokine si insulind. Scaderea expresiei XOR a fost
observatd dupa aportul de wolfram care antagonizeazd molibdenul sau
dupi o dietd siraci in proteine. In caz contrar, lipsa vitaminei E a crescut
expresia proteica (figura 9) [90-94, 197].

Existd, de asemenea, un control post-transcriptional al activitatii
XOR constand intr-o conversie intre formele active si cele inactive. La
mamifere, XOR este distribuit in unele organe: ficat, intestin si sange,
unde nivelurile sale sunt foarte ridicate si a fost purificat din fractiuni
citosolice, ca peroxizomi si membrana celulard. Pe baza expresiei prote-
inelor, cele mai inalte niveluri de activitate ale XOR umane sunt prezente
in intestin si ficat, in timp ce o activitate foarte scazuta a fost detectata in
alte organe umane. De remarcat cd celulele endoteliale umane au fost
identificate ca avand un nivel ridicat 1n activitatea XOR. Studii recente
au aratat ca activitatea XOR este nedetectabild in serul uman, creier,
inimd si tesuturile musculare scheletice. Inhibitorii XOR sunt utilizati ca
medicamente anti-gutd. Alopurinolul si alti compusi pot inhiba aceasta
enzima, deoarece actioneaza ca inhibitori care se leaga de centrul de mo-
libden respectiv intr-un grad competitiv cu xantina. De exemplu, pacien-
tii cu insuficienta cardiacd cronica si expresie crescutd a XOR sunt tratati
cu alopurinol si acest tratament a dus la imbunatdtirea eficientei miocar-
dice. Cu toate acestea, este important sa subliniem faptul ca ROS generat
de XOR sunt responsabile pentru multe activitati biologice, inclusiv apa-
rarea Tmpotriva infectiei [90-94, 197].
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XDH X0

Xantina Acidul Uric Xantina Acidul Uric

88k

NAD* NADH 0, H20, O,

Figura 9.

in panoul din stanga pentru XDH, xantina este oxidata
in acid uric si electroni transferati prin centre fe/S catre FAD, unde
NAD+ este redus la NADH. in panoul din dreapta pentru XO,
xantina este oxidata in acid uric, iar electronii sunt transferati
in FAD, unde O2 este redus la O— si H202 [94]

XOR are proprietati antimicrobiene care inhiba cresterea bacterii-
lor in vitro si in vivo. Activitatea bactericidd a XOR poate fi potentatd de
capacitatea de a produce peroxinitrit. Cand activitatea XOR produce ra-
dical superoxid, aceastd moleculd reactiva se poate combina cu oxid ni-
tric (ON) si poate forma peroxinitrit (ONOO-), o specie oxidanta non-
radicala puternica. ON este, in mod normal, generat de oxid nitric sinte-
taza, dar XOR poate contribui, de asemenea, la producecea ON, in spe-
cial, in conditii hipoxice. Cu toate acestea, ON este implicat si in nitrarea
reziduurilor de tirozind sau disfunctia proteinelor din cauza nitrarii, le-
gate de boli cardiovasculare, leziuni ischemice, hipertensiune arteriala si
insuficienta cardiaca. In plus, s-a observat ca functia contractili miocar-
dicd scade odata cu cresterea activitatii XOR si a generatiei ONOO-. In
concluzie, xantina dehidrogenaza/xantina oxidaza (XDH/XO) este respon-
sabild pentru producerea de acid uric si SRO cu consecinte fiziopatologice.
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Cresterea activitatii XOR este legatd de HTA, dislipidemie, diabet zaha-
rat si ateroscleroza [90-94, 197].

S-a demonstrat ca nivelurile serice crescute de acid uric detin un
rol important in multe stari de boala, inclusiv in guta si tulburarile dege-
nerative articulare, precum si in inflamatia vasculard si ateroscleroza.
Echilibrul dintre formarea si excretia acidului uric este determinat de mai
multe cdi enzimatice care apar prin diferite izoforme definite genetic, fiind,
de asemenea, bine reglementate de factori fiziopatologici, inclusiv produse
metabolice si specii de radicali liberi. XOR reprezintd cea mai relevanta
cale implicata 1n supraproductia de acid uric si oferd perspective semnifi-
cative pentru o mai buna abordare farmacologica in tratarea tulburarilor
vasculare si non-vasculare legate de hiperuricemie [90-94, 197].

Metabolismul nucleotidelor purinice
Nucleotidele purinice (AMP, GMP, IMP) provin din 3 surse [95-97]:

e Aport exogen.

e Turnover-ul normal al acizilor nucleici cu reutilizarea bazelor pu-
rinice (,,calea de salvare”).

e Biosinteza de novo din riboza-5-P.

Produsul final al catabolismului este acidul uric, cu urmatoarele valori
de referinta: 1,5-6 mg% la femei si 2,5-7,5 mg% la barbati. Acidul uric este
produsul final al metabolismului purinelor. Biosinteza de novo include:

- formarea de 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) din ribozo-5-fos-
fat si ATP, reactie catalizata de PRPP sintetaza;

- sinteza fosforibozilaminei, catalizatd de amido-fosforiboziltran-
sferazad (locul de reglare a vitezei sintezei purinelor, prin efectul
feed-back negativ al IMP, GMP si AMP).

»Calea de salvare” (figura 10) [97]:

- 90% din cantitatea de adenind, guanina, hipoxantind sunt reutili-
zate, contribuind la sinteza de AMP, IMP si GMP, prin interventia
adenin-fosforibozil-transferazei si hipoxantin-guanin-fosforibo-
ziltransferazei;

- restul de 10% sunt convertite in xantina si, ulterior, in acid uric de
catre xantin-oxidaza 2.
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Hiperuricemia poate fi metabolica si renala.
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Figura 10.

Biosinteza de novo si ,calea de salvare” a purinelor [97]

Hiperuricemia metabolica [95-97]
Definitie: cresterea productiei de acid uric.
Patogeneza: Activarea sintezei de novo a nucleotidelor purinice prin:

Cresterea concentratiei de fosforibozilpirofosfat (PRPP) si activarea
sintezei purinelor prin:

e exces de substrat;

e activarea alosterica a amidofosoriboziltransferazei;

e mutatii ale PRPP-sintetazelor — guta primara.
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Scaderea [AMP, GMP)] i.c. scdaderea inhibitiei feedback a enzimei ami-
dofosoriboziltransferazei; in glicogenoza de tip 1: hipoglicemia — ac-
tivarea glicogenolizei, glicolizei, consumului de nucleotide.

Scaderea reutilizarii bazelor purinice pe ,,calea de salvare” prin:
e deficit de hipoxantinguaninfosforiboziltransferaza;
o deficitul genetic X-linkat caracterizat prin lipsa completa a en-
zimei in sindromul Lesch-Nyhan (hiperuricemie+tulburari neu-
rologicet+automutilare).

Cresterea turnover-ului acizilor nucleici determina hiperuricemiile
secundare din:
e carcinoame, afectiuni limfo- si mieloproliferative (sindromul de
liza tumorald);
e anemii hemolitice;
e policitemii.

Hiperuricemia renald [95-97]
La nivel renal, acidul uric este:
o filtrat glomerular;
e reabsorbit in TP (reabsorbtie presecretorie);
e secretat in TP;
e reabsorbit in TD (reabsorbtie postsecretorie).
Patogeneza: Hiperuricemia renala poate sa apara prin:
e | FG: rinichi polichistic, diuretice, insuficienta corticosuprare-
nald, diabet insipid nefrogen;
e 1 reabsorbtiei tubulare: diuretice, ICSR, DI nefrogen;
e | secretiei: cetoacidoza diabetica, acidoza lactica (excesul de acizi
organici produce o inhibitie competitiva a excretiei de AU).

3.2. TESUTUL OSOS

Caracteristica generala a tesutului osos
Osul reprezintd o varietate a tesutului conjunctiv cu componenta
chimica complexa si proprietati fizice specifice — rezistentd mecanica
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pronuntata si elasticitate apreciabila. Morfologic, oasele sunt formate din
fibre de colagen dispersate intr-o matrice organica si din sdruri minerale
cristalizate. Ca rezultat al asocierii acestor componente, se formeaza la-
cune in care sunt amplasate celulele osoase: osteoclastele, osteoblastele
si osteocitele. La tratarea osului cu solutii diluate de acid, componentele
minerale se dizolva si raiméne un reziduu organic elastic, semitransparent,
care pastreaza forma initiala a osului, numit osteoid. Astfel, in tesutul
osos se diferentiaza doud componente structurale principale: minerala,
inclusiv apa, si matricea organica [98-100].

Componenta minerala anorganica reprezintd 65-70% din greu-
tatea uscata a osului. Compusul primordial anorganic (95%) il reprezinta
sarurile fosfocalcice. Acestea se disting printr-o forma asemanatoare cu
hidroxiapatita (mineral raspandit In naturd) si sunt considerate a fi saruri
de tipul hidroxiapatitd (hydroxiapatite like salts). Acesti compusi deter-
mind forma fixa a calciului osos, relativ stabild din punct de vedere me-
tabolic si legata de matricea proteica [98].

Componenta organici a osului constituie 30-35% din masa us-
catd, dintre care 90-95% o reprezintd matricea extracelulara formata din
colagen fibros.

Ceilalti compusi organici sunt proteinele necolagenice, proteinpoliza-
haridele (PPZ), fosfoproteinele si fosfolipidele osoase (tabelul 2) [98-100].

Tabelul 2.
Compozitia generala a tesutului osos [98]
Componenta organica (30%) Componenta anorganica
Celule (2%) Matricea (98%) (70%)

Osteocite Colagen (95%) Hidroxiapatita (95%) -
Osteoblaste Proteine necolagenice Cai0(PO4)s(OH)2
Osteoclaste Proteoglicani Magneziu
Alte tipuri de celule Lipide Hidrocarbonat de sodiu

Acizi organici Fluor

Enzime Cloruri

Celulele osoase. In tesutul osos distingem trei tipuri principale de
celule: osteoclastele, osteoblastele si osteocitele. Interactiunea acestor
celule asigura procesul continuu de crestere, dezvoltare si reinnoire a
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tesutului osos. Celulele osoase sunt implicate semnificativ atat in proce-
sele de formare a tesutului osos, cat si in resorbtia osoasa. Osteoliza (re-
sorbtia) se desfasoara mai repede si este cantitativ mai evidenta decat
formarea osului, deoarece activitatea unui singur osteoclast, intr-o uni-
tate de timp, corespunde celei a 100-150 de osteoblaste [98-100].

Osteoblastele (osteoblast; din limba greaca: osteon — os, blastos —
primordiu) sunt celulele osoase responsabile de producerea constituentilor
matricei osoase a colagenului si a substantei fundamentale [98-100].

Embriologic, osteoblastele (schema 1) [99] provin din aceleasi ce-
lule stem pluripotente ca si celulele cartilajului, ale muschilor, tesutului
adipos si, posibil, ale tendoanelor si ale tesutului fibros. Se presupune ca
asemenea celule pluripotente sunt prezente in maduva osoasa si ca nu-
marul lor scade cu varsta, fapt ce explica vindecarea lenta si dificila a
fracturilor la persoanele in etate [99].

Aceste celule nu sunt solitare si nu functioneaza individual. De
obicei, ele formeaza clastere ce includ cca 100 — 400 de celule la un site
de formare osoasa.

Functia fundamentald a osteoblastelor este producerea matricei or-
ganice osoase si mineralizarea ei. Matricea organica este structural orga-
nizatd extrem de strict, organizarea si mentinerea acestei ordini fiind o
alta functie cardinala a osteoblastelor. Fenotipic, specifica pentru osteo-
blaste, este producerea coordonata a fosfatazei alcaline osoase, a colage-
nului tip I, a osteocalcinei si a sialoproteinei osoase [98-100].

Celula
Celul3 stem- predecesoare P
roosteoblast
mezenchimala celulelor Osteoblast Osteocit
tesutului 0sos

Schema 1.

Provenienta embriologica a celulelor osoase [99]

Sinteza compusilor matriceali este dependenta de stimulii meca-
nici, exercitati de efortul fizic asupra matricei si transmisi osteoblastelor
prin intermediul integrinelor (o.Ps-integrine) ce conecteaza celulele cu
elementele matricei extracelulare. De asemenea, procesele biosintetice
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sunt reglate de un numar considerabil de factori locali si sistemici, cum
sunt hormonii sexuali si glucocorticoizi, steroizii anabolizanti,
1,25(0OH),Ds, PTH, interleukinele (IL-1,-3,-4,-6,-8 si -11), prostaglandi-
nele (PGE si PGFa,), diversi factori de crestere (IGF-I si II, TGF-a si b,
TNF-a etc.) [98-100].

Osteoblastele sunt apte de a receptiona si a transmite variate sem-
nale altor osteoblaste si celulelor de altd natura (osteoclaste). Astfel, os-
teoblastele sunt implicate direct in formarea osului si indirect in resorbtia
lui, fiind reglatori importanti ai remodelarii osoase [98-100].

Osteocitele (din limba greaca: osteon — os, cytus — celuld) sunt
cele mai numeroase celule osoase, dar mai putin active din punct de ve-
dere metabolic. Ele sunt celule complet diferentiate, definitive ale tesu-
tului osos ce nu se divid. Osteocitele provin din osteoblaste, captate n
matricea osoasa pe care o produc si care s-a mineralizat [98-100].

Functia osteocitelor in prezent nu este elucidata definitiv. Se consi-
dera ca osteocitele sunt celule mecanosenzoriale osoase, proprietate medi-
atd de structura lacuno-canaliculara, poroasd a osului. Prin intermediul
acestui sistem, fluxul lichidului interstifial generat de sarcina activeaza me-
canic osteocitele si asigura transportul moleculelor, semnal al nutrientilor
si al deseurilor metabolice. Mecanismul dat este implicat in formarea si
pierderea osoasa locald, in remodelarea osului ca raspuns la deteriorarea
de uzura si in alte procese supravegheate de osteocite mecanosenzoriale.
Osteocitele exprima un sir de markeri osteoblastici — osteocalcina, osteo-
pontina, osteonectina i markerul osteocitelor — E11. Rolul osteocitelor
este de a fi fagocitate si digerate Iimpreuna cu alte componente ale osului
in procesul resorbtiei osului de catre osteoclaste [98-100].

Osteoclastele sunt celule osoase cu functie resorbtiva a tesutului
0s0s, legata de producerea proteinazelor cisteinice lizozomale si a enzi-
melor nelizozomale (colagenaza), a ionilor de hidrogen si a radicalilor
liberi ai oxigenului [98-100].

Osteoclastele contin enzime si proteine necesare resorbtiei osului.
Cele mai importante sunt H'-ATPaza, H',K"-ATPaza, Na',K"-ATPaza,
canalele pentru Ca**, K*, CI" si CI/HCO5’, precum si anhidraza carbonica
II. Functionarea lor asociata asigura acidularea mediului dintre suprafata
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osului si membrana gofrata a osteoclastelor la pH 3,5-4,0, conditie indis-
pensabila demineralizarii. Osteoclastele degradeaza si matricea organica
prin secretia hidrolazelor. Dintre acestea, pot fi mentionate colagenaza,
cistein-proteazele lizozomale, metaloproteinazele matriceale (MMP),
fosfataza acida tartrat-rezistenta (FATR) etc. Formarea si activitatea os-
teoclastelor este dependenta de calcitonind, PTH, 1,25(OH).Ds, PGE; si
PGE ,, IL-1, TNF, hormonii tiroidieni etc [98-100].

Macrofagele si monocitele au aceeasi origine ca si osteoclastele,
fapt ce detremind multiplele similitudini structurale, compozitionale si
functionale cu ele. Atat macrofagele, cat si monocitele poseda proprieta-
tea de a disloca osul. Ele se fixeaza la suprafata osului si fagociteaza
diverse particule si compusi rezultati din resorbtia osului. Astfel, macro-
fagele si monocitele pot fi considerate drept asanatori ai resorbtiei
osoase. Totodata, ele produc TNF-a, IL-1a si IL-1B, GMCSF, ce intervin
in remodelarea osului [98-100].

Limfocitele participd la remodelarea osoasd prin intermediul
TNF-p si interferonului-y, care influenteaza resorbtia osoasa [100].

MATRICEA EXTRACELULARA SI PROTEINELE

TESUTULUI OSOS

Matricea extracelulara a tesutului osos se deosebeste cardinal de
cea a altor organe si tesuturi, deoarece in ea predomina substantele mi-
nerale. Cota lor constituie cca 70% in tesutul osos nativ si poate atinge
95% in smaltul dentar [98-100].

FAZA ORGANICA A MATRICEI EXTRACELULARE a tesutului 0sos
contine colagen (95%), proteine necolagenice, proteoglicani, lipide, acizi
organici, enzime etc [98-100].

Colagenul este principala proteina a tesutului osos. El constituie cca
95% din matricea organica a osului. Componenta colagenica a osului este
omogena, fiind reprezentatd practic numai din colagen de tip I - [a1(I)]20.2.
In cantitati infime sunt detectate tipurile V, XI si XII ale colagenului si
formele FACIT (Fibrils Associated Collagens with Interrupted Triple he-
lices), asociate cu fibrele de colagen de diametru mare [98-100].
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Proteinele noncolagenice ale matricei extracelulare insumeaza
5% din masa acesteia [98-100].

Gla-proteinele sunt proteinele ce contin acidul y-carboxigluta-
mic (Gla), format in procesul maturizarii lanturilor polipeptidice prin
carboxilare. Carboxilarea proteinelor este dependentd de vitamina K, co-
enzima carboxilazei specifice. Grupa include osteocalcina, Gla-proteina
matriceala, Gas-6 si proteina S [98-100].

Osteocalcina poseda capacitatea de a interactiona specific cu cris-
talele hidroxiapatitei si cu ionii de Ca*’, fiind un reglator major al mine-
ralizarii si remodelarii osoase. De asemenea, proteina intervine in matu-
rizarea, migrarea si realizarea functiilor celulelor osoase. Gla-proteina
matriceala este o forma ancestrala a osteoclastelor. Ea interactioneaza cu
hidroxiapatita si cu alte proteine ale matricei extracelulare a osului (os-
teopontina, osteonectina si colagenul) prin intermediul radicalilor incar-
cati din catena. Abilitatea de a interactiona concomitent cu elemente ale
fazei minerale si ale celei organice a osului determina functia de reglator
(inhibitor) al mineralizarii osoase. Gas-6 (produsul Growth arrest specific
genei 6) este apta de a induce, prin intermediul receptorilor tirozinkinazici,
modificari metabolice intracelulare in osteoclaste, ceea ce determina
cresterea activitatii resorbtive a celulei. De asemenea, Gas-6 si proteina S
asigura legatura dintre osteoblaste si osteoclaste, precum si functionarea
lor coordonata [98-100].

Glicoproteinele matricei extracelulare a tesutului osos sunt repre-
zentate de osteonectind, cunoscutd ca BM-40 sau SPARC. Osteonectina
este deosebit de abundenta in tesuturile mineralizate. Proteina este pre-
zentd in osteoblaste, odontoblaste si, in cantitati mai mici, in condrocite.
Ea moduleaza diviziunea si migrarea celulara, dar nu afecteaza procesele
de fixare a celulelor de elementele matricei extracelulare [98-100].

RGD-proteinele poseda secventa standard RGD (Arg-Gli-Asp),
care determind functiile proteinei. Grupul include osteopontina, sialopro-
teina osoasd, trombospondina, fibronectina si vintronectina. Osteopontina
este o proteind a matricei extracelulare ce poseda succesiuni aminoacidice
specifice, responsabile de fixarea celulelor si a hidroxiapatitei. Interactiunea
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osteopontina-integrind a3 asigura fixarea osteoclastelor de situsul de re-
sorbtie osoasa si sigilarea zonei de resorbtie. Sialoproteina osoasa este o
proteind specifica numai pentru tesuturile mineralizate, fiind identificata
in oase, dentind si cement. Cantitatile cele mai mari sunt inregistrate in
linia de cementare. Compusul este responsabil de fixarea celulelor in situ-
suri specifice ale matricei si de mineralizare. Trombospondina este o pro-
teina produsa de osteoblaste si localizata in osteoid, ce are capacitatea de
a interactiona si lega diferite proteine matriceale — colagenii I si V, proteo-
glicanii ce contin heparan-sulfat, osteonectina, fibronectina, laminina etc.
De asemenea, trombospondina contine 2 succesiuni de fixare a celulelor.
Rolul trombospondinei este de a media, in complex cu alti factori, adeziu-
nea celulelor osoase si aplatizarea lor. Fibronectina contribuie la fixarea
osteoblastelor de matricea extracelulara, iar vitronectina — de osteoclaste
[98-100].

Proteoglicanii in tesutul osos constituie cca 0,1% din masa tesutului
si 4% din matricea extracelulard. Ei contin preponderent condroitinsulfat.
Reprezentantii principali sunt proteoglicanul major, care include condroitin-
sulfat, decorinul si biglicanul. Proteoglicanul major ce contine condroitin-
sulfat este o0 macromolecula cu masa extrem de mare (1 mln Da), de a carui
,»cor’-proteind se fixeaza cca 40 mii de catene polizaharidice, formate din
condroitin-4- si -6-sulfat. Acesta este compusul care ocupa si, respectiv,
marcheaza spatiul ce trebuie sa fie osificat. Decorinul si biglicanul sunt re-
prezentantii familiei proteoglicanilor de dimensiuni mici, bogati in leucina.
Se considera ca acesti compusi sunt rezultatul duplicarii genice. Decorinul
este un proteoglican cu masa medie de 90-140 kDa. ,,Cor”-proteina compu-
sului cuprinde un numar foarte mare de radicali ai lucinei. Catena polizaha-
ridica a decorinului este formata din condroitinsulfat sau dermatansulfat.
Decorinul poate fi amplasat atat intracelular, cat si pericelular. Acest compus
interactioneaza cu fibrele de colagen si regleaza fibrilogeneza. De asemenea,
compusul poate interactiona cu fibronectina, trombospondina, reprezentan-
tul familiei complementului C1q, receptorul factorului de crestere epidermal
(EGFR) si TGF-B (figura 11a) [98-100].
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Figura 11.

Structura decorinului (a) si a biglicanului (b) [45]

Biglicanul este similar, sub aspect structural, cu decorinul, avand
masa moleculara de 270 kDa si un numar mai mare de resturi glicozami-
noglicanice in cele doud catene polizaharidice specifice compusului.
Biglicanul interactioneaza cu colagenul tip I si tip II si concureaza cu
decorinul pentru situsul de legare. Biglicanul regleaza mineralizarea, po-
sibil, prin modularea activitatii BMP-4, ce exercita actiune stimulatoare
asupra osteoblastelor (figura 11b) [98-100].

Lipidele constituie cca 0,1% din compusii organici ai tesutului
osos. Ele sunt reprezentate de lipide neutre — acizi grasi liberi, trigliceride
si polare — fosfolipide, preponderent fosfatidilcolina (lecitina) si coleste-
rol. Lipidele, in special, fosfolipidele sunt compusi indispensabili ai
initierii mineralizarii, intervenind la etapa incipienta a formarii cristalelor
de apatit [98-100].

Acizii organici. O particularitate a compozitiei fesutului osos este
prezenta, 1n cantitati considerabile, a acizilor citric si lactic. Acizii orga-
nici nominalizati se gasesc in tesutul osos in doud forme: solubila, acce-
sibila, activd metabolic si neactiva, fixatd de structura cristalelor fazei
mineralizate a osului [98-100].

In cantitati nesemnificative se depisteaza in os acizii aconitic, suc-
cinic, fumaric, o-cetoglutaric etc. Ei se gisesc preponderent in forma
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dizolvata, libera. Citratul este implicat direct si activ in mineralizarea
matricei organice a osului. De asemenea, citratul contribuie la mobiliza-
rea calciului din tesutul osos in sange. Acidul lactic se acumuleaza in
tesutul osos in procesul resorbtiei osului. Rolul lui in mecanismul re-
sorbtiei nu este stabilit definitiv [98-100].

Alti compusi organici ai matricei extracelulare osoase. In tesu-
tul osos sunt prezenti numerosi compusi bioactivi, reglatori locali, cum
ar fi factorii de crestere, icosanoizii, citokinele, integrinele etc. Urmatorii
factori de crestere sunt prezenti si influenteaza starea tesutului osos:

IGF I si II — factorul de crestere asemanator insulinei;
TGFP — factorul de crestere si transformare — beta;
FGF 1 si 2 — factorul de crestere a fibroblastelor;
PDGF - factorul de crestere derivat din trombocite;
EGF — factorul de crestere epidermal;

TGFa — factorul de crestere si transformare — alfa;
VEGF - factorul de crestere endotelial vascular;
BMP — proteine morfogenetice osoase [98-100].

Celulele liniei osteoblastice sunt responsabile de producerea pros-
taglandinelor endogene ale scheletului (PGE;, PGE:, PGA; si PGFq)
prin mecanismul ciclooxigenazic (COX-2), care accelereaza resorbtia,
formarea osului, si, respectiv, turnoverul osos. Leucotrienele (LTB4,
LTCs4, LTDs, 5-HETE si 12-HETE) sunt produse pe cale 5-lipooxigena-
zica (LOX-5). Ele stimuleaza local resorbtia si inhiba formarea osului,
prin marirea numarului osteoclastelor si sporirea activitatii lor, inhibarea
proliferarii si dereglarea capacitatii sintetice a osteoblastelor. Citokinele
(IL-1, IL-4, IL-6, IL-11, TNF a si B) poseda potente efecte resorbtive
asupra tesutului osos [98-100].

Enzimele tesutului osos. Setul enzimatic al tesutului osos include
atat fermentii, ce asigura functiile biosintetice si de mineralizare specifice
numai osului, cat si catalizatorii, necesari mentinerii viabilitatii celulelor si
generarii metabolitilor-precursori utilizati in procesele de biosinteza spe-
cifica. Enzime organospecifice ale tesutului osos sunt considerate fosfata-
zele acida si alcalind, activitatile lor fiind markeri ai remodelarii osoase,
frecvent utilizati In diagnostic si cercetare [98-100].
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Fosfataza acidi este o enzimd cu multiple forme moleculare. in te-
sutul osos este detectata forma tartrat rezistenta a enzimei. Se considera ca
enzima intervine 1n resorbtia osului prin mai multe mecanisme [98-100]:

= defosforileaza anumite proteine ale matricei extracelulare (osteo-
pontina, osteonectina si sialoproteina osoasd), ce elibereaza oste-
oclaste si permite migrarea lor spre zona de resorbtie;

= 1n procesul catalizei FATR, genereaza radicali liberi ce asigura so-
lubilizarea fazei minerale a osului;

= asigurd defosforilarea radicalilor tirozinei, treoninei si serinei din
anumite proteine; moduleaza activitatea sistemelor celulare de
transmitere a mesajelor.

Fosfataza alcalinid este prezentd in organismul omului in mai
multe forme specifice diferitor {esuturi — osoasa, hepatica, renala, intes-
tinald, placentard etc. Forma osoasd a fosfatazei alcaline este localizata
preponderent in osteoblaste si mai putin in osteocite. Cantitatea enzimei
in tesut depinde de activitatea osteoblastelor. Fosfataza alcalind intervine
in mineralizarea tesutului osos, participand la formarea nucleilor de cris-
talizare a osului, prin transferul grupelor PO4* de la esteri la acceptorii
matricei organice. Enzima poseda abilitatea de scindare a pirofosfatului
(similar pirofosforilazei), care nu numai creste concentratia locala a fos-
fatului, dar si micsoreaza cantitatea pirofosfatului — inhibitor potent al
formarii osoase. Fosfataza osoasa este termolabild si poate fi inhibata
specific, fapt ce permite determinarea corespunzatoare a formei osoase a
enzimei [98-100].

Pirofosfataza este o enzima cu un aport esential In mineralizarea
osului, deoarece inlaturd actiunea inhibanta a pirofosfatului anorganic.
Pirofosfataza substantei intercelulare a osului este foarte sensibila la va-
riatiile concentratiei ionilor de calciu si magneziu [98-100].

ATP-aza intervine activ in procesele de defosforilare a nucleoti-
delor. Nivelul functional al ATP-azei in tesutul osos reflectd intensitatea
proceselor metabolice. Activitatea acesteia poate fi urmaritd gradual,
fiind pronuntata 1n osteoclaste, moderata — in osteoblaste si foarte redusa
—1n osteocite [98-100].
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Proteinazele matriceale intervin in proteoliza elementelor matri-
cei extracelulare osoase din cadrul remodelarii tesutului. Proteoliza com-
pusilor matricei extracelulare este asociatd atat unor procese fiziologice
— morfogenezeli, cresterii si vindecarii ranilor, cat si patologice — prolife-
rarii i metastazarii tumorilor, bolii artrozice, osteoporozei si bolilor pa-
rodontiului [98-100].

Endopeptidazele sunt enzimele-cheie ale degradarii matricei, re-
prezentanti ai tuturor claselor fiind implicati in acest proces [98-100].

Glicozidazele lizozomale participa in procesele de resorbtie. Deo-
sebit de active sunt hidrolazele acide: B-glucuronidaza, B-hialuronidaza,
B-galactozidaza, B-glucozidaza, PB-N-acetilglucozaminidaza. Hormonul
paratiroid induce eliberarea din osteoclaste a acizilor organici si a enzi-
melor lizozomale, care participa la degradarea proteinelor si proteoglica-
nilor tesutului osos [98-100].

Enzimele tesutului osos se deosebesc dupa localizare atat in celule,
cat si, prorpiu-zis, in tesut. Setul enzimatic al osteoclastelor se caracteri-
zeaza prin activitatea semnificativa a fosfatazei acide, a dehidrogenaze-
lor, aminopeptidazelor, esterazei nespecifice si prin absenta fosfatazei
alcaline, ultima cu o activitate mai pronuntata in osteoblaste. In zonele
de crestere ale osului este maritd activitatea fosfotransferazelor, a piru-
vatkinazei, a adenilatkinazei, a lactatdehidrogenazei etc. Adenilatkinaza
este localizata numai in periost, fiind absenta in diafize, epifize si in par-
tea spongioasd a metafizei [98-100].

FAZA MINERALA A MATRICEI EXTRACELULARE A TESUTULUI 0SOS

Componenta minerala a osului predomina cantitativ. Ea constituie
70% din greutatea osului, continutul apei fiind de 2-10%. Compusii mine-
rali majori sunt calciul, fosfatul si carbonatii, a caror cantitate sumara re-
prezinta 95% din substantele minerale totale ale tesutului osos. Combi-
natiile majore rezultante sunt fosfatul tricalcic si carbonatul de calciu,
asociate 1n apatituri microcristaline, numite hidroxiapatituri cu compozitia
sumara — [Ca(Cas(PO4)2);]*20H" sau Caio(PO4)s(OH).. In cantitati mai
mici sunt prezenti fosfatul octacalcic, fosfatul B-tricalcic si brusita. Acesti
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compusi reprezinta forma fixa a calciului osos, relativ stabild din punct de
vedere metabolic si legata de matricea proteica (fabelul 3) [98-100].

