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Objetivo: A artrite gostosa e a febre familiar do Mediterrâneo (FFM) compartilham algumas

características clínicas e patológicas, como ser classificada como uma doença autoimune

inflamatória, ter associação com o inflamassoma, manifestar artrite intermitente de curta

duração  e boa resposta a tratamentos com colchicina e anti-interleucina-1. Como o gene da

febre familiar do Mediterrâneo (MEFV) é o fator causador da FFM, este estudo teve como obje-

tivo  investigar a prevalência de mutações do gene MEFV e seu efeito sobre as manifestações

da  doença em pacientes turcos com artrite gotosa.

Métodos: Foram incluídos no estudo 97 pacientes com diagnóstico de artrite gotosa primária

(93 M e 4 F; 54 [37-84] anos) e 100 controles saudáveis (94 M e 6 F; 57 [37-86] anos). Todos os

indivíduos foram submetidos à análise do genótipo à procura de variações no MEFV. Também

foi  registrado o número de crises de gota, o uso de diuréticos e a história de nefrolitíase e

presença  de tofos.

Resultados: A frequência de portadores de mutações no MEFV em pacientes e controles foi

de  22,7% (n = 22) e 24% (n = 24), respectivamente. A comparação entre os pacientes e os con-

troles não produziu diferença estatisticamente significativa em termos de frequência de

portadores de mutações no MEFV (p = 0,87). As frequências alélicas de mutações no MEFV nos

pacientes foram de 11,9% (n = 23) e 14% (n = 28) nos controles (p = 0,55). A presença de vari-

antes  do MEFV não mostrou qualquer associação com as características clínicas da artrite

gotosa. A análise por subgrupos de pacientes revelou que aqueles com artrite gotosa com

mutações tinham frequências semelhantes de tofo, história de nefrolitíase e podogra em

comparação  com os indivíduos sem mutações (p > 0,05).

Conclusões: As mutações no gene MEFV não exercem um papel relevante em pacientes turcos
com  artrite gotosa.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Is  there  a  relationship  between  gouty  arthritis  and  Mediterranean  fever
gene  mutations?

Keywords:

Gouty arthritis

MEFV protein

Familial Mediterranean fever

a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: Gouty arthritis and familial Mediterranean fever (FMF) share some clinical and

pathological features such as being classified as auto inflammatory disease, association

with  inflammasome, short-lived intermittent arthritis, and good response to colchicine and

anti-interleukin-1 treatments. As Mediterranean fever (MEFV) gene is the causative factor

of  FMF, we aimed to investigate the prevalence of MEFV gene mutations and their effect on

disease manifestations in Turkish gouty arthritis patients.

Methods: Ninety-seven patients diagnosed with primary gouty arthritis (93 M and 4 F,

54  [37-84] years) and 100 healthy controls (94 M and 6 F, 57 [37-86] years) included in the

study.  All subjects were genotyped for the MEFV variations. Number of gout attacks, diuretic

use, and history of nephrolithiasis and presence of tophus were also recorded.

Results: The carriage rate of MEFV mutations for patients and controls were 22.7% (n = 22) and

24% (n = 24) respectively. The comparison of the patient and control groups yielded no signifi-

cant difference in terms of the MEFV mutations carriage rate (p = 0.87). The allelic frequencies

of  the MEFV mutations in patients were 11.9% (n = 23) and 14% (n = 28) in controls (p = 0.55).

The  presence of MEFV variants did not show any association with clinical features of

gouty  arthritis. The subgroup analysis of patients revealed that gouty arthritis patients

with mutations had similar frequencies of tophus, history of nephrolithiasis and podogra

compared to the ones without mutations (p > 0.05).

Conclusions: This study does not provide support for a major role of MEFV mutations in

Turkish gouty arthritis patients.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução

A artrite gotosa é uma  das artrites inflamatórias mais comu-
mente encontradas no mundo. Embora sua epidemiologia
mostre variações étnicas significativas, afeta no mínimo 1 a 2%
dos homens da parte ocidental do globo.1 A artrite gotosa apre-
senta alguns achados clínicos clássicos, como crises dolorosas
agudas de artrite nas articulações (especialmente a primeira
articulação metatarsal do pé), envolvimento monoarticular e
padrão intermitente.2 É causada pela deposição de cristais de
urato monossódico mono-hidratado (UMM)  nas articulações.
Os cristais de UMM  induzem à liberação de diversas citocinas
inflamatórias, particularmente a interleucina-1 (IL-1).3 Além
disso, achados recentes revelaram um papel relevante da ati-
vidade do inflamassoma no desenvolvimento das crises de
gota.3 Por outro lado, a febre familiar do Mediterrâneo (FFM) é
a síndrome de febre periódica mais comumente encontrada.4

