CURS 7
HIPERURICEMIA

Definirea termenilor

Hiperuricemiile definesc un grup heterogen de afectiuni, care au drept element comun
cresterea acidului uric sanguin si a sarurilor lui (urati), insotitd in timp de depozitarea acestora in

tesuturi [1].

Hiperuricemia asimptomatica se defineste prin cresterea peste valorile normale a nivelului
acidului uric seric, fard prezenta artritei gutoase sau a litiazei renale.
Valori normale - la barbati < 7 mg/dl (420 umol/l);
- la femei < 6 mg/dl (360 umol/l).

Artrita acuta gutoasa se datoreaza depunerii intraarticulare de cristale de urat de sodiu si se
caracterizeaza printr-un episod unic (foarte rar) sau recurent de mono sau oligoartrita. Afecteaza cel

mai frecvent prima articulatie metatarso-falangiana.

Perioada intercritica se defineste ca acea perioada ce apare dupd primul atac de artrita

gutoasd si se caracterizeaza prin lipsa simptomatologiei.

Artrita cronica gutoasa (guta cronica tofacee) Se Caracterizeaza prin prezenta artritei cronice
gutoase, a tofilor gutosi, a litiazei urice, a nefropatiei gutoase. Se datoreaza depunerii cristalelor de

urati intra- si periarticular, dar si la nivelul viscerelor.

Litiaza renald urica este determinatd de prezenta calculilor formati din urati in aparatul

urinar: bazinet, uretra, vezica.

Nefropatia uratica cronica constd in depunerea de urati in interstitiul medular (microtofi) cu

potential evolutiv spre fibroza interstitialad si insuficienta renala cronica .

Nefropatia uratica acuta Se datoreaza precipitarii masive de urati in tubii colectori renali,
prin supraproductie si eliminare crescutd de acid uric, n special dupd chimioterapie si radioterapie

[2].



Epidemiologie

e Prevalenta hiperuricemiei este estimata ca fiind intre 2 si 13,2% si cea a gutei intre 1,3 si
3,7% in populatia generala. Tn Romania 4,2 % din adulti prezinta hiperuricemie, iar 16 % din copiii
spitalizati pentru diverse afectiuni au avut hiperuricemie.

¢ Guta reprezinta 2-5 % din totalul artropatiilor .

¢ 95 % din cazurile de guta apar la barbati si numai 5% la femei .

e Cele mai multe atacuri de artritd gutoasa urmeaya dupa 20 pana la 40 ani de hiperuricemie
sustinuta cu un varf al varstei de debut intre 40-60 ani la barbati si dupa menopauza la femei

e Ereditatea are un rol important: 25% din pacientii cu guta au istorie familiala pozitiva.

¢ 90-95% din toate hiperuricemiile sunt primare si apar in special la barbati. Hiperuricemiile
secundare sunt mai frecvente la femei.

e 20% din pacientii gutosi prezinta litiaza renala; peste 80 % din acesti calculi sunt formati
exclusiv din urati [2].

e Incidenta si prevalenta gutei pare sa fie In crestere 1n intreaga lume, cu o importanta crescuta

a comorbiditatilor: obezitatea, boli cardiovasculare, DZ, HTA [3].

Etiologie. Clasificare

Acidul uric este produsul final de degradare al purinelor la om.

Totalul de urat din corp este rezultatul net dintre cantitatea produsa si cea eliminata. Productia
de urat este influentatd de consumul alimentar de purine si de ratele biosintezei de novo ale
purinelor de la precursorii nonpurinici, turnover-ul acizilor nucleici si economisirea sa de catre
activitatea fosforiboziltransferazei. Uratul format este in mod normal eliminat prin céi urinare si
intestinale. Cand hiperuricemia existd, uratul poate precipita si se depoziteaza in tesuturi ca tofi.
(Figura 8.1) [4, 5].

Productia de urat variaza in functie de continutul Tn purine al alimentatiei si cu ratele
respective de biosinteza, degradare ale acestora. In mod normal, de la doua treimi la trei patrimi din

uratul produs este eliminat prin rinichi si mare parte din cel ramas este eliminat prin intestine.
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Figura 8.1. Totalul uratului din corp este rezultatul net dintre productia si excretia de urat.

Rinichiul elimina uratul si mentine o balanta fiziologica a acestuia in plasma prin utilizarea
unor transportori specifici — OATs (organic anion transporters). Acestia includ URAT 1 (urate
transporter 1) si hUAT (human acid uric transporter).

Pentru eliminarea renala a acidului uric este propus un model cu 4 componente ce include

filtrarea glomerulara, reabsorbtia tubulara, secretia si reabsorbtia postsecretie. (Figura 8.2.) [4, 5].
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Figura 8.2. Eliminarea renali a acidului uric

Aproximativ ntre 8-12% de urat filtrat de glomeruli este eliminat prin urina ca acid uric.
Dupa filtrare, intre 98-100 % de urat este reabsorbit. Aproximativ jumatate din uratul reabsorbit
este secretat Tnapoi in tubul proximal si 40-44 % din acesta este din nou reabsorbit.

Concentratia de urat seric variaza cu varsta si sexul. La copii uratul seric este de 3-4mg/dl.
Nivelurile incep sa se ridice in timpul pubertatii la barbati, dar raméan scazute la femei pana la
menopauza. Cauza acestor variatii in functie de sex nu este complet inteleasa, ea este datoratd in
mare parte excretiei functionale crescute de urati la femei si este atribuita influentei hormonale.
Valorile medii ale uratului seric la barbatii adulti si la femeile in premenopauza sunt 6mg/dl. Dupa
menopauza, valorile pentru femei cresc, fiind apropiate de cele ale barbatilor. Concentratiile la adult
cresc continuu cu timpul si variaza cu inaltimea, greutatea, tensiunea arteriala, functia renala si

consumul de alcool.



Clasificare etiopatogenica a hiperuriceniilor (dupa Wingaarden modificat)

Hiperuricemia poate fi clasificata in primara si secundara.

Hiperuricemia primara

- La copil:

e Sindromul Lesch Nyhan (encefalopatia cu automutilare). Se datoreaza absentei sau
insuficientei enzimei hipoxantin-guanin-phosphoribosyl-transferaya (HPRT), care duce la productia
excesiva de acid uric. Transmiterea este genetica legata de sex.

e Maladia von-Gierke (glicogeneza tip | cu hiperuricemie). Apare printr-o productie excesiva
de acid uric, asociata cu o diminuare de excretie, depozite excesive de glicogen, lipide, hipoglicemii
repetate.

-La adult:

e Hiperuricemie cu excretic normald de acid uric. Reprezinta 70-80% din gutele primare.
Apare prin productia excesiva de acid uric datorita unui deficit nedefinit. Ereditate multifactoriala,
forme autosomale dominante.

e Hiperuricemia cu excretie excesiva de acid uric. Reprezinta 20-25% din gutele primare.
Apare prin productie excesiva de acid uric. Genetica este necunoscutd, cauzele sunt multiple.
Hiperuricemia secundara

- Boli hematologice: sindroame mieloproliferative, limfo-proliferative, anemie hemolitica, n
care creste productia de acid uric.

- Nefropatii cronice: rinichiul polichistic, insuficienta renald in care are loc scaderea excretiei
de acid uric, scaderea masei functionale renale.

- Hipertensiunea arteriala severa: apare diminuarea excretiei de acid uric, hiperlactacidemie.

- Medicamente hiperuricemiante:

o Citostatice, radioterapie - cresc catabolismul celular.

¢ Androgeni, saluretice, vitamina By - cresc productia de urati.

¢ Ciclosporina, tiazidele, furosemidul, ethambutolul, pirazinamida, aspirina (doze mici),
levodopa, acidul nicotinic - scad excretia de urati.

- Boli endocrino-metabolice:

e Deshidratarea, acidoza lactica, cetoza, hipertiroidismul, hiperparatiroidismul, scad
secretia urinara de urati.