Tabelul 3.
Formele fosfatului de calciu prezente in tesuturile mineralizate [99]
Compusul Formula
Hidroxiapatita Cai0(PO4)sOH:
Fosfat octacalcic Cag(PO4)4(HPO4)2:5H,0
Fosfat B-tricalcic (whitlockite) Caio(HPO4)(PO4)s
Brusita CaHPO4:2H.0

Cristalele de hidroxiapatitd au forma de placi sau baghete cu gro-
simea de 8-15A, litimea de 20-40A si lungimea de 200-400A (figura 12)
[99]. In retelele cristaline existd puncte de nesaturare in care adesea pot
fi fixati prin chemosorbtie si alti ioni (Na, Pb, U, Ra, Sr etc.). Numarul
elementelor prezente in tesutul osos In cantitdti mici este semnificativ, cca
30 de microelemente fiind considerate osteotrope. Acestea includ: fluorul,
zincul, magneziul, manganul, cuprul, bariul, aluminiul, beriliul etc. in tesutul
0s0s se acumuleaza cea mai mare cantitate a majoritatii substantelor mine-
rale din organismul uman. El contine cca 99% din totalul de calciu, 87% de
fosfat, 58% de magneziu, 46% de sodiu si cca 20% din microelemente.
Macro- si microelementele fazei minerale a tesutului osos pot fi: (a) parti
integrale ale cristalelor de apatit, (b) solubilizate in membrana hidrica a cris-
talelor de apatit si (c) adsorbite pe suprafata lor sau (d) depozitate in matricea
extracelulard, prin atasarea de proteoglicani [98-100].

a b
330 A
33 A 6.88 A
9.42 A 9.42A
Figura 12.

Structura cristalului de apatit (a) si imaginea lui
la microscopul electronic (b) [99]
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S-a stabilit ca cca 25 — 68% din cantitatea osoasa de sodiu in tesu-
tul osos se schimba timp de 4 ore; este solubilizat Intr-un volum mai mare
in membrana hidrica a cristalelor de apatit si reprezinta o forma de depo-
zitare labild a acestui element. In aceasti membrani are loc difuzarea
ionilor de potasiu, clor si fluor. In acelasi timp, ionii de fluor si sodiu pot
fi integrati cristalelor de apatit, substituind in reteaua cristalina ionul hi-
droxil si, respectiv, de calciu, fapt ce determind modificari ale proprie-
tatilor fizico-chimice ale apatitului [98-100].

Astfel, compozitia minerala a tesutului osos este labila si variaza
in limite restranse in functie de numerosi factori — conditiile de viata,
profesie, varsta, sex etc. Modificarile semnificative sunt conditionate de
varsta si sex. Studiile experimentale atesta diferente semnificative de-
pendente de sex ale continutului elementelor cardinale ale hidroxiapati-
tului doar la sobolanii tineri, nivelul calciului si fosfatilor fiind mai mare
la femele (tabelul 4) [98-100].

Tabelul 4.
Continutul substantelor minerale in tesutul osos [100]

Lotul | sexul Calciul Fosfatii M:g::e- Clorul Potasiul Sodiul

(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mmol/L) (mg/L) (mg/L)
W @ | 588+085 | 4016+070 | 1,99+035 | 4,50+030 | 0,123+0,02 | 3,64+086
.2 @ | 503055 | 3013403 | 0924012 | 256+0,14 | 0,134+002 | 1,04+0,13
" [ Total 545+083 | 3515+0,74 | 146+094 | 353028 | 0,115:0,02 | 2,34+0,50
@ | 487041 | 3,66x021 | 071013 | 199006 | 0070+0,002 | 0,79+0,15
.'—_E,‘ & | 486040 | 321+030 | 0604008 | 249+0,11 | 0,065+0002 | 1,51+0,05
2 Total | 486+039 | 344:034 | 066+0,12 | 224+009 | 0068+0,002 | 1,15+0,10
@ | 620+044 | 433x042 | 064009 | 0,15+003 | 0069+001 | 2,83+0,19
:.g & | 445:042 | 2,18+031 | 0694009 | 0,17+002 | 0079+001 | 3,29+0,36
";’ Total | 5414040 | 335042 | 066+006 | 007+001 | 00730007 | 3,040,20
@ | 487x011 | 3,97+007 | 077+004 | 041004 | 0,0697+0,004 | 0,71+0,08
= @& | 515£014 | 394+007 | 054+002 | 076+004 | 0,089+0007 | 090+0,07
G [ Total | 5026009 | 3974005 | 065£003 | 058£0,04 | 0080£0,004 | 080£0,10

La animalele adulte, genul este un criteriu de referinta in determi-
narea continutului de fosfati (14%), de sodiu (91%) si de clor (25%). La
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animalele batrane si senile, diferd semnificativ (la masculi si femele)
continutul de zinc (10% — la bétrani), clor (13% si 85% — la batrani si
senili respectiv) si potasiu (28% — la senili) [98-100].

REMODELAREA TESUTULUI OSOS

Osul este un tesut dinamic, In permanenta resorbtie si formare, fapt
ce asigurd integritatea tesutului, repararea portiunilor deteriorate si
mentinerea homeostaziei fosfocalcice in organism. Cca 5-10% din masa
osoasa se reinnoieste anual. La nivel microscopic, remodelarea se produce
in arii mici de os, cunoscute drept unitati multicelulare de baza (BMU —
Basic Multicellular Units). Scheletul uman contine cca 35 mln BMU si
cca 3-4 mln sunt activate in fiecare an, astfel scheletul se reinnoieste
complet timp de 10 ani. Teoria remodelarii osoase, propusad de H. Frost,
sugereaza ca procesul de remodelare osoasa include mai multe etape con-
secutive: repaus — activare — resorbtiec — formare — mineralizare —
repaus. Ulterior fazele se repeta (figura 13) [100-103].

FAZA DE REPAUS
Suprafata osului este acoperitd cu un strat de os-
teoblaste aplatizate, putin active, osul nu se reinnoieste.

FAZA DE ACTIVARE
Debuteaza prin retragerea celulelor bordante si > o
digerarea membranei endostale de catre colagenaza. Se \

expune suprafata mineralizata ce atrage celulele mono-
nucleare hematopoietice, partial diferentiate (preosteo-
claste) la suprafata osoasa. Preosteoclastele fuzioneazd si
dau nastere osteoclastelor — celule mari, multinucleate.

RESORBTIA OSOASA
Osteoclastele fixate pe suprafata osoasd deter-

mind solubilizarea substantei minerale si hidroliza com- “’
pusilor matricei organice osoase de la nivelul suprafetei
trabeculare sau in corticala osului. Procesul este secundat
de macrofage si este insotit de eliminarea factorilor de
crestere (TGF-B, PDGF, IGF | si ll), care initiazd faza urma-
toare.
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FORMAREA OSULUI

Datorita actiunii chemotactice si proliferative a
factorilor de crestere, preosteoblastele se ataseaza linear *
pe suprafata osoasa si formeaza un strat bogat in glico-
proteine peste zona reabsorbita (,linia de cement”) unde
sunt detectate proteine osoase morfogenice, responsa-
bile de diferentiere. Ulterior, osteoblastele diferentiate
produc osteoidul ce umple ariile resorbite.

MINERALIZAREA

Incepe la cca 30 de zile de la depunerea osteoidu-
lui si finalizeaza la 90 de zile in osul trabecular si la 130 de
zile —n cel cortical.

Figura13.

Mecanismul remodelarii osoase [100]

Remodelarea este reglata de factori genetici, mecanici, vasculari,
nutritionali, hormonali si locali (tabelul 5) [100]. In faza de repaus, su-
prafata osului este acoperitd cu un strat de osteoblaste aplatizate, putin
active; osul nu se reinnoieste. Faza de activare debuteaza prin retragerea
celulelor bordante i digerarea membranei endostale de catre colagenaza
[100-103, 105].

Tabelul 5.
Factorii sistemici si locali ce regleaza
remodelarea tesutului osos [100]

Factorii Formarea osului Resorbtia osului
= Estrogenii
pandrogenii | pry
= Hormonii tiroizi (T3, T4) in N
cantitati fiziologice * Glucocorticoizii
. Insuliné = Hormonii tiroizi (T3, T4) in
. . o cantitati marite
Stimulatori = Calcitonina § .
. TGF-B = Prostaglandinele
. . = Interleukinele (IL-1, IL-6)
= Vitamina D . TNF
= IGFIsill
= PDGF
= Somatomedinele
Inhibitori = PTH = Estrogenii
= Glucocorticoizii = Androgenii
= Calcitonina
= TGF-B
= |nterferonii
= Somatomedinele
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Se expune suprafata mineralizata care atrage celulele mononu-
cleare hematopoietice, partial diferentiate (preosteoclaste) la suprafata
osoasd. Preosteoclastele fuzioneaza si dau nastere osteoclastelor (multi-
nucleate). In faza de resorbtie osoasa, osteoclastele fixate pe suprafata
osoasd determind solubilizarea substantei minerale si hidroliza com-
pusilor matricei organice osoase de la nivelul suprafetei trabeculare sau
in corticala osului. Procesul este secundat de macrofage si este insotit de
eliminarea factorilor de crestere (TGF-B, PDGF, IGF I si II), ce initiaza
faza urmatoare. La etapa de formare a osului, datorita actiunii chemotac-
tice si proliferative a factorilor de crestere, preosteoblastele se dispun li-
near pe suprafata osoasd si formeaza un strat bogat in glicoproteine pe
zona reabsorbita (,,linia de cement”) care exprima proteine osoase mor-
fogenice responsabile de diferentiere. Ulterior osteoblastele diferentiate
produc osteoidul ce umple ariile resorbite. Mineralizarea incepe la cca
30 de zile de la depunerea osteoidului si se termina la 90 de zile in osul
trabecular si la 130 de zile in cel cortical [100-103, 105].

MARKERII BIOCHIMICI Al METABOLISMULUI OSOS

Au fost descrisi markeri ai metabolismului osos, sensibili la cele
mai nesemnificative modificari in echilibrul remodelarii osoase (tabelul 6)
[100-103].

Tabelul 6.
Markerii metabolismului tesutului osos [100]
Substratul Formarea osului Resorbtia osului
1. OC- Osteocalcina 1. FATR - Fosfataza acida tar-
2. PICP- Propeptidul C-termi- trat rezistenta
PLASMA nal al colagenului tip | 2. ICTP-Telopeptida C-termi-
3. Fosfataza alcalina nald a procolagenului tip |

4. Calciul/creatinina

. Calciul

. Hyp - Hidroxiprolina

. Hyl - Hidroxilizina

. Pyr - Piridinolinele

. INTP-Telopeptida N-termi-
nald a procolagenului tip |

URINA

u b wWwN =
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3.3. TESUTUL CONJUNCTIV

Tesutul conjunctiv constituie cca 50% din masa corpului, formand

carcasa organismului (scheletul) si invelisul lui extern (pielea) etc. Tesu-
tul conjunctiv reprezintd o cantitate sporitd in fascii, ligamente, tendoane,
cartilaje, vase, piele, tesutul adipos si una redusa, dar semnificativa, in
organele parenchimatoase ca ficatul, rinichii, pulmonii etc [104-106].
Tesutul conjunctiv include:

L.

2.

3.

tesutul conjunctiv fibros lax — tesutul adipos subcutanat, fasciile,
stroma etc.;

tesutul conjunctiv fibros compact — ligamentele, tendoanele, oasele,
cartilajele, valvele cordului, vasele sangvine etc.;

forme speciale ale tesutului conjunctiv — corneea, corpul vitros,
peretii interni ai organelor cavitare, dentina, pulpa.

Tesutul conjunctiv indeplineste un sir de functii importante in or-

ganismul uman, printre care pot fi evidentiate [104-106]:

1.

functia biomecanica — constituie carcasa organismului (scheletul),
care Tmpreuna cu muschii asigurd miscarea;

. functia trofica — formeaza mediul intern al organismului si impreuna

cu vasele sangvine asigura troficitatea (alimentarea) organismului;

. functia de depozitare — asigura rezerve de lipide, pigmenti, apa,

compusi minerali etc.;

. functia de protectie — bariera in fata infectiei (pielea, capsulele,

mucoasele);

. functia de reparatie — poate completa unele defecte tisulare (cica-

trizare).
Din punct de vedere structural, tesutul conjunctiv este format din

celule si matricea extracelulard. Deosebim urmatoarele tipuri de celule
in tesutul conjunctiv [104-106]:

1.

fibroblastele, condroblastele sau osteoblastele sunt celule fixe de
origine locald, care sintetizeaza elementele constitutive ale matri-
cei extracelulare, in special elastina si colagenul;

macrofagele sunt celule fixe, care provin din monocitele sangvine,
al caror numar se mareste semnificativ in procesele inflamatorii
infectioase;
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3. granulocitele (neutrofile, bazofile, eozinofile) si limfocitele — ce-
lule mobile de provenienta sangvind, care se inmultesc in infectiile
acute si cronice.

Matricea extracelulard este formata din proteine fibrilare incluse
intr-un gel polizaharidic hidratat. Proteinele si polizaharidele interactio-
neaza si se asambleaza n structuri tridimensionale. Celulele si matricea
extracelulara se afla in stransa legatura, deoarece unele elemente intrace-
lulare directioneaza dispunerea macromoleculelor matriceale pe supra-
fetele celulelor, deci, organizarea matricei extracelulare, iar o matrice
extracelulard ordonata influenteaza organizarea si functionarea celulelor
pe care le contine. Compozitia tesutului conjunctiv se caracterizeaza
printr-o varietate semnificativa. Compusii principali ai matricei extrace-
lulare sunt proteinele si proteoglicanii. Proteinele esentiale ale tesutului
conjunctiv sunt colagenul si elastina [104-106].

3.4. COLAGENUL

Colagenul constituie cea mai abundentd proteind a organismului
uman: 25% din totalul proteinelor si 6% din masa corpului. Colagenul
este repartizat proportional diferit in tesuturi si organe. Astfel, cantitatea
lui este foarte mica in organele parenchimatoase (ficat — 3,9%; pulmon —
10% etc.); iar in cantitati considerabile se contine in tesuturile sistemului
locomotor (in oasele demineralizate — 88%; in oasele native — 23%, ten-
doane — 86%). Colagenul mentine integritatea structurala a organismului
si confera rezistenta la tractiune [107-109].

BIOSINTEZA COLAGENULUI

Biosinteza colagenului are loc n 10 etape, care se desfasoara atat in
celulele tesutului conjunctiv, cat si in matricea extracelulara [107-109]:

1. asamblarea aminoacizilor (AA) in catenele polipeptidice primare alfa;

. hidroxilarea unor resturi de prolina si lizina;
glicozilarea radicalilor hidroxilizinei;
formarea protropocolagenului;
expulzarea protropocolagenului din celuld;
transportul la fibrila in crestere;

XU W

61



ROTARU LARISA

7. transformarea protropocolagenului in tropocolagen;

8. formarea aldehidelor lizinei si hidroxilizinei;

9. stabilirea legaturilor incrucisate cu formarea microfibrilelor de
colagen;

10.asamblarea din microfibrile a fibrilelor si a fibrei de colagen.

Sinteza catenelor polipeptidice primare alfa din aminoacizi are loc
in ribozomii celulelor proprii ale tesutului conjunctiv prin mecanismul
clasic al translatiei (biosinteza proteinelor). Se sintetizeaza cca 40 de ca-
tene omoloage, la a caror asamblare se formeaza cca 27 de tipuri diferite
de colagen. Lanturile primare alfa colagenice sunt semnificativ mai lungi
compartiv cu alte proteine (1000-1100 radicali ai aminoacizilor).
Succesiunea primara a aminoacizilor este standarda — (Gli-X-Y),,
unde X si Y sunt de cele mai multe ori prolina sau hidroxiprolina. Astfel,
in componenta colagenului glicina constituie cca 30%, prolina si hidro-
xiprolina — cca 25%, alanina — 10%. De asemenea, pot fi detectati alti
derivati ai aminoacizilor cum ar fi: hidroxilizina, alizina, acidul y-carbo-
xiglutamic, care contribuie la formarea structurii specifice a proteinei si
ii confera anumite proprietati [107-109].

Hidroxiprolina si hidroxilizina se formeaza concomitent cu sinteza
catenelor polipeptidice, prin hidroxilarea radicalilor prolinei si ai lizinei.
Reactiile sunt catalizate de prolilhidroxilaza si lizil-hidroxilaza, care ac-
tiveaza doar in prezenta a-cetoglutaratului, a oxigenului molecular, Fe**
si a acidului ascorbic (vit. C). Grupele hidroxile ale hidroxiprolinei si
hidroxilizinei contribuie la stabilizarea structurii colagenului. Carentele
de vit. C deregleaza hidroxilarea acestor aminoacizi, ceea ce se soldeaza
cu formarea unor fibre de colagen mai putin stabile si rezistente. Unii
radicali ai hidroxilizinei sunt supusi glicozildrii sub actiunea glicoziltran-
sferazelor specifice. La gruparea hidroxil se ataseaza, prin legaturi
O-glicozidice, galactoza sau dizaharidul galactozilglucoza. Carenta ere-
ditara a lizilhidroxilazei (sindromul Ehlers-Danlos tipul VI) determina
scaderea numarului radicalilor hidroxilati ai lizinei si reducerea gradului
de glicozilare, care afecteaza proprietatile mecanice ale pielii si ale liga-
mentelor. Lanturile polipeptidice primare alfa iau conformatia unei elice
alfa specifice, numite a-elicea colagenica. Ea se deosebeste de elicea alfa
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clasica, caracteristica altor proteine, prin faptul ca este rasucita spre stanga
si este mai laxa, o spird contindnd doar 3,3 radicali de aminoacizi. Aceasta
aranjare spatiala se datoreaza numeroaselor resturi de prolina, care impie-
dica formarea unei elice mai stranse. Lanturile polipeptidice se asociaza
cate trei intr-un helix triplu, formand precursorul unitatii structurale a co-
lagenului — protropocolagenul. Compusul are forma unui filament lung
(300 nm) si subtire (1,4 nm). Fiecare molecula de protropocolagen poseda
fragmente peptidice nespiralizate la capetele N- si C-terminale, ce contin,
respectiv, 100 si 250 radicali de aminoacizi. De asemenea, aceste propep-
tide includ radicali de cisteind ce contribuie la formarea legaturilor disul-
furice intra- si intercatenare. Absenta propeptidelor N- si a C-terminale
afecteaza formarea helixului triplu al protropocolagenului. Protropoco-
lagenul glicozilat este expulzat din celula prin exocitoza. In spatiul ex-
tracelular, compusul pierde propeptidele N- si C-terminale sub actiunea
procolagen-N-peptidazei si a procolagen-C-peptidazei, transformandu-
se in tropocolagen. Procesul este caracteristic formelor fibrilare ale cola-
genului (tipurile I, 1T si III), pe cand la cele nefibrilare propeptidele se pot
pastra in componenta moleculei (de ex., la tipurile IV, VIII, X). Carenta
procolagenpeptidazelor (sindromul Ehlers-Danlos de tipul VII) afecteaza
maturizarea protropocolagenului si formarea fibrelor de colagen, ce se
soldeaza cu dezorganizarea totalad a sistemului osteoarticular [107-109].
In matricea extracelulara are loc e-dezaminarea oxidativa a unor
radicali ai lizinei la aldehida corespunzatoare — alizina. Reactia este ca-
talizata de enzima liziloxidaza, dependenta de accesibilitatea oxigenului
molecular, a ionilor de cupru si a vitaminelor PP si B¢. Radicalii alizinei
participa in procesul de autoasamblare a unitatilor tropocolagenului in
microfibrile prin formarea legaturilor covalente Incrucisate la [107-109]:
1. condensarea aldehidelor lizinei si hidroxilizinei cu resturi de
lizina (se formeaza baze Schiff);
2. condesarea aldolica si crotonicd a 2 resturi de aldehida;
3. condensarea aldehidei de tip crotonic cu resturi de his.
Inhibitia liziloxidazei poate avea loc in osteolatirism — intoxicarea
cu B-aminopropionitrit din Lathyrus odoratus sau in carentele cuprului
(terapia cu D-penicilamina, care este un chelator al metalelor grele, in-
clusiv al cuprului) si se soldeazd cu dereglarea formarii legaturilor
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covalente incrucisate, dezorganizarea structurala a colagenului si micso-
rarea rezistentei lui (figura 14) [107-109].

Etapa intracelulara de formare

a fibrelor de colagen: @z—w

a. sinteza lanturilor polipepti- N C
dice primare alfa; ! .

b. modificdrile posttranslatio-
nale - hidroxilarea radicali- M
lor Pro si Liz, carboxilarea v }!ﬁc3;‘v,\\v‘v‘v‘v‘v‘v,v,\\v,v‘v‘v‘v‘v‘v,v‘t‘

radicalilor Glu, glicozilarea
radicalilor hidroxilizinei;

c. formarea triplului helix al
protropocolagenului. !

Etapa extracelulara de formare a _,blb W o
1

fibrelor de colagen:

a. scindarea propeptidelor N- !
si C-terminale;

b. oxidarea radicalilor lizinei
si ai hidroxilizinei;

c. formarea legaturilor cova-
lente incrucisate intre uni-
tatile tropocolagenice cu
formarea microfibrilelor de

colagen;

d. asamblarea din microfibrile ! -
afibrilelor si fibrei de cola- 0;0’
gen. 7%

%
Figura 14.

Biosinteza colagenului [108]

In procesul formarii microfibrilelor de colagen, moleculele tropo-
colagenului se dispun paralel, fiecare fiind deplasata fata de cea alaturata
cu % din lungimea ei. Mai multe microfibrile de colagen se asociaza,
constituind fibrilele de colagen, iar la reunirea mai multor fibrile rezulta
fibra de colagen (figura 15) [108]. Polimorfismul catenelor primare alfa
este fundamentul molecular al formarii unui numar considerabil de forme
de colagen, care se deosebesc semnificativ dupa organizarea structurala
superioara si proprietati. Distingem, astfel, urmatoarele tipuri de colagen
[107-109]:
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1. fibrilare — tipurile I, 11, II1, V si XI;
2. asociate cu cele fibrilare — IX, XII, XIV, XVI,
3. ce formeaza retele — IV, VIII, X
4. ce formeaza microfibrile — VI;
5. ,,ancorate” — VII;
6. ce formeaza domenii transmembranare — XIII, X VIII;
Microfibrila de
colagen Molecula de
colagen

e
il
—

Fibrila de

Fibra de
colagen

RO
Catena polipeptidicd )
primard alfa /.

Figura 15.

lerarhia structurala a colagenului [108]

Principalele tipuri fibrilare constituie cca 95% din cantitatea totala
de colagen din organism. Ele predomina in tesuturile de sprijin, supuse
permanent efortului mecanic — oase, tendoane, cartilaj, discurile inter-
vertebrale, vasele sangvine etc. La aceste tipuri se fixeazd formele de
colagen asociate fibrilelor. Ele nu formeaza fibrile de sine statator, dar po-
seda capacitatea de a se ataga nemijlocit la fibrele de tip I si II si a regla
grosimea lor, aranjarea in matricea extracelulara, interactiunea cu proteogli-
canii etc. In aceeasi ordine de idei, mentionam tipul VI (microfibrilar) ce,
de asemenea, nu formeaza fibre de colagen. Acest tip are o molecula scurta,
ce se intercaleaza intre fibrele colagenului de tip fibrilar in cartilaj si discurile
intervertebrale (constituie cca 20% in nucleus pulposus) [107-109].

Tipurile de colagen ce formeaza retele si cele ,,ancorate” se intal-
nesc in structuri specifice ale organelor si tesuturilor. Astfel, colagenul
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de tip IV si tip VIII isi pastreaza propeptidele N- si C-terminale, ce de-
termind formarea unor retele hexagonale in membranele bazale si, res-
pectiv, iIn membranele lui Descemet din cornee. Tipurile VII si XVII ale
colagenului contribuie la fixarea epiteliului de straturile mai profunde
(tabelul 7) [107-109]. Colagenul tip VII asigura fixarea epidermei la stra-
turile mai profunde ale pielii prin formarea legaturii dintre lamina densa
a epidermei si placile de ancorare a straturilor subepidermale profunde.
Exista numeroase afectiuni ereditare determinate de dereglarea sintezei
si a maturizarii colagenului [107-109].

Tabelul 7.
Dereglarile ereditare ale biosintezei si maturizarii colagenului [107]
Tipul
colage- Gena Afectiunea Manifestarile
nului
Fragilitate sporita a oaselor, ano-
Osteogene- malii scheletice si dentare, hi-
COL1A1 L - T y
| sis imper- permobilitate articulard, colo-
COL1A2 . < -
fecta ratia albastra a sclerelor etc. (in
dependenta de forma afectiunii)
Displaziile Anomalii ale membrelor, kifos-
Il COL2A1 Chech si coliozg, rigiditatea articulatiilor,
Kniest miopie progresiva etc.
ADAMIS2, COLIAL, Sindromul Sunt foarte variate si depind de
M COLTAZ COL3AL, Ehlers- tipul sindromului, fiind cunos-
COLSAL COLSAZ, Danlos P cute 8 forme ’rinci ale
PLOD1, TNXB princip
Sindromul
COL4A3, COLAAA, 'Alport, Afec.tarea predon'wlnanahta a‘rli-
\% sindromul | nichilor cu evolutie spre insufici-
COL4AS5, s
Goodpas- entd renala
ture
. Fragilitate sporitd a pielii cu de-
Vil COL7A1 !Epldermo < tasarea frecventd a epidermei
liza buloasa <
de derma

Colagenoliza este procesul de degradare a colagenului, care asi-
gura reinnoirea lui. Ritmul de reinnoire variaza in diferite organe (piele
— 200 de zile, muschi — 60 de zile, ficat — 30 de zile). De asemenea, el
depinde de varsta, fiiind semnificativ mai intens la persoanele tinere
comparativ cu cele de varsta a treia [107-109].
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Degradarea colagenului are loc sub actiunea colagenazelor, atat en-
dogene, tisulare, cat si bacteriene (Clostridium histoliticum). Colagenaza
tisulari este 0 metaloproteinazi ce contine Zn** si poseda patru forme izo-
enzimatice. Activitatea ei este dependenta de prezenta reglatorilor in ma-
tricea extracelulara. Cei mai importanti activatori sunt [107-109]:

a. plasmina;
b. kalikreina;
c. catepsina B.

Colagenaza scindeaza catenele colagenului in fragmente mai mici,
hidrosolubile, care la temperatura corpului se denatureaza si, astfel, de-
vin accesibile actiunii degradative a altor enzime proteolitice. Unul din
produsii finali ai degradarii colagenului este hidroxiprolina, un marker
fidel si specific al catabolismului acestei proteine. Dozarea hidroxiproli-
nei in plasma si In urind are valoare diagnosticd atat in fibroze, cat si in
afectiunile cu degradare accelerata a tesutului conjunctiv [107-109].

Elastina este proteina principala din fibrele elastice care se gasesc
in cantitati importante in matricea extracelulara a tesuturilor i a organelor
ce poseda elasticitate marcanta, deci, au abilitatea de a se extinde semnifi-
cativ §i a reveni la dimensiunile initiale in faza de relaxare. Astfel, canti-
tati mari de elastind sunt prezente 1n aorta (30-57 % din greutatea uscata)
si in alte vase sangvine, pulmoni, ligamente etc [107-109].

Elastina se formeaza din tropoelastina. Ea contine cca 760 de res-
turi de aminoacizi, din care cca 30% o constituie glicina, 20% — alanina,
10% — prolina si cca ¥4 — aminoacizii nepolari, hidrofobi. Structura pri-
mard a elastinei reprezinta succesiuni repetitive (Pro-Gli-Val-Gli-Val),,
hidrofobe, care alterneaza cu unele hidrofile ce contin un numar mare de
radicali ai lizinei. O parte semnificativa este e-dezaminatd oxidativ cu
formare de alizina, indispensabild pentru sinteza structurii specifice a
proteinei [107-109].

Elastina este sintetizata de catre fibroblaste in forma unui precur-
sor imatur — proelastina, care se transforma in elastina dupa secretia in
mediul extracelular. Ulterior, are loc formarea unor agregate unite prin
legaturi covalente stabile ce se constituie intre resturile de lizina si alizina
din 2, 3 sau 4 lanturi polipeptidice diferite. Rezulta doi compusi analogi:
desmozina si izodesmozina (figura 16) [107-109].
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Figura 16.

Structura desmozinei (a) si a elastinei in formele
relaxata si tensionata (b) [108]

Compusii mentionati poseda elasticitate deosebitd, deci, capacita-
tea de alungire si scurtare semnificativa in directii diferite. Datorita aces-
tei proprietdti structura elastinei se mai numeste structura de tip ,,plasa
de trambulind”. Elastina este degradatd prin hidrolizd enzimatica sub
actiunea elastazei neutrofilelor. Activitatea acestei enzime este echili-
bratd prin actiunea o;-antitripsinei, produsa de hepatocite, de macrofa-
gele pulmonare etc. Carentele de o;-antitripsind cauzeaza degradarea
elastinei din pulmoni, cu dezvoltarea emfizemului pulmonar [107-109].

Proteoglicanii matricei extracelulare reprezintd complexe glu-
cido-proteice in care predomind elementul glucidic. Specificul structurii
si proprietatile fizico-chimice determina numeroasele functii ale proteo-
glicanilor 1n organismul uman, dintre care pot fi mentionate [107-109]:
» fiind polianioni, ei pot fixa si depozita cantitati semnificative de apa
si cationi (Na*, K*, Ca*");

» acidul hialuronic si proteoglicanii articulari sunt lubrefianti ce previn
distrugerea cartilajului;

» proteoglicanii ce contin heparansulfat contribuie la formarea barierei
de filtrare in rinichi;

» keratansulfatii si dermatansulfatii asigura transparenta corneei;

» heparina este anticoagulantul sangvin major;
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» heparansulfatii intrda in componenta membranelor celulare, indepli-
nind functiile de receptori, molecule de adeziune celulara etc.

Proteoglicanii sunt constituiti din glicozaminoglicani (90-95%) si
proteine (5-10%). Glicozaminoglicanii sunt polimeri lineari, ai ciror mo-
nomerii sunt unititi dizaharidice. In componenta proteoglicanilor deose-
bim sase tipuri principale de glicozaminoglicani: acidul hialuronic (AH),
condroitin-4-sulfatul (C4S), condroitin-6-sulfatul (C6S), dermatansulfa-
tul (DS), keratansulfatul (KS), heparina si heparansulfatul (figura 17)
[107-109].

coou “0;S CH-OH

o |(on \p@

NHCOCH,
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o |don Rra@;rj\
NHCOCH, oH NHCOCH,

Figura 17.

Structura glicozaminoglicanilor [109]

Proteoglicanii se caracterizeaza printr-o organizare structurald bine
definita (figura 18). Partea proteica este formata din ,,cor”-proteina, care
contine un anumit numar de radicali ai serinei, treoninei i ai asparaginei
la care se atageaza trizaharidul de legaturad — xiloza-galactoza-galactoza
[107-109].
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Figura 18.

Structura schematica a proteoglicanilor [109]

Atasarea are loc prin legaturi covalente O-glicozidice sau
N-glicozidice. Ulterior, la trizaharidul de legatura se fixeaza unitatile re-
petitive dizaharidice ale glicozaminoglicanilor. Numarul lanturilor glica-
nice fixate la ,,cor”’-proteina variaza intre 2 si 60, in functie de numarul
resturilor de serina, treonind si asparagina din proteina. Lungimea catenei
polizaharidice, de asemenea, variaza. Spre exemplu, In decorin si bigli-
can se contin cca 45 mii unitati de condroitin sulfat [107-109].

