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RESUMO

A Gota ou também chamada de artrite gotosa é uma artropatia inflamatdria desencadeada pelo excesso
de 4cido urico que acaba se depositando, na forma de cristal de urato monossddico, na articulagdo. O
acido Urico é o produto final do metabolismo das purinas, que deve dissolver-se no sangue e ser eliminado
através da urina. Quantidades excessivas de acido urico podem surgir devido a erros inatos do
metabolismo das purinas seja pela superproducdo e/ou insuficiéncia na excregdo renal de acido Urico ou
pode estar relacionado a condi¢des ou enfermidades que elevam seus niveis séricos. O presente estudo
baseou-se numa revisdo da literatura que teve como objetivo salientar aspectos recentes da gota
relacionados a patogenia, além de caracteristicas clinicas, diagndstico, prevencdo e tratamento. Para a
realizacdo desta revisdo, foram selecionados artigos cientificos publicados em bancos de dados. Foram
utilizados artigos publicados nos ultimos 15 anos, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. A Gota pode
ser dividida em quatro fases: hiperuricemia assintomatica, crise aguda, periodos intercriticos e gota
cronica que podem evoluir para urolitiase e nefropatia Urica. A gravidade da doenga é proporcional a
frequéncia das crises agudas e a repeti¢cdo desses quadros indica progressao do processo patolégico.
Descritores: Artrite gotosa; Gota; Acido urico.

ABSTRACT

Gout or also called gouty arthritis is an inflammatory joint disease triggered by excessive uric acid that
ends up depositing in the form of monosodium urate crystal, within the joint. Uric acid is the final product
of purine metabolism, which must dissolve in blood and should eliminated through the urine. Excessive
amounts of uric acid may arise due to inborn errors of metabolism of purines or by over-production and
/ or impaired kidney excretion of uric acid or may be related to conditions or diseases that raise serum
levels. The present study was based on a review of the literature that aimed to highlight recent aspects of
gout related to pathogenesis, clinical features, diagnosis, prevention and treatment. For a performance
of this review, scientific papers published in databases were selected. We used articles published in the
last 15 years, in the languages, Spanish and English. Gout can divided into four phases: asymptomatic
hyperuricemia, acute crisis, intercritical periods, chronic gout that may progress to urolithiasis and uric
nephropathy. Disease severity is proportional to the frequency of acute attacks and repetition these
conditions indicates progression of the pathological process.

Descriptors: Gouty arthritis; Gout; Uric acid.
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INTRODUCAO

A gota é um tipo de artropatia
inflamatdria causada pela cristalizacdo do
acido Urico, que se deposita no interior da
articulagdo e estd associada a
hiperuricemia. Trata-se de uma doenga
milenar sendo conhecida ha mais de 4500
anos, as primeiras descrigdes referentes a
essa doenga sdo de Hipdcrates, que a
denominou de gota, termo que vem do
latim "gutta" devido as gotas de liquido
que surgiam na articulacdo do halux, na
maioria dos pacientes. Na Grécia Antiga, a
gota era conhecida como “a doenca dos
reis", em razdo da forte associacdo do
consumo de alimentos finos e de alcool
etilico *.

A gota é a artrite inflamatdria mais
presente no mundo, acomete quase 2%
dos adultos 2 e sua prevaléncia aumenta
com a idade afetando sobretudo homens
(dois a sete por cada mulher afetada),
ocorrendo geralmente a partir dos 40 anos
no sexo masculino e dos 60 no sexo
feminino 3. Entre os principais fatores
envolvidos no aumento da prevaléncia
dessa enfermidade, observados nas duas
ultimas décadas, pode-se incluir o
aumento da longevidade, uso de
diuréticos e aspirina em dose baixa,
alteragbes nos hdbitos alimentares,
insuficiéncia renal crbnica, hipertensao
arterial sistémica, obesidade e sindrome
metabdlica #°.

Os niveis de acido urico dependem
de fatores metabdlicos determinados
geneticamente como atividade
enzimatica, fatores nutricionais e também
da eficiéncia de sua excregcdo renal.
Tradicionalmente, niveis aumentados de
acido Urico sdo um fator de risco para o
desenvolvimento de Gota, ou seja, nem
todo o individuo que apresenta
hiperuricemia sofrerd essa doenca °.

Estima-se que mais de 10% da populacao
possa ter hiperuricemia, mas sé 0,5% tem
gota clinica ’.