- Obezitatea, sarcoidoza , scad secretia urinara de uratis

Tn psoriazis, obezitate, hipertrigliceridemie , creste productia de uratis

- Nutritionald: consumul excesiv de purine, etanol, fructozd duce la cresterea sintezei de

purine.



Mult mai utila este clasificarea in relatie cu mecanismele patofiziologice si anume: cresterea

productiei, scaderea excretiei acidului uric sau combinatia ambelor.

Tabelul 8.1. Clasificarea patofiziologica a hiperuricemiilor

Supraproductia de Excretia scazuta de acid uric Mecanisme
urat combinate
Primara idiopatica Primara idiopatica Deficienta  de
Deficienta de HFRT Insuficienta renala glucozo-6-
Activitate crescutd a | Boala renala polichistica fosfataza
FRPF sintetaza Diabet insipid Deficienta de
Procese hemolitice Hipertensiune fructozo-1-

Boli limfoproliferative Acidoze (lactica, cetoacidoza diabetica, cetoza de | fosfat aldolaza

Boli mieloproliferative | infometare) Alcool
Policitemia vera Berilioza Soc
Psoriazis Sarcoidoza

Boala Paget Intoxicatia cu plumb

Glicogenoza III, V si | Hiperparatiroidism

VIl Hipotiroidism

Rabdomioliza Toxemia de sarcina

Efort Sindrom Bartter

Alcool Sindrom Down

Obezitate Ingestie de medicamente (Salicilati (>2g/zi Diuretice

Alimentatie bogatda in | Levodopa Etambutol Pirazinamida Ciclosporine
purine Acid nicotinic)

Alcool

Cresterea productiei de urat

Alimentatia reprezintd o sursa exogend de purine si, In acest sens, contribuie la concentratia
de purine din ser proportional cu continutul sau in purine. Restrictia strictd in consumul de purine
reduce concentratia medie a uratului seric cu cel putin 1 mg/dl si excretia urinara de acid uric cu
aproximativ 200 mg/zi [2, 4, 7]. Deoarece aproximativ 50% de purine ARN si 25% de purine ADN
ingerate apar in urina ca acid uric, hrana cu continut bogat in acizi nucleici are un efect semnificativ
asupra nivelului uratului seric.

Sursele endogene ale productiei de purine influenteaza de asemenea concentratia uratului seric

Biosinteza purinica de novo, formarea purinelor circulare din structuri necirculare este un proces in



11 pasi ce duce la formarea de inozin monofosfat (IMP) [2,4,6,7]. Primul pas combina
fosforibozilpirofosfat ~ (FRPF) cu  glutamina §i  este  catalizat de  activitatea
midofosforiboziltransferazei (amidoFRT). Rata biosintezei purinei si productia consecventa de urat
sunt determinate Tn cea mai mare parte de aceasta enzima. A doua cale reglatoare este economisirea
bazelor purinice de catre hipoxantin fosforiboziltransferaza (HFRT). HFRT catalizeaza combinatia
dintre bazele purinice hipoxantina si guanina cu FRPF pentru a forma ribonucleotidele, respective
IMP si GMP (guanozin monofosfat) (Figura 8.3.) [4, 6].

Degradarea acceleratd a nucleotidelor purinice poate cauza de asemenea hiperuricemie, de
exemplu, in conditiile unui turnover celular rapid, proliferarii, mortii celulelor ca in crizele
leucemice explozive, terapia citotoxica pentru malignitate, hemoliza sau rabdomioliza [2, 4, 6].
Acizii nucleici eliberati din celule sunt hidrolizati de catre activitatile secventiale ale nucleazelor si

fosfodiesterazelor forménd monofosfat nucleozide si apoi sunt degradate la nucleozide, baze si urat.
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Figura 8.3. Metabolismul purinelor si formarea acidului uric.

(Dupa Harrison editia XIV — modificat)

Hiperuricemia poate rezulta din degradarea excesiva a ATP-ului din muschiul scheletic dupa
un efort fizic epuizant sau stari epileptice si in bolile de tezaurizare a glicogenului tip 111, V, si VII
[4]. Hiperuricemia din infarctul miocardic, inhalarea de fum, sau cea din insuficienta respiratorie

acuta poate fi pusa in legatura cu degradarea accelerata a ATP-ului [4].



Scaderea eliminarii de acid uric din organism
Eliminarea acidului uric din organism are loc prin:

- urina: 500-800 mg/zi, cand regimul alimentar este normal;

- in intestin se degradeaza 200 mg de acid uric pe zi;

- la nivelul tesuturilor este distrusa o cantitate redusa de acid uric.

98 % din indivizii cu hiperuricemie primara si gutd au o defectiune in eliminarea renala de
acid uric. Aceasta se evidentiaza printr-un raport mai mic decat normal dintre clearance-ul acidului
uric si rata filtrarii glomerulare. Ca urmare, indivizii cu guta excreta cu aproximativ 40 % mai putin
acid uric decat indivizii fara gutd, pentru orice concentratiie de acid uric [2, 4]. Pentru a atinge o
eliminare echivalenta de acid uric in urina, gutosul trebuie sa aiba un acid uric sanguin mai mare cu
1-2 mg % comparativ cu persoanele fard gutd. Alterarea excretiei de acid uric ar putea rezulta
teoretic din: scaderea filtrarii glomerulare, descresterea secretiei tubulare sau cresterea reabsorbtiei
tubulare.

¢ Descresterea filtrarii glomerulare a acidului uric nu pare sa cauzeze hiperuricemie primara,
dar contribuie la hiperuricemia din insuficienta renala.

¢ Descresterea secretiei tubulare proximale de urat poate cauza hiperuricemie la indivizii cu
gutd, la care nu se cunoaste o cauza de supraproductie. Se intdlneste in cetoacidoza diabetica,
infometare, intoxicarea cu etanol, acidoza lacticd, intoxicatia cu salicilati care sunt acompaniate de
acumularea de acizi organici, care intrd in competitie cu uratii si secretia tubulara.

¢ Cresterea reabsorbtiei acidului uric distal de zona de secretie s-a descris la o parte din
gutosi. Acest mecanism apare in hiperuricemia din depletia de volum extracelular, cum ar fi in
diabetul insipid si tratamentul cu diuretice.

Acidul acetilsalicilic in doze mici (1-2g/zi) creste moderat acidul uric, prin scaderea secretiei
tubulare a acestuia; in doza moderata (4-5g/zi) aspirina induce uricozurie si hipouricemie.
Pirazinamida creste acidul uric prin blocarea aproape completd a secretiei tubulare. Acidul
nicotinic, etambutolul, etanolul duc la hiperuricemie prin  mecanisme renale nedefinite.
Hiperparatiroidismul induce cresterea uricemica prin depozitare de calciu Tn tubii renali, cu

reducerea secretiei renale a uratilor. Consumul excesiv de lipide diminueaza clearanceul uratilor

2]

Cresterea productiei de acid uric asociata cu scaderea eliminarii uratilor

Aceasta posibilitate apare prin combinarea celorlalte 2 mecanisme prezentate anterior.

- Un exemplu elocvent il reprezinta metastazele osoase, care asociaza intensificarea
catabolismului nucleoproteinelor (hiperproductie de acid uric) cu diminuarea excrefiei urinare a

acidului uric datorita hipercalciuriei asociate.



Tn deficitul de glucozo-6-fosfataza, enzima care hidrolizeaza glucozo-6-fosfatul in glucoza,
apare cresterea de urati, prin accelerarea degradarii ATP in timpul infometarii si al hipoglicemiei.
Scaderea nivelului nucleozidului monofosfat duce la scaderea feed-back-ului negativ asupra amido-
PRT, accelerand sinteza de novo a uratilor. Tot deficitul de glucozo-6-fosfataza duce la aparitia
hiperlactacidemiei, care duce la blocarea secretiei tubulare a acidului uric [2, 6].

- Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza, cauzata de deficitul fructozo-1-fosfat-aldolaza
dezvolta hiperuricemie prin ambele mecanisme. La monozigoti varsaturile si hipoglicemia dupa
ingestie de glucoza pot conduce la insuficientd hepatica si disfunctie tubulard renala proximala.
Ingestia fructozei duce la acumularea de fructozo-1-fosfat, substrat al enzimei care duce la depletia
de ATP, accelerand catabolismul nucleotidelor purinice si hiperuricemie. Apare acidoza lactica si
acidoza tubulara renald, care contribuie la retentia de urati [2, 6].

- Consumul excesiv de alcool induce hiperuricemie, prin ambele mecanisme, la care se poate

asocia un al treilea mecanism: continutul crescut in purine al unor bauturi, cum ar fi berea [2, 6].

Mecanisme genetice

Multe intrebari se pun referitor la mecanismele care determind aparifia acestei afectiuni: de
ce anumifi pacienti sunt predispusi la hiperuricemie, de ce anumiti pacienti cu hiperuricemie sunt
predispusi la gutd, dat fiind faptul cd cei mai multi dintre pacientii hiperuricemiCi nu dezvolta
niciodata guta. Polimorfismul genetic poate fi un raspuns la aceste intrebari.

Transportorul solubil 2A9 denumit si GLUT 9 a fost primul transportor identificat ce
apartine unei familii de gene SLC 2A de transportori de hexoze [8]. Rolul fiziologic al acestora este
de a transporta glucoza si fructoza. Studii recente au demonstrat la populatia caucaziand rolul
variatiei genetice al SLC 2A9 in controlul nivelului seric al uratului si in determinarea
transportor de acid uric care poate fi inhibat de agenti uricozurici. Ingestia de fructoza se asociaza
cu cresterea riscului de hiperuricemie si guta [11, 12]. Fructoza este singurul glucid cunoscut a
creste nivelul de urat seric .

Variatii genetice ale URAT 1, receptorului B3 adrenergic au fost implicate in cresterea
concentratiei serice a uratilor [13]. Implicarea receptorului B3 adrenergic sugereaza o legatura intre
hiperuricemie si insulinorezistenta asociata frecvent acesteia [14].

Deficienta HGFRT si cresterea activitatii FRPF sunt de asemeni asociate cu aparifia

hiperuricemiei.



Patogenie

Guta acuta rezulta din interactiunea dintre cristalele de urat si leucocitele polimorfonucleare si
implicd activarea mecanismelor inflamatorii umorale si celulare. Complementul seric este activat
atat pe calea clasica cat si pe cea alterna, ce catre cristalele de urat.

Prin interactiunea cristalelor de urat cu neutrofilele de elibereaza enzime lizozomale, radicali
liberi derivati din oxigen, leucotriene, metaboliti ai prostaglandinelor, proteaze, colagenaze.
Neutrofilele fagociteaza cristalele de urati si duc la cresterea factorilor chemotactici, care induc un
raspuns marcat al leucocitelor polimorfonucleare in faza initiald, acuta a artritei [2, 7].

Tn timp celulele fagocitare mononuclare inlocuiesc celulele polimorfonucleare. Aceste celule
vor elibera prostaglandine (PGE2), enzime lizozomale, tumor necrosis factor a, IL 1 si IL-6.
Celulele membranei sinoviale participd in procesul inflamator prin eliberarea unor mediatori
inflamatori , cum ar fi IL-8. Potentialul inflamator al cristalelor de urat este afectat de prezenta
proteinelor absorbite. Absorbtia de Ig G purificate cauzeaza cresterea secretiei platelare indusa de
cristale, a generarii de superoxid, creste eliberarea de enzime lizozomale de catre leucocitele
polimor-fonucleare. Pe de alta parte, apoproteina B, componentd a VLDL, LDL si IDL, inhiba
stimularea neutrofilelor indusa de cristalele de urati.

Apoproteina B nu este in mod normal prezentd in fluidul sinovial si probabil, in mod normal,
nu poate patrunde in acest compartiment datoritd marimii ei. Cand apare sinovita, molecule mari
incluzand lipoproteinele, intrd in spatiul articular, se leaga de cristalele de urat si probabil joacd un
rol in finalizarea atacului acut [2, 7].

In ultima perioadi, un rol important in inflamatie s-a acordat IL-1p. Se cunoaste inci de multi
ani capacitatea cristalelor de urat monosodic de a stimula monocitele si macrofagele umane in
sinteza IL-1pB. Intracelular, cristalele de urat monosodic activeazd multiple procese care duc la
formarea complexului inflamazonic NALP 3. Acesta este un complex de proteine intracelulare care
sunt activate la expunerea la toxine sau elemente microbiene [15, 16]. Activarea acestor proteine
duc la eliberarea caspase-1 care determina clivajul pro IL-1B in forma activa IL-1p. Raspunsul
inflamator este dependent de un semnal care implica MyD 88 (myeloid differention primary
response protein 88), o proteina adaptoare intracelulara implicand receptorul IL 1. IL-1 B odata
activata declanseaza fenomenele inflamatorii (Figura 8.4).

Cand hiperuricemia nu este controlatd apare guta cronica. Tofii gutosi sunt formati din
agregate de cristale de urat monosodic monohidrat si sunt in general inconjurati de o celuld giganta
si o reactie inflamatorie celulara mononucleara de tip corp strdin. Ei iau nastere in structurile
articulare si periarticulare si cauzeaza deformarea si distrugerea tesuturilor moi si dure. In articulatii

ei duc la distrugerea cartilajului si osului, inducand modificari degenerative secundare [2].
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Figura 8.4. Implicarea IL-1p in mecanismul inflamatiei din guta

(Modificat dupa Rheumatology Oxford University Press 2009 Medscape)

Tablou clinic si paraclinic

Hiperuricemia evolueaza in patru stadii. La concentratii serice ale uratului >6,8mg/dl
cristalele de urati pot incepe sa se depoziteze reprentdnd primul stadiu al hiperuricemiei numit
asimptomatic. Tn timpul acestei perioade depozitele de urati pot contribui la alteriri organice. Cand
s-au dezvoltat suficiente depozite de urati si in prezenta unor evenimente declansatoare are loc
eliberarea cristalelor in spatiul articular, pacientul va suferi un atac acut de guta si va trece in cel
de-al doilea stadiu numit artrita acuti gutoasd. Acest episod se remite si cel mai probabil se repeta.
Intervalul cuprins intre primul atac de artritd gutoasa si urmatorul constituie stadiul trei denumit
perioadd intercritica. Al patrulea stadiu este reprezentat de guta avansata care include complicatii

caracterizate prin aparitia de tofi gutosi si artrita cronica.

Hiperuricemia asimptomatica

- Se defineste prin cresterea izolatd a valorilor acidului uric sanguin peste 7mg/dl la barbati,
6mg/dl la femei si 3,6 mg/dl la pubertate, fara nici o manifestare clinica .

- Se depisteaza intamplator sau prin screening la persoanele cu risc: obezi, dislipidemici,
diabetici, hipertensivi, rude ale pacientilor cu hiperuricemie - guta.

- Dupa 20-30 de ani de hiperuricemie latenta, aproximativ 5% dintre hiperuricemici dezvolta

guta.



- Litiaza renala apare inaintea primului episod de guta la 10-40 % din bolnavi.

Artrita acuta gutoasa

- Cele mai multe atacuri de artritd gutoasa apar dupa 20-40 de ani de hiperuricemie sustinuta.
Cu cat hiperuricemia este mai mare, cu atat creste riscul aparitiei gutei

- Primul episod de artritd acutd apare la barbatii intre 40-60 de ani, iar la femei dupa
menopauza. Aparitia gutei sub 30 de ani la barbati si Tnainte de menopauza la femei este atipica si
se asociaza, de obicei defectelor enzimatice mostenite sau bolii renale.

- Artrita acutd se caracterizeaza prin debut brutal, de obicei in cursul noptii [17, 18], cand apar
fenomene inflamatorii acute: durere, eritem, edem, caldura locald, subfebra, hiperestezie cutanata
[17, 19]. Rareori pacientii raporteazd un prodrom de citeva ore, cu dureri moderate, insomnie,
agitatie, nervozitate, epigastralgii, colici renale.