Biosinteza proteoglicanilor are loc in fibroblastele tesutului con-
junctiv din aminoacizi, glucoza si anioni sulfat. Dupa incheierea sintezei
lanfului ,,cor”-proteinei sau chiar n procesul sintezei acesteia pe ribozomi,
are loc fixarea trizaharidului de legaturd (XIL-GAL-GAL) la radicalii se-
rinei sau treoninei prin legaturi O-glicozidice si la cei ai asparaginei prin
legaturd N-glicozilamidica. Procesul e urmat de atasarea resturilor
glucidice din unitatea repetitiva specifica. Se atageaza consecutiv monoza-
haridele corespunzétoare, in calitate de donor fiind forma lor activd —
UDP-monozaharidul. Reactiile sunt catalizate de glucoziltransferaze cu
specificitate absolutd de substrat, ce garanteazd exactitatea sintezei.
Aditionarea resturilor sulfat, in pozitiile caracteristice, are loc cu ajutorul
sulfotransferazelor, sulfatul fiind furnizat de PAPS (fosfoadenozilfosfosul-
fat) — forma activa a sulfatului [107-109].
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Macromoleculele proteoglicanilor se asociaza cu fibrilele de colagen,
generand formatiuni ce constituie o bariera pentru trecerea substantelor
macromoleculare si regleaza transportul substantelor micromoleculare.
Degradarea proteoglicaniloir se desfasoara relativ repede, timpul de Injuma-
tatire a majoritatii lor fiind de 3-10 zile. O exceptie il constituie keratansul-
fatul, pentru care Ty, este de 120 de zile [107-109].

Glicozaminoglicanii sunt detagati de ,,cor”-proteind de catre pro-
teoglicanaza. Ulterior enzimele hidrolitice lizozomale — endo- si exogli-
cozidazele, scindeaza legaturile glicozidice, iar sulfatazele — legaturile
estersulfurice. Cele mai importante glicozidaze ce participa la catabolis-
mul glicozaminoglicanilor sunt [107-109]:

I. B-glucuronidaza — scindeaza legétura B-glicozidica formata de aci-
zii glucuronic sau iduronic aflat la capetele lantului polizaharidic
din dermatansulfat, condroitinsulfat i heparansulfat;

2. a-iduronidaza — hidrolizeaza acidul iduronic aflat la capetele ne-
reducatoare ale lantului polizaharidic;
3. B-acetil-hexozaminidaza — hidrolizeaza legaturile B-glicozi-

dice ale N-acetilglucozei si N-acetilgalactozaminei de la capetele

nereducatoare ale lantului polizaharidic din acidul hialuronic der-

matansulfat, condroitinsulfat si keratansulfat;

4. B-galactozidaza — hidrolizeaza legaturile B-galactozidice;

5. arilsulfatazele — hidrolizeaza legaturile sulfatesterice din derma-
tansulfat, condroitinsulfat si keratansulfat.

Principalii proteoglicani individuali ai tesutului conjunctiv sunt
agrecanul, decorinul, biglicanul, fibromodulinul etc. Agrecanul este pro-
teoglicanul predominant al matricei extracelulare a cartilajului, constitu-
ind cca 10% din masa cartilajului. El reprezintd o macromolecula de di-
mensiuni mari care posedd capacitatea de a forma agregate. Catena
,»Cor”’-proteinei agrecanului contine 2316 aminoacizi. La ea sunt atasate
cca 100 de catene polizaharidice formate din condroitinsulfat si cca
30 de catene polizaharidice formate din keratansulfat. In cartilaj, mai
multe molecule de agrecan (cca 100) interactioneaza cu acidul hialuronic,
complexul rezultat fiind stabilizat de o proteina de legaturd (figura 19)
[107-109].
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Agregatul supramolecular final are masa moleculara de peste 200 min
Da si asigura proprietatile fizico-chimice ale cartilajului articular in complex
cu fibrele de colagen tip II si unele glicoproteine specifice [107-109].

a b

CONDROITINSULFAT

Cor-PROTEINA

Hialuronan

KERASTANSULFAT

Proteina
de legatura

Figura 19.

Structura schematica a agrecanului (a) si a agregatului supramolecular
al compusului cu acidul hialuronic si
proteina de legatura (b) [109]

Proteoglicanii cu masd moleculard mica — decorinul, biglicanul,
fibromodulinul etc. au o ,,cor”-proteina relativ mica (de ex., in decorin si
biglican — cca 38 kDa), la care sunt atasate 1-2 catene polizaharidice.
Acesti proteoglicani sunt macromolecule multifunctionale. Astfel, decori-
nul i fibromodulina interactioneaza cu colagenul tip II si regleaza dimen-
siunile fibrei; decorinul si biglicanul atagandu-se la fibronectind inhiba
adeziunea celulard, iar fixandu-se de TNF-f, inhiba actiunea lui mitogena
etc. Dereglarea catabolismului proteoglicanilor se soldeaza cu acumularea
lor in tesuturi, fenomen specific mucopolizaharidozelor. Mucopolizahari-
dozele se caracterizeaza prin depozitare in tesuturi si excretie urinara ex-
cesiva de glicozaminoglicani ca urmare a incapacitatii organismelor res-
pective de a sintetiza unele enzime lizozomale implicate in degradarea
glicozaminoglicanilor din tesutul conjunctiv. Ele se manifesta clinic prin
schimbari in structura scheletului, dezvoltarea intarziata a organelor in-
terne, diminuarea auzului si a vederii, hepatosplenomegalie, tulburari
cardiopulmonare, retard mintal evident etc. Deosebim urmatoarele mu-
copolizaharidoze (MPS) [107-109]:
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II.

. MPS I, Hurler — acumularea dermatansulfatului si heparansulfatu-

lui determinata de carenta o-L- iduronidazei;

. MPS II, Hunter — acumularea dermatansulfatului determinata de

carenta iduronatsulfatazei;

. MPS III — se acumuleaza heparansulfat din cauza carentei de:

a) Sanfilippo A — heparansulfataza;
b) Sanfilippo B — N-acetil-a-D-glucozaminidaza;
¢) Sanfilippo C — acetiltransferaza;

. MPS IV, Morquio — acumularea keratansulfatului si a condroinin-6-

sulfatului determinata de carenta N-acetilgalactozamin-6-sulfatazei;

. MPS V, Morteaux-Lamy — acumularea dermatansulfatului din ca-

uza deficitului de N-acetilglucozamin-4-sulfataza (arilsulfataza B).

3.5. CAUZELE HIPERURICEMIEI

Dereglarea congenitald (guta primard). Se depisteaza la 90% din

pacienti pe fond de dereglare a metabolismului acidului uric, fiind

determinata de:

e defect enzimatic la nivel tubular;

e defect al sistemelor enzimatice antrenate In metabolismul pu-
rinelor.

Dereglarea dobandita (guta secundard). Se depisteaza la 10% din

pacienti:

e pe fundalul unei productii excesive de acid uric 1n caz de:

1. tumori maligne si afectiuni mieloproliferative;

tratament cu citostatice si iradiere;

anemii hemolitice si pernicioase;

hipertensiune arteriala;

dereglari metabolice (obezitate, dizlipoproteinemii,trigliceri-
delor);

endocrinopatii (hipotireoza, hiperparatireoza, diabet zaharat);
psoriazis generalizat, artritd reumatoida;

8. sarcoidoza.

nh W

N
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e pe fundalul deprimarii renale tubulare a eliminarii acidului uric in:
1. intoxicatii cronice cu plumb, cupru;
2. insuficienta renala cronica [186, 187].

3.6. FACTORI PROVOCATORI Al HIPERURICEMIEI

1. alimentatie cu exces de purine (drojdie, produse de mare, carne,
inclusiv de pasare);

2. abuz de alcool (in special berea si bauturile alcoolice tari, mai rar
— vinurile rosii);

3. administrarea unor medicamente (diuretice tiazidice, acid acetilsali-

cilic in doze mici, warfarina, vitamina By, citostatice, acid nicotinic);

suprasolicitari fizice considerabile;

stari patologice, asociate cu acidoza sau hipercalciemie;

supraricirea organismului;

infectii acute;

traume, stres;

. pierdere ponderala rapida — la hipoalbuminemie;

10 deshidratare la expunerea la t° inalte [186, 187].

o

3.7. PROCESELE ESENTIALE iN PATOGENIA GUTEI

In patogenia gutei se evidentiazi 3 faze:
1. Hiperuricemia si acumularea de urati in organism.
2. Depunerea uratilor in tesuturi.
3. Aurtrita gutoasa acuta.

Dereglarea metabolismului acidului uric reprezintd mecanismul
principal in patogeneza gutei. Ca raspuns la marirea cantitétii de urati in
sdnge, se activeazd mecanisme compensatorii, indreptate spre scaderea
nivelului acidului uric in sdnge si cresterea elimindrii de catre rinichi a
acidului uric, depozitarea 1n tesuturi a uratilor (organelor-tintd) si forma-
rea tofusurilor (figura 20) [186, 187].
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Hiperuroicemia

Precipitarea cristalelor
de urati in articulatii

e
Activarea
complementului

Fagocitarea
de catre monocite

Chemotaxisul neutrofilelor

Eliberarea IL-1,

\{-‘-&‘)@ TNF, IL-6, IL-8
/;ocitarea cristalelo\ Eliberarea LTB4,
Eliberarea de neutrofile prostaglandinelor, .
cristalelor 1 radicalilor liberi Cartilaj
4 b. Sinovia
Liza neutrofilelor }

Eliberarea
proteazelor

Eliberarea enzimelor
—_—
lizozomale
R CYCY e

Lezarea tisulara
si inflamatia

Figura 20.

Schema dezvoltarii procesului inflamator
in atacul acut de guta [186]

In caz de hiperuricemie se mareste concentratia acidului uric in lichi-

dul sinovial, are loc cristalizarea lui si patrunderea in cartilaj si in membrana
sinoviala, unde se depune sub forma de cristale de urat monosodic. Ca re-
zultat al modificarii concentratiei acidului uric in sdnge sau in lichidul sino-
vial, al traumelor, al maririi temperaturii corpului si al altor factori, microto-

fusii se distrug, iar cristalele ajung in spatiul articular [186, 187].

Prin defectele cartilajului, microcristalele patrund pana in zonele
subcondrale ale osului, unde, formand tofusi, duc la distructia tesutului
0s0s, determinat radiologic in forma de defecte ovale (eroziuni: geode —

»punched-out”). In acelasi timp, in membrana sinoviald se declanseaza

inflamatia cu hiperemie indusd de cristalele acidului uric, proliferarea
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sinoviocitelor si infiltratia limfoida [186, 187]. Celulele sinoviale produc
citochine (interleuchine 1, -6, -8, factorul necrozei tumorale), care sunt acti-
vatori ai neutrofilelor. Imunoglobulinele si componentele complementului
opsonizeaza (acoperd) uratii, stimuland activitatea fagocitara a neutrofilelor.
Cristalele distrug neutrofilele, iar fermentii lisosomali, care se elibereaza in
spatiul sinovial, induc inflamatia. Lipoproteinele sunt capabile sa patrunda
prin membrana inflamatd, sa interactioneze cu cristalele si s moduleze in-
flamatia. Cristalele de urat pot activa factorul Hageman din lichidul sinovial,
care provoaca eliberarea de kalikreind si plasmina, precum si activarea
kininelor din precursorii lor. Aceste substante antreneaza, printre altele,
vasodilatatia si hiperpermeabilitatea vasculard, care favorizeaza afluxul
crescut al leucocitelor polimorfonucleare. Acest aflux este deja amorsat
de cétre factorul chemotactic provenit probabil, conform celor mentio-
nate anterior, din celulele sinoviale bordante. in conditii experimentale,
insa, atacul de guta apare si in lipsa factorului Hageman sau daca bradi-
kinina este inactivata [186, 187].

Toxicitatea solutiilor de acid uric nu a fost demonstrata. Reactia
organismului este generata de cristalele de acid uric, a caror aparitie este
influentata de pH sangvin si temperatura corpului. La temperaturi mai
joase de 37°C solubilitatea uratilor scade. De exemplu, la pH de 7,4 si tem-
peratura de 37°C solubilitatea uratului in plasma este de 6,4-6,8 mg/dL; la
temperaturi mai joase (32 °C la nivelul genunchiului si 29 °C la nivelul
gleznei), limita de solubilitate este de 4,5 mg/dL. Din acest motiv, crista-
lele de urat se depun mai frecvent 1n tesuturile articulare, in special in cele
periferice. De remarcat ca, la temperatura de 37 °C, concentratia-limita de
solubilitate In plasma a acidului uric este de 7 mg/dL, daca 0,4 mg/dL sunt
cuplate cu proteinele plasmatice (al si a2-globuline). De obicei, pacientii
cu guta prezinta valori serice ale AU peste 7 mg/dL [186, 187].

Hiperuricemia este conditionata de:

1. cresterea productiei de acid uric (defecte enzimatice congenitale,
boli cu hiperproductie de purine, unele medicamente);

2. reducerea eliminarii acidului uric (BCR, obezitatea, diabetul zaha-
rat, hiperparatireoidismul sau hipotireoidismul, deshidratarea, aci-
doza, diureticele, citostaticele, etanolul, etambutolul).
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Atunci cand excretia nictemerala de AU depaseste 600 mg, are loc
o accelerare a biosintezei de purine determinata de o hiperproductie de
acid uric, In urma unui deficit enzimatic specific sau a unor boli prolife-
rative [186, 187].

La unii bolnavi cu guta se constata un deficit de hipoxantinguanin-
fosforiboziltransferaza, care conditioneaza reducerea consumului si
acumu-larea de FRPF (5-fosforibozie-1-pirofosfat), o enzima stimula-
toare a biosintezei de purine si, respectiv, a acidului uric. Aceasta patologie
este transmisa ,,X-lincat”, femeile fiind purtitoare de gene, iar barbatii
afectati [186, 187].

Fosforibozilpirofosfatsintetaza este o altd enzima, care prin mu-
tatie (X — lincat) induce cresterea concentratiei serice de FRPF si, drept
rezultat, a sintezei purinice si a hiperuricemiei. Exista hiperuricemii secun-
dare, produse pe diverse cii si din diverse cauze. Unele dintre ele, cum ar
fi glicogenoza tip-1 von Gierke (deficit de glucozo-6-fosfataza), sunt ca-
racterizate prin concentratii crescute de FRPF, care, dupa cum s-a relatat
mai sus, este responsabila de hiperproductia acidului uric [186, 187].

Hiperuricemiile secundare sunt declansate de un turnover celular
accelerat al acizilor nucleici. Astfel de situatii sunt urmarite in bolile mi-
elo- si limfoproliferative, mielomul multiplu, anemia megaloblastica,
anemiile hemolitice, hemoglobinopatii, policitemii, talasemie, unele ne-
oplasme [186, 187].

Reducerea eliminadrii acidului uric are o importanta deosebita. Ea
poate aparea din cauza reducerii filtrarii glomerulare, a secretiei tubulare
sau a cresterii reabsorbtiei acidului uric. Hiperuricemia secundard se
poate intdlni la unii pacienti cu boli renale din cauza reducerii filtrarii
glomerulare de urat, iar in polichistoza renald sau nefropatia saturnina —
din cauza reducerii secretiei de acid uric. Hiperuricemia secundara este
diagnosticata si dupa tratamentul cu diuretice de ansa prin cresterea
reabsorbtiei tubulare. Fenomenul de hiperuricemie se atesta uneori dupa
administrarea unor medicamente (acid acetilsalicilic, etambutol, etanol,
pirazinamidd), insd@ mecanismele nu sunt elucidate definitiv, posibil pe
cai renale. Uneori depletia volumica, provocata de insuficienta cortico-
suprarenald, urmarita si dupa tratamentul cu diuretice de ansa, poate con-
duce la hiperuricemie prin reducerea excretiei renale a AU [186, 187].
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Dezvoltarea hiperuricemiei

Hiperuricemia se bazeaza pe limita de solubilitate a uratului in ser.
O concentratie de >416 umol/l (la ambele sexe) este de referinta in hipe-
ruricemie, reprezentand valoarea la care apare saturatia cu urat. Depasire a
acestei valori creste riscul de gutd si o concentratie serica de >535umol/l
corespunde unei incidente anuale de aproximativ 5 %. Concentratiile de urat
in ser cresc brusc la momentul pubertatii la barbati si dupa menopauza la
femei. Aproximativ 95% dintre femeile aflate in perioada pre-menopauza
au concentratii serice de urat <357pmol/l, cu mult sub limita de solubili-
tate, deoarece estrogenii cresc clearance-ul uratului. Astfel, guta este mai
putin frecventa la femeile aflate in perioada pre-menopauza, prevalenta
sa fiind insd evidenta la barbati de toate varstele. Hiperuricemia rezulta
din excretia renald insuficienta sau supraproductia de urat din purine sau
din ambele cauze. Majoritatea pacientilor cu hiperuricemie prezintd o
afectare primara a clearance-ului uratului renal, posibil mediat prin pre-
dispozitie genetica. Cu toate acestea, subexcretia renald poate provoca
gutd, doar in imbinare cu factori precum: alimente bogate in purine, con-
sum de alcool in exces, obezitate si rezistenta la insulina (insulina creste
reabsorbtia tubulara renald a uratului). Timp de secole, guta a fost o boala
a clasei sociale superioare (,,Gout 7 — A physician’s name for the rheuma-
tism of a rich patient” in Devil's Dictionary, 1911), dar aceasta tendinta
food-ului ieftin, a consumului crescut de alcool si a efortului fizic redus.
Astfel, se explica si rezultatele sondajelor recente din SUA si Marea Bri-
tanie, care au constatat o prevalenta globala a gutei de aproximativ 1% din
populatia totala — de peste trei ori mai mare decat estimarile anterioare
[186, 187, 197].

Cauzele secundare ale hiperuricemiei includ insuficienta renald
cronica si ingestia de medicamente care concureaza cu uratul pentru ex-
cretia renald, inclusiv diureticele de ansa sau tiazidice, acid acetilsalicilic
in doze mici sau ciclosporina. Tulburarile mieloproliferative si limfopro-
liferative duc la hiperuricemie prin cresterea turnover-ului celulelor.
Anumite defecte enzimatice rare!® (deficientd de hipoxantin-guanin-fos-
foribosil-transferaza, deficienta de fosforibosil-pirofosfat-sintetaza, defi-
cientd de glucoza-6-fosfataza si deficienta de fructoza-1-fosfataldolaza)
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pot cauza hiperuricemie persistenta si ar trebui suspectate la pacientii cu
debut precoce (pana la varsta de 30 de ani) [186, 187, 197].

Hiperuricemia este adesea asociatd cu boli cardiovasculare si cu
sindromul metabolic (hipertensiune arteriald, diabet zaharat, hipertrigli-
ceridemie si obezitate), probabil mediata de rezistenta la insulina si cres-
terea concentratiei serice de leptind. Nu este inca sigur daca hiperuricemia
este un predictor independent de boli cardiovasculare, dar un diagnostic de
hiperuricemie sau guta ar trebui asociat cu afectiunile cardiovasculare
[186, 187, 197].

Formarea cristalelor de MUS

Formarea de cristale MUS din fluidele corporale saturate cu urat
este favorizata de o combinatie de diversi factori, cum ar fi: concentratii
crescute de urat, temperatura locala redusa, acidoza si dezechilibru Intre
activatorii si inhibitorii formadrii cristalelor de urat. Majoritatea pacienti-
lor cu hiperuricemie persistentd rdman asimptomatici, deoarece riscul de
guta depinde de capacitatea organismului de a forma cristale. Cristaliza-
rea este lenta si necesitd multi ani. Acest lucru poate explica de ce inci-
denta maxima a gutei apare la barbati dupd varsta de 35 de ani, iar la
femei — dupa varsta de 65 de ani, la cativa ani dupd momentul in care
apare cresterea nivelului de urat. In plus, modificirile degenerative evo-
lutive pot provoca vulnerabilitatea articulatiilor imbatranite, fragmentele
de cartilaj actionand ca ,,seminte” pentru formarea cristalelor. Astfel,
guta afecteaza, cel mai frecvent, mai intai articulatia metatarsofalangiana,
deoarece modificarile degenerative sunt cele mai frecvente 1n aceasta arti-
culatie si cristalizarea este posibil incurajatd de temperatura scazuta la
nivelul piciorului [186, 187, 197].

Interactiuni intre cristalele MUS si leucocite

Biopsia sinoviald a evidentiat prezenta microtofilor in guta acuta.
S-a presupus ca cristalele de MUS eliberate intermitent au initiat epi-
soade acute, dar acestea sunt identificate in articulatiile asimptomatice si
anterior afectate ale pacientilor care nu primesc terapie hipouricemica.
Niveluri mai mari de leucocite polimorfonucleare sunt prezente in lichi-
dele sinoviale cu prezenta cristalelor, ceea ce sugereaza ca inflamatia
cronicd de grad scazut este mentinuta in articulatiile cu cristale MUS.
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Episoadele acute sunt apoi suprapuse acestei inflamatii de fond. Mecanis-
mele de initiere sunt evazive. Se crede cd eliminarea stratului lor de apo-
lipoproteina permite fagocitarea cristalelor de urat de catre macrofage,
mastocite si fibroblaste. Procesul este urmat de eliberarea de mediatori
inflamatori, cum ar fi IL1 si TNFa si fluxul de neutrofile. Fagocitoza cris-
talelor de urat de cétre neutrofile determina apoi fuziunea lizozomala,
ruperea fagolizozomilor si eliberarea suplimentara a mediatorilor infla-
matori. Mecanismele din spatele rezolutiei unui episod acut sunt, de ase-
menea, obscure si pot fi cauzate de atasarea apolipoproteinei de cristale de
urat, de apoptoza neutrofila si de fagocitoza cristalelor de urat prin macro-
fage bine diferentiate care duc la diminuarea inflamatiei articulare
[110,111,197].
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CAPITOLUL IV.

GENETICA HIPERURICEMIEI SI1 GUTEI:
DESCOPERIRI RECENTE

Noile descoperiri cu privire la geneticd, la hiperuricemie si guta,
la interactiunile gena-mediu ambiant si farmacogenetica terapiei de reducere
vidualizat pentru a fi, ilterior, aplicate in tratament. Astfel, testarea genetica
este costisitoare si se efectueazd numai In cazuri de esec in diagnostic si tra-
tament [ 189]. Abordarile viitoare de asistentd medicala pot include disponi-
bilitatea unei secvente electronice a intregului genom, astfel incat un rezultat
genetic s poati fi disponibil. In acest capitol vom aborda experientele ac-
tuale oferite de studiile de asociere la nivelul genomului (GWAS) si vom
discuta potentialul pentru utilizarea acestor descoperiri in medicind perso-
nalizatd in cadrul hiperuricemiei si gutei [112-115, 189].

Nivelurile de AU seric si riscul de guta sunt influentate de o combi-
natie de variante genetice si de mediu. Heritabilitatea este definitd ca ratd a
fenotipului, explicata de variantele genetice, care poate fi estimata prin ana-
liza corelatiilor fenotipice intre indivizii inruditi. Astfel de studii au demon-
strat cd heritabilitatea AU este in mediu 65% [1-3, 189]. Pentru a caracteriza
genetica gutei au fost utilizate GWAS. Un GWAS evalueaza, in mod siste-
matic, genomul pentru variantele genetice comune (>1% prevalentd), impli-
cate in etiologia gutei. Aceste variante au de obicei un efect redus, activitatea
lor fiind determinata de reglarea expresiei genelor, a stabilitatii transcrierii
si a procesarii transcripturilor (figura 21) [112-115, 189].

Stidiile axate pe cercetarea gutei ofera rezultate concludente si de
perspectiva numai daca este implicat uratul seric. Cel mai amplu GWAS
european a implicat 110.000 de indivizi si a descoperit 28 de loci asociati
AU [5], dintre care 10 au fost raportati anterior in GWAS mai mici
[71-80, 189]. Acesti loci sunt dominati de gene care codifica transportorii
de AU renal si intestinal (SLC2A9/GLUT9, ABCG2, SLC22A11/0AT4,
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SLC22A12/URATI, SLC17A1/NPT1 si molecula auxiliara PDZK1). Re-
zultatele statistice convingatoare, dupa criteriul de sex, releva ca SLC2A9
au un efect la femei si ABCG2 — la barbati [115, 189]. Efectele celor 28 de
polimorfisme cu un singur nucleotid (SNP) au fost similare fatd de mai
multe grupuri de populatie (europene, afro-americane, indiene, japoneze)
[5]. Un GWAS de aproximativ 33.000 de indivizi din estul asiatic a iden-
tificat patru loci (SLC2A9, ABCG2, SLC22A12 si MAF) [12], toate se
suprapun cu loci identificati la europeni. GWAS considerabil mai mici
au fost efectuate pe esantioane afro-americane [13, 14], cu studiul mai
mare, cel de Tin et al. [8], detectand, de asemenea, SLC22A12 siun locus
nou continand genele SLC2A12 si SGK1 care codifica GLUT12 si, res-
pectiv, SGK1 [189].

Basolateral
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acidului uric

acid uric L B P

URATT
(SLC22A12)
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Figura 21.

Influenta agentilor uricosurici lesinurad (L),
benzbromarone (B) si probenecid (P) asupra activitatii
transportorilor de acid uric renal [80, 189]
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in afara de transportorul de AU care contine loci, ciile influentate
de ceilalti loci rdmén in mare masurad speculative. Locus GCKR, care
contine codificarea proteinelor regulatorii a glucokinazei poate avea un
rol in productia de AU prin glicoliza (AU este produs ca rezultat al epu-
izarii ATP in timpul glicolizei hepatice). In special, niciunul dintre cei
18 loci, recent identificati de Kottgen et al. [5, 189], nu codifica factorii
cunoscuti implicati in transportul acidului uric. Mai multi dintre acesti
loci recent identificati au fost in apropierea genelor care codifica factorii
de transcriere si factorii de crestere, ar fi genele de inhibitie al activinei
— INHBB si ACVR2A. Unul dintre cei 18 loci nou identificati include
PRPSAPI, care codifica un regulator de sinteza a purinelor. Analiza caii
a relevat faptul ca multi dintre cei 18 loci contineau gene conectate la
caile metabolismului glucidic. Hiperuricemia este cauza primordiald a
gutei, astfel majoritatea (24/28) locilor asociati cu AU au fost, respectiv,
asociati cu guta, la diverse populatii [116, 117, 189]. Cei cu asociatii sunt
mai probabil un rezultat al testelor de putere insuficienta fatd de o reala
lipsa de asociere, adica sunt fals negativ [11]. SLC2A9, care codifica
proteina GLUT9, explica aproximativ 3% din varianta nivelurilor de AU,
un efect foarte mare in comparatie cu alte boli complexe. De exemplu,
cel mai puternic efect in controlul greutatii in Europa (proteina asociata
cu obezitatea FTO) explicd o ratd minimala din varianta de fenotip [19].
Principalul efect genetic SLC2A9 se asociaza cu expresia izoforma, prin
care varianta genetica de sensibilizare se asociaza cu o expresie crescutd
aunui izoform SLC2A9, care are o portiune de 28 de reziduuri ce lipseste
din N-Terminus [7, 8]. Aceasta izoforma este exprimata pe partea apicala
a canalului de colectare renala, unde probabil creste reabsorbtia AU secre-
tat, in timp ce versiunea completd (SLC2A9-L) este exprimata pe partea
bazolaterald, unde se afld cea mai importanta cale de excretie bazolaterald
a AU in ser [118]. Pana in prezent au inregistrat progrese limitate in iden-
tificarea variantelor etiologice functionale ale pacientului [21, 189].

Spre deosebire de marea majoritate, locusul asociat cu AU, vari-
anta rs2231142 (Q141K) din gena ABCG2 poate cauza o varianta de
141K care reduce capacitatea ABCG2 de a secreta acidul uric cu aproxi-
mativ 50% [119]. Expresia majoritatii transportorilor de AU este relativ
mare la rinichi sau, pentru SLC22A12/URATT1, limitatd la rinichi. Cu
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toate acestea, expresia ABCG?2 este relativ mare in intestin [23]. Matsuo
et al. [24] a creat clase de disfunctie ABCG2 pe baza Q141K si Q126X
(o a doua varianta etiologica in ABCG2), combinatii de genotip, cu per-
soane pozitive pentru variantele disfunctionale 126X si 141K, avand cel
mai inalt nivel de AU seric si cel mai mare risc de gutd. Prezenta alelelor
de 141K (si 126X) reduce excretia AU prin intestin si se adauga la cei
circulanti, supraincarcarea sistemului de excretie renald si ducand la
cresterea nivelurilor de AU urinar [120, 189].

Variante mai rare, care contribuie la etiologia gutei, nu exista. Cu
toate acestea, din cauza deficitului lor, sunt statistic dificil de detectat, cu
exceptia cazului in care au un efect foarte puternic asupra riscului de
boala. Variantele rare de knock-out in genele SLC2A9 si SLC22A12,
care blocheazd reabsorbtia AU filtrat urinar, cauzeaza hipouricemie si
insuficientd renald indusa de exercitiu [121-124]. Exemple mai putin
frecvente (1-2%), dar nu rare, de variante genetice asociate cu guta sunt:
o varianta de codificare in gena ALDH16A1 in populatia islandeza [30],
precum si varianta de knock-out mentionate anterior in gena ABCG2, In
populatia japoneza [24, 189]. Varianta ABCG2 126X dezactiveaza func-
tia de export a AU din ABCGZ2; cu toate acestea, baza moleculara pato-
gend a variantei ALDHI6A1 este necunoscuti. In urmatorii ani, poate fi
evaluata contributia posibild a variantelor functionale de penetrante rare
din ABCG2 la guta [31]. Identificarea unor variante mai putin frecvente
si rare specifice populatiei va fi posibila, fara indoiald, studiind secven-
tele intregi de genom, desi confirmarea statistica va necesita seturi de
esantioane foarte mari, care cuprind zeci de mii de oameni cu guta [125].
GWAS in guta au fost efectuate numai in seturi de esantioane relativ mici
[5, 30, 32, 33, 189], cu singurul locus raportat in China si Japonia
GWAS. GWAS chinez depistat prin controale hiperuricemice, in testare,
pentru a demonstra ca locii noi descoperiti (BCAS3, RFX3 si KCNQI1)
sunt susceptibili de a fi implicati in céile spre prolifererea gutei, la per-
soanele cu hiperuricemie [126]. Rolul potential al genelor candidate, si-
tuate la acesti noi loci In guta, nu este inca clar, desi Asociatia KCNQI
este notabila. KCNQI este o actiune asupra canalelor de potasiu si s-a
stabilit o susceptibilitate pentru DZ tip 2. GWAS japonez a restrictionat
controalele la persoanele cu normouricemie [33], ceea ce denota ca noul
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locus raportat (MYL2-CUX2 si CNIH2) contribuie la hiperuricemie. Un
studiu din GWAS japonez a identificat NIPAL1 (un transportator de
magneziu) si FAM35A (functie necunoscutd) [34]. Ambele sunt expri-
mate in tubulii distali ai rinichilor, sugerand implicarea in manipularea
AU [127, 189]. Studiile genetice ale persoanelor au identificat unele gene
asociate cu guta. Cele mai proeminente sunt gena TLR4 si gena compo-
nentei inflammasomului NLRP3, ambele implicate in declansarea de
molecule de semnalizare [35-37]. Este relevant ca non-aditiv (epistatic)
gena — gena interactiunii Intre inflammasomul CARDS varianta C10X si
o varianta 1n IL-1 B asociate cu expresia IL-1p este in concordanta cu o
etiologie in cazul in care o mai mare activitate inflammasomica de la
reducerea expresiei CARDS, combinata cu niveluri ridicate de expresie
al pre-IL-1p, duce la cresterea productiei de IL-1 B si un raspuns imun
amplificat [37]. Pentru a dezvolta cunostintele obtinute, subliniem ca o
alta asociatie unica de gena reprodusa de persoand pentru gutd, dar nu
nivelurile serice de AU, este cu apolipoproteina al-C3-A4 ca si gena
cluster [128, 189].
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CAPITOLUL V.