Classicamente, a gota clinica
apresenta-se como: artrite aguda e
geralmente monoarticular, periodo
intercritico e gota tofacea cronica,
associado a hiperuricemia e a presencga de
cristais de monourato de sédio (MUS) nos
tofos de tecido conjuntivo e nos rins &, que
serdao mais profundamente abordadas no
decorrer do artigo. O tratamento da gota
visa a reducdao das crises agudas, da
inflamagdo articular, da preveng¢ao de
novas crises e a diminui¢ao progressiva da
guantidade total de uratos no organismo,
tentando de uma maneira geral, melhorar
assim, as lesdes resultantes da sua
deposicio nos tecidos 3.

Sendo assim, o presente estudo
baseou-se numa revisdo simples da
literatura que teve como objetivo salientar
aspectos recentes da gota relacionados a
patogenia, além de caracteristicas clinicas,
diagnéstico, prevencao e tratamento.

METODO

O presente estudo de revisdo
bibliografica foi fundamentado em dados
gerados pela literatura cientifica sobre
gota e aspectos referentes a esta doenga.
Para a realizacdo desta revisdo, foram
selecionados artigos cientificos publicados
em bancos de dados como Pubmed, Scielo,
Lilacs, Google Académico e livros da area
especifica. Foram utilizados artigos
publicados nos ultimos 15 anos, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés. Nas
buscas, os seguintes descritores, em
lingua portuguesa e inglesa, foram
considerados: “Gota”, “Hiperuricemia”,
“Metabolismo de purinas” e “Tratamento
farmacolégico da gota”. Em seguida,
identificaram-se os artigos que atenderam
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aos seguintes critérios de inclusdo: (a)
sujeitos com gota; (b) amostra de adultos
e idosos; (c) artigo original de pesquisa
com seres humanos e artigos de revisao.
Os artigos foram selecionados de acordo
com o seu grau de relevancia para a
proposta dessa revisao.

REVISAO DA LITERATURA
Patogénese da gota

O 4&cido urico é um produto do
metabolismo das purinas, que sao
onstituintes de todas as células do
rganismo e da maioria dos produtos
alimentares. E considerado um &cido fraco
(pKa = 5,8) que existe largamente como
urato, a forma ionizada, em pH fisiolégico,
sendo que a quantidade de urato no
organismo é o resultado do balanco entre
a ingesta dietética, a sintese endégena e a
taxa de excrecdo 7, conforme apresenta
esquema da figura 1. A hiperuricemia
pode em 10% dos casos resultar de
superprodugdo e, em 90% dos casos, de

uma baixa excrecdo, ou uma combinacdo
dos dois. Em condi¢c®es normais, o excesso
de acido urico é balanceado pela excrecado
renal, cerca de 2/3 do total. A secrecgdo
pelo intestino delgado e, sua consequente
guebra pelas bactérias do intestino
corresponde ao 1/3 restante >°,

A ingesta de purinas, abundante
em alimentos e bebidas, contribui
substancialmente para os niveis séricos de
acido urico. As principais bases puricas sao
a adenina e guanina, mas também sdo
encontradas a xantina e hipoxantina. O
anel purina é sintetizado a partir da
sintese de novo onde se tem a formacgao
da inosina 5’-monofosfato (IMP) que é o
precursor da adenosina 5’-monofosfato
(AMP) e guanosina 5’-monofosfato (GMP),
processo este que dispende de moles de
ATP. Esta via apresenta 10 etapas
metabdlicas realizadas por enzimas
citoplasmaticas além de requerer de
aminoacidos como  doadores de

nitrogénio, carbono e diéxido de carbono
10

Purina da Excregio
diata Quantidade de urata renal
Sintese Excregio
enddgena de intestinal
puring Supersaturagio e

cristalizagdo de urato

Figura 1. A gota é o produto da supersaturagdo e cristalizagdo do dacido Urico nas
articulagdes. O esquema acima apresenta as fontes e meios de excrec¢do do acido urico.

Conforme: Keenan et al. (2017)*.
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Na sintese de novo de purinas, a
formacgao do 5-fosforribosilamina a partir
de glutamina e  5-fosforribosil-1-
pirofosfato (PRPP) é o ponto de regulacdo
da via metabdlica para a formagdo do IMP.
A enzima responsavel por catalisar essa
reacao é a glutamina PRPP
aminotransferase, que ¢é regulada
alostericamente pelos produtos finais, ou
seja, IMP, AMP e GMP que atuam como
inibidores. Entretanto, o PRPP atua como
um efetor positivo. Desde modo, a
concentracdo destes produtos é que
regula a sintese de purinas °.