A FFM é causada por mutações (substituições circunstanci-
ais) no gene MEditerranean FeVer (MEFV) no braço curto do
16◦ cromossomo.4 Esse gene codifica uma  proteína chamada
pirina. Sob circunstâncias normais, a pirina limita a ativação
do NLRP3-inflamassoma. Presume-se que a proteína pirina
que sofreu mutação na FFM teoricamente não é capaz de
suprimir o inflamassoma e, assim, a resposta inflamatória
se desenvolve.5 Tanto a artrite gotosa quanto a FFM com-
partilham alguns mecanismos clínicos e patogênicos, como

a artrite intermitente e de curta duração, a associação com
o inflamassoma e a resposta ao tratamento com colchicina e
anti-IL-1.3,6 Que se tem conhecimento, não há estudo prévio
sobre a associação entre as mutações no gene MEFV e a artrite
gotosa. Neste estudo, objetivou-se investigar a prevalência de
mutações no gene MEFV e seu efeito sobre as manifestações
da doença em pacientes turcos com artrite gotosa.

Métodos

Cálculo  do  tamanho  da  amostra

O tamanho da amostra foi calculado com o uso dos resultados
de estudos prévios que investigaram a frequência de mutações
no MEFV em pacientes com doenças reumáticas inflamató-
rias e controles saudáveis.7,8 De acordo com a análise, baseada
em um � = 0,05 e em um poder de 80%, eram necessários no
mínimo 89 indivíduos por grupo.

Pacientes  e  controles

Foram recrutados 97 pacientes não relacionados com diag-
nóstico de artrite gotosa primária da clínica ambulatorial do
Departamento de Reumatologia da Escola Militar de Medicina
Gulhane (Ankara, Turquia). O clínico diagnóstico de gota
foi estabelecido pelos critérios de classificação revisados do
Colégio Americano de Reumatologia.9 Os pacientes também
foram perguntados quanto à presença de critérios de Tel-
-Hashom para o diagnóstico de FFM.10 Coletaram-se ainda

dados referentes a sexo, idade, número de crises de gota, uso
de diuréticos e história de nefrolitíase e presença de tofo.
O grupo controle incluiu 100 indivíduos saudáveis não
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Tabela 1 – Distribuição das mutações do gene MEFV
nos indivíduos com artrite gotosa e controles saudáveis

Pacientes
com artrite
gotosa, n = 97

Controles
saudáveis,
n  = 100

M694V/M694V 1
M694V/WT 4 2
M694V/R202Q 1
E148Q/E148Q 2
E148Q/WT 9 14
V726A/WT 1
R761H/WT 1 1
M680I/WT 1
A744S/WT 1 1
K695R/WT 1 1
R202Q/WT 2
R202Q/E230K 1
T267I/WT 1
T177I/WT 1
r e v b r a s r e u m a t o l

elacionados, sem qualquer história de doenças crônicas,
ecrutados de doadores de sangue e parentes de funcionários
o hospital. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e foi
btido um termo de consentimento informado de todos os
articipantes.

nálise  da  mutação  do  gene  MEFV

s 197 amostras coletadas foram analisadas à procura
e mutações no gene MEFV.  O DNA genômico de todas
s amostras de sangue foi isolado com o minikit QIA-
mp  DNA blood (Qiagen, Hilden, Alemanha), de acordo
om as instruções do fabricante. Tanto o exon 2 quanto o
xon 10 do gene MEFV foram amplificados por reação em
adeia da polimerase (PCR) com os seguintes iniciadores: 5′-
GTGGGACAGCTTCATCATTTTG- 3′e 5′- CCTTCTCTCTGCGTT
GCTC-3′ (exon 2), 5′-TTACTGGGAGGTGGAGGTTG-3′, e 5′-
GAGG AGCTGTGTTCTTCCC-TC-3′ (exon 10). Os produtos da
CR foram purificados com o kit QIAquick PCR (Qiagen). Os
mplicons da PCR purificados foram sequenciados bidirecio-
almente por fluorescência com o kit ABI BigDye Terminator
ersion 1.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems) e proces-
ados em um sequenciador automático ABI 3100 (Applied
iosystems).

nálise  estatística

s resultados foram expressos como a média ± padrão des-
io (DP) e as proporções como percentagens. Foram usados
s testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, quando apropri-
do, para avaliar a diferença na prevalência de variantes MEFV
ntre pacientes com artrite gotosa e controles saudáveis. O
este de correlação de Spearman foi usado para descrever as
orrelações. Todos os valores de p foram bicaudais e os inter-
alos de confiança (IC) foram estabelecidos em 95%. Valores
e p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente
ignificativos. A análise estatística foi feita com o programa
tatistical Package for the Social Science (SPSS), versão 13.0

SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

esultados

oram analisados 97 pacientes com artrite gotosa (93 mascu-
ino [M]  e quatro feminino [F]; 54 [37-84] anos) e 100 saudável
ontroles (94 M e 6 F; 57 [37-86] anos). As distribuições de sexo

 idade não foram diferentes entre os grupos (p = 0,75 e 0,09,
espectivamente). A mediana do número de crises de gota nos
acientes foi de 2 (1-40); 0,8% dos pacientes tinham tofo, 21,5%
inham história de cálculo renal, 23,7% receberam diuréticos

 18,3% tinham história de consumo de álcool.
Foram encontrados 22 pacientes e 24 controles saudáveis

ue eram portadores de no mínimo um alelo do MEFV com
utação. As mutações no exon 2 observadas neste estudo

oram E148Q, R202Q, E230K, T267I e T177I. As mutações no
xon 10 detectadas foram M694V, M680I, V726A, R761H, A744S
 K695R. A distribuição das mutações em pacientes saudá-
eis e controles está resumida na tabela 1. A frequência de
ortadores de mutações no MEFV em pacientes e controles
oi de 22,7 e 24%, respectivamente. A comparação entre os
WT, tipo selvagem.

pacientes e os controles não apresentou diferença estatistica-
mente significativa em termos de frequência de portadores de
mutações no MEFV (p = 0,87; IC 95% = 0,57-1,57). A análise por
subgrupo revelou que 31 (15,7%) indivíduos eram portado-
res de mutação no exon 2 e 16 (8,1%) e portavam ao menos
uma  mutação no exon 10. Os pacientes com artrite gotosa
e os controles não apresentaram qualquer diferença signifi-
cativa em relação à frequência de portadores de mutações
no exon 2 (12 [12,4%] vs. 19 [19%]; p = 0,24; IC 95% = 0,33-1,27
respectivamente) e exon 10 (10 [10,3%] vs. 6 [6%]); p = 0,31; IC
95% = 0,65-4,55 respectivamente) (tabela 2).

As frequências alélicas de mutações no MEFV nos paci-
entes foram de 11,9% (n = 23) e 14% (n = 28) nos controles.
As frequências alélicas não apresentaram diferença estatis-
ticamente significativa quando pacientes e controles foram
comparados (p = 0,55; IC 95% = 0,51-1,42). A análise por sub-
grupo revelou os seguintes dados: total de mutações no exon
2 = 34 (8,6%) e total de mutações no exon 10 = 17 (4,3%). Os
pacientes com artrite gotosa e controles não apresentaram
diferença estatisticamente significativa quanto à distribuição
de mutações no exon 2 (12 [6,2%] vs.  22 [11%]; p = 0,11; IC
95% = 0,28-1,1, respectivamente) e exon 10 (11 [5,7%] vs.  6 [3%]);
p = 0,22; IC 95% = 0,71-5,01 respectivamente) (tabela 2).

Ao analisar o E148Q separadamente, nem a frequência
de portadores nem as frequências alélicas foram diferentes
entre os pacientes com artrite gotosa e os controles saudáveis
(p = 0,2; IC 95% = 0,23-1,28; p = 0,11; IC 95% = 0,21-1,12, respecti-
vamente). Do mesmo  modo, as mutações M694V não diferiram
significativamente entre pacientes e controles (frequência
de portadores p = 0,49; IC 95% = 0,41-7,56 e frequência alélica
p = 0,33; IC 95% = 0,52-8,5).

A análise por subgrupo de pacientes com artrite gotosa em
relação ao seu status de mutação do gene MEFV revelou que
pacientes com artrite gotosa com mutações tinham frequên-
cias semelhantes de tofo (11,3% vs.  9,1%, respectivamente,

p = 1), história de nefrolitíase (22,5% vs.  18,2%, respectiva-
mente, p = 0,77) e podogra (42,3% vs.  45,5, respectivamente,
p = 0,81) em comparação com aqueles sem mutações. Além
disso, o número de crises de gota também foi semelhante
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Tabela 2 – Frequências alélicas e frequências de portadores de variantes do MEFV em pacientes com artrite gotosa
comparados com controles saudáveis

Pacientes com artrite
gotosa, n = 97

Controles saudáveis,
n = 100

p  (IC 95%)

Frequência de portadores, %
Variantes do exon 2 total 12 (12,4) 19 (19) 0,24 (0,33-1,27)
Variantes do exon 10 total 10 (10,3) 6 (6) 0,31  (0,65-4,55)
Variantes do MEFV total 22 (22,7) 24 (24) 0,87  (0,57-1,57)

Frequência alélica, %
Variantes do exon 2 total 12 (6,2) 22 (11) 0,11 (0,28-1,1)

r

Variantes do exon 10 total 11 (5,7) 

Variantes do MEFV total 23 (11,9) 

entre os pacientes com e sem mutações (2 [1-8] vs. 2 [1-40],
respectivamente, p = 0,38).