CLASIFICAREA GUTEI

Clasificarea gutei dupa etiopatogenie:
1. primara,
2. secundara.

Clasificarea gutei dupa mecanismul de acumulare a acidului uric:
1. tip metabolic;
2. tip hipoexcretor;
3. tip mixt.

Clasificarea gutei dupd evolutia clinicia (ARA):
1. hiperuricemie asimptomatica;
2. artritd acutd gutoasa;
3. guta intercritica;
4. guta cronica tofacee.

Clasificarea nefrolitiazei urice (dupa Gutman si Yu, 1968):
1. nefrolitiaza urica idiopatica;
2. nefrolitiaza uricd asociata cu hiperuricemie;
3. nefrolitiaza urica asociatd cu deshidratarea extrarenald exce-
siva;
4. nefrolitiazd uricd asociata cu hiperuricozuria, fara hiperuri-
cemie semnificativa [186, 187].

Au fost descrise urmatoarele tipuri de afectare a metabolismului
purinic (tabelul 8) [186].
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Tabelul 8.
Tipuri de afectare a metabolismului purinic [186]
Semn clinic Tipul metabolic Tipul renal
(guta hiperproductiva) (guta hipoexcretorie)
Mecanismul . . Eliminarea insuficienta
. Producere excesiva de acid - -
patogenetic . . a acidului uric
g uric in organism )
esential cuurina
Incidenta Se intalneste frecvent Se intalneste rar

Excretia acidului
uric cu urina

Uricozurie inalta
(1 3,6 mmol/24 ore)

Sub valori normale
(1 1,8 mmol/24 ore)

Nivelul acidului uric
in sange

Nivel foarte inalt, poate ajunge
pandla 0,8 - 0,9 mmol/L

Crestere moderatd

Clearance-ul

. L. Nemodificat Redus (3,0-3,5 mlmin.)
acidului uric
Riscul de
precipitare a Tnalt Moderat

uratilor in tubii
colectori renali

Particularitati
terapeutice

Sunt indicate uricodepresan-
tele

Sunt indicate uricozuri-
cele
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CAPITOLUL VI.

TABLOUL CLINIC

6.1. HIPERURICEMIA ASIMPTOMATICA

Hiperuricemia asimptomaticd nu reprezinta obligatoriu o boald. Ea
este o stare premorbida a unui individ cu nivelul seric de urat crescut, dar
lipsita de tofi, artropatie gutoasa sau litiaza renald. Starea de sanatate este
buna. Faza de hiperuricemie asimptomatica poate dura 20-30 de ani. Hipe-
ruricemia este definitd ca o stare cand concentratia de urat in plasma este
mai mare de 420 pumol/l, ce determina riscul de a dezvolta guta [186, 187].

6.2. ATACUL ACUT DE GUTA

Atacul acut de gutd debuteaza exploziv, fiind reprezentat de un
atac acut de artritd monoarticulara extrem de dureroasd, cu putine semne
generale si o duratd variabila (ore sau zile), care descreste timp de 7-10
zile. Sydenham (1683), care insusi suferea de guta, descrie in felul urma-
tor atacul acut de gutd: ,,Pacientul se culca sdndtos si doarme linigtit pana
la ora doud de noapte, cand este trezit de o durere, ce afecteaza cel mai
adesea halucele, mai rar calcaiul, glezna. Aceasta durere este asemana-
toare cu cea a unei entorse sau ca senzatie ca stropeste regiunea cu apa
rece. Ulterior apare o senzatie de frig, frison si 0 mica ascensiune febrila.
Durerea, care la Inceput era moderata, creste treptat, din ord in oré, atin-
gand maximul la sfarsitul noptii. Sensibilitatea zonei afectate creste atat de
mult, incat bolnavul nu suporta nici atingerea lenjeriei de noapte sau pasii
unei persoane care trece prin camera”. Afectarea monoarticulara apare la
debut in 85-90% de cazuri si, de obicei, este localizata la articulatia meta-
tarsofalangiana a halucelui (in 50% din cazuri). Pot fi afectate initial si alte
articulatii, de obicei, localizate mai distal (talocrurale, calcaiul, genunchii,
radiocubitocarpiene, interfalangiene, coatele; cu mult mai rar umerii, co-
xofemurale, sacroileace, coloana vertebrald) (figura 22) [145, 186, 187].
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Figura 22.

Afectarea articulatiilor tipice in cadrul gutei [145]

Afectarea poliarticulard la debut nu este caracteristica si se intalneste
rar (3-10%). Debutul poliarticular este mai caracteristic pentru femei.

Figura 23.

Articulatiile IFP 11l si MTF I si articulatiile tarsiene afectate
de un atac acut de guta [79]
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Articulatia afectata prezintd semne de inflamatie acuta: edem tisu-
lar, eritem, temperatura crescuta locala, sensibilitate exagerata. Afectarea
clasica in criza de gutd este reprezentatd de artrita gutoasd a degetului
mare al piciorului (figura 23) [79, 186, 187].

Criza unui atac acut de gutd de gravitate medie poate ceda in ca-
teva ore sau 1-2 zile, cele severe — timp de cateva zile sau saptamani,
dacd nu sunt tratate. Dupa criza, inflamatia acuta a articulatiei dispare,
rimane numai o descuamare tegumentara. Incetarea episodului acut de
gutd este urmata de-o faza asimptomatica (perioada intercriticd). Atacu-
rile de gutd se pot repeta, devenind tot mai frecvente, instalandu-se o ar-
tropatie gutoasa cronica [129].

Factorii declansatori ai gutei pot fi: munca fizica intensa, abuzurile
de alcool si alimente (in special de carne, boboase, tomate §.a.), trauma-
tismele (inclusiv articulare), interventiile chirurgicale, bolile infectioase
si de rinichi, unele medicamente (alopurinolul, diureticele), scaderea
brusca in greutate, foametea, stresul. Apa se elimina din spatiul articular
mai usor decat uratul ce conditioneaza suprasaturarea lichidului sinovial
cu urati, formarea cristalelor si atacul de artrita gutoasa [130].

6.3. GUTA INTERCRITICA

Guta intercriticd se caracterizeaza printr-un interval complet
asimptomatic, care se instaleaza dupa un atac acut de artritd gutoasa. To-
tusi, guta are o evolutie recurentd, atacurile repetandu-se la un interval
de 6 luni sau 2 ani dupa primul atac. Cu timpul, in special la persoanele
netratate, atacurile de guta devin mai frecvente, mai severe, de o durata
mai lunga, cu implicarea in proces a unui numar tot mai mare de articu-
latii si structuri periarticulare (burse, tendoane). Chiar daca semnele de
artritd dispar, ulterior pot aparea leziuni osoase erozive [186, 187].

6.4. GUTA CRONICA TOFACEE

Guta cronica tofacee reprezintd manifestarea tardiva a bolii, de
obicei netratata, cu hiperuricemie, crize frecvente, afectari poliarticulare,
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inclusiv ale extremitatilor superioare. Artrita are o evolutie cronica, sem-
nele articulare nu dispar complet. in guta tofacee, producerea uratului
predomina asupra proceselor de metabolizare. In consecintd, apare hipe-
ruricemia cronica cu depozitarea cristalelor de urat in tesuturi (cartilaj,
sinovie, tendoane, tesutul cutanat) (figura 24) [79, 186, 187].

fra

Figura 24.

Prezenta tofilor la IFD Il si IFD V din dreapta si la articulatia MTF Il din
stanga, la pacientul cu guta cronica tofacee [79]

Localizarea tipica a tofilor este pe pavilionul urechii si al articu-
latiilor mainilor, cotului, genunchilor, tendonul lui Achile. Tofii, de obi-
cei, sunt nedurerosi, dar produc o redoare la nivelul articulatiilor afectate.
Tofii subcutani, uneori, au dimensiuni destul de mari, deformand articu-
latia si generand o redoare dureroasa si chiar invaliditate. Pielea ce aco-
pera tofii devine lucioasd, se subtiaza si se ulcereazd, eliminand un
material alb, cretos, alcatuit din cristale de urat. Depozitele de urat pot fi
identificate si 1n alte tesuturi si organe: miocard, valvele mitrale, sistemul
cardiac de conducere, aorta, ochi, limba, epiglota, corpii cavernosi ai pe-
nisului s.a [186, 187].

Au fost descrise cazuri de asociere a artritei gutoase cu artrita re-
umatoida sau spondiloartrita anchilozanta idiopatica.

Existd mai multe forme clinice de guta [186, 187]:

 forma monoarticulara, caracterizatd prin afectarea tipicad metatar-
sofalangiand a primului deget al piciorului sau a altei articulatii;
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« forma poliarticulara, caracterizata prin afectare poliarticulara chiar
de la debut (se Intalneste mai rar);

» forma discretd (evolueaza cu semne clinice inflamatorii nesemnifica-
tive),

* forma pseudoflegmonoasa cu manifestari articulare severe, simuland
o inflamatie supurativa;

» forma pseudoreumatoida caracterizata prin afectare poliarticulara cu
prezenta factorului reumatoid;

« forma abarticulard cu predominarea semnelor clinice extraarticulare.

6.5. VISCEROPATIILE GUTOASE

Nefropatia gutoasa este o forma comuna de visceropatie gutoasa
(30-75% cazuri). Riscul nefropatiei gutoase este direct proportional cu
gradul si durata hiperuricemiei. In cele mai frecvente cazuri, nefropatia
gutoasa preceda sindromul articular. Afectarea renala in guta poarta de-
numirea de ,,rinichi gutos”. Aceasta notiune include o gama de semne:
existenta tofusurilor in parenchimul renal si a calculilor gutosi, nefrita
interstitiala, glomeruloscleroza si arterioscleroza cu producerea ne-
frosclerozei. Prognosticul gutei, in mare masura, depinde de severitatea
nefropatiei. Excretia masiva de acid uric afecteaza mai intai aparatul tu-
bulointerstitial si mai apoi al glomerulilor. Clearance-ul acidului uric este
de 8 mg/min. La nivel renal se parcurg 4 procese succesive [131-137]:

1. Filtrarea glomerulara — acidul uric plasmatic este filtrat in pro-
portie de 90-95%.

2. Reabsorbtia tubulara — procesul are loc in portiunea initiald a
tubului contort proximal, printr-un mecanism de transport ac-
tiv, si are ca rezultat readucerea in circulatie a 98-99% a uratu-
lui filtrat.

3. Secretia tubulara — are un rol important pentru excretia urinara
efectiva si este apreciata ca fiind 50% din cantitatea filtrata.

4. Reabsorbtia postsecretorie — acest proces readuce in circulatie
80% din acidul uric eliminat, in rezultat — doar 6-10% din ura-
tul filtrat la nivel glomerular ajunge in urina [41].
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Afectarea renala in cadrul hiperuricemiei a fost depistata in cazul
prezentei unor factori de risc (figura 25) [131].

Acid uric nedisociat (mg/I)

Vel Acidul uric
¥ total
: (mg/1)
v © '
pH Urinar / 4%
Figura 25.

Efectul pH-ului urinei asupra cantitatii relative de urati
si acid uric nedisociat [131]

Acestia includ:

e pH urinar scazut;

e hiperuricozuria;

e hiperuricemia;

e volum urinar redus [125].

Aciditatea urinei este semnificativa in formarea calculilor renali,
deoarece pH-ul acid favorizeaza excretia acidului uric insolubil, in con-
trast cu uratul care este mai solubil. Solubilitatea acidului uric este in
stransa corelatie cu pH-ul urinar. La un pH urinar mai mare de 6,5, con-
centratiile crescute de AU vor rdmane solubile, solubilitatea lui redu-
candu-se semnificativ daca pH-ul scade sub 6,0. in acest punct, chiar si
0 mica cantitate de acid uric urinar va depasi pragul solubilitatii si va
duce la un risc marcat de calculogeneza [131-137].

Hiperuricozuria poate fi secundara productiei excesive de AU, cu
o suprasolicitare a excretiei sau, in alternativa, poate aparea in urma
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eliminarii exagerate a AU, in absenta hiperuricemiei [56]. Uratul mono-
sodic, In concentratii suficient de nalte, precipita in afara solutiei si de-
termind cristalizarea calciului oxalat prin nucleatie heterogena, ceea ce
ar produce leziuni renale si aparitia nefrocalcinozei [38, 58]. Diureza di-
minuatd induce, in mod direct, cresterea concentratiei solutiei litogenice
in urind. Din cauza solubilitatii limitate a AU, nivelurile destul de inalte
ale uratului pot cauza precipitarea atat a acidului uric, cat si a uratului
monosodic [44]. Aceasta situatie este comund pentru bolnavii cu pierderi
persistente de lichide si la persoanele care traiesc si 1si desfasoara activi-
tatea Intr-o zona climaterica cu temperaturi excesive [41].

Numeroase studii au evidentiat corelatia dintre nivelul de acid uric
seric si prevalenta bolilor renale. Astfel, in populatia generala la cei cu ni-
velul de uricemie in limitele normale, incidenta bolilor renale este de 9,9%,
in comparatie cu 53% — printre cei ce prezinta hiperuricemie [39, 40, 45].
Hiperuricozuria poate fi atat de severa in unele circumstante, incat sa duca
la cristalizare chiar si in conditiile unui pH urinar normal [41].

Cel mai important sediu visceral al depunerii de acid uric si urat
este rinichiul. Uratul sedimentat in interstitiu declanseaza reactii infla-
matoare de tip gigantocelular cu formare de fibroza si favorizeaza infec-
tiile renale, iar acidul uric acumulat in tubi blocheaza, la nivelul acestora,
fluxul urinar. Astfel, se descriu o serie de afectiuni renale:

1. Litiaza renoureterald urica.
2. Nefropatia gutoasa cronica.
3. Nefropatia urica acuta sau tubulopatia urica acuta [41].

Morfologic, rinichiul gutos se caracterizeaza prin depunerea cris-
talelor de acid uric in interstitiul medularei si al piramidelor, provocand
o reactie gigantocelulara in jurul lor. Sarurile de urat se depun in tubii
colectori ce duc la dilatatie, atrofie, necroza si fibroza; au loc modificari
capilare glomerulare (hialinizarea glomerulilor) si a vaselor de calibru mai
mare (hipertrofia intimei). Semnul cel mai frecvent al nefropatiei gutoase
este proteinuria neinsemnata (20-40% dintre cazuri) si instabila, scaderea
filtratiei glomerulare si a capacitatii de concentratie a urinei [131-137].

Pe acest fundal se dezvolta pielonefrita secundara. Toate aceste mo-
dificari se finalizeaza printr-o nefroscleroza, care treptat conduce la o insu-
ficienta renald cronica cu deces (fiecare al 5-lea pacient cu gutd) [131-137].
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Clinic, deosebim nefropatia prin urat monosodic si nefropatia prin
acid uric. In primul caz, leziunile renale apar in urma depunerii sarurilor
de urat in tubii colectori cu necroza tubulara si fibroza, manifestandu-se
initial prin reducerea capacitatii de concentratie a urinei. Nefropatia prin
AU rezulta din precipitarea masiva a cristalelor de acid uric in tubii co-
lectori si uretere in urma elimindrii urinare sporite a AU cu blocarea me-
canica secundara a acestora. Aceasta variantd de hiperuricemie se intal-
neste la pacientii cu leucemie, limfoame agresive §i reprezinta o crestere
a turnoverului celular si a productiei de AU [131-137].

Litiaza renoureterald uricd este diagnosticata in 5-10% din nu-
marul total de pacienti cu litiaza urica. In majoritatea cazurilor (80%), la
pacientii gutosi, calculii sunt alcatuiti din acid uric. Aproape in Y cazuri,
litiaza renald preceda manifestarile artritei gutoase [131-137].

Rinichiul gutos reprezintd cea mai frecventa visceropatie gutoasa,
dar poate fi afectat si ficatul (hepatopatia gutoasd), foarte rar se intalnesc
manifestari alergice (exem sau sindrom bronhospastic), irita, iridociclita,
conjunctivita, flebite, migrene. Depunerile de urat pot fi identificate in
maduva spindrii, valvulele cardiace, ficat, articulatiile intervertebrale
[131-137].

Acidul uric contribuie la cresterea riscului de nefrolitiaza prin mai
multe moduri. Calculii urici, in forma pura, apar la pacientii cu hiperuri-
cozurie, 1n particular la cei cu urina acida [131-137].

Hiperuricozuria, de asemenea, provoacad formarea de calculi pro-
dusi din oxalat de calciu, printr-un mecanism de nucleatie heterogena
prezentata de catre microcristalele de acid uric [42]. Frecventa urolitiazei
coreleaza pozitiv cu gradul hiperuricemiei. Aparitia calculilor poate pre-
ceda artrita gutoasa cu cel putin 10 ani, in 14% cazuri [56]. Probabilitatea
ca pacientii cu gutd sau hiperuricemie asimptomaticd vor dezvolta uroli-
tiazd este de cel putin 1000 de ori mai mare decét pentru cei care nu su-
ferd de aceasta boala [34]. Clasificarea patogenetica a litiazei renale urice
este redatd in figura 26 (Gutman si Yu, 1968) [34].

Nefropatia gutoasa este o forma a BCR si este rezultatul depunerii
progresive de urat monosodic monohidrat sub forma de cristale la nivelul
ductului colector distal, In interstitiul renal si al inflamatiei pe care acesta
o declanseaza (figura 27) [136].

95



ROTARU LARISA

- Sporadicd

Nefroliti s _x s e ica: C C(
efrolitiaza urica |d|opat|ca - Ereditard

- Erorilor inndscute de metabolism (Gutd, Sindrom
Nefrolitiaza urica asociata cu Lesch-Nyhan, Glicogenoza de tip I)

hiperuricemie datorata: « Bolilor mieloprolifelative si altor boli neoplazice
. Cauzelor nedeterminate

Nefrolitiaza urica asociata cu - Pe cale cutanata
deshidratarea extrarenala excesiva: « Prin tractul gastro-intestinal
Nefrolitiaza urica asociata cu - Administrarea medicamentelor uricozurice
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semnificativa: * Reabsorbtia tubulard scdzutd de acid uric
Figura 26.

Clasificarea nefrolitiazei urice [34]

Nefropatia gutoasa cronica (NGC)

Depunerile sunt favorizate de pH-ul urinar acid, in conditiile eli-
mindrii renale crescute. Examenul morfopatologic determina prezenta de
cristale de acid uric si de urat monosodic in parenchimul renal, infiltrat
inflamator interstitial cronic cu prezenta, uneori, a unor celule gigante.
Fibroza interstitiald se instaleaza odata cu progresia bolii. Tubii distali si
colectori sunt dilatati si pot prezenta, in lumenul lor: cristale, concretiuni
calcare sau cilindri hialini cu obstructii, dilatari, atrofie, participand la
inflamatia interstitiald; uneori se asociaza cu ateroscleroza si glomeru-
loscleroza [138]. Deteriorarea continud si permanentd a functiei renale
poate induce BCR, cu necesitatea aplicarii dializei sau a transplantului
renal. Talbott si Terplan au determinat ca aproximativ 100% dintre paci-
entii cu gutd au prezentat, in cadrul examenului morfopatologic, semne
de NGC 1in diferite stadii de avansare (ateroscleroza, glomeruloscleroza
sau fibroza interstitiald) [26, 50].

96



GUTA: NOI PROGRESE IN DIAGNOSTICUL S| MANAGEMENTUL UNEI AFECTIUNI VECHI

Figura 27.

Rinichiul prezinta atrofie corticala cu multiple cicatrici si
depuneri liniare numeroase, de culoare galbuie, cu cristale in
stratul medular (A). Histopatologic, la microscop (HE x 200), se prezinta
depozite de cristale de urati inconjurate de celule gigante si fibroza in
medulara renala (B) [136]

Nefropatia urica acuti (NUA)

Afectiunea data este caracterizata prin insuficientd renald acuta
oligurica drept rezultat al cresterii bruste a nivelului de acid uric in sange,
asociatd, in majoritatea cazurilor, de precipitarea Iui in tubii colectori
(figura 28) [33].

Fenomenul apare la persoane hiperproducatoare si hiperexcretoare
de acid uric [52]. NUA, de obicei, nu se asociaza cu supraproducerea de
acid uric, ce determina un turnover crescut de acizi nucleici si formarea
concentratiilor mari de AU [17, 33].

Nivelurile serice de acid uric pot depési 0,850 mmol/L, ducand la o
crestere semnificativa a excretiei urinare de urati peste nivelul de solubili-
tate. Din cauza suprasaturatiei rapide a urinei cu acid uric, acesta precipita
sub forma de cristale sau de sludge in tubii si ducturile colectoare. Aceste
precipitate cauzeaza obstructie tubulara si insuficientd renala acuta. Fibroza
interstitiala sau formarea tofilor nu este, in general, Intalnita [139].
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Figura 28a.
Modificari de
culoare galbuie a
medularei si a papi-
lelor din cauza preci-
pitarii uratilor in
ductele colectoare,
in cadrul nefropatiei
urice acute (A) [33]

Figura 28b.
Precipitare masiva
a uratilor in medu-
lara si papile.
Deteriorari epiteli-
ale minore in
ductele colectoare
(B) [33]

Depozitarea cristalelor cauzeaza cresterea presiunii in tubi, intra-
renald si cu compresia extrinseca a vaselor de mic calibru. Aceasta cre-
eazd rezistentd vasculara si o scadere a fluxului renal. Presiunea ridicata
tubularad si fluxul renal diminuat determind declinul filtratiei glomerulare
si dezvoltarea insuficientei renale (figura 29) [140].

Cresterea gradului de congtientizare a functiei AU in boala cardio-
renald, a dus la reanimarea interesului pentru aceasta problema, in ultimii
ani. Studiile epidemiologice au aratat cd nivelul AU prezice progresia
bolii renale cronice [7], dezvoltarea de accident vascular cerebral [5], iar
0 recentd metaanaliza a raportat ca acidul uric este asociat cu prezenta
HTA [3, 9], a diabetului zaharat [4] si a SM [15]. Relatia dintre bolile
coronariene si acidul uric ramane, totusi, controversatd. Cu toate acestea,
dezbaterea nu poate fi completd, deoarece informatiile contradictorii au
demostrat cd AU ar putea fi un marker prognostic de cazuri cardiovascu-
lare, inclusiv infarct miocardic, insuficienta cardiacad cronicd, accident
vascular cerebral si moarte subita [16, 224].
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Figura 29.

Ateroscleroza in proces si evolutie [140]

Asadar, la pacientii cu insuficientd cardiaca, atat acuta, cat si cro-
nicd, se confirma faptul ca nivelurile ridicate de acid uric prezic o cres-
tere a morbiditatii si a mortalitatii [141, 223].

Studiile recente au probat ca AU este un factor inflamator care
joaca, de asemenea, un rol in disfunctii endoteliale. Astfel, acidul uric
poate induce schimbari proinflamatorii in adipocite, care sunt similare cu
cele observate la subiectul prediabetic [8]. In urma cercetarilor efectuate
s-a evidentiat corelatia dintre efectele cardio-renale si cele intracelulare
ale AU [142].
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CAPITOLUL VIlI.

DIAGNOSTICAREA GUTEI

Istoric, diagnosticul de gutd s-a concentrat asupra artritei acute si
nu a avut potentialul de cronicizare. Criteriile de clasificare propuse au
demonstrat sensibilitate si specificitate insuficientd, nu au fost niciodata
validate si nu au prezentat progrese in imagistica [143, 144].

In 2015, Colegiul American de Reumatologie (ACR) si Liga Eu-
ropeand Impotriva Reumatismului (European League Against Reheuma-
tism — EULAR) au publicat, in comun, criterii de clasificare validate, care
cuprind aspecte acute si cronice ale gutei, metode imagistice moderne si
ponderare pentru a maximiza sensibilitatea si specificitatea [143, 144].

Aceste criterii permit Inscrierea imbunatatita a pacientilor cu guta
in studii si oferd o structura care poate informa diagnosticul clinic. Con-
form noului algoritm, prezenta simptomatica a cristalelor de urat monoso-
dic intr-o articulatie sau tofus este un criteriu suficient pentru clasificarea
gutei. Daca aceste criterii nu sunt indeplinite, se aplica un sistem de notare
care reflectd caracteristicile gutei acute si cronice, incluzand progresele re-
cente ale imagisticii. Un scor de cel putin 8 indica guta. Universitatea din
Auckland, Noua Zeelanda, a lansat un ,,calculator de clasificare a gutei”,
bazat pe aceste criterii [143, 144].

7.1. DATE MORFOPATOLOGICE

Modificarile morfologice rezultd din depozitarea cristalelor de
urati in structurile articulare, subcutane, rinichi. In articulatii, aceste cris-
tale se depoziteaza la nivelul cartilajelor, al epifizelor, al structurilor pe-
riarticulare. Cristalele de urat produc o reactie de corp strdin, cu necroza
locala si proliferarea tesutului fibros [145-147].

Tofii gutosi sunt cele mai caracteristice leziuni patognomonice ale
gutei, reprezentand un depozit de cristale de acid uric, cu o reactie inflama-
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torie perifocald cu celule mononucleare, celule epitelioide si gigante. Exa-
menul microscopic la lumina polarizanta evidentiaza cristale stralucitoare
anizotropice, aranjate radiar. Tofii gutosi se localizeaza in structurile car-
tilajelor, sinoviei, tecelor tendinoase, epifizelor osoase, in stratul subcuta-
nat §i rinichi [145-147].

Morfologic, in articulatii, se remarca degenerescenta cartilajului si
proliferarea sinoviala, proliferarea osului marginal, distractia osului sub-
condral, anchiloza osoasa si fibroasa. Leziunile osoase, inclusiv ale corpi-
lor vertebrali, reprezinta depozite medulare de urat, care afecteaza medu-
lara si discurile intervertebrale [145-147].

Rinichiul gutos se caracterizeaza prin depuneri de cristale de urat
la nivelul medularei si al piramidelor, cu reactie perifocala inflamatorie
gigantocelulard, fibroza, scleroza glomerulara si atrofie tubulara, finali-
zandu-se cu o nefroscleroza arteriolara. La unii pacienti, cristalele de urat
monosodic depuse sunt eliberate in spatiul articular si cauzeaza raspuns
inflamator acut al artritei gutoase [145-147].

Exista supozitia ca cristalele sunt eliberate fie de unele modificari
metabolice, cum ar fi o crestere sau o scadere la nivelul uratului seric, fie
prin traumatisme mecanice. In spatiul articular, celulele sinoviale pri-
mele fagociteaza cristalele. Procesul declanseaza formarea unui complex
numit inflammasome, care lanseaza IL-1 beta, unul dintre cei mai impor-
tanti mediatori ai atacului acut. Stimuleaza eliberarea de chemokine, alte
citokine, prostaglandine si o varietate de molecule proinflamatorii. Che-
mokinele atrag neutrofilele in tesutul sinovial si in lichidul sinovial. Flu-
xul de neutrofile in articulatie este o cheie caracteristica a unui atac acut
de guta (figura 30) [145-147].

Atacurile de guta se pot rezolva spontan, iar clinicienii ar trebui sa
fie constienti de acest fapt. Evaluarea eficientei tratamentului impotriva
atacurilor acute prezinta dificultate, deoarece acestea, indeosebi in faza
incipienta a bolii, se rezolva cu sau fara tratament (figura 31) [145-147].

O serie de factori au fost identificati pentru a explica cum inflamatia
in atacurile acute poate fi spontan suprimata. Cristalele se pot dizolva sau
sechestra in tesut. Monocitele se maturizeaza in macrofage, schimbandu-
si receptivitatea la cristale de urat si pot incepe sa produca citokine anti-
inflamatorii. In plus, unele proteine care se emani in spatiul articular in
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timpul atacului, cum ar fi apolipoproteina B, pot acoperi cristalele si pot
reduce proprietatile inflamatorii [145-147].

< y< Infiltratii Figura 30.

deneutrofile Tesutul sinovial

' al unui pacient cu

\ guta acuta. Vase
- dilatate, repre-

| zentand articula-
tia palpitanta,
fierbinte, erite-
matoasa si un

numar mare de
neutrofile [145]

Figura 31.

Sinoviala intre
atacurile acute de
guta, vizualizate
sub lumina pola-
rizata (doua
celule microtofi
mononucleare
sunt prezente,
dar nu exista un
raspuns inflama-
tor acut) [146]

Cristalele persista si in perioadele intercritice. In urma unui atac acut,
simptomele artritei gutoase pot sa dispara, cristalele, insa, se mentin in arti-
culatie. Prin urmare, pacientul ramane in pericol de a suferi accese si dureri
progresive. Cristalele care raman in articulatie sunt adesea asociate cu un
grad scdzut persistent de inflamatie. Este necunoscutd cauza mentinerii
acestor cristale in fluidul articular intre atacuri, dintre care unele sunt fago-
citate de celule albe, si nu initiaza cascada de inflamatie. Motivul poate fi
numarul de cristale prezente, acoperirea proteica a acestora sau natura celu-
lelor sinoviale rezidente. De asemenea, in sinoviu, pot persista cristale de
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tipul microtofilor. Relevanta este mentinerea inflamatiei de grad scazut si a
cristalelor in articulatie, ceea ce poate duce la progresarea bolii [145-147].

Relatia hiperuricemiei si a gutei cu morbiditatea si mortalitatea

Cercetarile actuale AU concentrat, din ce in ce mai mult, pe aso-
cierea dintre hiperuricemie si gutd cu afectiuni comorbide, incluzand sin-
dromul metabolic, obezitatea, hipertensiunea si bolile cardiovasculare
[21, 22]. Krishnan si colaboratorii au demonstrat ca pacientii cu guta pre-
zintd un risc semnificativ mai mare atat pentru infarct miocardic, cat si
pentru mortalitatea cardio-vasculara, comparativ cu cei fara guta, risc care
nu este observat la indivizii cu hiperuricemie asimptomatica [23]. Rezul-
tate similare au fost raportate recent de Kuo si colaboratorii intr-un studiu
longitudinal al pacientilor din Taiwan [24]. Intr-o cercetare retrospectivi
si temerard a medicilor din SUA, terapia de reducere a uratului cu alopuri-
nol a fost asociata cu beneficii semnificative de supravietuire (HR: 0,78;
IC 95%: 0,67-0,91) 1n randul pacientilor cu hiperuricemie [148, 149].

Sunt urmarite efectele directe ale uratului seric asupra altor factori
de risc cardiovascular, tinand cont cd hiperuricemia a contribuit la dez-
voltarea hipertensiunii arteriale la animalele de laborator [150], iar alo-
purinolul duce la o modificare semnificativa, desi reduce tensiunea arte-
riala 1n randul copiilor cu hipertensiune arteriald esentiala [27]. Studiile
realizate de Krishnan [23] si Kuo [151] ar sugera ca guta si inflamatia
secundara pot juca un rol cauzal mai direct in morbiditatea si mortalitatea
cardiovasculara decat cresterile uratului seric. Studiile care examineaza
legaturile dintre hiperuricemie si gutd cu morbiditatea cardiovasculara si
mortalitatea au un aport esential in reducerea complicatiilor bolii in ran-
dul bolnavilor de guta [152].