Outro ponto de regulacdo é
encontrado entre a conversao de IMP para
AMP e GMP. Na sintese de GMP através de
IMP a enzima IMP desidrogenase tem sua
velocidade regulada por GMP que atua
como inibidor do processo. Porém, na
conversao de IMP para AMP a enzima
Adenilosuccinato  sintetase tem sua
atividade regulada pela concentracdo de
AMP. Defeitos nesta via metabdlica levam
a perda da regulacdo da sintese de purinas
0 que resulta em uma producdo
aumentada das purinas e
consequentemente do produto final do
seu catabolismo, o acido urico 0.

Existem duas vias de recuperacdo
de bases puricas e nucleosideos para a
formacdo de nucleotideos. Uma delas
utiliza as bases hipoxantina, guanina e
adenina como substratos, enquanto que a
outra via utiliza nucleosideos pré-
formados. Essa recuperacdao é realizada
pelas enzimas fosforribosiltransferases
gue utilizam o PRPP como doador de
ribose fosfato. Essas enzimas s3o a
hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferase (HGPRTase) e a
adenina fosforribosiltransferase
(APRTase) cujas atividades sdo reguladas
pelos seus produtos finais, ou seja,
IMP/GMP e AMP, respectivamente. A

hipoxantina e a guanina usados nessa
recuperacdao provém da degradacdo de
nucleotideos purinicos endégenos e
exdégenos enquanto que a adenina vem da
sintese de poliamidas 1°.

Portanto, entre as causas
conhecidas de hiperproducdo de acido
urico, pode-se citar anormalidades no
metabolismo das enzimas envolvidas na
sintese  de nucleotideos  purinicos
(deficiéncias nas enzimas HGPRTase,
glicose-6-fosfatase, frutose-1-fosfatase e
superproducdo da PRPP sintetase) (11),
turnover aumentado dos nucleotideos
(por exemplo, desordens mielo e
linfoproliferativas, anemia hemolitica e
psoriase), degradacdo acelerada do
trifosfato de adenosina (ATP) (por
exemplo, abuso de etanol, doencas do
armazenamento de glicogénio, tipos I, llI,
V e VII, ingestdo de frutose, intolerancia
hereditaria a frutose, hipoxemia e
hipoperfusdo  tecidual e  exercicio
muscular excessivo) e ingestdao excessiva
de purinas na dieta ’.

Uma das formas genéticas da
elevacdo do acido urico é a sindrome de
Lesch-Nyhan, uma doenca rara ligada ao
cromossomo X  caracterizada pela
deficiéncia da enzima Hipoxantina-
guanina fosforibosiltransferase
(HGPRTase). Os sintomas apresentam
hiperuricemia e suas sequelas (gota,

calculos renais e tofos), além de
desabilidades motoras (distonia,
espasticidade e corea), deficiéncia
intelectual e comportamento auto

destrutivo %13,

Em sintese, a causa da gota esta
relacionada tanto a fatores genéticos
guanto ambientais, mas a prevaléncia
crescente dessa enfermidade, observada
nas duas ultimas décadas, acredita-se ser
devida, principalmente, aos fatores
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ambientais relacionados com os habitos
de vida e com a dieta .

Baseado nessas possiveis causas da
ocorréncia da gota, a mesma pode ser
classificada como primdria ou secundaria,
sendo a primdria decorrente do erro inato
do metabolismo das purinas que resulta
em uma sintese de nucleotideos purinicos
aumentada e a gota de causa idiopatica ou
secundaria resultante de outras condicdes
ou enfermidades que elevam os niveis de
acido Urico, por diminui¢do da excregao ou
por aumento da producdo e recuperagao
de nucleotideos 1°.

Manifestagoes clinicas

As manifestagGes clinicas desta
patologia surgem devido a baixa
solubilidade do 4cido urico em meio
aquoso que acabam se depositando nas
articulagdes das extremidades e no tecido
intersticial renal 0% A cristalizacdo
acontece devido a supersaturagdo no
espaco intersticial e articular associado a
outros fatores como temperatura local,
hipdxia tecidual e PH do local 4.