- Primul episod artritic este de obicei monoarticular (86-97% din cazuri), cu afectarea primei
articulatii metatarso-falangiene in 50-90% din cazuri (podagra) [17, 19].

- Artrita acutd gutoasd poliarticulard desi nu este obisnuitd ca prima manifestare, apare cu
frecventa crescuta in recurentele ulterioare. Afectarea poliarticulard initiala este frecventa la
pacientii la care hiperuricemia si guta apar secundar bolilor limfo- si mieloproliferative, sau in caz
de transplant renal, cand se administreaza tratament cu cyclosporina A.

- Cele mai frecvente articulatii atinse de atacul acut sunt reprezentate, in ordine
descrescdtoare, de: haluce, articulatiile tarso-metatarsiene, gleznd, calcaie, genunchi, incheietura
mainii, articulatiile degetelor mainii, coatele. Atacurile acute ale umarului, soldului, coloanei
vertebrale, articulatiile sacro-iliace, sternoclaviculare, mandibulare sunt rare, cu exceptia pacientilor
cu forme severe. Bursitele acute pot sa apara prepatelar, la nivelul coatelor. Tendonul lui Achilles,
alte tendoane, fascia plantard, nodulii Heberden, pot fi afectati. Afectarea periarticulara apare de
obicei la femei.

- Ca factori declansanti ai crizei acute se citeaza: traumatismele, interventiile chirurgicale,
supraalimentatia, consumul de alcool, stresul, infectiile, curele de slabire, ingestia unor
medicamente. Uneori atacul acut apare la inceperea tratamentului cu allopurinol. Adeseori artrita
acuta gutoasa apare in absenta hiperuricemiei, sau odatd cu scaderea rapida a acidului uric sanguin.
Doze mici de Aspirina utilizate pentru cardioprotectie pot fi asociate cu precipitarea unui atac de
guta.

- Durerea si fenomenele inflamatorii ating apogeul in primele 24 de ore si cedeaza spontan
intr-o perioada ce variaza intre 3 pana la 14 zle [17, 18, 19]. Sub tratament simptomatologia se

amelioreaza, fenomenele inflamatorii dispar, iar tegumentul supraiacent se descuameaza furfuraceu.



- Date paraclinice: VSH crescut, fibrinogen crescut, leucocitozd cu neutrofilie, uratemie
crescutd (rareori normala sau scazutd). In neutrofilele din lichidul sinovial se vizualizeaza cristale
de urat monosodic la microscopul cu lumina polarizata (diagnostic de certitudine).

- Criterii clinice de diagnostic ale artritei acute gutoase: unul sau mai multe episoade de artrita
monoarticulard, urmate de o perioada intercriticd complet lipsitd de simptome, rezolutie rapida a
sinovitei dupd tratament cu colchicind, hiperuricemie. Aceste criterii sunt insa putin specifice.

- Diagnostic diferential: cu artrita septicd (culturi pozitive din lichidul sinovial); artrita
reumatoidd (factorii reumatoizi prezenti, contextul clinic); artrita psoriazica (coexistenta
modificarilor cutanate); artrita lupica (prezenta in sange a celulelor lupice, a factorului antinuclear,
a complementului seric scdzut etc); artrozele; tendinitele calcificate. Toate aceste afectiuni pot
coexista insa cu guta; pseudoguta se poate confunda cu guta, manifestarile acute dispar, de asemeni
la colchicina. Prezenta cristalelor de pirofosfat de calciu in lichidul sinovial precizeaza diagnosticul;
artrita sau periartrita datd de cristalele de fosfat bazic de calciu sau apatita se pot confunda cu guta.
In aceste situatii microscopul cu lumind polarizati nu poate preciza cu siguranti diagnosticul,
intrucat cristalele agregate sunt sub rezolutia microscoapelor cu lumind standard. Microscopul

electronic poate insa identifica aceste cristale.

Perioada intercritici se defineste ca acea perioadd ce apare dupa primul atac de artrita
gutoasa si dureaza atat timp cat pacientul este asimptomatic.

Unii indivizi au un singur atac de gutd in timpul vietii, al{ii prezinta recurente. Desi intervalul
dintre primul si al doilea atac poate fi si de peste 40 ani, % dintre indivizi au un al doilea atac in 2
ani. In evolutie perioadele intercritice se scurteaza si atacurile acute apar cu frecventd crescutd, cu

duratd mai indelungata si implica mai multe articulatii [2].

Guta cronica tofacee

- Guta cronica apare la pacientii la care hiperuricemia nu a fost controlata si apare cu atat mai
frecvent cu cat hiperuricemia este mai severa si dateaza de mai multd vreme.

- Guta cronica se caracterizeaza prin dureri poliarticulare persistente, de intensitate scazuta,
articulatiile prezentand fenomene inflamatorii acute sau subacute.

- In timpul acestui stadiu la examenul fizic se deceleaza tofi gutosi, care apar la 5-10 ani de la
primul atac, la peste 50 % din pacientii cu uricemie peste 11mg.

- Tofii gutosi apar ca depozite tisulare semnificative de urati si au aspectul unor tumorete albe
galbui, nedureroase. Pot fi localizati practic in orice regiune, dar cel mai frecvent apar la nivelul
cartilajelor, membranei sinoviale, tesuturilor moi de la picioare si maini, pe pavilionul urechii, faa cubitala

a antebratelor, bursa olecraniana.tendonul lui Achile, palme, talpi (Figura 8.5. — 8.8.). Tofii gutosi pot sa



apara, de asemenea, la nivelul limbii, epiglotei, corzilor vocale, cartilajelor aritenoide, corpilor cavernosi,

preputului penian, aortei, valvelor aortice si mitrale, sistemului de conducere cardiac Tofii gutosi nu apar

in ficat, plamani, sistemul nervos central.

Figura 8.5. Modificari ale mainilor determinate de tofi Figura 8.6. Modificari ale picioarelor determinate
gutosi de tofi gutosi. Tof gutos ulcerat haluce drept

- Aparitia tofilor este foarte rar observata Tnaintea primului atac gutos, iar prezenta lor poate
duce la rarirea episoadelor acute.

- Uneori tofii gutosi se pot rezorbi sub tratament hipouricemiant iar alteori ei pot fistuliza
ducand la eliminarea unui lichid alb cretos in care se pot vizualiza cristalele de acid uric.

Anatomie patologica: toful este reprezentat de un depozit de cristale de urat de sodiu (in forma
de ace) inconjurat de o reactie inflamatorie cronica, cu mononucleare.

In biopsia din membrana sinoviali se deceleaza microtofi tipici sau mici formatiuni nodulare
cu reactie de corp strain [2].

Examenul radiologic evidentiazd geode de 2mm-1cm, uneori cu contur de osteoscleroza,ce
pot fi unice sau multiple, realizand imagine de fagure de miere. Tngustarea spatiului interarticular
este data de distructia cartilajelor, fara infiltrare cu urati. Pe conturul suprafetelor articulare apar
osteofite [2]. In timp durerea devine persistentd, apar anchiloze, deformiri datoritd depunerilor

tofacee, distructie osoasd marcatd, impunand diagnosticul diferential cu poliartrita reumatoida.

Complicatiile renale ale hiperuricemiei
Litiaza renald urica

- Litiaza renala poate sa preceada debutul artritei acute gutoase, in 40% din cazuri.

- In guta, prevalenta litiazei renale se coreleaza cu nivelul acidului uric sanguin, atingand 50%
la persoanele cu acid uric sanguin peste 13mg/dl sau cu o excretie urinara de acid uric peste 1100
mg/zi.

- 20-25% din toti pacientii prezinta litiaza renala.



- Nu toti calculii renali la pacientii gutosi sunt formati din acid uric. Tn 15% din cazuri calculii
contin oxalat de calciu, fosfat de calciu, acidul uric, reprezentand probabil nucleul de formare al
calculilor ce contin calciu.