McCarty si Hollander au depistat prezenta regulata a cristalelor de
MUS in probele de lichid sinovial (LS) din articulatiile inflamate n guta,
aceasta stabilind, astfel, standardul de aur in diagnosticul bolii [16, 17].
Artrita gutoasa este descrisa in prezenta cristalelor de MUS, iar in alte con-
ditii patologice acestea nu au fost depistate. Tehnica analizei lichidului
sinovial este simpla si dupa o perioada scurtd de pregétire, ofera rezultate
consistente si exacte [153]. Identificarea cristalelor in lichidul sinovial este
consideratd o parte a majoritatii programelor de baza in reumatologie
[201, 202], dar acest studiu este ignorat frecvent. Rapoartele din cadrul
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Congresului EULAR, privind indentificarea cristalelor, au fost desfasu-
rate In mod regulat din 2002. Desi cristalele de MUS pot fi detectate cu
ajutorul unui microscop obisnuit, acestea sunt puternic birefringente si
sunt mai usor de identificat cu un microscop polarizant. Pentru a nu le
confunda cu cristalele de pirofosfat de calciu dihidrat (CPPD) des intal-
nite, un compensator rosu de prima ordine permite o distinctie bazata pe
birefringenta puternic negativa a cristalelor de MUS si birefringenta slab
pozitiva a cristalelor CPPD [154-156].

Cei experimentati In analiza cristalelor tind sa sustina ca cristalele
MUS, mereu aciculare, si CPPD, de forma romboidala, paralelepipedica
si aciculara sunt greu de confundat. Principala problema de identificare
apare atunci cand ambele cristale sunt prezente, o situatie neobisnuita,
rar Intdmpinatd in practicd. Cu toate acestea, cunoasterea cristalelor si
utilizarea filtrelor polarizate si a compensatorului faciliteaza identifica-
rea. In plus, birefringenta foarte puternica a cristalelor MUS contrasteazi
intens cu birefringenta adesea absentd sau slaba a CPPD [19, 157]. Se
considera importanta analiza cristalelor colectate din lichidul sinovial din
cadrul tuturor artropatiilor nediagnosticate [158], deoarece formele mai
putin , tipice” de guta (si, de asemenea, artropatia CPPD) nu sunt rare si
altfel pot trece neobservate sau confundate cu o altd conditie. Chiar si
diagnosticul pacientilor cu guta ,.tipica” ar trebui sa se bazeze pe identi-
ficarea cristalelor, cel putin pana la aparitia a noi dovezi care sa demon-
streze cd putem accepta astfel de caracteristici clinice ,,tipice” ca fiind
indiscutabile. De cele mai dese ori pacientii cu guta sunt asimptomatici,
dar daca acestia nu au primit tratament pentru normalizarea nivelului se-
ric de AU pentru o perioada indelungata de timp, este posibil de stabilit
un diagnostic definitiv prin atestarea cristalelor de MUS in fluidul sinovial
al articulatiilor asimptomatice anterior inflamate [159-161]; aspiratia din
articulatia genunchilor si a primelor articulatii MTF este o procedura sim-
pla si bine tolerata [24, 25]. Absenta repetata a cristalelor poate fi utilizata
pentru a exclude guta la pacientii cu artritad si hiperuricemie, iar prezenta
cristalelor in alte artrite poate indica fie ambele boli, fie un diagnostic
gresit. Dupa initierea unei terapii eficiente de normalizare a nivelului se-
ric de AU, cristalele de MUS mai pot fi gasite, dar acestea dispar in cele
din urma, mai repede in guta de duratd mai mica [22]. Probele de cristale
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de MUS pot fi obtinute cu usurinta prin punctia tofilor palpabili. Doar
rareori cristalele de MUS sunt cautate in probele de tesut; formalina di-
zolva cristalele [26], astfel dacd se efectueaza o biopsie pentru a detecta
cristalele de MUS, materialul trebuie sa fie fixat in alcool sau prelucrat
prin congelare [162].

7.2. EXPLORARIPARACLINICE

Criza acutd de artritd gutoasa se manifesta prin: o leucocitoza mo-
derata, creste VSH (uneori pana la 60 mm/h), cresc a2 si y-globulinele,
proteina C-reactiva si seromucoidul in ser. Au fost detectate, de aseme-
nea, unele modificari nespecifice, precum: activarea enzimelor lizozomale
(fosfataza acida, hialuronidaza acida, dezoxiribonucleaza, proteinaza).
Esentiale sunt: aprecierea nivelului sangvin §i a AU in urind, examenul
lichidului sinovial, examenul radiologic al articulatiilor [163-165]. Nivelul
normal de acid uric in ser este in medie de 0,42 mmol/L pentru barbati si
de 0,36 mmol/L pentru femei. In timpul crizei de guta, valorile AU in ser
pot creste pana la 0,9-1,0 mmol/L. In urind, valorile AU constituie
300-600 mg (1,8-36 mmol/L) in 24 ore si se evidentiaza, de asemenea,
cristale de AU si albumine in cantitati mici [163-165].

Lichidul sinovial, dobandit prin punctie articulara, este galbui sau
usor laptos, tulbure, contine cheaguri de mucind, vascozitatea lichidului
este scazuta (figura 32) [187].

Numarul de leucocite este mai mare de S0000/ml, cu predominarea
polimorfonuclearelor (60-70%). Sunt detectate cristale de urat de sodiu in
forma de ace, localizate in interiorul leucocitelor sau liber in lichidul sino-
vial [186, 187].

Limitarile diagnosticului clinic

Un diagnostic precis este primul pas spre tratamentul eficient al
unei boli. Dupd cum am subliniat mai sus, un diagnostic fara echivoc este
usor de realizat prin identificarea cristalelor de MUS; cu toate acestea,
este o practica obisnuitd cand diagnosticul gutei este bazat pe constatarile
clinice si hiperuricemie.Este o abordare dubioasa si inacceptabild in ca-
zul altor boli. Episoadele recurente de artritd acutd a primei articulatii
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metatarsofalangiene (conditie denumita in mod obisnuit drept podagra)
sunt considerate definitorii pentru guta, dar podagra poate avea si alte
cauze, precum infectii [27, 28], artritd psoriazicd [24] sau alte artropatii
cristaline [166].

| Figura 32.

Lichidul
sinovial -
prezenta micro-
cristalelor

de urat
monosodic
[187]

Medicii primari sau neexperimentati pot confunda podagra cu alte
probleme care implica prima articulatie metatarsofalangiana sau tesutu-
rile din jur. Pe de alta parte, peste jumadtate din totalul pacientilor au avut
primul atac de guta intr-o zona mai putin tipica [167] — tars, glezna, ge-
nunchi, inducand in eroare medicii care nu sunt constienti de varietatea
prezentarilor clinice ale gutei. Analiza varietatii de manifestari clinice ale
gutei, implica si descrierea conform localizarii — artrita articulatiei tem-
poro-mandibulare [31], articulatia acromioclaviculara [32], sternoclavicu-
lara [33], manubriosternald [34], sacroiliaca [35], simfiza pubiana [36] sau
articulatiile soldului [37], coloana vertebrald lombara [38] sau tenosinovita
flexorului cu sindromul canalului carpian [39] — multe dintre ele pot trece
neobservate chiar si de cei mai experimentati clinicieni. Manifestarile po-
liarticulare, cumulative sau mai putin acute i mai persistente nu sunt rare;
toate aceste prezentari pot fi usor confundate cu alte probleme sau, pur si
simplu, pot fi ignorate. In aceste cazuri, investigarea sistematici a cristale-
lor de MUS in probele de lichid sinovial, obtinute din toate articulatiile
afectate de conditii nediagnosticate, este esentiald pentru a diagnostica in-
tregul spectru de artritd gutoasa [168, 169].
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Hiperuricemia, de asemenea, poate crea confuzii. Aceasta este aso-
ciatd — la fel ca si guta — cu caracteristicile asa-numitului sindrom meta-
bolic (hipertensiune arteriala, rezistentd la insulind, dislipidemie, obezitate
abdominald) si de cele mai dese ori este asimptomatica [40]. Doar 0,5% din-
tre barbatii cu nivelul seric al AU intre 7 si 8,9 mg/dL (0,42—0,53 mmol/L)
vor dezvolta guta 1n termen de 1 an; aceasta proportie creste la 4,9% daca
acidul uric depaseste 9 mg/dL (0,54 mmol/L) [41]. La indivizii cu hiperuri-
cemie, orice manifestare articulard poate fi confundata cu usurintd cu guta
[42]. In schimb, absenta nivelurilor ridicate de urat seric poate determina
erori de diagnostic, medicii ignorand posibilitatea gutei. Cu toate acestea,
nivelul seric de acid uric poate scadea in timpul atacurilor acute, ajun-
gand chiar la valori normale la multi pacienti, din cauza cresterii excretiei
renale [170].

Atacurile de guta sunt frecvente 1n faza initiala a terapiei de redu-
cere a uratului sau se pot declansa in orice moment pe parcursul tratamen-
tului Tnainte de dizolvarea cristalelor — indeosebi daca nu se administreaza
nicio profilaxie cu colchicina. In aceste circumstante, suprapunerea urice-
miei normale cu o monoartritd acutd poate dezorienta medicul care se
bazeaza pe hiperuricemie pentru a diagnostica guta [171].

Criteriile ACR, publicate in 1977, sub forma preliminara, drept
criterii de clasificare pentru guta primarad acuta [46], au fost utilizate in
mod repetat pentru a sustine abordarea clinica a diagnosticarii gutei; cri-
teriile recunosc valoarea incontestabild a detectarii cristalelor MUS pen-
tru diagnostic, dar oferd o alternativa bazata pe o combinatie dintre datele
clinice analitice si cele imagistice. Standardul de aur de diagnostic al gu-
tei, In lucrarea lui Wallace, a fost desemnat cel clinic si doar 50% dintre
pacientii cu guta au fost diagnosticati in baza analizei cristalelor. Validarea
acestor criterii a fost intreprinsa abia recent. Valabilitatea criteriilor ACR
— precum si criteriile din Roma si New York, alte doud seturi de criterii
bazate pe rezultatele clinice — a fost comparata cu identificarea cristalelor
de MUS 1n lichidul sinovial [172]. Toate seturile de criterii au dat dovada
de rezultate slabe. De fapt, criteriile ACR au avut o sensibilitate de 68%
si o specificitate de 78%, astfel, atat subdiagnosticul, cat si supradiag-
nosticul necesitdnd abordare; capacitatea de apreciere a fost deosebit de
slaba 1n artropatia pirofosfatului de calciu, dar si in artrita reumatoida sau
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osteoartritd. Deoarece guta in evolutia sa naturald se manifesta prin in-
flamatie continua si depunere de cristale, iar un diagnostic eronat al gutei
presupune o terapie de reducere a uratului pe tot parcursul vietii; aceasta
eroare este inacceptabila. Cei care au grija regulat de pacienti cu guta ar
trebui sa ia 1n considerare necesitatea unei abordari cat mai riguroase a
diagnosticului. Precizia oricarui diagnostic clinic depinde direct de cu-
nostintele si experienta individuala si, prin urmare, de gradul de pregatire
a medicului, de interesul personal si de expertiza clinica [173-175].

Daca reumatologii permit diagnosticarea gutei bazate pe manifes-
tari clinice, recunoscand, in acelasi timp, inexactitatea acesteia, ei auto-
rizeaza astfel alti medici, cu mai putind experientad clinica in domeniul
bolilor musculo-scheletice, sa abordeze diagnosticul in mod similar,
crescand probabilitatea de a confunda alte maladii articulare cu guta. in
ultimii 5 ani, au fost publicate cazuri n care diagnosticul clinic al gutei
a fost confundat cu artrita septica [48], spondilodiscita [49], artrita reu-
matoida [50] sau tumorile [51].

Noua geneticd pentru screening

Antigenul leucocitar uman B (HLA-B), o proteina de suprafata ce-
lulara implicata in recunoasterea si prezentarea de antigeni strdini, este esen-
tial pentru apararea imuna. O varianta a acestei gene, alela HLA-B*5801,
a fost conjugata de riscul crescut (>100 de ori) pentru reactii adverse cu-
tanate si sistemice severe la tratamentul cu alopurinol. HLA-B*5801 a
fost asociat, cel mai frecvent, cu populatia asiatic. Intr-un esantion de
50 de persoane de origine chineza si 51 de persoane de origine thailandeza,
alela a fost detectata la 100% dintre pacientii cu reactii de hipersensibilitate
la alopurinol. La 52 de pacienti coreeni, alela a fost prezenta si in 80% din
reactiile de hipersensibilitate la alopurinol, un numar mult mai mare decat
12%, observat la in cadrul controalelor de rutina [176].

Prin urmare, ghidurile actuale de administrare a gutei ACR reco-
manda testarea tuturor pacientilor de origine ancestrala chineza si thailan-
deza si tuturor pacientilor de origine coreeana diagnosticati cu cel putin
insuficienta renald in stadiul III. Analizele farmaceutice ale genotiparii
HLA-B*5801 la pacientii cu risc ridicat sugereaza ca o astfel de strategie
de testare este rentabila [176].
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Studiile recente efectuate de Lu et al. au relevat ca, la fel ca unele
populatii asiatice, afro-americanii pot avea o prevalentd mai mare de
HLA-B*5801. In una dintre cercetri, efectuate in mai multe centre, riscurile
reactiilor de hipersensibilitate 1a alopurinol n subpopulatiile asiatice si afro-
americane au fost de 12, respectiv de 5 ori mai mari comparativ cu caucazi-
enii. Aceste cifre sunt in concordantd cu incidenta observata ale alelei
HLA-B*5801 in populatiile particulare de pacienti (7,4% in cohorte asia-
tice, 4% 1In cohorte afro-americane si 1% in cohorte caucaziene). Numdrul
de afro-americani, potential predispusi genetic la hipersensibilitate la alo-
purinol asociata cu gena HLA-B*5801, ridica problema daca testarea pe
scard largd a acestei populatii este justificata [176].

Datele recente au insinuat o potentiala reducere a riscului in sin-
dromul de hipersensibilitate la alopurinol cu introducerea gradata a dozei
de ULT [56]. Drept urmare, recomandarile de tratament ACR recomanda
inceperea tratamentului tuturor pacientilor cu alopurinol la o doza mica
si titrarea treptatd pana la atingerea unui nivel seric de AU-tinta. Daca
gradul de reducere a riscului obtinut, folosind aceasta strategie, este su-
ficient pentru a permite practicienilor sa omitd testarea universala
HLA-B*5801, 1n cazul populatiilor cu risc ridicat de hipersensibilitate la
alopurinol acesta nu a fost studiat in mod direct [176].

Noi riscuri si beneficii in hiperuricemie

Se insista pe recunoasterea unei relatii potential cauzale dintre hi-
peruricmie si bolile cardiovasculare, aceasta constituind obiectul a nu-
meroase studii. In ciuda diferentelor dintre populatiile incluse in studiu
si concluziile diferite, a fost confirmata ipoteza ca HU este un factor de
risc independent pentru efecte cardiovasculare adverse. Un efect advers
similar potential al hiperuricemiei a fost examinat riguros in legatura cu
boala renald cronica. Studiile sugereaza ca concentratiile mari de nivel
seric de AU au impact asupra leziunilor renale si sunt, de asemenea, aso-
ciate cu un risc mai mare de hipertensiune arteriald secundara. O serie de
studii mici de interventie si studii mari pe populatie, vizand hiperurice-
mia sau guta, sugereaza ca tratamentul cu ULT poate reduce riscul aces-
tor rezultate adverse. Studiile clinice pivotale vor fi necesare pentru a
determina daca tratamentul cu ULT este justificat sa scada riscul de co-
morbiditate la persoanele hiperuricemice, cu sau fara guta [177].
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in timp ce reumatologii si pacientii lor considera un nivel ridicat
de AU si atacurile acute pe care le aduc ca fiind inerent indezirabile, unii
neurologi remarca proprietatile antioxidante ale nivelului seric de AU cu
beneficii neuroprotectoare impotriva bolii Alzheimer si, eventual, a altor
boli neurodegenerative. In fluxul sangvin — si probabil in interiorul sis-
temului nervos central — AU ofera cea mai mare contributie extracelulara
la anti-oxidare. Folosind informatiile obtinute din reteaua de imbunata-
tire a sandtatii, o baza de date electronice a registrelor medicale repre-
zentative ale populatiei Regatului Unit, Lu et al. au studiat relatia dintre
gutd/hiperuricemie si boala Alzheimer. In studiul lor de cohorti in func-
tie de varstd, de sex, asociat cu indicele de masa corporala si de intrare
in timp, guta a fost asociata invers cu riscul de a dezvolta boala Alzhei-
mer. Raporturile de risc univariate si multi-variate pentru boala Alzhei-
mer diagnosticate la pacientii cu guta au fost 0,71 (interval de Incredere
95% [CI] 0,62 pana la 0,80) si 0,76 (IC 95% 0,66 pana la 0,87), respectiv.
n mod similar, nivelurile de AU la pacientii cu sclerozd multipld sunt
semnificativ mai mici decat cele ale putinelor controale de rutina, daca
au fost raportate cazuri de gutd comorbida si scleroza multipla. Alte stu-
dii au identificat relatii similare intre guta si AU, bolile Parkinson si Hun-
tington. Cu toate acestea, nu toate studiile au recunoscut acest posibil
efect benefic. Deoarece relatia neuroprotectoare putativa intre acidul uric
si tulburdrile sistemului nervos central este un concept relativ nou, in
prezent nu existd Indrumadri cu privire la ce nivel specific de AU, daca
este cazul, ar putea reprezenta un echilibru adecvat intre beneficiul neu-
roprotector si co-morbiditatea gutd/guta risc [177].

Prin urmare, sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma
faptul ca nivelurile mai mari de AU ofera, de fapt, un beneficiu neurolo-
gic si pentru a reevalua ceea ce constituie un nivel de AU ,,sandtos” atat
la pacientii cu guta, cat si la cei fara gutd. Important este, in prezent, ca
nu exista date care sa sugereze ca scaderea uratului la pacientii cu hipe-
ruricemie creste probabilitatea de a dezvolta o boald neurodegenerativa
sau de a agrava un astfel de proces, daca este deja prezent [177].
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Corelarea descoperirilor genetice in practica clinica:

spre medicina personalizati pentru gestionarea gutei

In practica clinica actuala exista cteva situatii in care testarea ge-
neticd poate contribui la stabilirea diagnosticului si la luarea deciziilor
legate de management. Sindroamele monogene precum deficitul partial de
hipoxantina-guanina fosforibosiltransferaza (sindromul Kelley-Seegmiller),
hiperactivitatea fosforibosil pirofosfat sintetazei sau o boala renala domi-
nantd autosomald tubulointerstitiala cauzata de variante patogene ale
UMOD sunt rare si testarea de rutind pentru aceste variante de mutatii nu
este necesara persoanelor cu guta [178-180, 189].

Persoanele cu deficientd de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza sunt
expuse riscului de hemoliza severa si methemoglobinemie atunci cand
sunt tratate cu pegloticaza, recomandandu-se screeningul pentru aceasta
afectiune (de obicei, mai putin prin activitate enzimatica decat genotipare)
inainte de administrarea pegloticazei. In plus, varianta HLA-B*5801 este
un factor de risc important pentru sindromul de hipersensibilitate severa
la alopurinol [40] si, prin urmare, testele pentru aceastd variantd au fost
recomandate populatiilor cu risc inainte de inceperea administrarii alo-
purinolului [178-180, 189].

Aceste exemple sunt izolate si specifice, iar practica clinica actuala
nu integreaza in mod obisnuit testarea genetica in managementul gutei. O
intrebare-cheie este modul in care noile descoperiri din hiperuricemie si
gutd pot avea impact asupra managementului clinic al gutei. In afari de
identificarea noilor tinte terapeutice potentiale, abordarile genomice pot
permite evaluarea personalizatd a prognosticului, a modificarilor cu pri-
vire la stilul de viata, predictia raspunsului la ULT si predictia evenimen-
telor adverse la medicamentele utilizate in gutd [178-180, 189].

7.3. INVESTIGATII INSTRUMENTALE

Scopul investigatiilor este de a confirma sau a sugera guta, de a
exclude diagnostice alternative (in special artrita septicd), de a ghida tra-
tamentul pe termen lung sau de a identifica afectiunile asociate. Aspiratia
articularad cu analiza lichidului sinovial trebuie luata in considerare daca
artrita septica este o posibilitate sau daca nu a fost confirmat anterior un
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diagnostic de guta. Daca aspiratia este consideratd necesara, dar nu reu-
seste, trebuie luatd in considerare aspiratia ghidatd cu ultrasunete. Cris-
talele de urat au forma de ac si sunt negativ birefringente la microscopia
polarizanta. Prezenta cristalelor nu dovedeste ca guta este acuta. La pa-
cientii cu tofi, detectarea de cristale MUS in materialul asemanator pastei
de dinti aspirat de la nivelul tofului este criteriu de diagnostic pentru guta.
Concentratiile de urat seric sunt deseori (49% dintr-o serie) normale in
timpul gutei acute si multi pacienti cu hiperuricemie nu dezvolta nicio-
datd guta acutd. Astfel, o concentratie crescuta de urat seric favorizeaza
guta, dar nu este criteriu de diagnostic [181-183, 197].

Radiografiile obisnuite sunt inutile la pacientii cu guta acuta si pot
ardta doar tumefierea tesuturilor moi (figura 33) [182].

Figura 33.

Radiografie simpla a piciorului cu guta cronica,
care prezinta tumefieri asimetrice de tesuturi moi in jurul primei si celei
de a cincea articulatii metatarsofalangiene [182]

La pacientii cu episoade recurente sunt probabile dovezi de osteo-
distructie sau modificari erozive ale articulatiei (figura 34) [183]. Peste
un timp, chiar si in absenta unor accese, cristalele depuse si inflamatia
pot duce la dezvoltarea clinica a afectarii articulare evidente si eroziuni
care pot fi vizute pe radiografii sau imagini prin rezonanti magnetica. In
cadrul afectarii organelor-tinta, la radiografie panoramica putem sa vizuali-
zam prezenta calculilor renali in sistemul reno-urinar (figura 35) [181, 197].

112



GUTA: NOI PROGRESE IN DIAGNOSTICUL S| MANAGEMENTUL UNEI AFECTIUNI VECHI

Figura 34.

Radiografie simpla a piciorului cu guta tofacee cronica,
care prezinta eroziuni mari, chistice ale articulatiilor, producand o
schimbare la margine (zona incercuita) caracteristica artritei gutoase
cronice in jurul articulatiilor IFD si MTF I, V (sageti) [183]

Ecografia articulatiilor
1. Inprima zi a atacului acut — semne de sinovita acut (largirea spatiu-
lui articular, ingrosarea tesuturilor moi periarticulare) (figura 36)
[181, 197].
2. La 7 zile de la atacul acut — in conditiile unei remisiuni complete,
semnele ecografice sunt atenuate, comparativ cu prima zi.
3. La 12 zile de la atacul acut — modificarile de mai sus nu mai sunt
detectabile [181].

Figura 35.

Radiografia panoramica a
abdomenului cu calcul renal
(mixt dupa structura)

in rinichiul stang [181]
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Figura 36.

Ecografia
articulatiilor in ar-
trita gutoasa cro-
nica [181]

Scintigrafia cu pirofosfat de technetiu are o importanta considera-
bila in diagnosticul diferential al artritei gutoase (figura 37) [186, 187, 197].

Figura 37.

Scintigrafia articulatiilor
in artrita gutoasa
cronica [187]

in guta creste captarea radiondica-
nului (Tc99m) in articulatii (modificari
inflamatoare, conglomerate de compusi
urici de diferite dimensiuni), in rinichi
(depistarea conglomeratelor de urati) si in coloana vertebrala (depistarea foca-
relor inflamatorii — acumularea cristalelor de acid uric) [186, 187, 197].

Tomografia computerizata permite afirmarea naturii uratice a depu-
nerii prin aprecierea densitdtii imaginii care este in jur de 160 de unitati. Poate
fi utila in evaluarea si urmarirea anumitor cazuri de guta [186, 187, 197].

Vizualizari imagistice noi

Progresele recente in tehnologie, impreund cu o mai buna intele-

gere a fiziopatologiei gutei, au condus la investigatii neinvazive care fa-
ciliteaza diagnosticul si gestionarea gutei. Utilizarea tot mai larga a
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tomografiei cu ultrasunete si a energiei duble (DECT) contribuie la Tmbu-
ndtatirea diagnosticului, a studiului $i a managementului gutei. Combinatia
adecvata a simptomelor de sorginte istoricd deopotriva cu descoperirea de
tofi, efuzii cu ,,aspect de furtuna de zapada” si semnul patognomonic ,,con-
tur dublu” (depunerea pe suprafata cartilajului articular) poate aborda sen-
sibilitatea si specificitatea cristalelor examinate si poate preveni interventia
invaziva la unii pacienti cu guta. Desi utilizarea sa este in prezent limitata
zentei cristalelor MUS atat in articulatii, cat si in tesuturile moi si permite
identificarea depozitelor care nu pot fi depistate prin examen clinic. In
viitor, DECT va permite atat recunoasterea depozitelor oculte (sarcina
corporala totald), cat si monitorizarea terapiei, pentru a stabili puncte fi-
nale bazate pe rezolutia de sarcina a uratului (figura 38) [186, 197].

Cea mai actuala tehnologie DECT (CT cu energie dubld) are ca re-
zultat o expunere la radiatii, nu mai mare decat cea a CT 19 conventional,
cu un singur studiu al unei extremitati care asigura expunerea la radiatii apro-
ximativ echivalenta cu 4 luni de radiatii de fond natural [186, 187, 197].

Figura 38.

Noi modalitati imagistice pentru demonstrarea depunerii de urat seric

(A) Ecografia musculo-scheleticd a primei articulatii falangiene metatarsiene (vedere
longitudinald plantard) demonstrdnd un ,semn de contur dublu” clasic (sdgeti), care in-
dica depunerea de cristale de urat monosodic (MUS) pe suprafata cartilajului capului me-
tatarsian. (B) Tomografia computerizatd cu energie dubld a unui picior. Zonele verzi indicd
depunerea MUS, iar sdgetile indicd prezenta depunerii MUS la articulatia interfalangiand
distald, la articulatia metacarpald si de-a lungul tendonului Achile [186].
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Totusi, acest nivel de expunere la radiatii poate limita utilizarea
DECT in mod repetat, asa cum ar fi necesar la monitorizarea terapiei. CT
obisnuit, medicina nucleara si imagisticd prin RMN au demonstrat utili-
tate 1n asistarea diagnosticului de guta, in special in prezentari sau cazuri
atipice gestionate de furnizori neexperimentati. Aplicarea acestor moda-
litati imagistice a dus la o schimbare in paradigma evolutiei gutei. In tre-
cut, majoritatea practicienilor presupuneau ca primul atac acut de guta
este precedat de HU si va fi urmat de depunerea de cristale MUS tisulare.
Cu toate acestea, atat USG, cat si DECT au demonstrat prezenta depune-
rii de MUS la pacientii cu HU, chiar inainte de primul atac de guta.
Aceste observatii sugereaza ca pana la primul atac de gutd, la el sau ea
cristalele MUS s-au depus deja in articulatii si tesuturi care urmeaza sa
se epuizeze 1n procesul cronicizarii gutei [186, 187, 197].

Pentru a exclude diagnosticele alternative

Cristalele MUS din lichidul sinovial nu exclud artrita septica coin-
cidenta, numarul de leucocite cu lichid sinovial (predominant polimorfe),
fiind crescute atat in gutd, cat si in artrita septicd. Mai rau, leucocitoza
din sangele periferic, neutrofilia, VSH si PCR sunt detectate in ambele
afectiuni si nu exista un nivel absolut de diferentiere. Lichidele sinoviale
si culturile de sange sunt obligatorii la pacientii suspectati de artrita sep-
tica, deoarece coloratia Gram a lichidului sinovial ar depista un organism
la doar 60% dintre pacientii cu artrita septicd. Daca aceasta este suspec-
tatd, pacientul trebuie tratat cu antibiotice pana la raportarea culturilor
negative. Radiografiile obignuite sunt utile pentru diferentierea gutei to-
facee cronice de artritd reumatoida. Eroziunile provocate de guta sunt
perforate caracteristic si cu margini sclerotice, fiind situate departe de
marginile articulare, uneori in afara capsulei articulare. Artrita gutoasa
provoaca eroziuni marginale, intotdeauna in limitele capsulei articulare.
Absenta osteopeniei periarticulare si pastrarea spatiului articular In guta
ajutd, de asemenea, la diferentierea celor doud afectiuni [181-183, 197].

Pentru a ghida tratamentul pe termen lung
Concentratiile de urat seric pot ajuta la monitorizarea terapiei pro-
filactice pe termen lung [184, 185, 197].
Puncte-cheie de invatare in diagnosticul gutei
» Diagnosticul de hiperuricemie sau guta trebuie sa determine o ca-
utare a factorilor de risc cardiovasculari.
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» Terapia diuretica si alcoolismul sunt factori de risc importanti pen-
tru dezvoltarea gutei.

» Caracteristicile clinice si de laborator ale gutei acute si ale artritei
septice sunt adesea greu de diferentiat.

» Esentiala pentru diagnosticarea gutei este detectarea cristalelor de
urat in lichidul sinovial, ceea ce nu ar exclude artrita septica.

» Concentratiile de urat seric si radiografiile simple nu sunt eficiente
in diagnosticul gutei acute.

Pentru identificarea conditiilor asociate

Daca exista o insuficienta renald, guta poate sa apard, iar insufici-
enta renala complici managementul ei. In sfarsit, este bine-venit sa iden-
tificati factorii de risc cardiovascular (lipide si glucozd) al pacientului
[188, 197].

Diagnosticarea gutei: perspective de viitor

Chiar daca 1n prezent nu poate fi recomandata o tehnica alternativa
aspiratiei lichidului sinovial, ultrasonografia oferd rapid dovezi cu privire
la capacitatea sa de vizualizare a depozitelor de cristale si alte descoperiri
caracteristice artropatiei gutoase, iar cercetatorii sustin ca aceasta va
reprezenta tehnica de diagnosticare a gutei 1n viitor. Mai multe lucrari
recente au descris caracteristici definitorii ale articulatiilor in guta: hipe-
recogenitate sporita a suprafetei exterioare a cartilajului hialin [52,189]
(asa-numitul semn de contur dublu), tofi ,,moi” si ,,duri” [53-55] si pete
hiperecogene din lichidul sinovial [56]. Daca ultrasunetele ar putea iden-
tifica pacientii cu guta, ar putea fi stabilitd o metoda alternativa pentru
diagnosticarea gutei, In unele cazuri chiar renuntand la analiza lichidului
sinovial. Cu toate acestea, studiile AU bazat, in general, pe pacienti cu
gutd de lunga duratd, cu raspandire larga; exactitatea ultasonografiei la
cei cu un prim atac de guta si depuneri limitate si performanta acesteia
in comparatie cu standardul de aur de identificare a cristalelor riman a fi
stabilite Tnainte ca utilizarea sa sa poata fi confirmata in practica clinica
[190, 197].
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CAPITOLUL ViII.