O quadro clinico dessa doenca
geralmente ¢é dividido em 5 fases:
hiperuricemia assintomatica, artrite
gotosa aguda, periodo intercritico, gota
tofacea cronica e por fim, gota renal e
urolitiase »1°,

Na hiperuricemia assintomatica o
individuo apresenta niveis elevados de
acido Urico sérico sem apresentar nenhum
sintoma. A hiperuricemia esta relacionada
com outras afeccbes ndo relacionadas
com a deposicio de cristais, como
hipertensao, insuficiéncia renal, doenca
cardiovascular, resisténcia insulinica,
obesidade e diabetes mellitus. Entretanto,
estes individuos apresentam maiores
chances de desenvolver a doenga do que
aqueles que apresentam niveis normais de
acido urico 113,

No ataque agudo de gota o
paciente apresenta dores intensas que
podem ter duracdo de horas até dias e
descamacdo da pele sobre a articulacdao
afetada, normalmente a noite e no inicio
da manha. Este ataque pode ser mono ou
oligoarticular sendo, geralmente, nas
articulagdbes do halux e demais
pododactilos, as tarsometatarsianas, tibio-
tarsicas, joelhos, punhos, maos e
cotovelos 16, As crises sdo geralmente
desencadeadas por eventos especificos,
como trauma, cirurgia, doencas
intercorrentes, excesso de ingestao
alcodlica ou drogas que alteram as taxas
de 4cido Urico sérico 14,

O periodo intercritico é o tempo
entre crises, onde o paciente permanece
assintomatico. Quanto mais eficiente for o
tratamento, maior sera esse periodo e
melhor serd o progndstico quanto a
futuras crises *®.

A gota tofacea crbnica é
caracterizada pelo surgimento de tofos
que sao resultantes do depdsito de cristais
de urato monossédico na articulagdo.
Quando ndo tratados, esses tofos
adquirem grandes propor¢des. Os locais
mais afetados sao a bursa olecraneana do
cotovelo, tendao de Aquiles, regido dorsal
dos pés e maos, joelhos, tornozelos e
pavilhdes auriculares 18,

Devido a excrecdo elevada de acido
urico pelo rim e baixo pH verificado na
urina, a solubilidade do acido urico diminui
o que leva aformacao de calculos. Além da
urolitiase pacientes com altos niveis de
acido Urico sérico podem desenvolver
nefropatia urica decorrente do depdsito

de cristais de urato nos intersticios renais
16

Diagnéstico
O diagndstico de gota baseia-se na
associacdo de crises de artrite, presenca
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de tofos, hiperuricemia e em doenca
avangcada na artropatia cronica e
destrutiva *8, Episddios de monoartrites
sucessivas, podagra (é a inflamacdo da
primeira articulacdo metatarsofalangina),
sexo masculino, acima dos 40 anos,
histéria familiar de gota, urolitiase,
também s3o elementos que sugerem
fortemente o diagndstico 4. O American
College of Rheumatology e o European
League Against Rheumatism
desenvolveram critérios classificatorios,
em 2015, de forma a agrupar os pacientes
em um grupo semelhante, e permitem
gue um paciente seja classificado como
portador de gota caso tenham sofrido um
episddio de dor ou edema em uma
articulagdo ou bursa com a presenga de
cristais de urato em alguma locagdao ou
sem a positividade do liquido, mas com
sinais clinicos ou exames de imagem
positivos 18,

Nem sempre a hiperuricemia é
devido a gota, entdo é por todos aceito
que o diagndstico de certeza da gota
repousa na identificacdo do cristal de
MonoUrato Sdédico (MUS) no liquido
sinovial e/ou no tofo (local de acumulo de
MUS geralmente em tecido subcutaneo,
sendo cotovelo, regido aquiliana, mao e
pavilhdo auricular os locais mais
frequentes de depdsito). Crises de gota
tipicamente afetam extremidades
inferiores, tendo seu comego, primeiras
crises, em 90% do pacientes, com
frequéncia em articulagdes dos pés »211,

Ainda, estudos radioldgicos,

podem revelar as mudancgas cisticas,

caracteristicas, na porcao epifisaria do
osso, tanto quanto a destruicdo da
cartilagem e articulacdo. Essas mudancas
sdo o resultado da reposicdo dos sais de
calcio com urato de sddio. Elas ocorrem
somente depois de muitos estdgios de
artrite gotosa aguda, de modo que a
radiologia ndo ¢é medida util no
diagnéstico precoce da artrite gotosa
aguda. Em artropatia crénica da gota pode
haver alteracdes destrutivas articulares
com radiologia tipica caracterizada pelas
lesbes em “saca-bocado”, uma erosdo
ossea bem definida, de borda saliente com
preservacio do espaco articular *.