- Factorii de risc pentru formarea litiazei renale urice sunt reprezentati de: cresterea excretiei
de acid uric, reducerea volumului urinei, pH-ul acid al urinei, care favorizeaza precipitarea acidului
uric, staza urinara.

- Diagnosticul pozitiv se bazeazd pe: contextul clinic, examenul ecografic si radiologic
(calculii de acid uric sunt radiotransparenti), examenul de urina, dozarea acidului uric in urina de 24
de ore, analiza chimica a calculilor [2].

Nefropatia uratica cronica

- Un grad de disfunctie renald apare la 90% din pacientii cu guta.

- Nefropatia interstiiald gutoasd apare secundar precipitarii uratilor in tesutul interstitial al
medularei profunde si in tubii colectori.

- Depozitele de urati induc o reactie inflamatorie cronica modesta si variate grade de fibroza.
Primele semne ale atingerii renale sunt date de albuminurie si/sau izostenurie. Apar in timp:
leucociturie, hematurie, cilindrurie, eliminari crescute de cristale de urati, insuficientd renala
progresiva.

- Este greu de precizat daca HTA, care este frecvent asociata nefropatiei uratice, influenteaza
evolutia acesteia, sau daca nefropatia gutoasa induce HTA.

- Cand pacientii se prezinta tardiv la medic, este greu de apreciat daca insuficienta renald este
consecinta sau cauza hiperuricemiei. Cand hiperuricemia este disproportional de mare comparativ
cu cresterea creatininei, cu mare probabilitate este vorba de nefropatie uratica cronica.

- De multe ori, insd, sunt responsabile de descresterea functiei renale in gutd boli ce pot
coexista cu aceasta: HTA, boli cardio-vasculare, diabet zaharat.

- De remarcat faptul ca odata cu instalarea uremiei la pacientii gutosi, se observa o reducere
marcata a episoadelor simptomatice artritice, posibil datorita efectului antinflamator al uremiei.
Nefropatia uratica acutd

- Nefropatia uraticd acutd este reprezentatd de insuficienta renald acuta reversibila, care apare
prin precipitarea acidului uric n tubii renali, canalele colectoare, uretere blocand eliminarea urinei.

- Apare datoritd unei supraproductii bruste de urat, urmata de hiperuricemie marcata.

- Cauze ale nefropatiei uratice acute: supraproductia si supraexcretia de acid uric la pacientii
cu limfoame, leucemie, policitemia vera, 1n special dupa chimioterapie sau radioterapie, care induc
liza celulara rapida. Mai putin frecvent apare dupa tratamentul tumorilor solide, la pacientii cu guta
si hiperuricacidurie marcatd, gutosi care au efectuat exercitii fizice foarte intense, au prezentat

rabdomioliza si convulsii.



- Aciditatea urinii este un factor favorizant important.

- De cele mai multe ori simptomatologia clinica este absenta sau apar dureri lombare, dar
diagnosticul trebuie suspectat cind se dezvolta insuficientd renald acutd in oricare din
circumstantele deja enumerate, la care se asociazd o hiperuricemie marcatd, in general peste
15mg%. Aceastd valoare este in contrast cu majoritatea celorlalte forme de insuficientd renald
acutd, in care concentratia acidului uric este sub 12mg%, exceptand forma prerenald in care exista o
crestere 1n reabsorbtia sodiului si uratilor.

- Analiza urinii poate arata depozit de cristale de acid uric, dar poate fi relativ normala.

- Hiperexcretia de acid uric se poate sustine prin raportul dintre acid uric/creatinina (mg/mg)
peste 1.0, intr-o proba de urina, comparativ cu valori intre 0,60-0,75 n cele mai multe alte forme de

insuficienta renala acuta.

Diagnostic clinic si paraclinic

Diagnosticul pozitiv de guta se face pe baza urmatoarelor date:

¢ Hiperuricemie persistenta, dar nu obligatorie, ea putand lipsi in timpul atacului gutos.

¢ Leucocitoza si cresterea VSH sunt frecvent intdlnite in timpul atacului de guta.

e Punctia articulara: lichidul sinovial este adeseori tulbure, continand un numar ridicat de
leucocite, ce poate varia intre 3.000-50.000 de elemente/ml. Cristalele de acid uric apar microscopic
sub forma unor “legaturi de vreascuri”. Este necesara studierea lichidului sinovial cu microscopul
cu lumind polarizatd, care evidentiaza cristalele de urat de sodiu, ce au aspect stralucitor, intens
birefringent. Acesta reprezinta criteriul de certitudine pentru stabilirea diagnosticului de guta [22].

¢ Biopsia sinovialei deceleazd uneori microtofi tipici sau formatiuni nodulare cu reactie de
“corp strdin” (celule gigante).

e Examenul radiologic: in momentul primului atac de gutd imaginea radiologica a
articulatiilor afectate este normald, sau apare osteoporoza in atacurile prelungite. La nivelul
articulatiilor la care au aparut crize repetate de guta se constatd geode, ingustarea spatiului articular
si osteofite. Geodele sunt primele manifestari radiologice ale afectdrii cronice articulare si ale
reflectarii disfunctiei severe data de tofii gutosi. Au dimensiuni variabile, osciland Intre 2mm-1cm,
aspect rotund-ovalar, avand uneori contur de osteoscleroza [2].

Prezenta mai multor geode grupate duce la aspectul de “fagure de miere”. Distructia
cartilajelor prin infiltratia uratica duce la ingustarea spatiului articular. Osteofitele apar predominant
la nivelul genunchilor si tarsului. Dupa zeci de ani de evolutie apar imagini caracteristice: “falange

(1313

in harbaleta®, “tars cu tepi de arici” [2].



e Asociere frecventa cu alte boli metabolice, nutritionale si cardio-vasculare” diabet zaharat,
obezitate, HTA etc.

e Prezenta datelor clinice prezentate anterior si raspunsul rapid favorabil la tratamentul cu
colchicina al episodului dureros acut sustin diagnosticul de guta.

Dalbeth si McQueen’s au ardtat ca ultrasonografia cu inaltd rezolutie poate imbunatati
diagnosticul non-invaziv al gutei si poate fi o metoda utila de a monitoriza prezenta tofilor
intraarticulari [20].

Tomografia computerizatad si rezonanta magnetica pot aprecia volumul tofilor gutosi si pot

detecta prezenta complicatiilor asociate [20].

Istoria naturala

De-a lungul anilor, guta a capturat atentia multor clinicieni. Inci din anii 460-377 1.H.,
Hipocrate a ficut distinctia dintre gutd (greacd-podagra) si alte forme de artrita [21]. Tn 1683,
medicul englez Sydenham si-a descris propria suferintd cauzatd de gutd, acuze care au fost
experimentate mai tarziu in 1960 de catre Faires si MacCorty.

Guta a fost denumita “boala regilor” sau “boala bogatilor”, ceea ce s-a dovedit in timp a fi o
generalizare incorectd. In ultimii 40 de ani s-a confirmat ci in patogeneza gutei sunt implicate
depozitele de urati, care se implicd in declansarea fenomenelor inflamatorii.

Introducerea microscopului cu lumind polarizatd in practica clinicd a permis indeitificarea
cristalelor de acid uric in lichidul sinovial, permitand un diagnostic rapid si precis.

Progresele terapeutice permit tratamentul hiperuricemiei si al fenomenelor inflamatorii
gutoase, permitdnd prevenirea atit a proceselor acute cat si a manifestarilor cronice distructive

determinate de depozitarea cristalelor de urati [2].

Figura 8.7. Modificari ale mainilor determinate de Figura 8.8. Modificiri ale labei piciorului
tofi gutosi. Tof gutos ulcerat deget 2 si 4 méana determinate de tofi gutosi
stangd. Tof gutos cot stang



Management

Obiective terapeutice
- Tratamentul individualizat al hiperuricemiilor asimptomatice;
- Remisia atacului acut de artritd urica si prevenirea recurentelor;

- Prevenirea formarii depozitelor tisulare de urati si diminuarea sau disparitia celor constituite.