MANAGEMENTUL MALADIEI

Primul pas in procesul de dirijare corectd a evolutiei gutei este sta-
bilirea unui diagnostic incontestabil. Recunoasterea incorecta a gutei din
cauza evaludrii necorespunzatoare sau a tratamentul altor afectiuni decat
guta sunt foarte usor de evitat daca pacientii sunt diagnosticati prin iden-
tificarea cristalelor de MUS [191].

In prezent, comunitatea medicald considera problematica suprave-
gherea corecta a gutei, dupa cum aratd numarul de standarde si recoman-
dari publicate recent [1, 16, 192].

8.1. OBIECTIVELE TRATAMENTULUI

Atunci cand planificam tratamentul unui pacient cu gutd, vom lua
in considerare mai multe obiective. Guta este o boala reversibild a depo-
zitului de cristale de MUS; normalizarea nivelului seric de acid uric re-
zultd din dizolvarea cristalelor. Scopul principal al tratamentului gutei
este eliminarea cristalelor de urat care sunt cauza bolii, caci, odata cu
inlaturarea lor, dispare si inflamatia articulara, iar boala poate fi conside-
ratd vindecata (desi nivelul seric al acidului uric trebuie mentinut in
intervalul normal pe termen nelimitat, pentru a evita formarea de noi cris-
tale si revenirea gutei). Un obiectiv important este tratarea episoadelor
de inflamatie articulara, care pot aparea in timp ce cristalele de MUS mai
persista in articulatie. Accesele de artritd se declanseaza la prezentarea
clinicd a bolii, dupa inceperea terapiei pana la dizolvarea cristalelor, pe
termen nelimitat la pacientii tratati necorespunzator (la care nivelul seric
de acid uric nu ramane persistent sub 6 mg/dL) sau in accesele lasate
netratate. Profilaxia episoadelor inflamatorii la nivelul articulatiilor care
incd mai contin cristale de MUS este un alt obiectiv important (figura 39)
[45, 86, 145, 193].
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Figura 39.

Algoritm de conduita la pacienti cu guta [145]

In aceste episoade sunt evitate medicamentele care reduc inflama-
tia subclinica usoara legata de prezenta cristalelor de MUS 1n articulatiile
asimptomatice. Totodata, printre cauzele gutei trebuie evaluate si alte
conditii asociate cu aceasta, dintre care cea mai frecventa este SM sau
componentele sale: HTA, hiperlipidemia, obezitatea sau intoleranta la
glucoza, ce trebuie identificate si tratate. Nerespectarea algoritmului este
0 cauzd comund a esecului tratamentului la pacientii cu guta. O parte
esentiald a managementului gutei este explicatia adecvata oferita pacien-
tului privind scopurile tratamentului. Pacientii trebuie sd inteleagd ca
dizolvarea cristalelor de urat este obiectivul principal al tratamentului si
ca riscul atacurilor de gutd va disparea complet daca se vor conforma
totalmente tratamentului [88, 113, 167].
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Guta a fost supusa unei reactualizari in urma progreselor recente
in tratarea atat a gutei acute, cat si a celei cronice. Cu toate acestea, este
discutabil faptul ca furnizorii de servicii medicale au avut la dispozitie
optiuni extrem de eficiente timp de mai multi ani, guta continuand sa fie
nile curente de tratament al gutei acute si cronice sunt rezumate in aceasta
sectiune, subliniind progresele recente in ingrijirea gutei si in domeniile
acesteia [194].

Recomandarile recente ale EULAR ne reamintesc ca strategiile de
tratament non-farmacologice si farmacologice ar trebui optimizate la
pacientii cu gutd [33]. Fiecare acces de guta acuta ofera o oportunitate ex-
celenta pentru a aborda modificarile stilului de viata (de exemplu, reduce-
rea greutatii, moderarea consumului de alcool si dieta scazutd in purine) si
a consilia medicamentele cu scopul de a optimiza respectarea tratamentu-
lui [101, 179].

Multe studii anterioare care au comparat diferite tratamente ale gu-
tei au utilizat rezultate care nu au fost nici validate, nici standardizate,
limitand actiunile care ar putea fi intreprinse cu privire la utilitatea inter-
ventiilor specifice si care fac comparatii intre studiile inutile. Grupul de
interes special pentru guta (OMERACT) a fost instruit in implementarea
timpurie a eforturilor de imbunatatire a masurarii rezultatelor gutei in
studiile clinice. Acest grup de experti in gutd a identificat masurile-cheie
ale rezultatelor studiilor clinice care examineaza interventiile de trata-
ment atit in guta acutd, cat si la nivelul gutei cronice [34, 35]. Intr-o in-
cercare comuna, Taylor si colegii formuleaza o definitie a accesului de
guta [36], subliind ca acesta prezinta interes fundamental in tentativele
de tratament al gutei. Pana 1n prezent, am obtinut un rezultat slab Inteles,
studiile clinice anterioare bazandu-se pe rapoartele de accese ale pacien-
tului sau ale investigatorului [194].

in timp ce identificarea rezultatelor este un prim pas important in
imbunatatirea studiilor clinice in gutd, validarea si implementarea lor in
proiectarea studiilor clinice reprezinta o cerinta nesatisfacuta [195].
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8.2. INTERVENTII VIZATE DE STILUL DE VIATA

Schimbarile de stil de viata sunt adesea promovate in scopul pre-
venirii si gestionarii gutei [48]. Sunt recomandate variate schimbari ali-
mentare, cum ar fi: reducerea consumului de bere, al bauturi indulcite cu
zahar si al alimente bogate 1n purine, precum: carne, organe si fructe de
mare. De asemenea, este recomandat un aport crescut de cirese, acizi
grasi omega-3, lapte cu continut scizut de grasimi si cafea. In prezent,
recomandarile dietetice sunt largi, generice si dificil de intretinut pe ter-
men lung. Mai mult decat atat, existd putine dovezi ca acestea influen-
teaza, de fapt, nivelurile de urat seric la persoanele cu guta [189, 196].

Unele studii recente au raportat interactiuni gen-mediu in reglarea
nivelului de urat seric sau riscul de guta. Exemplele includ dovezi pentru
o interactiune a consumului de bauturi indulcite cu o varianta asociatd AU
de SLC2A09, in determinarea riscului de guta [49] si aportul de alcool cu
LRP2, in determinarea riscului de hiperuricemie si guta [49-51]. Un scor
genetic de risc incluzand ABCG2, SLC2A9, SLC22A12, SLC22A11 si
SLC17A3 a demonstrat interactiunea cu alcool pentru riscul de guta [52].
O interactiune intre alcool si alela T-LRP2 rs2544390 a fost descrisa initial
pentru nivelurile de AU seric dintr-o cohorta japoneza cu cel mai mare risc
de hiperuricemie la barbatii cu T-LRP care au consumat cinci sau mai
multe bauturi pe saptimana [51]. Intr-un studiu ulterior, realizat in Noua
Zeelanda [52], alela T-rs2544390 a fost asociatd si cu un risc crescut de
guta intr-o cohorta polineziana, si cu unul redus — Intr-o cohortd europeana.
A existat o interactiune non-aditiva intre orice aport de alcool si riscul de
guta in cohorta polineziand; orice aport de alcool a fost asociat cu un risc
crescut de 4,18 ori in grupul genotipului CsC, comparativ cu un risc cres-
cut de 1,14 ori n grupul genotipului CsC/TsT. Aceste efecte nu au fost
observate 1n cohorta europeana [52, 189].
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8.3. REGIMUL ALIMENTAR ECHILIBRAT

*  Alimente foarte bogate in purine (150-1000 mg/100 g): drojdie
(570-990), icre de hering (484), extracte de carne — racituri
(236-256), hering (172), midii (154) — sunt contraindicate pa-
cientilor cu guta si hiperuricemie.

*  Alimente bogate in purine (75-150 mg/100 g): bacon (slanind),
ficat, rinichi, curcan, gasca, fazan, potarniche, porumbel,
pulpa de berbec, vitel, carne cerb si caprioard, moluste, ma-
crou, somon, pastrav, ansoa (anchois) — sunt contraindicate
pacientilor cu guta si hiperuricemie.

*  Alimente cu continut mediu de purine (15-75 mg/100 g):

* de origine animala — porc, vita, pui, sunca, iepure, oaie,
limba, creier, maruntaie, bulion de carne, pate de ficat,
creveti, crabi, homari, {ipari, biban, icre, stridii — sunt re-
comandate pentru pacienti cu gutad si hiperuricemie nu-
mai in perioada de remisie;

* de origine vegetala — ciuperci, spanac, fasole, mazare,
linte, sparanghel (in cantitdti mici) — sunt recomandate
pentru pacienti cu guta si hiperuricemie.

*  Alimente sirace in purine sau fira purine (0-15 mg/100 g):
bauturi (cafea, ceai, cacao, sucuri), unt si grasimi, paine, ce-
reale, fainoase, oua, lapte si produse lactate, inclusiv bran-
zeturi, fructe vegetale (altele decat cele mentionate), nuci si
alune, zahar si dulciuri — sunt recomandate pentru pacienti
cu guta si hiperuricemie [186, 187].

Efectele specifice populatiei pentru interactiunea T-LRP2-alcool
sunt instructive, deoarece demonstreaza ca rezultatele gen-mediului
dintr-o populatie nu pot fi transpuse 1n alte populatii. O altd problema fun-
damentala este ca gestionarea stilului de viata (cum ar fi evitarea bauturilor
indulcite cu zahar sau reducerea aportului periculos de alcool) poate avea
beneficii pentru sanatate dincolo de riscul de guta la persoanele cu factori
de risc genetic pentru gutd. Sfaturile personalizate privind stilul de viata
bazat pe date genetice vor aborda cu atentie aceasta problema, ele vizand
atat guta, cat si alte afectiuni comorbide [189, 197, 199].
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8.4. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, in special indome-
tacina, sunt cel mai popular tratament pentru guta acuta in Regatul Unit.
Un singur studiu controlat cu placebo, de calitate scazuta, a fost efectuat
pe medicamente antiinflamatoare nesteroidiene pentru guta. Multe studii
slabe nu au reusit sa arate o diferenta intre rezultatele vizand diferite me-
dicamente antiinflamatoare nesteroidiene conventionale. Doua cercetari
ample de non-inferioritate au aratat ca rezultatele clinice ale indometaci-
nei si ale etoricoxibului, un inhibitor al ciclooxigenazei-2, erau similare.
Riscurile gastro-intestinale si cardiovasculare potentiale ale acestor me-
dicamente sunt bine documentate si nu depdsesc sfera acestei analize.
Totusi, persoanele care dezvolta guta pot avea cel mai mare risc de efecte
secundare, fie din cauza antiinflamatoarelor nesteroidiene traditionale,
fie din cea a inhibitorilor ciclooxigenazei-2 [186, 187, 198, 200].

Colchicina

Colchicina este cel mai popular tratament pentru guta acuta in
unele tiri cum ar fi Franta. Desi un studiu randomizat controlat a aratat
ca colchicina este mai eficientd decat placebo, toti participantii la bratul
colchicinei au dezvoltat diaree si varsaturi, multi inainte de debutul cal-
marii durerii. Doza mare de colchicing, de pana la 6 mg, recomandata de
obicei pentru tratamentul gutei, poate provoca toxicitate inutild; poate fi
mai potrivitd o doza mai mica de 0,5 mg la fiecare opt ore. Toxicitatea
colchicinei intravenoase este prea mare pentru a justifica utilizarea aces-
teia [24, 67, 203].

Steroizi si hormon adrenocorticotrofic

Steroizii orali, parenterali si intraarticulari si hormonul adrenocor-
ticotrofic sunt folositi pentru a trata guta acutd. Niciun studiu controlat cu
placebo nu a evaluat efectul steroizilor sau hormonului adrenocorticotrofic
asupra gutei acute. Curele scurte ocazionale de steroizi orali pot fi de
preferat fie antiinflamatoarelor nesteroidiene, fie colchicinei, din cauza
incidentei mai mici a evenimentelor adverse [35, 75, 204].
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Reducerea uricemiei pentru eliminarea cristalelor de urat

Obiectivul principal al terapiei de reducere a nivelului seric de acid
uric este eliminarea cristalelor de urat din articulatii si din alte tesuturi.
Disparitia tofilor si incetarea atacurilor de gutd ca urmare a normalizarii
nivelului seric de acid uric au fost observate in urma cu mai bine de
50 de ani [61]. Datele recente au relevat ca cristalele de MUS dispar din
articulatiile afectate anterior dupa o terapie adecvata de reducere a nivelu-
lui seric de acid uric. Pe parcurs, au fost prezentate diferite valori ale limitei
superioare normale a nivelului seric de acid uric; in final s-a demonstrat ca
reducerea nivelului seric de acid uric sub 6 mg/dL (0,36 mmol/L) duce la
disparitia cristalelor din articulatii [63], iar nivelul seric de acid uric mai
mic duce la reducerea mai rapida a marimii tofilor [64, 65], cum se intam-
pla, probabil, si cu cristalele depuse 1n articulatii si tesuturi. Conform aces-
tor date, nivelul seric de acid uric trebuie redus cel putin sub 6 mg/dL,
astfel, odatd cu reducerea nivelurilor vor disparea si cristalele [29, 47, 83].

Timpul disparitiei cristalelor de MUS din articulatii coreleaza cu
durata totald a gutei masurate de la primul atac. Deja dupa 1 an de terapie
de reducere a nivelului seric de AU, noua din zece articulatii afectate ale
pacientilor cu gutd cu o duratd mai mica de 10 ani au fost eliberate de
cristale, iar celelalte ramase au fost eliberate in 18 luni. De notat ca pa-
cientii inclusi in acest studiu au atins niveluri foarte mici de AU, ceea ce
denota un efect pozitiv. Cu toate acestea, nu existd un acord general asu-
pra timpului potrivit de initiere a terapiei de reducere a nivelului de acid
uric dupa primul atac de gutd. Recomandarile variaza de la initierea tim-
purie pana la acutizarea bolii, luand in considerare numarul de atacuri
sau prezenta artritei cronice, a tofilor, leziunilor radiologice sau a calcu-
lilor renali urici [13, 62, 56].

Atunci cand se decide momentul oportun pentru initierea terapiei
de reducere a nivelului acidului uric, merita luat in considerare faptul ca
cristalele pot fi gasite in probele de lichid sinovial obtinute din articula-
tiile care nu au fost niciodatd inflamate la pacientii cu guta [23], iar de-
pozitele de cristale au fost descrise recent 1n structurile periarticulare ale
pacientilor cu hiperuricemie asimptomatica [66]. Ne lipseste un mod
practic de estimare a marimii depozitelor de cristal In momentul primului
atac de guta. La unii pacienti primul atac poate aparea la scurt timp dupa
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inceperea depunerii cristalelor, la altii depozitul de cristale este dezvaluit
mai tarziu prin prezenta tofilor sau prin guta cu un inceput poliarticular
[67], care poate fi mai frecvent la femei [68], ambele indicand niste de-
puneri destul de semnificative la momentul prezentarii clinice initiale.
De asemenea, trebuie luat in considerare faptul cd recomandarea privind
amanarea tratamentului poate fi facuta in cazul in care depunerea de cris-
tale 1n articulatii si in tesuturi este inofensiva atat pentru articulatie, cat
si pentru pacient [67].

Cristalele de MUS se depun pe suprafata cartilajului [55] cu o de-
teriorare aparent micd; eroziunile articulare rezultd din tofii intraososi
[69] care indicd un depozit foarte mic de cristale. Cristalele de MUS din
articulatii interactioneaza destul de puternic cu celulele in perioadele asimp-
tomatice [70], ceea ce duce la o inflamatie modesta persistenta [23, 71] cu
consecinte locale limitate. Mai Ingrijordtoare este identificarea recenta a gu-
tei ca factor de risc independent pentru infarct miocardic [72, 73], nivelul
asocierii date crescand odatad cu severitatea gutei [74]. Aceasta se poate
referi la inflamatia asociatd cu cristalele de MUS, atat in timpul atacuri-
lor, cat si al inflamatiei articulare persistente subclinice in perioadele in-
tercritice [23, 71]. Ateroscleroza, in acest cadru, poate fi favorizatd de
inflamatia persistenta [75, 76], asa cum apare in artrita reumatoida si lu-
pusul eritematos sistemic, unde riscul de boli cardiovasculare arteroscle-
rotice este, de asemenea, crescut. Au fost propuse si alte legaturi posibile
intre guta si boala cardiovasculard arterosclerotica [77]. Guta este o boala
cu depozit reversibil; cu cat mai devreme va Incepe tratamentul, cu atat
mai curand cristalele vor disparea [22]; relatia dintre guta si infarct mio-
cardic poate fi un motiv suplimentar pentru a lua in considerare un
tratament mai precoce, cel putin la pacientii cu risc. In pofida acestor ar-
gumente, momentul oportum pentru a incepe tratamentul de reducere a
nivelului de acid uric rimane incert. Dupa ce cristalele au disparut din ar-
ticulatii, nivelul acidului uric trebuie mentinut in intervalul normal, pentru
a evita formarea noilor cristale de urat si, odata cu ele, posibilitatea rea-
paritiei atacurilor de gutd [78-80, 199].

Cea mai bund metoda de a stabili daca cristalele de MUS au dis-
parut din articulatii riméane nedeterminatd. Masurarea uratului total prin
intermediul medicinei nucleare sau analiza lichidului sinovial din
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articulatiile afectate pana la disparitia cristalului [22] au fost cele doua
metode luate in considerare. USG poate detecta disparitia depozitelor
masive din articulatie. Oricum, Intrucat nivelul de acid uric la pacientii
cu guta trebuie mentinut permanent in limita valorilor normale, necesita-
tea de a stabili disparitia cristalelor are o valoare mai mare ca punct final
pentru studiile clinice controlate decat pentru atentia pacientilor indivi-
duali. Privind medicamentele care scad nivelul seric de acid uric este o
recomandare adesea acceptatd: sa nu se initieze tratamentul decat atunci
cand atacul de guta s-a recuperat pe deplin, deoarece reducerea nivelului
seric de acid uric de catre medicamente este un declangator bine recunos-
cut pentru atacul de guta, céci initierea sau cresterea dozei unei terapii de
scadere a nivelului seric de acid uric la pacientii cu guta are ca rezultat
frecvent un atac de gutd, daca nu este administratd concomitent colchi-
cina drept profilaxie [200].

La pacientii carora li se administreazd medicamente care reduc
foarte activ nivelul seric de acid uric, cum ar fi uricaza, accesul de guta
indus de medicament poate fi deosebit de intens si poliarticular [81]. Ra-
mane neinteles ce rupe echilibrul dintre celule si cristalele de MUS, ur-
marit in perioadele intercritice: initierea terapiei de scadere a uratului
poate duce la dizolvarea cristalelor localizate superficial, care patrund in
cavitatea articulara, dar o alta posibilitate este formarea de noi cristale
din cauza cresterii nivelului seric de acid uric secundar suprasolicitarii
dietetice, pe care pacientii le recunosc adesea drept declansatoare [205].

Alopurinolul

Alopurinolul este in prezent principalul medicament care reduce
nivelul seric de acid uric. Este disponibil pe scara larga, a fost intens uti-
lizat, este ieftin, iar pentru majoritatea pacientilor cu guta reprezinta op-
tiunea sigura si eficientd. Este un analog purinic care inhiba competitiv
xantin oxidaza, enzima care degradeaza hipoxantina si xantina in acidul
uric, reducand cantitatea de acid uric produs de degradarea purinei. Alo-
purinolul este metabolizat rapid si extensiv in oxipurinol, iar eficacitatea
sa hipouricemica se datoreazd in mare parte acestui metabolit [82]. Se
raporteaza cad medicamentul adesea nu reuseste sa atinga nivelul seric de
acid uric sub tinta de 6 mg/dL (0,36 mmol/L), necesara pentru a dizolva
cristalele de MUS si a epuiza depozitele, iar acesti pacienti pot fi
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considerati rezistenti la alopurinol. Cu toate acestea, cel mai adesea, esecul
se datoreaza unei doze slabe, fiind frecvent utilizate 300 mg/zi sub forma de
doza fixa, chiar daca aceasta se poate ridica pana la maximum 900 mg/zi
conform prospectului medicamentului [83]. O doza de 400—600 mg este ne-
cesard pentru o reducere suficienta a nivelului de urat la un numar substantial
de pacienti. Aceastd doza fixa de 300 mg (sau chiar mai mica in insuficienta
renald) a fost utilizata drept una de referinta pentru compararea medicamen-
telor nou-introduse in studiile randomizate si controlate [84—86].

Intr-un studiu controlat, o dozi de alopurinol de 300 mg/zi a dus
la un nivel de acid uric sub 5 mg/dL (0,3 mmol/L) la doar 21% dintre
pacienti, dar includerea a fost limitata la cei cu niveluri de acid uric de
baza peste 8 mg/dL (0,48 mmol/L) [87].

O alta cercetare a evidentiat: nivelurile de acid uric sub 6 mg/dL
au fost atinse de 53% dintre subiecti; cand doza a fost crescuta la 450 sau
600 mg/zi, toti pacientii au atins nivelurile-tintd [87]. In aceastd lucrare,
doza medie de alopurinol pentru a atinge controlul uratului a fost de
aproape 400 mg/zi per general.

Rezultatele urmatorului studiu releva: 300 mg de alopurinol zilnic
au dus la niveluri de AU sub 6 mg/dL la doar 23% dintre pacienti, iar
aceasta cifra a crescut la 78% cand AU administrat 600 mg [88].

Intr-un alt studiu, doza de 300 mg/zi de alopurinol a condus la o
reducere a valorilor de acid uric sub 5 mg/dL (o tintd rezonabild, tindnd
cont ca scopul administrarii de alopurinol este de a elimina depunerile de
cristale de urat si ca eliminarea pare mai rapidd daca sunt atinse valori
ale acidului uric mai mici) la numai 24% dintre pacienti [89].

O viziune exhaustiva asupra rezultatele obtinute in urma investiga-
tillor mentionate denota ca doza de 300 mg/zi de alopurinol este frecvent
insuficienta pentru a reduce in mod adecvat nivelul de acid uric, iar doza-
rea corectd a alopurinolului poate duce la niveluri de acid uric sub 6 mg/dL
la majoritatea pacientilor. Sunt incd necesare incercari care sa adapteze
doza de alopurinol pana la atingerea nivelului dorit de AU (sau esecul ade-
varat); acest lucru pare deosebit de important datoritd introducerii iminente
a medicamentelor mai noi vizate, inclusiv, si la acei pacienti ale caror nive-
luri crescute de AU par necontrolabile de alopurinol si ar trebui sa ne asigu-
ram ca aceasta lipsa de control nu se datoreaza unei doze insuficiente [167].
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O cauzd comuna a esecului alopurinolului este nerespectarea tra-
tamentului de catre pacienti [90-93], care poate rezulta din lipsa de
intelegere a scopului urmarit de acest medicament, adica dizolvarea cris-
talelor de MUS si eliminarea bolii. Doza de alopurinol necesita corectie in
conformitate cu functia renald, deoarece nivelurile de oxipurinol, princi-
palul metabolit al alopurinolului, se refera la rata de filtrare glomerulara
[94]. Standardele publicate recent pentru ingrijirea de calitate recomanda
reducerea dozei de alopurinol si evitarea AINS la pacientii cu creatinind
plasmatica peste 2 mg/dL (177 pmol/l) sau clearance-ul creatininei sub
50 ml/min [3]. Adaptarea dozei de alopurinol la functia renala este, de ase-
menea, recomandatd de ghidurile recente ale EULAR pentru evitarea toxi-
citatii [1]. Procesul se poate baza pe clearance-ul creatininei [95] sau pe es-
timarea filtrarii glomerulare prin ecuatia Cockcroft-Gault (tabelul 9) [96].

Tabelul 9.
Doza generala de intretinere a alopurinolului,
adaptata la functia renala [96]
Clearance-ul creatininei (ml/min.) Doza de alopurinol (mg)
140 400 zilnic
120 350 zilnic
100 300 zilnic
80 250 zilnic
60 200 zilnic
40 150 zilnic
20 100 zilnic
10 100 fiecare 2 zile
0 100 fiecare 3 zile
Hemodializa 300 la scurt timp dupa fiecare
(dializa de 2-3 ori pe saptamana) procedura de dializa

Acestea sunt doze deintretinere. Cresteri precaute pot fievidentiate la pacientii
care nu ating nivelurile-tintd ale acidului uric si tolereazd bine doza actuald [97, 98].
Pot fi utilizate maximum 800 mg zilnic conform prospectului medicamentului [83], cel
putin la pacientii cu functie renald normald [98].

Exista ghiduri care nu sunt bazate pe dovezi pentru dozele de in-
tretinere estimate de alopurinol in raport cu clearance-ul creatininei. Cu
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toate acestea, adaptarea alopurinolului conform acestor ghiduri nu ofera
un control adecvat al hiperuricemiei la multi pacienti cu guta. In plus, nu
a fost observata nicio crestere a reactiilor adverse la alopurinol la paci-
entii care au primit doze de intretinere mai mari decat cele recomandate
in functie de clearance-ul creatininei [97, 99, 206].

Prin urmare, pentru acest grup de pacienti pot fi necesare doze mai
mari §i s-a sugerat o titrare a dozei peste cele recomandate de ghiduri, cu
monitorizarea atenta a beneficiilor si riscurilor terapiei [97].

O importantd deosebita prezintd constatarea cad reducerea nivelului
seric de acid uric imbunatateste functia renald atat la pacientii fara guta
[100], cat si la cei cu guta cu insuficientd renala [101, 102], reducand, toto-
data, tensiunea arteriala la adolescentii cu hipertensiune arteriala [103].

Toxicitatea alopurinolului nu este rard, iar sindromul de hipersen-
sibilitate ramane un pericol grav si potential letal [104]. Termenul de
eruptie medicamentoasa cu eozinofilie i simptome sistemice (DRESS)
a fost recent utilizat pentru a descrie o entitate care prezintd probleme
similare [105]. Alopurinolul a fost, de asemenea, raportat ca fiind cea mai
frecventa cauzd a sindromului Stevens-Johnson [106]. Pentru cazurile
usoare ale sindromului de hipersensibilitate la alopurinol, desensibilizarea
este o optiune [107], desi schema de desensibilizare nu a fost evaluata in
mod critic. Azatioprina este, de asemenea, metabolizatd de xantin oxi-
daza. Alopurinolul intervine in metabolismul sau, iar administrarea con-
comitenta a acestora determind un nivel mai mare de azatioprina, ceea ce
purinol si a refractaritatii necesitd in general utilizarea de medicamente
alternative [207].

Febuxostatul

Noi medicamente pentru a reduce nivelurile acidului uric seric
vor fi disponibile 1n curand: Febuxostatul este un inhibitor selectiv non-
puric al xantin oxidazei, administrat pe cale orala si implicat in metabo-
lismul hepatic, cu aproximativ jumatate din medicamentul administrat
excretat in scaun si restul care apare in urina (figura 40) [116, 137].
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Figura 40.

Datele studiilor APEX si FACT [137]

Studiile farmacocinetice pe termen scurt, efectuate la subiecti cu
functie renald usor afectata [117], sugereaza cad nu este mereu necesara
ajustarea dozei 1n aceste cazuri. Nu sunt suficiente date privind adminis-
trarea acesteia pacientilor cu disfunctie renald mai severd sau in dializa.
Febuxostat in doze de 120 mg/zi, reduce nivelurile AU seric sub 6 mg/dL
(0,36 mmol/L) la 62% dintre pacienti (53% la cei care primesc 80 mg/zi)
[85, 189].

Nivelurile ridicate de AU necesare pentru administrare partiald ex-
plica rezultatele insuficiente. Intr-un studiu recent, in care criteriile de
includere au solicitat niveluri ale acidului uric seric peste 8 mg/dL, un
procent mai mare de subiecti tratati cu febuxostat 80 mg (48%), 120 mg
(65%) si 240 mg (69%) a atins punctul final principal cu un nivel, in
ultimele 3 luni, de urat seric sub 6,0 mg/dL in comparatie cu alopurinol
300 mg/zi (22%) sau placebo (0%) [86]. Dozele mici stabilite de alopu-
rinol, cu rol de comparator in aceste studii, nu ne permit sa tragem con-
cluzii privind avantajele febuxostatului fata de alopurinol [208].

Este posibil ca dozele corect titrate de alopurinol ar putea oferi
rezultate similare cu cele de febuxostat titrat. Siguranta febuxostatului
ramane a fi o problema, acesta produce mai multe efecte adverse decat
alopurinolul, 1n special din cauza eruptiilor cutanate si functiei anormale
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a ficatului, confirmate in unul din teste, ce a raportat patru decese la su-
biecti care au administrat febuxostat fata de niciun deces la subiectii ce
iau alopurinol, desi diferenta statistici nu a fost semnificativa. Intr-un
studiu mult mai recent, rata efectelor adverse a fost practic similara pen-
tru ambele preparate. Febuxostatul raméne a fi un medicament eficient
pentru pacientii cu rezistenta la alopurinol si probabil pentru cei cu insu-
ficientd renala [208].

Medicamentele uricozurice

Asa-numitele medicamente uricozurice (care functioneaza prin in-
hibarea transportorului de URAT1 la nivelul tubilor, crescand astfel clea-
rance-ul renal al uratului) sunt optiuni valabile, dacd alopurinolul nu
ofera rezultatele scontate. Deoarece hiperuricemia in majoritatea cazurilor
bolnavilor de guta se datoreaza elimindrii renale de AU [108], utilizarea
medicamentelor uricozurice este atractiva. In 2003, benzbromarona a fost
retrasa de Sanofi-Synthélabo, dupa ce a raportat o hepatotoxicitate grava,
cu toate acestea, ea rdmane pe piata 1n unele tari, distribuitd de alte com-
panii ce produc medicamente, iar in Europa raméane disponibila pentru uti-
lizare restrictionatd in cateva tari. Retragerea a determinat o revizuire a
literaturii care a constatat ca benzbromarona nu are mai multa toxicitate
decat alopurinolul sau colchicina [109], iar retragerea este posibil sd nu
fie in favoarea pacientilor.

Tratamentul pacientilor refractari sau intoleranti la alopurinol ra-
mane principala indicatie [111]. Poate fi utilizata la pacienti cu insufici-
entd renald usoard pana la moderatd (clearance-uri de creatinind peste
20 ml/min/1,73m?) [112] si a fost o optiune de succes pentru transplant,
in cazul bolnavilor gutati [113, 114]. Intr-o cohortid mai mare de pacienti
cu transplant de rinichi tratati cu benziodarond — un medicament foarte
similar cu benzbromarona, acum retras de pe piatd — medicamentul s-a
dovedit a fi superior alopurinolului in aceasta circumstanta [115]. O doza
initiala tipica de benzbromarona ar fi 50 mg pe zi, care trebuie sa creasca
cate 50 mg, ca sd ajungd la doza necesard de intretinere (50-200 mg
zilnic). Intr-un studiu recent, bolnavii cu guta care nu au atins nivelurile
acidului uric seric sub 5 mg/dL (0,3 mmol/L), dupa ce au primit 300 mg/zi
alopurinol, au fost tratati cu 200 mg pe zi de benzbromarona si tinta
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acidului uric seric sub 5 mg/dL a fost atinsa la 22/24 de pacienti (92%).
O alta directie a aceluiasi studiu a constat in tratarea similara a pacientilor
care nu au administrat 300 mg/zi de alopurinol cu probenecid 2000 mg/zi,
nivelurile-tinta fiind atinse la 20/31 de pacienti (65%) [89]. Dintre medi-
camentele hipouricemice mai vechi, probenecidul sau sulfinpirazona pot
fiutilizate la acesti pacienti, daca sunt disponibile. La pacientii cu calculi
renali in anticedentd, medicamentele uricozurice trebuie utilizate cu preca-
utie, urmarindu-se alcalinizarea urinei si cresterea consumului de lichide,
numai daca nu exista altd optiune rationald disponibila. La pacientii cu o
toleranta puternica la alopurinol, folosirea combinata a alopurinolului, care
scade cantitatea totala formata de uree, cu un medicament uricozuric, care
prin cresterea clearance-ului renal, continua sd reduca nivelurile AU se-
ric, este adesea eficientd si meritd Incercatd [89, 115].