Deve-se observar que a gota no
idoso apresenta-se de forma diferente da
que é comumente vista no adulto jovem.
Gota poli articular é mais frequente como
manifestacdo inicial da doenca. A
distribuicao articular mostra
envolvimento de pequenas articulagdes
das maos, e tofos ocorrem precocemente
no curso da doenga, muitas vezes em
localiza¢des atipicas *’.

O diagndstico deve ser baseado
numa histdria clinica condizente e
elevagdo dos niveis séricos de urato. Um
grande numero de crises ocorre em
pacientes que apresentam um nivel
normal ou até mesmo baixo de urato
sérico, e existem pacientes com artrite de
outras causas e hiperuricemia
concomitante. A acurdcia do diagndstico
clinico na auséncia de cristais é mais baixa.
Os valores de referéncia de acido urico em
amostras de soro e urina sdo descritos na
tabela a seguir *°:
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Tabela 1: Valores de referéncia do acido Urico em amostras de soro e urina segundo o

género.
Amostra Masculino Feminino
SORO 2,5a7,0mg/dL 1,5a6,0 mg/dL
URINA 250 a 750 mg/24 horas

Fonte: Macedo, 2005 *°.

Tratamento

O tratamento da gota se divide em
duas fases: o tratamento das crises e 0 seu
tratamento profildatico. A gota nao tem
cura, mas pode ser controlada. Os
objetivos da terapéutica, conforme o
American College of Rheumatology e o
European League Against Rheumatism sao
reduzir os niveis séricos de acido urico
>6mg/dL, j4 em pacientes com a doenca
mais severa a meta passa a ser um acido
urico >5mg/dL. Outros objetivos sdo
diminuir as chances de novas crises,
abreviar a duracdo da inflamacdo durante
um episddio agudo e reduzir os sintomas,
além de evitar lesGes nas articulacdes
2,11,19,20_

Atualmente, estdo disponiveis
varias opgoes para o tratamento da gota
aguda, incluindo anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), colchicina,
corticosteroides e corticotropina
(horménio adrenocorticotréopico [ACTH]).
No entanto, em muitos pacientes os
tratamentos disponiveis sao
contraindicados, em grande parte devido
a presenca de comorbidades comuns, tais
como hipertensdo, doenca cardiovascular,
problemas renais e diabetes 2422,

Tratamento ndo farmacoldgico
A educacdo do paciente e a
modificacdo de estilo de vida,

particularmente dietético, em pacientes
com gota, se tornam centrais para o
tratamento da gota. Recomendagdes
incluem reducdo de peso e melhoria da
forca muscular (fisioterapia nos doentes
mais debilitados), restricdo alcodlica
(especialmente cerveja pelo seu alto
conteudo de purina, 1g em cada 100g da
bebida) e consumo limitado de alimentos
ricos em purina (porco, cacga, visceras de
animais, conservas de peixe, mariscos,
café, chd, chocolate e alcool) 1311,

No entanto, a dieta restritiva tem
um papel secundario se o doente nao for
obeso e se vai iniciar terapéutica, uma vez
gue nos doentes obesos, é preferivel uma
dieta  hipocaldrica, hipolipidica e
hipoproteica, para controle n3dao sé da
uricemia mas também do peso e
copatologias metabdlicas *.

Tratamento farmacoldgico da crise de
gota

Durante a crise de gota o
tratamento é feito com Colchicina e
antinflamatorios nao esteroides.
Pacientes que ndo toleram esses
medicamentos opta-se o uso de
corticosteroides e antagonistas

interleucina-1 (Canakimumabe) 2°.

Os antinflamatérios nao esteroides
sdo a terapéutica de primeira linha para a
maioria dos doentes, desde que ndo haja
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contraindicagdo %% O  principal

mecanismo de acdo dos AINEs ocorre
através da inibicdo especifica da COX e
consequente reducdo da conversdo do
acido aracdénico ou araquidoénico (AA) em
prostaglandinas. Reacbes mediadas pelas
COXs, a partir do AA produzem PGG2, que
sob acdo da peroxidase forma PGH2,

sendo entao convertidas as
prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos (TXs) 6.