Mijloace de realizare a obiectivelor terapeutice
- Modificarea stilului de viata;
- Tratamentul antiinflamator (colchicina, antiinflamatoare nesteroidiene si steroidiene);
- Medicamente care cresc eliminarea de acid uric (uricozurice);
- Medicamente care reduc sinteza acidului uric;

- Tratament etiologic Tn cazul formelor secundare.

Tratamentul individualizat al hiperuricemiilor asimptomatice
Modificarea stilului de viata

Regimul alimentar specific va fi indicat toata viata si adaptat permanent in functie de stadiul
de evolutie al afectiunii si de particularitatea cazului. Dieta urmareste:

1. cresterea aportului de lichide (ceaiuri dietetice, apa potabila, ape alcalinizante, sucuri de
fructe si legume, lapte) la mai mult de 2,5 litri pe zi, esalonat in 5-6 prize; se urmareste astfel
reducerea gradientului de saturare al urinii, cu reducerea riscului de cristalizare §i antrenarea
elimindrii microcristalelor de acid uric.

2. normalizarea greutatii prin regim hipocaloric (in principal la obez) asigurand un necesar
de 1500-1600 calorii/zi cu scadere ponderala treptata (500g/saptamana) pentru a evita catabolismul
protidic cu cresterea productiei de acid uric si acidoza de foame care scade eliminarea urinara de
acid uric (2mg%));

3. scaderea aportului de proteine animale la maxim 1g/kg corp/zi.

4. scaderea aportului de purine la maxim 200 mg/zi. Se interzic alimentele cu continut in
purine peste 100 mg% (cacao, ciocolatd, scrumbii, heringi, sardele, creier) si sunt admise cu
restrictiec alimentele ce contin 50 mg% purine (carnea tanara, viscerele, pestele afumat,
leguminoasele, supele de carne, mezelurile bogate in gelatind) (Tabelul 8.2.). Se permit 100 grame
de carne slaba de vaci, pasire, in special fiarta, de trei ori pe saptimana. In zilele fira carne se vor
consuma branzeturi slabe, iaurt, maxim trei oua pe saptamana.

5. aport hipolipidic cu maxim 60g/zi datoritd faptului ca impiedica eliminarea renald a

acidului uric.



6. aport normoglucidic, aproximativ 4009/zi. Se recomanada aportul de hidrati cu absorbtie
lenta (paine, paste fainoase, cartofi) cu evitarea dulciurilor concentrate (cresc sinteza acidului uric,
scad eliminarea acestuia prin stimularea sintezei de trigliceride).

7. aport hiposodat, maxim 2g Na/zi (Na favorizeaza precipitarea uratilor si scade eliminarea
urinara a acidului uric).

8. evitarea alimentelor cu continut crescut de acid oxalic care agraveaza efectele
hiperuricemiei - mazire, spanac, sparanghel, smochine uscate, sfecla rosie, castraveti, telina, fasole
alba etc. (Tabelul 8.3.) [2, 7].

Regimul alimentar va fi lacto-fructo-vegetarian pentru evitarea precipitarii acidului uric si
formarii de calculi, prin dilutia si alcalinizarea urinii (Tabelul 8.4.). Cafeaua si ceaiul nu se
contraindica, desi contin metil-purine in cantitati relativ mari datoritd faptului ca acestea nu se

transforma 1n acid uric.

Tabelul 8.2. Continutul alimentelor in purine

Alimente cu cea mai mare concentratie in purine (Mmg%b) Alimente cu continut mediu in purine
(mg%)
- cacao 1990 - peste afumat 82
- momite 990 - carne de porc 70
- scrumbii 246-790 - linte 70
- heringi 378-790 - spanac 70
- ciocolata 620 - scoica 62
- ansoua 321-411 - limba de vita 55
- sardine 330-399 - crap 54
- somon 88-345 - ciuperci 50
- timus vitel 250 - carne de vitel 48
- inima 171-223 - mazare 45
- mazare, fasole, linte uscate 202-230 - fasole uscata 44
- creier 162-195 - carne de vaca 40
- rinichi 150-230 - carne de gasca 33
- ficat 150-289 - carne de gdina 29
- Crevete 234 - varza Bruxelles 23
- scrumbii proaspete 194 - conopida 20
- ton 142 - sparanghel 14
- scoici, calamar proaspete 135
- pasare de curte 130
- cotlet prajit 119-127
- peste alb proaspat 116
- stridie 107




Tabelul 8.3. Continutul alimentelor in acid oxalic

Legume

Acid oxalic (mg/100g)

Sparanghel

Fasole boabe, usturoi
Sfecla-frunze
Brocoli

Varza de Bruxelles
Varza

Morcov

Manioc

Conopida

Telina

Cicoare

Arpagic
Coriandru, cereale dulci
Castravete

Vanata

Andiva

Salata verde

Ceapa

Patrunjel
Pastarnac (leguma)
Mazare

Ardei rosu

Cartof

Ridiche

Spanac

Dovlecel

Cartof dulce

Rosie

130
360
610
190
360
100
500
1260
150
190
210
148
10
20
190
110
330
50
1700
40
50
40
50
480
970
20
240
50




Tabelul 8.4. Alimentele permise, restrictionate si de evitat in hiperuricemie

Alimente permise

Alimente cu restrictie

Alimente de evitat

* Paste fainoase-orez, gris
* Cartofi

* Legume: dovlecei,
castraveti, fasole verde,
ceapa, pastarnac, ardei rosu,
rosii, dovleac, praz

* Masline nesarate

* Fructe: portocale,
mandarine, 1amai, mere,
prune, struguri, capsuni,
coacaze, pepene verde,
mango — 1 felie/zi, nuci,
caise, piersici

* Paine alba

» Mamaliga, porumb

* Lapte degresat dulce sau
batut

* Jaurt

* Branza proaspata: cas, urda,
branza de vaci

* Supe de legume, de
fainoase

* Ape oligominerale
alcalinizate

* Ceaiuri, cafea

* Ulei de floarea soarelui,
soia, masline

* Coriandru

* Mustar

* Condimente aromate

* Carne slaba de pasare si
peste fierte (de cel mult 3-
4 ori/saptamana cate
100g/zi)

 Branzeturi slabe,
nesarate, unt (maxim 3
zile/sapt. — in zilele fara
carne)

* 2-30ud/sapt., se permite
peste un albus/zi

» Alimentele cu continut
moderat Tn purine
(consumate cel mult o
datd/sapt.):slanina, supa de
pui, carne de vita, cotlet de
berbec, fazanul, carnatii,
crenvurstii, pastravul,
homarul, crapul

* Legume: ciuperci,
broccoli, conopida,
morcov, andive,
sparanghel, varza, mazare,
vinete, arpagic, telina,
vanata, salata verde,
ridiche

* Sucuri de fructe si
legume

* Paine neagra

* Telemea, cascaval,
branza topita, in limita
grasimilor si sarii

* Carnea de pui si de animal
tanar (vitel, miel, iepure de
casd, porumbel)

* Supa, ciorba de carne

* Viscerele (rinichi, ficat,
limba, creier, intestin)

* Pateurile cu carne

* Toba

« Piftia, picioarele de porc,
capatana de vita

* Mezelurile, carnatii

* Vanatul

* Scrumbiile, heringile,
sardelele, midia

* Icrele

* Pasta de peste

* Ciocolata, cacao

* Drojdia de bere

* Alcoolul (berea si vinul, in
principal)

* Lapte integral

* Tofu

* Alimentele cu continut
crescut Tn acid oxalic: spanac,
fasole boabe, usturoi, varza de
Bruxelles, cartof dulce,
concentrate industriale de
tomate, sfecla rosie, gulie,
seminte de mac, revent,
manioc, majoritatea fructelor
de padure, nuci, alune,
migdale, smochine uscate,
banane, avocado, nuca de
cocos, carambola, seminte,
cacao, ciocolata, patrunjel

* Dulciuri concentrate — prin
fermentare intestinala dau
nastere la acid oxalic

* Arahide, ulei de arahide

» Avocado, banane, nuci de
COCOsS

 Condimente picante, sos de
soia




Tratamentul medicamentos

Datele existente pand in prezent nu indica faptul ca tratamentul hiperuricemiei asimptomatice
este eficient sau avantajos deoarece multe persoane hiperuricemice, nu dezvolta niciodata guta.