Alte medicamente

Atat losartanul, cat si clofibrate au un efect atat modest, cat si tran-
zitoriu, pentru a fi in stare sd reduca nivelurile AU. Acestea pot fi co-
adjuvanti utili in managementul pacientilor gutati, care pot beneficia de
reducerea tensiunii arteriale si coborarea nivelului lipidelor [123, 167].

Domeniul terapiei gutei a unoscut un declin in a doua jumatate a
secolului XX, ulterior nefiind aprobate noi medicamente pentru uz clinic.
In schimb, inceputul secolului XXI a coincis cu renasterea terapiei gutei,
pornind de la dezvoltarea febuxostatului, inhibitorul de xantina oxidaza
(XOI). Este o marca a evolutiei in ingrijirea gutei in ultimul deceniu,
insd, in aceastd revizuire, vom considera febuxostatul drept un ,,avans
vechi” si vom incheia acest subiect [45].

Noi strategii antiinflamatorii

Interleukina-1 beta (IL-1PB) este sintetizatd de ribozomi precum
pro-IL-1B, o moleculd inactiva, a cérei expresie poate fi reglatd de mai
multi stimuli inflamatori, cand este transformat in forma sa activa de re-
ceptorul inflamator NOD-like protein 3 (NLRP3), care ghideaza o mare
parte din raspunsul inflamator indus de cristale, observat In guta acuta.
NLRP3 este un complex multimolecular compus din NLRP3, pro-caspaza-1
si adaptorul ASC (proteina asociata cu speck, care contine un domeniu de
recrutare a caspazei) (figura 41) [52, 88, 92].

132



GUTA: NOI PROGRESE IN DIAGNOSTICUL $I MANAGEMENTUL UNEI AFECTIUNI VECHI

Cristale de MUS
Cristale de MUS
[3] a CLpaxs

c Pannexin-1 II'
i
—

vl

NADPH
oxidases

ASC Inflammasome

caspase-1 IZ‘

[ pro-L1p | ¥ \l IL-18 |_>| g |
pro-IL-18 ’

Nucleus

Semnalul stimulator ———>
Fluxul de Potasiu -

Figura 41.

Activarea receptorului inflamator NLRP3
si a productiei IL-1f [52]

(1) Fagocitoza cristalind a uratului de monosodiu (MUS) stimuleazd oxidarea
NADPH, pentru a genera specii reactive de oxigen care, la randul lor, pot activa NLRP3. (2)
Cristalele MUS, de asemenea, stimuleaza secretia de ATP, care poate angaja si activa re-
ceptorul purinergic P2X7, rezultdnd recrutarea canalelor pannexind-1. Efectul rapid cau-
zat de efluxul de potasiu si scdderea potasiului intracelular pot determina, de asemenea,
activarea receptorului inflamator. (3) In acelasi timp, interactiunea cristalelor MUS cu re-
ceptorii Toll-like (TLRs) de pe suprafata celulelor stimuleazd producerea pro-IL-18 prin
transcriptia genei MyD88 si NF-kB. (4) Odata stimulat, efectul enzimatic al caspasei-1 a
NLRP3 separd pro-IL-18 de IL-18 biologic activ. IL- 1 este apoi secretat din celuldin fluidul
extracelular al locului inflamatiei [52].

Semnalele de pericol emise de patogen, sau pericolul intern acti-
veaza receptorul inflamator NLRP3, ceea ce duce la activarea caspazei-1
si a secretiei IL-1P 24, 25. Rolul esential al receptorului inflamator NLRP3
in atacurile de gutd acutd a fost recunoscut in urma cu mai putin de un
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deceniu si mecanismele prin care cristalele MUS activeaza NLRP3 sunt
incd in studiu. Aprecierea rolului central al IL-1p in gutd a dus la utilizarea
neoficiald a terapiilor anti-IL-1B pentru pacientii care nu raspund in mod
adecvat sau nu pot tolera medicamentele traditionale in guta [52, 73].

Canakinumab

Canakinumab este un anticorp monoclonal, care neutralizeaza
IL-1B pentru a suprima inflamatia. Canakinumab este aprobat de SUA
Food and Drug Administration (FDA) pentru sindroame de febra perio-
dica asociate cu criopirina, sindromul Muckle-Wells, sindromul autoin-
flamator rece si artrita juvenild idiopatica sistemica. Studiile efectuate de
Schlesinger et al. privind faza 3 a canakinumab au demonstrat eficacita-
tea acestuia in guta acuta si in profilaxie in timpul terapiei cu scopul de
areduce AU. FDA a refuzat sa aprobe canakinumab pentru terapia gutei
acute, invocand ingrijorari cu privire la utilizarea unui imunosupresor cu
actiune indelungata pentru manifestiri de scurt timp. In schimb, Agentia
Europeana a Medicamentului a aprobat canakinumab pentru aceeasi in-
dicatie [126, 209].

Anakinra

Anakinra este un antagonist al receptorului IL-1p uman recombi-
nant, aprobat de FDA pentru artrita reumatoida si boala inflamatorie de
sistem cu debut neonatal. Pana in prezent, lipsesc studiile controlate ran-
domizate care evalueazd eficacitatea anakinrei in gestionarea gutei, dar
seriile de cazuri si studiile necontrolate sustin eficacitatea acestui medica-
ment. in practicd, anakinra a fost utilizata ca un medicament anti-I1L-1j,
utilizarea fiind neoficiald, dar preferata de cei mai experimentati ,,Gouto-
logi”, datorita timpului de Injumatdtire relativ scurt si costului mai mic
comparativ cu cel al canakinumabului [4, 67].

Noi abordari pentru scaderea uratului seric

Deoarece hiperuricemia este conditia care std la baza promovarii
gutei, tratamentul pe termen lung implica, de obicei, scaderea terapeutica
a nivelurilor de AU din ser si tesuturi. Mai multe ULT isi gasesc locul in
farmacoterapie [49, 82].

134



GUTA: NOI PROGRESE IN DIAGNOSTICUL $I MANAGEMENTUL UNEI AFECTIUNI VECHI

Pegloticaza

Pegloticaza este o uricaza recombinanta, pegilata, care degradeaza
acidul uric. Aprobata de FDA in 2010, pegloticaza este indicata pentru
tratamentul hiperuricemiei la adulti cu guta cronica sau topica, care nu
raspunde la ULT obisnuite. Pegloticaza se administreaza intravenos la
fiecare 2 saptamani. Studiile confirma capacitatea pegloticazei de a sca-
dea rapid si dramatic AU si de a promova rezolutia adesea dramatica a
tofilor [156, 210].

In perioada testarilor randomizate cu aplicarea pegloticazei, intre-
barea stringentd survenita a fost siguranta. in ceea ce priveste toate ULT-
urile, administrarea de pegloticaza sporeste, in mod tranzitoriu, riscul de
acutizare a gutei. Prin urmare, este recomandatd monitorizarea gutei
acute pentru cel putin primele 6 luni de terapie cu pegloticaza. Pegloti-
caza trebuie evitatd la pacientii cu deficienta de glucoza-6-fosfat dehi-
drogenaza (G6PD), deoarece actiunea sa genereaza oxidanti care pot
creste riscul de hemoliza si methemoglobinemie la astfel de indivizi. Din
cauza incarcaturilor de volum asociate perfuziei, pegloticaza trebuie, de
asemenea, evitatd la pacientii cu insuficientd cardiaca necompensata.
Cea mai mare problema de siguranta si cea mai recurenta cauza de intre-
rupere a studiilor este riscul reactiilor de hipersensibilitate. Aceste reactii
sunt in general usoare, dar pot fi severe si necesitd premedicatie cu glu-
cocorticoizi. Deoarece atat pierderea eficacitatii medicamentului, cat si cea
mai mare parte a reactiilor reflectd dezvoltarea anticorpilor anti-pegloti-
caza (directionat in principal la portiunea de polietilenglicol, insasi modi-
ficarea addugata pentru a preveni astfel de reactii), riscul reactiilor poate fi
redus foarte mult prin intreruperea terapiei cu pegloticaza la pacientii a
caror AU depaseste 6,0 mg/dL inainte de perfuzie. ULT-urile orale sunt
contraindicate 1n timpul utilizarii pegloticazei, pentru a preveni mascarea
oricarei pierderi a eficacitatii pegloticazei. Desi extrem de eficace, o astfel
de strategie de sigurantd nu rezolva in general problema tratamentului pen-
tru pacientii cu guta severa care au nevoie, dar nu pot tolera medicamentul;
astfel, sunt in curs de desfasurare investigatii pentru a se incerca identifi-
carea strategiilor de reducere a riscului de intolerantd la pegloticaza
[124, 168, 211].
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Lesinurad

Lesinuradul este un inhibitor selectiv, puternic, de reabsorbtie a
acidului uric. Acesta reduce AU prin inhibarea atat a transportorului 1 de
schimbator de anioni AU (URATT1), cat si a transportorului anionic 4 or-
ganic (OAT4), care sunt implicati in reabsorbtia AU pe tubul proximal
renal. Spre deosebire de probenecidul uricosuric mai vechi, lesinurad
este mai puternic si ramane eficient chiar si in insuficienta renala mode-
rata. In 2015, lesinurad a obtinut aprobarea FDA ca tratament de a doua
linie pentru pacientii cu guta care nu au reusit sa atingd AU tinta, in ciuda
tratamentului cu un XOI ULT traditional (adica alopurinol sau febuxos-
tat) (tabelul 10) [38, 164].

Tabelul 10.
Procentul pacientilor care au obtinut valorile-tinta plasmatice

ale acidului uric (<6 mg/dL) cu lesinurad in combinatie cu alopurinol.
Date cumulate din studiile CLEAR1 si CLEAR2 [164]

Procentul pacientilor care
au atins tinta acidului uric plasmatic RR 95% Ii
(<6,0 mg/dL) N (%)

Moment placebo + lesinurad 200 mg + lesinurad 200 mg

alopurinol alopurinol N=405 vs placebo

N=407

Lunile 4,5, 6 48 (12%) 155 (38%) 0,26 (0,21;0,32)
Luna 6 104 (26%) 222 (55%) 0,29 (0,23;0,36)
Luna 12 105 (26%) 203 (50%) 0,24 (0,18;0,31)

Studiul combinat al lesinurad in standardul de ingrijire cu alopurinol
si raspunsuri inadecvate (CLEAR 1 si CLEAR 2) a evaluat eficacitatea
lesinuradului (200 sau 400 mg pe zi) ca ULT (tabelul 10) [164]. Adaugarea
de lesinurad la tratamentul standard cu alopurinol a crescut proportia de pa-
cienti care au atins cu succes tintele AU de pana la 2,5 ori [159].

In mod similar, studiul CRYSTAL a comparat terapia combinata
cu lesinurad si febuxostat cu monoterapia cu febuxostat n tratamentul
hiperuricemiei si rezolvarea tofilor. Terapia combinatd a marit numarul
de pacienti care au atins AU sub 5 mg/dL comparativ cu febuxostat sin-
gur si a dus la o rezolutie imbunatatita de tofus (tabelul 11) [159].
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Tabelul 11.
Procentul pacientilor cu valoare initiala a acidului uric 25,0 mg/dL
care au obtinut valorile tinta plasmatice de acid uric (<5 mg/dL)
cu lesinurad in combinatie cu febuxostat [159]

Procentul pacientilor care
au atins tinta acidului uric plasmatic (<5,0 RR95% Ii
mg/dL) N (%)
Moment Placebo + lesinurad 200 mg + lesinurad 200 mg
febuxostat 80 mg febuxostat 80 mg vs placebo
N=51 N=59

Lunile 4,5,6 6 (12%) 23 (39%) 0,27 (0,12;0,42)
Luna 6 12 (24%) 26 (44%) 0,21 (0,03; 0,38)
Luna 12 12 (24%) 27 (46%) 0.22 (0,05; 0,39)

In ambele studii, doza de 400 mg de lesinurad a fost asociati cu o
frecventa sporitd a cresterilor serice de creatinina in comparatie cu doza
de 200 mg sau doar cu XOI. Un alt studiu, LIGHT (monoterapia cu
lesinurad la pacientii cu guta intoleranti la XOlIs), a demonstrat, de ase-
menea, un potential de crestere a creatininei atunci cand se utilizeaza
doza de 400 mg ca monoterapie [137].

Din acest motiv, lesinurad este aprobat doar la doza de 200 mg si
numai in conjunctie cu un XOI. Evaluarea initiala si testarea periodicd a
functiei renale sunt necesare In special pentru pacientii cu clearance-ul
creatininei sub 60 ml/min [128].

Arhalofenatul

Arhalofenatul este un medicament la stadiul de producere si dez-
voltare cu un mecanism de actiune dublu (figura 42) [105].

Pacientilor care initiazd ULT li se recomanda Tn mod regulat pro-
filaxie antiinflamatoare concomitenta, pentru a reduce riscul de atacuri
de guta precipitate de procesul propriu de scadere a AU. Istoric, toate
medicamentele utilizate in tratarea gutei au fost fie antiinflamatoare, fie
reducitoare AU. In schimb, arhalofenatul, un agonist partial de receptor-
gamma proliferator peroxisomic activat (PPAR-y), demonstreaza efecte
duale ULT si antiinflamatoare. In mod specific, arhalofenatul inhiba ex-
presia IL-1p odatd cu reabsorbtia renala a acidului uric la transportorii
URATI, OAT4 si OAT10 [105].
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Concentratiile medii de xantina si hipoxantina in plasma.
Concentratiile plasmatice medii de xantina si hipoxantina sunt prezen-
tate la momentul initial si dupa tratamentul cu arhalofenat (ARH),
febuxostat (FBX) si combinatia acestora [105]

Inhibarea in vivo a xantin oxidazei creste concentratiile substratu-
rilor sale xantina si hipoxantind. Acest lucru pregnant conturat n timpul
tratamentului cu FBX ca monoterapie si in combinatie cu ARH (figura
42) [105]. Tratamentul cu FBX a dus la cresteri dependente de doza ale
xantinei (de pana la 11,5 ori singur si de 12 ori in combinatie cu ARH)
si hipoxantina (de pana la 2,5 ori singur si de 2,7 ori In combinatie cu
ARH). Monoterapia cu ARH (600 mg si 800 mg) nu a crescut xantina
sau hipoxantina. Rezultate similare au fost observate la administrarea gu-
aninei. Studiul nostru a demonstrat ¢ pacientii cu guta tratati cu combina-
tit de ARH (600 mg sau 800 mg) si FBX (40 mg sau 80 mg) au prezentat
reduceri puternice ale s-AU, permitand tuturor pacientilor sa atinga obiec-
tivul recomandat de <6 mg/dL. Combinatia de ARH 800 mg si FBX 80 mg
a fost deosebit de eficientd, permitdnd ca marea majoritate a pacientilor sa
isi reduca AU sub 5 mg/dL, obiectiv recomandat pacientilor cu guta topa-
cee. Combinatia a fost bine tolerata si a aparut in siguranta [105].
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Un studiu randomizat controlat a evaluat eficacitatea arhalofena-
tului comparativ cu alopurinolul si placebo. Desi a demonstrat o capaci-
tate mai mare de scadere a AU decat placebo, nu a ardtat beneficii fata
de alopurinol. In mod similar, arhalofenatul nu pare sa fie la fel de efici-
ent ca antiinflamatoarele utilizate In mod traditional. Cu toate acestea,
posibilitatea ca dubla actiune a arhalofenatului sa permita regimuri cu un
singur medicament pentru cel putin unii pacienti cu guta ar putea ameli-
ora evolutia acestei boli in care pacientii — si medicii lor — nu au respectat
cu strictete tratamentul [154].

In 2012, ACR a publicat primele sale ghiduri privind tratamentul
gutei. Aceste ghiduri au reabordat necesitatea tratamentului cronic in
guta cronica si au integrat problemele anti-inflamatie, ULT si ale gestio-
ndrii riscului de stil de viatd. Cu accent pe monitorizarea precoce a gutei,
ghidurile promoveaza cele mai bune practici bazate pe dovezi care Im-
bunatatesc calitatea terapiei si sporesc siguranta pacientului [162].

Recomandarile au fost primite dupa o procedura de revizuire for-
mala de catre o echipd internationala multicentru de medici specialisti in
gutd. Inovatiile includ indrumari cu privire la momentul adecvat pentru
initierea ULT (in stabilirea a doua atacuri in acelasi an sau dupa un atac
la pacientii cu stadiul 2 sau mai mare de boala renala, tofi sau pietre la
rinichi), cu accent pe tratarea la strategii de tinta (o tinta initiala mai mica
de 6,0 mg/dL si mai mica In functie de necesitati pentru a controla ata-
curile sau a rezolva tofii sau ambele), utilizarea agentilor uricosurici si ai
peglotazei ca ULT-uri din a doua si a treia linie si o aprobare de sine
statatoare a produselor biologice anti-IL-1 neaprobate oficial, atunci
cand strategiile antiinflamatorii conventionale nu reusesc [174].

Odata cu introducerea de noi medicamente impotriva gutei si a no-
ilor informatii cu privire la terapia traditionald a pacientilor cu guta, EU-
LAR a publicat recent propriile sale ghiduri de gestionare a gutei. Spre
deosebire de ACR, EULAR recomanda luarea in considerare a initierii
ULT la fiecare pacient cu un diagnostic definit de guta la prima prezentare.
Aceastd recomandare avanseaza initierea ULT la un stadiu precoce al bolii,
reflectand constientizarea faptului ca pand la momentul aparitiei primului
atac al pacientului, se va considera ca acesta are deja o boala cronica, po-
tential cu depuneri oculte de cristale MUS, iar clearance-ul de cristale
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MUS poate fi mai dificil odata ce s-a stabilit o sarcina cristalind mai mare.
Intr-adevir, studiile imagistice recente sugereazi ci depunerea MUS
poate fi identificata la un procent semnificativ de pacienti cu hiperurice-
mie, chiar Tnainte de primul atac de guta [162].

In timp ce dovezile privind interventia precoce a ULT continua si
evolueze, studiile recente sugereaza ca initierea cu intarziere a ULT
poate creste riscul cardiovascular si renal asociat cu o expunere mai mare
la stari hiperuricemice (a se vedea noi riscuri — si beneficii? — de hipe-
ruricemie, mai jos) si faptul cd ULT prompt si cuprinzator poate reduce
riscul de morbiditate cardiovasculara si renala asociata. Cu toate acestea,
studiile actuale sunt fie retrospective, fie prea mici pentru a fi considerate
pivotante, iar notiunea de interventie precoce a ULT rdméne oarecum
controversata, in special in afara comunitatii de reumatologi [124].

Recomandarea EULAR de a lua in considerare initierea ULT chiar
si dupa un singur atac de guta se bazeaza in primul rand pe opinia exper-
tilor, iar controversele au izbucnit recent odata cu aparitia ghidului de
tratament al Colegiului American al Medicilor, care nu recomanda utili-
zarea cronicd a ULT sau strategiile de tratare a uratului seric la pacientii
cu guta cronica [177].

8.5. PREZICEREA RASPUNSULUI LA ULT

Identificarea variatiilor genetice care prognozeaza non-raspunsul
la alopurinol si uricosurice face posibilia testarea genetica pentru a per-
sonaliza selectia ULT. ABCG2 este deocamdata singura gend asociata
cu non-raspuns la alopurinol, cel mai utilizat agent ULT. In 2015, un GWAS
a identificat o asociere intre alela ABCG2 si raspunsul slab la alopurinol,
definit prin modificarea uratului seric [53]. Aceasta asociere a fost replicata
intr-un studiu ulterior, cu o definitie stricta a raspunsului slab, si anume ni-
veluri de urat seric >0,36 mmol/L, in ciuda alopurinolului >300 mg pe zi, cu
aderenta confirmatd de nivelurile plasmatice de oxipurinol [54, 189, 212].

Frecventa alelei 141K variaza in functie de etnie, de la 1% in Africa
pana la 29% in populatiile din Asia. Totodatd, ramane de determinat daca
screeningul pentru 141K si alegerea ULT alternativa la cei cu 141K deter-
mina realizarea mai rapidd a AU-tintd. Mai mult, mecanismul prin care
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141K afecteaza raspunsul la alopurinol raméane neclar, desi au fost sugerate
modificari in transportul alopurinolului si al oxipurinolului [53, 189].

Au fost cercetate variatii genetice in aldehida oxidaza (AOX1),
care codificd enzima responsabild pentru conversia alopurinolului, de
asemenea, implicat in conversie. Alela minord a AOX1 duce la o efica-
citate AOX1 de la 2 pana la 4 ori mai mare decat AOX1 de tip salbatic,
conferind astfel un fenotip metabolizant rapid [55]. Cu toate acestea, nu
a fost detectata nicio asociere intre AOX1 si concentratiile plasmatice de
oxipurinol sau doza de alopurinol necesare pentru a obtine AU-tinta [56].
Alte variante genetice din AOX1 au fost, de asemenea, raportate ca fiind
asociate cu doza de alopurinol si modificarea uratului seric [57]. Totusi,
sunt necesare studii mai ample, cu o definitie mai robusta a raspunsului
la alopurinol si corectarea testelor multiple [137, 189].

Febuxostatul este un medicament ULT care actioneaza si prin inhiba-
rea xantinei oxidazei. Acesta este metabolizat in ficat prin conjugare prin
enzime difuzate de uridind glucuronosiltransferaza si oxidare prin enzime
citocrom P450 (CYP), inclusiv CYP1A2, CYP2C8 si CYP2C9. Pana in
prezent, nu exista studii genetice care sa examineze raspunsul la febuxos-
tat. Febuxostat a fost identificat ca un inhibitor al ABCG2 [58]. Raméane
de determinat daca acest lucru contribuie la scaderea uratilor si efectele
SNPs ABCQG2 asupra eficacitatii scaderii uratului cu febuxostat [72, 189].

URAT] care mediaza reabsorbtia uratului pe membrana apicalad a
tubului proximal in rinichi, este inhibata de probeecidul urozuric, benzbro-
marona si lesinurad, ceea ce duce la normalizarea excretiei renale a uratu-
lui [59, 60]. In plus, transportorii renali de urat OAT1, OAT3, OAT4
(SLC22A11) si GLUT9 sunt variat inhibati de acesti agenti [71, 98, 189].

Existd unele dovezi ca la persoanele cu hipouricemie renald o
pierdere a mutatiei functionale In URAT1 este asociata cu raspunsul afectat
la probenecid si benzbromarona [61]. Astfel, variantele genetice asociate
cu hiperuricemie si guta pot avea, de asemenea, relevanta farmacogenetica
[71, 98, 189].

Predictia de efecte adverse la medicamente asociate gutei

[frecvent utilizate

Identificarea HLA-B*5801 ca un factor de risc major pentru AHS
a fost un avans considerabil in prescrierea in conditii de sigurantd a acestui
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medicament. Acest test este acum stabilit in practica clinica in populatii cu
risc ridicat, iar punerea in aplicare a screeningului a dus la o reducere a
prevalentei acestei complicatii care pune viata n pericol [62, 189].

In Europa, HLA-B*5801 este un factor de risc puternic pentru
AHS, dar nu este suficient sau necesar pentru a explica boala, spre deo-
sebire de Han chinez si alte populatii asiatice [63]. Un numar mare de
cazuri europene AHS a identificat un haplotip SNP sase, care a fost sem-
nificativ asociat cu AHS [64]. SNPs in acest haplotip sunt situate in ca-
drul Locus HLA pe cromozomi 6, dar sunt doar in dezechilibru partial
articulat cu HLA-B*5801. Intr-un studiu care a urmdrit o cohorta mare
in Noua Zeelanda, haplotip a aparut la o frecventd mai mare la pacientii
europeni care au experimentat usoare (non-AHS) evenimente adverse le-
gate de alopurinol, dar nu a fost asociatd cu evenimente adverse legate
de alopurinol la polinezieni [65]. Aceste date evidentiaza utilitatea po-
tentiald a testelor genetice pentru a prezice, de asemenea, efectele ad-
verse mai usoare la pacientii tratati cu ULT [189].

Un alt exemplu de testare genetica, cu potentialul de a evalua ris-
cul de efecte adverse la ULT este testarea citocromului CYP2C9 slab
metabolizator alele CYP2C9*2-3. Homozigotii CYP2C9*3 necesitda un
interval de injumatatire plasmatica mai mare de eliminare a benzbromaro-
nei decat alte genotipuri CYP2C9, ceea ce poate creste riscul de hepatoto-
xicitate indusd de benzbromarona [66]. Frecventa alelelor de metaboliti
saraci CYP2C9 este substantial mai mare la europeni comparativ cu poli-
nezienii [67]. Rolul CYP2C9 in metabolismul febuxostatului, determina
riscul de efecte adverse pentru cei cu aleld redusa de metabolizatori. Acest
lucru impune necesitatea unor investigatii suplimentare [189].

Testarea genetica ar putea ghida, de asemenea, alegerea medica-
mentelor antiinflamatoare pentru gestionarea crizelor de gutd. CYP2C9
metabolizeaza, de asemenea, multe medicamente antiinflamatoare neste-
roidiene (AINS), inclusiv celecoxib, diclofenac, ibuprofen, naproxen si
piroxicam. Intr-un studiu, s-a constatat ci la pacientii utilizatori inraiti de
AINS, leziunile hemoragice gastroduodenale asociate cu AINS au fost
urmarite mai frecvent la cei cu alelele metabolizante slabe [68, 189].
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8.6. TRATAMENTUL GUTEI ACUTE

Tratamentul farmacologic al atacurilor acute de guta s-a concen-
trat, conform datelor istorice, pe utilizarea AINS, colchicina sau corti-
costeroizi. Recomandarile pertinente pentru utilizarea lor sunt in mare
masurd empirice, iar studiile adecvate privind eficacitatea si rentabilita-
tea diferitor strategii de tratament lipsesc cu desavarsire. Desi AINS sunt
deseori considerate a fi agenti de prima linie pentru guta acuta, a existat
un singur studiu controlat placebo, randomizat, care a evaluat utilizarea
AINS in guta acuta. In cercetarea dati, s-a demonstrat ca, tenoxicamul
asigura controlul superior al durerii 1n ziua intai fata de placebo, dar am-
bele grupuri au fost egale cu ziua 4 [37]. Multe alte studii (in principal
studii deschise si serii de cazuri) au comparat diferite AINS si au demon-
strat eficacitate egala [38-40], indicand-o pe cea a clasei. Indometacina,
la origini, a fost AINS optional, cu toate acestea, indometacina si toate
AINS neselective au numeroase efecte secundare grave, adesea fiind ne-
recomandate pentru administrare in populatia cea mai afectata de guta,
inclusiv in cazul pacientilor varstnici si al celor cu boald comorbida sem-
nificativa [213].

Opinia potrivit cdreia inhibitorii selectivi ai COX-2 (de exemplu,
rofecoxib si celecoxib) ar fi mai siguri decat AINS non-selective tra-
ditionale a fost dezmintita in urma observatiilor privind evenimentele
cardiovasculare toxice asociate cu utilizarea lor [41, 213], o problema
deja cronica in contextul gutei [213].

Colchicina este recunoscuta drept un medicament eficient in trata-
rea §i prevenirea gutei acute, cu raportari ale utilizarii acesteia pana acum
2000 de ani [1]. In ciuda istoriei sale lungi si venerabile in ingrijirea gu-
tei, primul studiu controlat al colchicinei nu a fost publicat decat in 1987
[42]. In acest studiu mic, 43 de pacienti cu gutd acuti au primit fie pla-
cebo, fie colchicina cu doze mari (1 mg urmat initial de 0,5 mg la fiecare
2 ore pana la toxicitatea sau rezolvarea simptomelor), cu grupul de col-
chicina care demonstreaza semnificativ reducerea durerii la 48 h fata de
placebo. Surprinzdtoare a fost constatarea ca toti pacientii care au primit
colchicind au suferit evenimente adverse gastro-intestinale, care au in-
clus varsaturi sau diaree [42]. Tolerabilitatea slaba la colchicina in doze
mari i-a determinat frecvent pe furnizorii de servicii medicale sa incerce

143



ROTARU LARISA

programe alternative de doza, 1n speranta de a reduce efectele secundare.
Cercetdtorii au evaluat recent utilizarea in doze mici (1,8 mg administrate
ca 1,2 mg initial urmate de 0,6 mg in 1 h) si doze mari (4,8 mg adminis-
trate ca 1,2 mg, urmate de 0,6 mg pe ora pentru 6 ore) a colchicinei cu
placebo in tratamentul gutei acute. Autorii studiului au raportat eficaci-
tatea comparabild in ambele grupuri de colchicind, grupul cu doze mici
prezentand rate similare de diaree la grupul placebo (23 vs 14%;
OR: 1,86; IC 95%: 0,74-4,69) [43]. Tratamentul cu doze mici, studiat de
Terkeltaub si colegii, corespunde strategiei de dozare recomandate
EULAR de 0,5 mg de trei ori pe zi [45].

Corticosteroizii au fost, de asemenea, administrati cu succes in
tratamentul gutei acute, in special de catre pacientii cu complicatii sau
contraindicatii ale administrarii AINS si/sau a colchicinei. Ca si In cazul
tuturor strategiilor de tratament in guta acuta, aplicarea corticosteroizilor
a fost slab studiata. Nicio cercetare nu a evaluat utilizarea steroizilor ver-
sus placebo in tratamentul gutei. Doar un studiu mic a comparat steroizii
cu AINS si hormonul adrenocorticotrop [44, 214], dar nu au existat do-
vezi care sd recomande corticosteroizii ca terapie de prima linie, pana de
curand.