Os AINEs apresentam uma

velocidade na resposta maior do que a
colchicina, porém nao pode ser utilizado
por pacientes que apresentam
insuficiéncia renal, hipertensdo, Ulcera
péptica ou insuficiéncia  cardiaca
congestiva. Deve-se iniciar com dose
maior e manté-la por 7 a 10 dias. Entre os
principais AINES utilizados no tratamento
de crises agudas da gota estdo:
Indometacina, Piroxicam, Naproxeno e
Sulindaco. O acido acetilsalicilico, apesar
de ser um anti-inflamatério nao esteroidal
deve ser evitado sempre que possivel, pois
reduz a excrecdo de acido urico pelos rins
222425 Qs inibidores especificos da
ciclooxigenase-2 (Coxibes — Refecoxib,
Celecoxib) apesar de serem farmacos
eficientes nas crises de gota, seu uso ndo é
aconselhdvel em pacientes com crises de
gota associadas a doenca cardiovascular
e/ou cerebrovascular estabelecidas 2*.

A colchicina é um alcaldide
derivado de extratos de acafrao (Crocus
autoimmale). E provavel que a colchicina
atue diretamente sobre a resposta
inflamatoria, principalmente nos
leucdcitos polimorfonucleares *°. Atua no
alivio da dor através da sua ligacdo a
dimeros de tubulina e por inibicdo da
polimerizagdo da b- tubulina em
microtubulos, interferindo assim com as
funcdes de neutrdfilos, incluindo a
diapedese (movimento ameboide),

mobilizacdo, degranulacdo e, mais
importante, a quimiotaxia de leucdcitos. E
metabolizada no figado e excretada na
urina e pelo trato biliar. A meia-vida da
colchicina oral em doentes com funcdes
renais e hepdticas normais é de
aproximadamente 9 horas, enquanto que
em pacientes com insuficiéncia renal é 24
horas 2.

A colchicina é o farmaco mais
efetivo quando iniciado precocemente e
principalmente quando existir alguma
contra indicagdo para o uso de AINES. A
dose de ataque é 1 mg administrado pela
via oral e, posteriormente, 0,5 mg a cada
duas horas até melhora dos sintomas. O
medicamento n3o apresenta efeito algum
sobre a concentracdo de urato sérico, a
excre¢dao urindria do acido urico ou a

solubilidade do urato no plasma.
Apresenta, contudo, efeitos adversos
frequentes, dose-dependentes, como

vOmitos, diarreia, dor abdominal e mais
raramente hepatite, supressao medular,
neuropatia e insuficiéncia cardiaca 2426,
Os corticosteroides podem ser
usados via oral, intravenosa,
intramuscular e intra-articular, e sdo
indicados caso ndo seja possivel o uso de
AINES ou colchicina (24). Por serem
lipofilicos, os corticosterdides ultrapassam
rapidamente a membrana celular e
entram no citoplasma, onde se ligam ao
receptor especifico e, desta forma,
atingem o nucleo celular, interagindo com
o DNA e regulando a ativacdo e supressao
de diferentes genes de alguns mediadores
da inflamagdo como as citocinas, de
enzimas indutiveis durante o processo
inflamatdério como a COX-2 e de moléculas
de adesdo (que recrutam células
inflamatorias como neutrofilos,
eosinodfilos e linfécitos T da circulagao,
para os locais da inflamacgdo) 1. Entre os
protocolos de tratamento, sugere-se a
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utilizacdo de prednisona na dose de 30
mg/dia durante trés dias, triancinolona
acetonida, 60 mg intramuscular em toma
Unica ou metil-prednisolona endovenosa.

A  Corticotropina  (ACTH) é
secretada pela glandula pituitdria, e
estimula a producdo de cortisol,
corticosterona e andrégenos pela
pituitdria. Sugere-se sua utilizacdo na dose
de 40UI
intramuscular/intravenoso/subcutaneo
8/8h, com reducdo em 1 a 2 semanas
conforme a clinica 3. Entretanto, o
mecanismo exato de acao do ACTH na
inflamacdo gotosa ainda ndo é bem
compreendido 2%,

Os agentes biotecnoldgicos tém
sido cada vez mais utilizados no
tratamento da gota como, por exemplo, a
canakimumabe e infliximab. A
Canakimumabe trata-se de um anticorpo
monoclonal humano que atua contra a
interleucina-1. Ele se liga com alta
afinidade a IL-1 beta humana,
neutralizando sua atividade biolégica pelo
blogueio de sua interacdo com os
receptores IL-1 beta, desta forma,
impedindo a ativacdo genética induzida
pela IL-1 beta e a producdo de mediadores
inflamatdrios, como a interleucina-6 ou a
ciclo-oxigenase-2 *°.