Tratamentul farmacologic se impune insa in urmatoarele situatii:

- hiperuricemie persistenta cu nivelul uratilor serici peste 13mg/dl la barbati si 10mg/dl la
femei, valori ce cresc riscul de nefrotoxicitate;

- excretia urinard de acid uric peste 1100mg/zi, valori ce cresc la 50% riscul formarii
calculilor de urati;

- antecedente familiale de guta, litiaza renala, insuficienta renala;

- pacientii care urmeaza radioterapie sau chimioterapie pentru procese neoplazice [2, 7].

Tratamentul puseului acut de artrita uricd

* Repaus la pat pana la disparitia fenomenelor inflamatorii

* Regim alimentar:

- dietd hipocalorica aproximativ 1800 calorii/zi;

- dietd hipoproteica,

- dietd hipopurinica — maxim 200 mg purine/zi, cantitati limitate din alimentele ce contin <
40mg purine; sunt contraindicate alimentele cu continut crescut in purine;

- suprimarea grasimilor;

- suprimarea alcoolului;

- Se vor consuma 2-3 litri lichide/zi: ape alcaline, sucuri de fructe si legume, lapte degresat;

- se vor consuma orez, paste fainoase, supe-creme de legume, pireuri de fructe si de cartofi.

Dupa aproximativ 48 ore, pe masura ce fenomenele acute dispar, se revine la regimul
alimentar cronic

*» Tratament medicamentos
corticosteroizi. Antidotul clasic pentru artrita gutoasa este Colchicina. Efectele adverse, in special
diareea, dar si miopatia, mielosupresia [2, 35, 49], 1i limiteaza utilizarea trecand-o in planul doi n
tratamentul puseului acut de guta.

Ghidurile indica actual AINS ca prima linie terapeutica in timpul atacului acut de guta, atata

timp cat nu sunt contraindicatii [22]: boala ulceroasa activa sau tratament cu anticoagulante.

» AINS - Indometacinul a fost primul AINS utilizat, dar pot fi folosite toate AINS. Se incepe
cu doza maxima, care se mentine inca 24 de ore dupa rezolutia completa a atacului acut, scazandu-

se in urmatoarele zile. Indometacinul se administreaza 25-50mg de 4 ori pe zi, Naproxenul



(Naproxyn) 500mg de 2 ori pe zi, Ibuprofenul (Paduden) 800mg de 4 ori pe zi, Sulindac (Clinoril)
200 mg de 2 ori pe zi, Ketoprofen 75 mg pe 4 ori pe zi.

Efecte adverse: gastropatie, nefropatie, disfunctie hepatica, disfunctic a sistemului nervos
central. Se administreza cu precaugie in insuficienfa cardiaca, HTA, stari edematose, datorita
retentiei de sodiu. Nu se va folosi aspirina ca AINS datoritd interventiei ei in eliminarea renald
uratilor [2].

» Colchicina se administreaza 1 tb de Img la 2 ore, pana la maxim 6mg pe zi sau pana la
producerea remisiei sau la aparitia efectelor digestive (diaree, greata, dureri abdominale). Doza se
scade progresiv, atingadnd 1 mg pe zi in ziua a cincea, cu mentinerea acestei doze timp de 50-60 de
zile, 1n ultimele 30 de zile addugandu-se medicatia hipouricemianta. Daca artrita nu se remite in 48
de ore, se intrerupe colchicina. Alte efecte adverse ale colchicinei: alopecie, hepatita, deprimarea
maduvei osoase, moarte. Colchicina nu este dializabila. Pentru a evita intoleranta digestiva se poate
administra colchicind si intravenos, 1-2mg dizolvata in 20ml ser fiziologic, cu repetarea dozei, daca
este necesar dupa 6-12 ore. Se recomanda totusi evitarea acestei cai [2].

» Corticosteroizii se folosesc in tratamentul atacului acut gutos, atunci cand Colchicina si
AINS nu au dat rezultate sau sunt contraindicate. Se pot folosi in doza de 15-20mg pe zi, pana la
disparitia fenomenelor acute, cu scaderea treptatd a dozelor. Corticosteroizii pot fi administrati si pe
cale intamusculara, intravenoasda sau intraarticulara. Cand sunt afectate una sau doua articulatii
accesibile se administreaza corticoidul intraarticular daca este exclusa o cauza infectioasa [17] (in
articulatiile mari 10-40mg triamcinolon acetonid - Kenalog, dexametazona 1-6mg sau
methylprednisolon, iar in articulatiile mici jumatate din doza). Daca tratamentul a demarat in timp
util, o singura doza este suficientd pentru remiterea fenomenelor inflamatorii.

Pe cale intramusculara se poate administra Kenolog-60mg, repetat dupa 24 de ore daca este
necesar. Efecte adverse: atrofia tesuturilor moi. Se mai poate administra ACTH intramuscular, 40-
80UI cu repetarea dozei la 8 ore, dacd este necesar. Poate sd apara retentia hidrosalind prin
stimularea eliberarii de mineralocorticoizi [2].

» Medicatia hipouricemianta nu se recomanda in puseul acut, intrucat poate agrava fenomenele
inflamatorii. Daca bolnavul se afld insa iTn momentul atacului acut pe medicatie hipouricemianta, aceasta

nu se va intrerupe.

Tratamentul in perioada intercritica §i in guta cronicd
* Obiectivele terapeutice sunt:
- Scaderea uratilor serici la valori sub 5-6mg/dl,
- prevenirea formarii depozitelor de urati si diminuarea sau disparifia celor constituite,

- profilaxia unor noi atacuri [17].



» Modalitati de realizare ale acestor obiective:

» Regim alimentar - se va continua diata recomandata in hiperuricemii.

» Tratament medicamentos

Tratament antihiperuricemic de duratd se recomanda pacientilor care au avut unul sau mai
multe atacuri artritice, prezinta tofi gutosi sau litiaza urica.

Tnaintea Tnceperii tratamentului cu medicatie hipouricemiantd pacientii trebuie si nu aiba
fenomene inflamatorii articulare, sa fie deja demarat tratamentul cu colchicind. Scaderea brusca a
concentratiei acidului uric atat cu allopurinol cat si cu terapie uricozurica poate mobiliza depozitele
de urati si precipita un atac acut de guta [22]. Tn sensul acesta s-a sugerat utilizarea concomitenta de
AINS sau Colchicina la initierea terapiei hipouricemiante [22, 23].

Terapia trebuie mentinutd toatd viata. Dacd un episod acut are loc sub medicatie
hipouricemianta, aceasta nu trebuie discontinuatd deoarece ar determina fluctuatii ale nivelului
uratului seric [24].

Clase de medicamente

Inhibitori ai sintezei acidului uric (inhiba xantinoxidaza) - intervin la nivelul unei enzime
cheie: allopurinolul, oxipurinolul, tiopurinolul.

Allopurinolul (allopurinol, milurit, zyloric, antigut), tablete de 100mg si 300mg. Doza zilnica
variaza intre 100-300mg/zi, rareori atingand 900mg/zi. Doza trebuie ajustata in raport cu functia
renala:

- clearance-ul creatininei peste 100ml/min, doza initiald va fi de 300mg/zi, atingdnd maxim
600mg/zi,

- clearance-ul creatininei de 60ml/min doza maxima de allopurinol este de 200mg/zi,

- clearance creatinind de 30ml/min doza este de 100mg/zi,

- clearance creatinind sub 10ml/min doza este de 100mg la 2-3 zile.