Intr-un studiu recent randomizat controlat, investigatorii au com-
parat utilizarea de prednisolon 35 mg zilnic timp de 5 zile cu naproxen
500 mg de doud ori pe zi (b.i.d.) la pacientii cu gutd acuta cu cristale [45].
La 90 de ore, reducerea durerii, evaluata folosind o scala analogica vizuala
de 100 mm, a fost echivalenta pentru cele doud grupuri. Autorii au ajuns
la concluzia ca prednisolonul ar trebui considerat o ,.terapie de prima linie”
pentru guta acuta, bazata pe un profil de efect secundar mai sigur pe termen
scurt decat naproxenul si potentiale economii de costuri cu prednisolonul.
Corticosteroizii au beneficiul suplimentar al unei cai de administrare intra-
articulara, limitand riscul de toxicitate sistemica. Un studiu a evaluat utili-
zarea triamcinolonei intraarticulare cu doze mici (10 mg) la 19 pacienti cu
artritd gutoasa confirmata de cristale. Toti cei 19 pacienti (20 de accese
acute ale gutei) au prezentat o rezolutie completa a durerii si imflamatiei
in 48 de ore [46]. Recunoscand ca studiile care compara corticosteroizii
intraarticulari cu alte terapii sistemice lipsesc, primul pare a fi sigur si
bine tolerat, in special la pacientii cu artritd monoarticulara [45].
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Pe masura ce tratamentul gutei acute continud sa evolueze, terapi-
ile mai noi, inclusiv antagonistul IL-1, se vor dovedi probabil benefice la
pacientii cu guta acuta dificil de tratat sau refractard. Progresele recente
in intelegerea patogenezei au probat rolul esential al componentei
NALP3 a inflammasomului in guta acutd; aceasta mediaza eliberarea
IL-1 si provoacd inflamatia acutd. Antagonistii IL-1, incluzand anakinra
si rilonaceptul, au fost descrisi in rapoartele de caz [47, 48] si cel putin
doua studii minore [49, 50] pentru a imbunatati simptomele gutei refrac-
tare. Un studiu minor cu rilonacept (IL-1 Trap) a demonstrat scaderi sem-
nificative ale scorurilor de durere autoraportate si ale nivelurilor de PCR
de sensibilitate ridicata la pacientii cu artritd gutoasa cronica [50]. Expe-
rienta In artrita reumatoida si In bolile autoinflamatorii a demonstrat ca
antagonismul IL-1 este tolerat relativ bine, reactiile la locul injectiei si
infectia fiind cele mai frecvente reactii adverse (figura 43) [157].

Pacientii cu guta refractard severa au adesea mai multe comorbi-
ditati, iar siguranta si eficienta din punctul de vedere al costurilor anta-
gonismului IL-1 necesita un studiu suplimentar, in special in functie de
costurile mai mari asociate tratamentelor biologice decat abordarii anti-
inflamatoarelor traditionale utilizate in guta acutd. Terapia anti-IL-1 va
juca, probabil, un rol din ce in ce mai important in viitorul tratamentului
cu guta [157].

Este oarecum surprinzétor faptul ca o boald cu o prevalenta si un
impact cum este guta a fost supusad unui singur studiu stiintific riguros.
Drept urmare, studiile sunt strict necesare pentru a determina strategiile
optime de tratament in guta acuta, investigatiile abordand [157]:

e ecficienta comparativd si rentabilitatea optiunilor de tratament
disponibile;

e siguranta relativa a terapiilor disponibile la pacientii cu comor-
biditate legata de gutd, 1n special la pacientii cu BCR, HTA si
boli cardiovasculare;

e rolul ,terapiilor combinate”;

e rolul noilor terapii;

e momentul optim pentru initierea terapiei de reducere a AU.
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Figura 43.

Activarea endoteliala si producerea citokinelor [157]
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8.7. GUTA CRONICA SI TERAPIA DE REDUCERE
A URATILOR

Devine evident faptul ca succesul terapiei de reducere a uratilor
depinde de adoptarea unui obiectiv terapeutic clar si standardizat. Pe
baza recomandarilor EULAR, furnizorii de servicii medicale ar trebui sa
scada si sa mentind nivelurile de urat seric sub 6,0 mg/dL (360 pmol/l)
pentru a reduce sau chiar a elimina accesele de guta pe termen lung,
intelegand ca unii pacienti pot necesita niveluri chiar mai scazute de urat
seric pentru dizolvarea tofilor [33]. Accesul de guta ,,Rebound” ramane
cel mai frecvent ,,efect advers” asociat tratamentelor de scadere a uratu-
lui [51, 52], subliniind necesitatea profilaxiei antiinflamatorii odata cu
initierea acestor terapii. Studiile clinice recente din faza a IlI-a au aratat
ca colchicina 1n doze mici (de obicei 0,6 mg in fiecare zi la b.i.d.) sau
naproxenul (250 mg b.i.d.) sunt eficiente 1n reducerea acceselor de guta
in timpul initierii unei terapii de scadere a uratului [53, 54].

Intr-un studiu controlat cu placebo la 43 de pacienti cu guti, Bor-
stad si colegii au descoperit ca colchicina in doze mici a fost superioara
efectului placebo in reducerea acceselor de guta cu initierea alopurinolu-
lui, beneficiu care s-a extins pe toatd durata studiului de 6 luni [55].
Eficacitatea potentiald a altor agenti antiinflamatori (de exemplu, corti-
costeroizi sau AINS alternative) si durata optima a profilaxiei nu sunt
cunoscute, aspecte importante care urmeaza sa fie studiate in continuare.
Alopurinolul si agentii uricosurici au fost mult timp principalul tratament
al gutei cronice. In raport cu uricosuricele, alopurinolul continui si fie
primul agent de reducere a uratilor, bazat pe eficacitatea sa atat in cazul
supraproducatorilor de urati, cat si al hipoexcretiei de urati, bazat pe fa-
cilitatea administrarii, cu dozare o data pe zi, si pe potentialul sau de uti-
lizare la pacientii cu insuficientd renald. Desi a fost aprobat pentru prima
data in anii '60, interesul pentru alopurinol a crescut in ultimii 10 ani
datorita dezvoltarii noilor medicamente de scadere a uratului, inclusiv
datoritd recentei aprobari a febuxostatului. Alopurinolul, un analog de
hipoxantina si metabolitul sdu activ oxipurinol, inhiba xantina oxidazei
si duc astfel la scaderea nivelului de ser si urati in urind. Alopurinolul
este aprobat in doze de pana la 900 mg pe zi, dar, in ciuda recomandarilor
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prealabile de dozare si a faptului ca doar un numar limitat de pacienti cu
doze zilnice ce nu depasesc 300 mg ating niveluri adecvate de urat seric
[53, 54], alopurinolul continua sa fie subdozat in rutina, cu o doza medie
zilnica mai mica de 300 mg [56]. Impactul ,,subdozarii” alopurinolului este
prezentat in studiile clinice recente, care examineaza eficacitatea dozelor
»standard” fixe de 300 mg/zi. Analiza studiilor febuxostatice din faza a II-a a
relevat ca doar 21-22% dintre pacientii care administreazd alopurinol
300 mg pe zi au atins nivelul de urat seric recomandat de EULAR sub
6,0 mg/dL (360 pmol/l) [53, 54], o proportie care a scazut la 13% daca AU
aplicat recomandarile stricte britanice sub doza de 5 mg/dL (300 umol/l)
[53]. Un studiu care evalueaza efectele alopurinolului fatd de benzbroma-
rona (un agent uricosuric) evidentiaza eficacitatea potentiala asociata cu
dozele de alopurinol care depasesc 300 mg pe zi. In acest studiu, marirea
dozei de alopurinol la 600 mg zilnic, la pacientii cu functie renala relativ
conservati (clearance-ul creatininei >50 ml/min/1,73m?), a crescut semni-
ficativ procentul pacientilor care au avut o concentratie de urat seric mai
mica de 6,0 mg/dL (360 pmol/l) la 85%, 78% dintre pacienti obtinand urat
seric mai mic de 5,0 mg/dL (300 umol/l) [57]. Tolerabilitatea la alopurinol,
profilul sau de efect secundar potential si aderarea suboptima a pacientu-
lui, toate au un impact negativ asupra capacitatii de a atinge niveluri te-
rapeutice de urat seric. Un studiu administrativ bazat pe revendicari a
raportat o insuficientd a conformitatii la pacientii carora li s-a prescris
alopurinol [31], constatare care a fost pusa la indoiala de altii [58]. Im-
portanta sindromului de hipersensibilitate la alopurinol (AHS) la pacien-
tii cu insuficientd renald limiteaza si utilizarea adecvata a acestuia. AHS
este caracterizat prin eruptii cutanate, eozinofilie, febra, hepatita, agra-
varea functiei renale si leucocitoza [59], cu o incidentd cumulativa de
0,41-0,72% la pacientii cu insuficienta renald [60]. Factorii de risc pen-
tru AHS, raportati Intr-o serie de cazuri, au inclus initierea alopurinolului
in contextul insuficientei renale si al terapiei diuretice concurente [59].
Desi nu se cunoaste cauza precisd a AHS, se estimeaza ca nivelurile ri-
dicate de oxipurinol pot contribui la AHS [59]. Articolele publicate in
1984 au propus o dozare optima de alopurinol, monitorizand functia re-
nala, cu scopul de a reduce riscul de AHS. Este important s recunoastem
ca aceste orientdri se bazeaza, in principal, pe date farmacocinetice [59]
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mai degraba decat pe rezultatele pacientului sau pe aparitia efectelor ad-
verse provocate de medicamente. Nu se cunoaste daca dozarea renala de
alopurinol reduce riscul de AHS [59].

Intr-o investigatie recenti, raportati sub forma de rezumat, esca-
ladarea dozei de alopurinol peste cele recomandate nu a fost asociata cu
o prezenta crescutd de AHS [61]. In absenta unor orientiri bazate pe do-
vezi, studiile ulterioare sunt, in mod clar, justificate pentru a stabili strate-
gii optime de dozare a alopurinolului In guta, complicatd de boala renala
cronica. Febuxostatul este un puternic inhibitor selectiv al xantin-oxidazei
non-purinice, recent aprobat pentru utilizare in hiperuricemia cronica si,
respectiv, guta, primul agent comercializat pentru tratamentul gutei cro-
nice de-a lungul deceniilor [215].

Studiile din faza a IlI-a comparativ cu doza standard de alopurinol
(300 mg) cu febuxostat (80, 120 sau 240 mg) au constatat ca febuxostatul
este superior fatd de alopurinol in reducerea concentratiilor serice de AU
[53, 54]. Datele limitate din aceste studii au sugerat, de asemenea, eficienta
febuxostatului in cazul pacientilor cu intolerantd sau rezistenti la alopuri-
nol. Febuxostatul este metabolizat in principal de ficat, cu mai putin de 5%
excretat neschimbat de rinichi [62], cu date farmacocinetice si clinice care
sugereazd cd medicamentul este bine tolerat 1n insuficienta renald usoara
pana la moderata. Tinand cont de numarul limitat de pacienti cu insufici-
entd renala inscrisi in studiile de febuxostat in faza a I1I-a (niciunul cu con-
centratii plasmatice de creatinina care depasesc 2 mg/dL), concluziile pri-
vind siguranta medicamentului in aceasta populatie sunt premature [62].

Este important de mentionat ca aceste studii au comparat doze fixe
de febuxostat si alopurinol, o practica ce contravine strategiilor de prescri-
ere a tratamentului ,,din viata reala”, care sunt implementate cu escaladarea
in doza adecvati a terapiei de diminuare a uratului cu scopul de a reduce
uratul seric. Testele care compara strategiile de tratament care utilizeaza
escaladarea dozei de alopurinol fata de febuxostat la pacientii cu guta (in-
clusiv cei cu comorbiditate grava) sunt necesare. Punctele finale, incluzand
proportia de pacienti care ating niveluri de urat seric, accesele de guta,
efectele cardiovasculare de protectie, evenimentele adverse severe, mor-
talitatea si rentabilitatea, ar sustine in continuare managementul bolnavi-
lor cronici (figura 44) [64, 72, 78].
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Luni pentru a Dizolva Cristale de Acid Uric
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Figura 44.

Dizolvarea cristalelor acidului uric pe fond de
tratament de baza [72]

Gestionarea gutei rezultata dintr-un tratament ineficient faciliteaza
reintoarcerea la terapiile disponibile in prezent, continuand sa pund la
incercare furnizorii de servicii medicale. Pegloticaza, o uricaza pegilata
de la mamifere recombinatd genetic, oferd efecte potentiale importante
de modificare a bolii. Obtinand statutul de medicament orfan in 2001,
pegloticaza a fost introdusa in studiile de faza II/I1I pentru a reduce sem-
nificativ nivelul de urat seric fata de placebo [63, 64]. Punctele finale
secundare, inclusiv disparitia completa a tofilor si imbunatatirea evalua-
rii globale a medicamentului, au fost, de asemenea, diferentiate semnifi-
cativ in comparatie cu placebo. Urmeaza a fi analizat rolul pe care il va
juca acest agent, fie de terapie de ,,salvare” in guta cu insuficientd de
tratament, fie de terapie de inductie la pacientii cu boala severa [215].

8.8. CALITATEA INGRUIRII IN GUTA

Guta este unica printre bolile cronice, deoarece principiile sale de
baza sunt bine intelese. Au fost disponibile tratamente adecvate si efici-
ente aproape jumatate de secol, iar medicii raporteaza un nivel ridicat de
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confort in tratarea pacientilor cu gutd. Poate este contraintuitiv ca guta
continua sa fie caracterizata prin ingrijire suboptimala. Eforturile recente
ghidurilor bazate pe dovezi si consens, indicatori de calitate a asistentei
si implementarea interventiilor care vizeaza atat pacientii, cat si furnizo-
rii, in scopul ameliorarii algoritmului de tratare a gutei [216].

151



ROTARU LARISA

CAPITOLUL IX.

PROFILAXIA ATACURILOR DE GUTA

Pacientii gutosi pot fi victimele unor atacuri de guta, astfel, rolul
profilaxiei este de a evita asemenea incidente. Atacurile, in faza initiala
a bolii, tind a fi rare. In absenta tratamentului, acestea tind sa devina mai
dese, deseori mai severe si se pot raspandi la articulatiile anterior neafec-
tate. Momentul cel mai potrivit pentru a incepe profilaxia nu a fost Inca
stabilit cu certitudine. Se considera cd acesta ar trebui sa coincida cu in-
ceputul administrarii unui medicament care produce Urate-lowering,
pentru a evita atacul acut de gutd care deseori insoteste acest tratament.
Uneori, primul atac nu poate fi urmat de atacuri ulterioare pentru o peri-
oada indelungata de timp si dacd nu incepe tratamentul hipouricemic,
profilaxia poate fi retinutd dupa discutarea problemei cu pacientul. Un
studiu precoce, incluzand pacientii care primesc 1,5 mg/zi de colchicina
pe parcursul terapiei cu probenecid, a demonstrat o descrestere semnifi-
cativa a crizelor de gutd in comparatie cu cei care administreaza doar
probenecid. O analiza retrospectiva sugereaza, de asemenea, ca adminis-
trarea zilnica de 0,5-1,5 mg de colchicind, in cele mai multe cazuri, eli-
minad atacurile de inflamatie. Colchicina functioneaza, cel putin partial,
prin stabilirea liniei de baza a inflamatiei articulatiilor gutoase la un nivel
mult mai scazut, de asemenea, prin inhibarea aderentei neutrofilelor, prin
diminuarea expresiei de E-selectind pe endoteliu. Durata optima a trata-
mentului profilactic dupa initierea terapiei hiporicemice ramane nedefi-
nitd [142, 176].

Un raport recent sugereaza ca profilaxia ar trebui sa dureze cel pu-
tin 6 luni (durata totala a acestui studiu) [143]; in acest proces pacientii
au primit 1,2 mg zilnic si in cazul a 40% din ei doza a fost redusa din
cauza diareii. Datele unui alt studiu demonstreaza ca 2 luni de profilaxie
este un termen prea mic. Dupa initierea procesului de scadere a acidului
uric, atacurile de gutd apar in continuare pana in momentul cand articu-
latia este eliberatd de cristale si se considerd cd pentru evitarea completa
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a atacurilor, profilaxia trebuie mentinuta pana la disparitia definitiva a cris-
talelor. Pe de alta parte, s-a remarcat faptul ca dupa o terapie de reducere
a nivelului seric de acid uric, atacurile de guta au devenit mai rare; fapt ce
denota scaderea concentratiei de cristale MUS in SM, drept consecinta a
terapiei de reducere a nivelului seric de acid uric. Aceste caracteristici ar
justifica o profilaxie scurtd si rezonabila dupa stabilizarea si instituirea
unei proceduri de reducere a acidului uric. In practica noastra, am desco-
perit ca, pentru putini pacienti care sunt intoleranti chiar si la micile doze
zilnice de colchicind, un program zilnic poate fi incercat [217].
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CAPITOLUL X.

EVALUAREA PERSONALIZATA A PROGNOSTICULUI

Un aspect clinic important in cazul pacientilor cu HU este posibi-
litatea de a dezvolta accesul, iar pentru cei care se prezintd cu guta, daca
exista riscul aparitiei unor atacuri viitoare si a altor consecinte severe ale
gutei, cum ar fi tofii si afectarile articulare [42, 222]. O serie de variabile
contribuie la riscul unei boli progresive, nivelurile serice a AU fiind cea
mai importantd variabild pand in prezent [43]. Cu toate acestea, concen-
tratiile serice ale AU nu prezic in mod fiabil evolutia bolii. Stratificarea
riscului care include testarea geneticad poate permite luarea de decizii mai
directionate la un individ, de exemplu, daca ULT ar trebui initiatd ime-
diat dupa prima prezentare a gutei. O constatare consistentd a GWAS a
fost observatia ca, in timp ce variantele SLC2A9 sunt asociate cel mai
mult cu hiperuricemia, variantele ABCG2 sunt mai mult asociate cu guta
[5]. In combinatie cu dovezile ci ABCG2 se asociazi cu guta exemplul
persoanelor cu hiperuricemie asimptomatica, chiar si dupa ajustarea ni-
velurilor initiale de AU seric [44], poate sugera ca, pe langd efectele asu-
pra AU seric, variantele genice pot influenta si alte puncte de control din
patogeneza gutei, cum ar fi formarea cristalelor si raspunsul inflamator
la cristalele depuse [189, 217].

Posibilitatea ca testarea geneticad sa prezica evaluarea riscului de
gutd la persoanele cu hiperuricemie este In continuare sustinutd de ob-
servatiile din recentele GWAS chineze, care raporteaza trei SNP-uri
suplimentare asociate cu gutd, in comparatie cu controalele hiperurice-
mice asimptomatice [32]. Unele studii au implicat, de asemenea, variante
genetice Tn dezvoltarea manifestarilor severe ale bolii la cei cu guta tofe-
cee. Un studiu de la Aotearoa Noua Zeelanda a raportat ca o varianta
non-sinonimd SLC2A9 este cea asociata cu tofii in gutd [45]. Doua stu-
dii, unul din Taiwan [42] si unul din Aotearoa Noua Zeelanda [46, 47],
au implicat ABCG2 in dezvoltarea tofilor la persoanele cu guti. in stu-
diul Aotearoa Noua Zeelanda [47] au fost observate efecte specifice, cu
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mai multe SNP ABCG2 asociate cu tofi la persoanele polineziene cu
guta, independent de AU si de durata bolii [67, 189].

Importanta acestor constatéri pentru practica clinica, este relevata
de cohorte mari, bine conturate, in diferite populatii care urmeaza prin
etapele bolii, de la hiperuricemie la depunerea de cristale, pana la prima
prezentare, cel mai adesea, cu acat, la boala avansatd cu tofi si artrita
cronica. In mod specific, un imperativ al acestor studii este abordarea
intrebarii vizdnd beneficiile suplimentare oferite de evaluarea clinica
standard, inclusiv nivelul AU, evaluarea imagistica a depunerii de MUS
si alti factori de risc cunoscuti, cum ar fi functia renala [189, 218].
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CAPITOLUL XI.

CONCLUZII

Guta marcheaza o fila aparte a medicinei: In timp ce in alte conditii
considerate severe cautarea solutiilor este constanta, odata gasite, sunt si
aplicate, in gutd recomandarile exista deja, dar, in mod surprinzator,
practica de zi cu zi devine un impediment in aplicarea acestora. Guta este
rezultatul depunerelor cristalelor In articulatii si tesuturi, o consecinta a
hiperuricemiei [233, 234]. Depozitarea cristalelor este totalmente recu-
perabild in cazurile in care suntem capabili sd reducem nivelul seric al
acidului uric la valorile normale, deseori fiind necesar un tratament de
lunga durata. Caracteristicile mentionate impun un diagnostic absolut,
posibil prin identificarea cristalelor in lichidul sinovial, o tehnica ce nece-
sita practicd anterioard in tehnici de artrocenteza. In plus, pentru a evalua
cu mai multa exactitate impactul depozitelor de cristale si al gutei asupra
starii de sanatate in general, mai exact in ateroscleroza, si repercusiunile
sale in sistemul cardiovascular, sunt necesare cercetari continue. Odata cu
progresele recente in intelegerea fiziopatologiei hiperuricemiei si a infla-
matiei cristaline, guta a ajuns din nou 1n prim-plan ca o boala cu implicatii
grave, ce necesitd terapie complexa. Noua apreciere a centralitatii IL-1
si a vizionarii inflamatorii mai aprofundate a transportatorilor cruciali
pentru manipularea renala a AU a deschis calea pentru introducerea de
noi medicamente in guti, cu diverse moduri de actiune. In mod similar,
intelegerea adecvata a aspectului genetic al gutei si a functiilor multiple
ale AU, a devenit un imbold pentru evolutia si perfectionarea recoman-
darilor vizand gestionarea bolii. Odatd cu o mai buna intelegere a aspec-
telor gutei de catre pacient si medic — boald acuta debilitanta, dar si una
cronicd — odata cu evolutia farmacologiei gutei si cercetdrile continue in
biologia bolii, comunitatea reumatologica face progrese semnificative in
producerea unui control adecvat al AU si prevenirea acceselor acute ale
gutei [219, 222].
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in ciuda numeroaselor progrese in intelegerea si tratamentul gutei,
aceasta boala cu radacini istorice continud sa reprezinte o problema ma-
jora de sanatate publicd. Cu o incidenta si o prevalenta din ce in ce mai
mare, sarcina pe care o reprezinta guta si ,,compania pe care o tine” este
probabil sa creasca in viitorul apropiat. Au fost remarcate succese impor-
tante in tratamentul gutei acute si cronice in ultimii ani, inclusiv aproba-
rea recenta a primului agent pentru tratarea gutei in mai mult de 40 de
ani. Alte tratamente, incluzand pegloticaza (in guta cronicd) si agenti care
vizeaza IL-1 (in guta acutd), pastreaza un avans substantial [220, 225].

Studiile viitoare vor fi necesare pentru a defini rolul precis pe care
acesti agenti si altii il vor avea in tratamentul gutei. Recunoscand aceste
progrese si disponibilitatea tratamentelor extrem de eficiente, calitatea
eforturi suplimentare de cercetare, care sa le permita furnizorilor de ser-
vicii medicale sa se individualizeze si sa optimizeze strategiile de trata-
ment 1n guta, asigurand ca pacientii cu gutd primesc ingrijiri eficiente,
sigure si de nalta calitate [221, 232].

157



ROTARU LARISA

CAPITOLUL XIlI.

RECOMANDARI PENTRU DIAGNOSTICUL DE GUTA
SITRATAMENT

Ca raspuns la un numar tot mai mare de rapoarte, conform carora
managementul de guta este sub nivel optim, grupul operativ EULAR al
gutei a fost format cu scopul de a dezvolta recomandari bazate pe dovezi
privind aspectele relevante pentru diagnosticul si tratamentul gutei. Re-
zultatele acestui important efort international colaborativ au fost lansate
in 2006 in rapoartele nsotitoare ale grupului operativ pentru guta, o initia-
tiva ampla care a implicat 20 de experti din 13 natiuni europene [33, 65].
De remarcat impactul activitatii EULAR asupra dezvoltarii unor propu-
neri-cheie sau a unor recomandari relevante pentru diagnosticarea si ges-
tionarea gutei, fundamentate pe fuziunea celor mai bune dovezi disponi-
bile (pe baza unei revizuiri sistematice a literaturii rapoartelor anterioare
de 50 de ani) si consens de experti [219, 231].

Masurarea calitatii ingrijirii in guta

Indicatorii de calitate ai gutei (Qis) au fost publicati din necesitatea
unui mijloc valid de asigurare a calitatii in ingrijirea bolii. Similar cu
recomandarile EULAR, promovarea lor a presupus o combinatie de cele
mai bune dovezi i un consens expert [66]. Aceste QIs abordeaza aspecte
pertinente pentru aplicarea terapiilor de diminuare a nivelului de urat,
utilizarea agentilor antiinflamatori si necesitatea consilierii pacientilor cu
guta in ceea ce priveste modificarile comportamentale si ale stilului de
viatd. Folosind aceste QIs ca un instrument de masurare, mai multe gru-
puri independente au calificat masurile de ingrijire In gutd ca subopti-
male. Intr-un studiu al Bazei de Date Generale de Cercetare a Regatului
Unit se observa ca ratele de neaderenta a medicamentului pentru trei din-
tre cele zece Qls aprobate au variat de la 25 la 57% [30]. Intr-o analiza
retrospectiva separata solicitarilor unei baze ample de date privind Ingri-
jirea gestionatd regional, Sarawate si colaboratorii au raportat cd marea
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majoritate a pacientilor cu gutd care au initiat administrarea alopurinolului
nu au avut nivelurile serice de urati masurate in primele 6 luni de trata-
ment, contra QI-ul corespunzator [56, 226, 230].

Recomandari bazate pe dovezi pentru diagnosticul de guta propuse de
EULAR, adresate grupului de lucru al gutei:

In atacurile acute, dezvoltarea rapid a durerii, a inflamatiei si a sen-
in cazul eritemului suprapus, este foarte sugestiva pentru inflamatia
cristalind, desi nu este specifica pentru guta.

Pentru prezentdrile tipice de gutd (de exemplu, podagra recurenta cu
hiperuricemie), se prolifereaza un singur diagnostic clinic precis,
nefiind insd definitiv fard confirmarea cristalului.

Demonstrarea prezentei cristalelor de urat monosodic in lichidul si-
novial sau aspiratul de tofi permite un diagnostic definitiv de guta.
Se recomanda o cautare de rutind a cristalelor de urat monosodic in
toate probele de lichid sinovial obtinute din articulatiile inflamate
nediagnosticate.

Identificarea cristalelor de urat monosodic in articulatiile asimpto-
matice poate permite diagnosticul definitiv in perioadele intercri-
tice.

Guta si sepsisul pot coexista, astfel incat atunci cand este suspec-
tatd poliartrita septica, coloratia Gram si cultura lichidului sinovial
trebuie sa fie efectuate chiar daca sunt identificate cristale de urat
monosodic.

Desi sunt cel mai important factor de risc pentru gutd, nivelurile se-
rice de acid uric nu confirma sau exclud guta, multe persoane cu
hiperuricemie nu dezvoltd guta, iar in timpul atacurilor acute, nive-
lurile serice pot fi normale.

Excretia renald a acidului uric trebuie determinata la pacientii cu
guta selectati, in special la cei cu antecedente familiale de guta cu
debut tanar, debut cu guta sub varsta de 25 de ani sau cu calculi
renali.
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e Desi radiografiile pot fi utile pentru diagnosticul diferential si pot
prezenta caracteristici tipice in guta cronica, acestea nu sunt efici-
ente 1n confirmarea diagnosticului de guta precoce sau acuta.

e Necesita o evaluare minutioasa: factorii de risc pentru guta, comorbi-
ditatea asociata si caracteristicile SM (de exemplu, obezitatea, hiper-
glicemia, hiperlipidemia si hipertensiunea arteriald) [114, 159, 229].

Recomandari bazate pe dovezi pentru gestionarea diagnosticului de
gutd de la Grupul de guta al EULAR:

e Tratamentul optim al gutei necesitd modalitati atat non-farmaco-
logice, cat si farmacologice si trebuie adoptat in functie de:

- factorii de risc specifici (de exemplu, nivelurile de urat
seric, atacuri anterioare si semne radiografice);

- faza clinicd (de exemplu, gutd acutd/recurentd, guta
intercriticd si guta cronica toficd);

- factorii generali de risc (de exemplu, varsta, sexul, obezi-
tatea, consumul de alcool, medicamentele care cresc ura-
tul, interactiunile medicamentoase si comorbiditatea).

e Educatia pacientilor si sfaturile adecvate pentru stilul de viata in
ceea ce priveste pierderea in greutate (in obezitate), dieta si alco-
olul redus (in special berea) sunt aspecte fundamentale ale mana-
gementului.

e Comorbiditatea si factorii de risc asociati, cum ar fi hiperlipide-
mia, hipertensiunea, hiperglicemia, obezitatea si fumatul, trebuie
abordati ca o parte importantd a managementului gutei.

e Colchicina orala gi/sau AINS sunt agenti de prima linie pentru tra-
tamentul sistemic al atacurilor acute; in absenta contraindicatiilor,
AINS sunt o optiune convenabila si bine acceptata.

e Dozele mari de colchicinad duc la reactii adverse, iar dozele mici
(de exemplu, 0,5 mg de trei ori pe zi) pot fi suficiente pentru unii
pacienti cu guta acuta.

e Aspiratia si injectia intraarticulara de steroizi cu actiune prolon-
gatd este un tratament eficient si sigur pentru un atac acut.

e Scopul terapeutic al curei de reducere a uratului este de a promova
dizolvarea cristalelor si de a preveni formarea acestora, fapt obtinut
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prin mentinerea AU seric sub punctul de saturatie al uratului mo-
nosodic (360 pmol/l).

Alopurinolul este un medicament adecvat pentru reducerea urati-
lor pe termen lung; administrarea trebuie inceputa cu o doza mica
(de exemplu, 100 mg pe zi) ce va creste cu 100 mg la 2—4 sapta-
mani, in caz de necesitate; doza trebuie ajustatd la pacientii cu
insuficientd renald; daca apar simptome de toxicitate la alopurinol,
optiunile includ alti inhibitori ai xantinei oxidazei, un agent urico-
suric sau desensibilizarea alopurinolului (ultimul numai in cazu-
rile de eruptie usoara).

Agentii uricosurici, cum ar fi probenecidul si sulfiniprazona, pot
fi folositi ca alternativa a alopurinolului la pacientii cu functie renala
normald, dar sunt relativ contraindicati pacientilor cu urolitiaza;
benzbromarona poate fi administrata pacientilor cu insuficienta
renala usoard pana la moderata, prezentand un risc mic de hepato-
toxicitate.

Profilaxia Tmpotriva atacurilor acute in primele luni de terapie pentru
reducerea uratului poate fi realizata prin colchicind (0,5-1 mg zilnic)
si/sau AINS (cu gastroprotectie, daca este indicat).

Cand guta se asociaza cu terapia diuretica, excludeti diureticul daca
este posibil; pentru hipertensiune arteriala si hiperlipidemie, luati in
considerare utilizarea losartanului si respectiv fenofibratului (am-
bele au efecte uricosurice modeste) [128, 168, 227].

primare a bolii, esentiale pentru majoritatea cazurilor de guta. Partici-
pantii au fost identificati intr-o intalnire din 2007, care a implicat medici
si reumatologi specialisti in ingrijirea primard din mai multe domenii-
cheie, de necesitate in ceea ce priveste facilitarea diagnosticului si a ges-
tiondrii gutei. Au fost abordate mai multe domenii care necesita ,,baza
educationald”, incluzand obiective de tratament adecvate ale terapiei de
reducere a uratului, utilizarea corespunzatoare a profilaxiei antiinflama-
torii cu inifierea tratamentelor de scadere a nivelului de urat si adminis-
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trarea nepotrivita a alopurinolului in timpul acceselor acute de guta. In
toate cazurile, proportia furnizorilor de Ingrijiri primare care iau decizii
de tratament adecvate in Ingrijirea gutei a crescut la niveluri ,,accepta-
bile” in urma acestei ,,interventii” educationale [67, 220]. Rezultatele ob-
tinite ca educatia furnizorului ar putea reprezenta un mijloc important de
gutei. Trebuie dezvoltate si testate noile tehnici care vizeaza imbunatati-
rea procesului de ingrijire a gutei atat In clinica, cat si in comunitate
[43, 221, 228].
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