Estudos indicam que a inibicdo da
IL-1 pode ter um papel importante na
prevencgao e tratamento de manifestagdes
clinicas de gota. Pelo fato de que os
mecanismos de ativacdo da resposta
inflamatdria pelos cristais de acido Urico
sdo cada vez melhor compreendidos, as
utilizacGes de agentes especificos para
mediadores envolvidos na crise aguda de
gota podem representar no futuro uma
poderosa ferramenta no tratamento de
casos refratdrios as terapias convencionais

ou quando seu uso é contraindicado
11,22,27

Uso combinado de farmacos para
tratamento da gota
Em casos graves de gota,

caracterizados por intensa dor e, muitas
vezes, uma apresentacdo poliarticular,
deve ser utilizado tratamento combinado
de farmacos. As combinagdes sugeridas
incluem colchicina com AINEs,
corticosterdides orais com colchicina ou
corticosteroides intra-articulares com
cada uma das outras opg¢des. Ha poucas
descri¢cOes na literatura que apoiam o uso
combinado de anti-inflamatdrios na gota
aguda, a maioria dos estudos avalia a
monoterapia, apesar de, na pratica clinica,
ocorrer o uso comum da terapia
combinada 21?4,

Tratamento da hiperuricemia

A meta no tratamento da
hiperuricemia é alcancar uma taxa de
acido Urico menor ou igual a 6mg/dL,
porém, para pacientes com sintomas e
doenga mais severa a meta se estabelece
como menor ou igual a 5 mg/dL. Ja a
British  Society @ of  Rheumatology
recomenda uma meta menor que 5 mg/dL
para todos os pacientes (11). Nesses niveis
de 4acido Urico, a possibilidade de crise de
gota é praticamente nula. Para a
diminuicdo do “pool” de urato plasmatico
e tecidual os seguintes procedimentos
tém sido realizados: modificacdes
dietéticas, drogas uricosuricas, drogas
uricostaticas, combinacdo de uricosurico e
uricostatico e drogas uricoliticas *.

Sugere-se o alopurinol, uma droga
uricostatica, como primeira op¢ao no caso
de profilaxia, sendo que o mesmo inibe a
enzima xantina oxidase, bloqueando a
conversao de hipoxantina oxipurina a
xantina e, desta, em 4acido Urico. Também
facilita a incorporacdo de hipoxantina e
xantina no DNA e RNA levando a inibicdo
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do feedback da sintese de purinas e uma
diminui¢ao da concentragao de acido urico
sérico 1920, E (til principalmente quando
os doentes sdao hiperprodutores e
hiperexcretores de acido urico, sobretudo
se tém litiase renal. A dose inicial deve ser
de 50 a 100 mg/dia, aumentando
progressivamente até 300 mg/dia, se
necessario. Nos casos refratarios, o
alopurinol tem sido usado com seguranga
até 800 mg/dia. Deve controlar-se o nivel
do acido Urico sérico, a cada dois meses, e
reduzir entdo até a dose minima eficaz
para manutencdo, sem suspender o
farmaco por completo, para evitar a
recidiva 23. Também s3o necessarios
exames de acompanhamento para
verificacao da funcao hepatica (AST e ALT),
creatinina e hemograma (especialmente,
contagem de leucéticos) **.

Sugere-se manter a colchicina (de 3
até, maximo, de 6 meses) para evitar
novas crises enquanto os niveis de acido
urico ainda ndo tiverem sido reduzidos
pelo alopurinol, destacando que em
idosos a colchicina ndo deveria ser usada
por mais de 3 meses, ja que apresenta
risco de intoxicacoes (26). Podem ser
necessarios alguns meses de tratamento
até se atingir valores desejaveis 8.

A probenicida e sulfimpirazona,
agentes uricosuricos, diminuem os niveis
de 4cido Urico através da inibicio da
reabsorcdo de urato no tubulo contorcido
proximal e, portanto, aumentam a sua
excrecdo. Entretanto, esse medicamento
ndo deve ser usado em pacientes com
histérico de célculo renal por acido urico
11,28.

A Uricase (extraida de Aspergillus
flavus) é considerada um agente
uricolitico e tem sido usada em alguns
paises no tratamento de prevencdao da
hiperuricemia associada a neoplasias e da
sindrome  de lise  tumoral 2,

demonstrando elevada eficacia. E uma
enzima presente na maioria dos animais,
mas ndo no Homem, que transforma o
urato em alantoina, uma molécula mais
soluvel e mais facilmente excretada na
urina. Devido ao risco de reacdes
alérgicas, recomenda-se o uso de Uricase-
Peguilada, ou seja, conjugada com
Polietilenoglicol (PEG), e a Uricase
recombinante (Rasburicase), que pode ser
ou n3do peguilhada 3.