Allopurinolul este indicat in toate hiperuricemiile primitive si secundare, dar in mod special se
va administra pacientilor cu:

- guta si evidentierea supraproductiei de urati (eliminarea in urind a peste 800mg de urati
zilnic pe dietd fara restrictii, sau peste 600mg pe zi, pe dieta restrictiva)

- litiaza renala,

- insuficienta renala cronica (clearance-ul la creatinina sub 80ml/minut),

- depozite tofacee

- varsta peste 60 de ani.

Allopurinolul intra in actiune in primele 24 de ore de la administrare si atinge varful la doua

saptamani de la inceperea terapiei. Daca concentratia uratului seric nu scade sub 6,4mg/dl,



concentratia la care uratii sunt saturati in fluidele extracelulare, cristalele nu vor fi absorbite si tofii
vor continua sa se formeze.

Reactiile adverse la Allopurinol sunt rare. Pot sa apara: rash cutanat, cefalee, fenomene
digestive, supresic medulard. Poate potenta toxicitatea 6-mercaptopurinei, ciclofosfamidei
azatioprinei. Cea mai de temut reactie adversa este sindromul de hipersensibilizare, in care pacientii
prezintd: febra, supresia maduvei hematogene, toxicitate hepatica, insuficienta renald si vasculita
sistemica. Din fericire, acest sindrom apare rar, dar el pune viata in pericol. Cel mai frecvent apare
la pacientii batrani, cu insuficienta renald, ce primesc tratament cu diuretice tiazidice.

Febuxostat este un potent agent inhibitor al xantinoxidazei care a primit de curand (februarie
2009) aprobarea FDA pentru tratamentul pacientilor cu guta [25, 29]. Mecanismul de actiune este
asemanator Allopurinolului dar cu eficacitate superioara acestuia. Doza recomandatd este de
40mg/zi care poate fi crescutd pana la 80mg/zi [25]. Este metabolizat in ficat si poate fi o
alternativa utila la pacienti cu afectare renald. Are ca efecte adverse: cresterea enzimelor hepatice,
rash, diaree, cefalee si un risc de evenimente tromboembolice [25].

Medicamente uricoeliminatoare (uricozurice)

Agentii uticozurici, considerati a doua linie terapeutica hipouricemianta, scad uratii serici prin
Cresterea eliminarii lor renale, datoritad inhibitiei reabsorbtiei tubulare a uratilor filtrati si secretati.

- Indicatii: se administreazd numai pacientilor care ndeplinesc toate aceste criterii:
hiperuricemie, datoratd descresterii excretiei de acid uric (mai putin de 800mg de acid uric urinar/zi
in caz de dietd fara restrictii si sub 600mg/zi in caz de dieta cu restrictii); varsta sub 60 de ani;
functie renala satisfacatoare; (clearance la creatinina peste 80ml/min.) fara istorie de litiaza renala.
Pentru a preveni instalarea insuficientei renale acute, datorata precipitarii uratilor, se administreza
initial doze mici, se consuma 2-3 litrii de lichide/zi, se alcalinizeaza urina [2, 7].

O doza de 250 mg de ederen/zi (acetazolamidd), administratd seara, duce la formarea unei
urini alcaline n cursul noptii. Si acesta clasd de medicamente poate declansa aparitia unei artrite
acute gutoase, la inceperea tratamentului si de aceea se va asocia 1mg de colchicina/zi, aproximativ
o luna. Nu se va incepe niciodatd tratamentul in cursul unei crize acute.

Sulfinpirazona (Anturan). Tratamentul se initiaza cu 50mg de 3 ori/zi (1tb=100mg) si se cresc
progresiv dozele, pana cand uratul seric scade sub 6mg/dl. Doza maxima este de 800mg/zi. Este
indicata in artritele recurente, mai ales la pacientii ce necesita tratament antiagregant plachetar.

Probenecid (Benemid) — este cel mai frecvent agent uricozuric folosit. Are actiune inhibitorie
pe URAT 1 (acid uric transporter) la nivelul tubului contort proximal, blocand reabsorbtia acidului
uric filtrat [2]. Aceasta actiune este inhibata de doze mici de salicilati, de aceea, pacientii care au
recomandare pentru doze mici de aspirina nu vor putea beneficia de acest tratament. Tratamentul se

initiazd cu doze de 250mg de 2 ori/zi (1tb =500mg.) si se creste doza, pana se atinge un nivel al



uratilor serici sub 6mg/dl, pana la 3g/zi. Reactii adverse: eruptii cutanate, cefalee, tulburari
digestive, posibila precipitare a unui atac acut de gutd si a formarii de calculi renali. Potenteaza
activitatea insulinelor si a sulfamidelor hipoglicemiante. S-a descris foarte rar necroza hepatica. Se
contraindica administrarea in puseul acut de guta, in insuficienta renald, in asociere cu salicilatii.

Benziodarona (Amplivix, ampliuril) se administreaza 100-300mg/zi (1tb=100mg; 1
fiola=150mg.). Efecte adverse: diaree, hipotiroidie [2].

Benzbromarona (Desuric) se administreaza 50-200mg/zi. Efecte adverse: diareee.

Trombostopul are actiune uricozurica si hipouricemianta moderata [2].

Aspirina in doze mari, 4-5grame/zi are efect uricozuric. Tn doze mici, de 1-2grame/zi, poate
declansa criza de guta.

Losartanul, Fenofibratul au proprietati uricozurice si sunt utile cand se asociaza
hipertensiunea arteriala sau dislipidemia [17].

Medicatia uricolitica actioneaza prin degradarea acidului uric, inainte de a traversa rinichiul.
Uricaza, oxidaza acidului uric, este o enzima care catalizeaza conversia acidului uric catre allantoin.
Rasburicaza, uricaza recombinata, este indicata in cazurile severe de gutd (sindrom de liza
tumorald) [26]. Pegloticaza (pegilated recombinant porcine uricase) s+a demonstrat a avea
eficacitate in scaderea nivelului seric al uratilor [27].

Adaugarea de polietilen glicol (PEG) prelungeste timpul de injumatatire al Uricazei ti 1i scade
antigenitatea. Adminbistrarea de PEG-uricaza i.v. a fost investigata ca un potential tratament in guta
cronica tofacee severa la pacienti care nu tolereaza Allopurinolul [28].

» Kinetoterapia este recomandata pentru scaderea si mentinerea greutatii corporale ,evitarea
complicatiilor musculo-articulare si circulatorii datoritd imobilizarii prelungite [2].

» Tratament chirurgical, ca exceptie.

Imbunitatirea managementului acestei afectiuni reprezinti o provocare continui la momentul
actual. Atentia se indreapta catre intelegerea patofiziologiei gutei, a rolului proinflamator al unor
citokine, IL 1 B reprezentand un element cheie si o posibild tinta terapeutica, inhibitori ai acesteia

putand fi eficienti in tratamentul artritei gutoase [23].

Tratamentul litiazei renale
Regimul alimentar va fi antihiperuricemiant, alcalinizant. Se recomanda cura de diureza.
Tratament medicamentos
- administrarea de allopurinol, pentru a scddea eliminarea de acid uric.
- alcalinizarea urinei,prin ingestia de acetazolamida sau de bicarbonat de sodiu, pentru a

solubiliza acidul uric urinar.



- Uralit U, ce contine citrat de sodiu anhidru si acid citric, care vor favoriza dizolvarea
calculilor de urat de Na daca nu sunt inconjurati de fosfat de calciu. Doza va fi de 30/zi

aproximativ, reglabila, pentru a mentine pH-ul urinar ntre 6.2-6,8 [2].

Tratamentul nefropatiei acute

- Nefropatia uraticd acutd va fi prevenitd prin administrare de allopurinol, hidratare si
alcalinizarea urinei

- Se va efectua hidratare intravenoasa sustinuta si administrare de furosemid, pentru a dilua
acidul uric 1n caile urinare.

- Se va administra acetazolamida 250-500mg la 6-8 ore si bicarbonat de sodiu 89mmol/l,
pentru a alcaliniza urina si a solubiliza acidul uric.

- Se va administra 0 doza unica de allopurinol, de 8mg/kg corp pe zi.

- Hemodializa se impune, daca nu se reia functia renald [2].
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