A ocorrência de mutações no MEFV e a presença de tofo,
história de nefrolitíase, uso de diurético e número de crises
não apresentou qualquer correlação (p = 0,61; 0,73; 0,81 e 0,38
respectivamente).

Discussão

Neste estudo, mostrou-se que tanto a frequência de porta-
dores quanto as frequências alélicas de mutações no gene
MEFV não foram diferentes entre pacientes com artrite gotosa
e controles saudáveis. Além disso, a presença de variantes do
MEFV não mostrou qualquer associação com as características
clínicas da artrite gotosa. Adicionalmente, a gravidade da gota
não mostrou qualquer diferença entre os pacientes com e sem
mutações no MEFV.

A artrite gotosa é um dos tipos mais comuns de artropatia
inflamatória na população idosa. Os cristais de UMM desenca-
deiam a cascata inflamatória, a qual por fim resulta em dor e
inflamação. Nos últimos anos, vários estudos mostraram uma
associação entre o inflamassoma NLRP3 e a artrite gotosa.3

Hipotetiza-se que os cristais UMM  aumentam a IL-1� indu-
zida pelo NLRP3 e que a produção desregulada de ocitocina
desempenha um papel importante nas características clíni-
cas da gota.3 Recentemente, a gota foi classificada como uma
modalidade de doença autoimune inflamatória.11

A FFM é um transtorno autoimune inflamatório hereditário
caracterizado por crises agudas de febre e inflamação serosa. É
prevalente entre determinados grupos étnicos, como judeus,
armênios, turcos e árabes.4 A FFM é causada por mutações no
gene MEFV,  que codifica a proteína pirina. A pirina mutante
está associada à cascata inflamatória descontrolada, prova-
velmente por desregulação na função do inflamassoma e
produção excessiva de IL-1�.5

Nos últimos anos, há um interesse considerável
nas mutações do gene MEFV e sua associação com as
diferentes doenças inflamatórias. Foi encontrado aumento
nas mutações do MEFV em indivíduos com espondilite
anquilosante,12 artrite idiopática juvenil,13 doença infla-
matória intestinal,8 reumatismo palíndromo,14 síndrome

7 15
de Behçet, poliarterite nodosa e púrpura de Schoenlein-
-Henoch.16 Além disso, foi mostrado que essas mutações
estavam associadas a um prognóstico de doença grave em
outras síndromes inflamatórias, como a artrite reumatoide.17
6 (3) 0,22 (0,71-5,01)
28 (14) 0,55 (0,51-1,42)

Por causa das semelhanças entre a gota e a FFM (doença
autoimune inflamatória, artrite intermitente de curta duração
e boa resposta ao tratamento com colchicina e anti-IL-
1), fez-se este estudo para determinar se há uma  relação
entre as mutações no MEFV,  o gene causador da FFM, em
pacientes com gota. Descobriu-se que a frequência de porta-
dores e as frequências alélicas não foram diferentes entre os
pacientes e controles. Na literatura, há um caso de um paci-
ente japonês com sintomas atípicos de artrite gotosa que rela-
tou portar a mutação E148Q em heterozigotia.18 Que se tem
conhecimento, não há outro estudo que descreva a associação
entre o MEFV e a gota. Sabe-se que determinadas mutações
do MEFV têm desfecho clínico grave, como a associação de
amiloidose com o genótipo M694V na FFM.19 Por outro lado,
alguns estudos enfatizam a hiperrepresentação do E148Q em
diversos transtornos inflamatórios.14 Em nossa análise por
subgrupo, nem o M694V circunstancial nem as mutações do
exon 10 totais foram diferentes no grupo de estudo. Similar-
mente, as mutações E148Q circunstanciais e totais no exon
2 também não foram diferentes entre os pacientes e os con-
troles. Também não foi encontrada qualquer associação entre
as mutações no MEFV e o fenótipo da doença, como nefroli-
tíase e tofo. Além disso, a análise por subgrupo revelou que
o número de crises, a presença de tofos, a história de nefroli-
tíase e a podogra não foram diferentes entre os pacientes com
e sem mutações. Com base no último achado, pode-se sugerir
que a presença de mutações nos pacientes com artrite gotosa
pode não ter efeito sobre a gravidade da doença.

Este estudo tem algumas limitações, como o pequeno
tamanho da amostra (197 indivíduos) e a coleta de dados em
corte transversal. Em conclusão, apesar dessas limitações, os
resultados deste estudo mostram que as mutações no gene
MEFV não exercem um papel relevante em pacientes turcos
com artrite gotosa. São necessárias reproduções deste estudo
em populações diferentes, com uma  maior quantidade de
pacientes, para confirmar os resultados encontrados.
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