O oxipurinol, metabolito ativo do
alopurinol, também ¢é utilizado na
terapéutica onde apresenta uma meia-
vida 9 a 15 vezes mais longa do que o
alopurinol. O mesmo tem sido usado com
precaug¢do em doentes com
hipersensibilidade ao alopurinol, no
entanto, demonstraram-se 0s mesmos
efeitos adversos entre as duas medicagdes
em 30% dos doentes?.

Em 2008, surgiu no mercado o
Febuxostat que atua bloqueando a enzima
xantina-oxidase. O Febuxostat serve de
alternativa para os pacientes que nao
podem tomar alopurinol ou probenecida,
porém, ele ainda ndo esta disponivel no
Brasil (28). Mais recentemente, foi
liberado pelo FDA e pela ANVISA, o
medicamento Lesinurade, usado como
terapia adjuvante dos inibidores da
xantina oxidase (Alopurinol e Febuxostat).
O Lesinurade atua nainibicao da URAT1 no
rim, aumentando a secrecdo de 4cido
urico, o lesinurade tem como efeito
adverso principal a diminuicdo da funcao
renal com elevacdo da creatinina e
favorecimento de formacdo de calculos,
portanto é contraindicado em pacientes
com perda da funcdo renal. Qutros efeitos
adversos relatados sdo dores de cabeca,
gripe e refluxo gastroesofagico 1.

As drogas hipouricemiantes devem
ser introduzidas com dose baixa e
aumento gradativo ao longo de semanas a
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meses, com monitorizacdo dos niveis de
urato, funcdo renal e efeitos adversos

(funcdo hepatica e leucograma), por
tempo indefinido *°.
Existem fatores que acabam

dificultando a reducdo dos niveis de acido
Urico de um paciente, mesmo utilizando a
medicagdo convencional. Este fato pode
ocorrer devido a um atraso na iniciacdo da
terapia de reducdo de wurato, dose
inadequada ou devido ao inicio da terapia
de redugdo de urato se dar durante a crise
aguda de gota 2/, outros fatores também
sdo a falta de aderéncia ao tratamento, o
que pode estar refletindo um
desconhecimento pelo paciente sobre
como atua e como é realizado o
tratamento para a gota, certos pacientes
nao sao informados que os medicamentos
hipouricemiantes ndao reduzem as dores e,
ndo sdao analgésicos, o que gera o
pensamento que o medicamento nao esta
funcionando e, consequentemente, baixa
adesdo 1439,

Prevengao

Uma vez que a hiperuricemia nao
necessariamente é sinébnimo de gota, rhas
sim, um fator de risco para o
desencadeamento desta doenca, _as
medidas preventivas se baseiam ‘€m
impedir a elevagao dos niveis séricos de
acido urico. O paciente deve compreender
gue a ingestdo de dlcool e de uma
guantidade excessiva de carne ou marisco
e bebidas adocadas com acglcar podem
contribuir para niveis elevados de acido
Urico e, portanto deve minimizar a ingesta
desses alimentos. Deve ser aconselhadp a
se manter bem hidratado e perder peso,
pois obesidade e sindrome metabdlica sdo
fatores de risco para o desenvolvimento
da gota 1%, 4.

CONCLUSAO

Com base nas informacgdes obtidas
a partir da pesquisa, conclui-se que a
artrite gotosa causa uma alteragdo
metabdlica dos acidos nucléicos (purinas)
gue leva ao aumento do dacido urico no
sangue (hiperuricemia), isto pode
provocar a formacdo de minusculos
cristais de urato que se depositam nos
tecidos, principalmente nas articulacdes.
O alopurinol é a droga de escolha para a
reducdo da uricemia, pois é eficaz na
maioria dos pacientes. J& o tratamento
nutricional da gota inclui estratégias para
perda de peso, redu¢do no consumo de
proteinas e purinas, além da diminuicdo
do consumo de alcool. Por serem diversas
as causas de exibicdo de uma crise de gota,
€ recomendado o controle periéddico,
mesmo com a auséncia dos episddios de
dor. Dessa forma, pode-se tratar
profilaticamente a doeng¢a, de modo a
evitar as recidivas das crises agudas, ja que
ndo ha cura para a mesma.
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