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ABORDAGEM ACTUAL DA GOTA

ClaudiaMIGUEL, MariaJesisMEDIAVILLA

RESUM O

A Gota, uma das doencas reuméti cas mais preval entes no mundo, resultado depdésito de
cristais de acido Urico em varias localizag6es, sobretudo nas articul agles, tecido subcu-
taneo erim. Os tratamentos classicos, apesar de eficazes, sdo por vezes mal tolerados ou
contrarindicados. Recentemente, tém surgido novosfarmacos para o tratamento dahiperu-
ricemiae gota, nomeadamente o febuxostat e a uricase, que se revel aram bastante promis-
sores. Alguns farmacos ja utilizados noutras doencgas, como o losartan, a atorvastatina, o
fenofibrato e aamlodipinatambém parecem ter um papel no controlo dauricemia. Neste
artigo revéem-se a fisiopatologia, clinica e as opgOes terapéuticas actuais para a Hipe-
ruricemiae Gota.

CURRENT MANAGEMENT OF GOUT

Gout, one of the most prevalent rheumatic diseasesin the world, results from deposition
of uric acid crystalsin several locations, particularly in joints, subcutaneous tissues and
kidney. The classical treatments, although effective, are often poorly tolerated or contra-
indicated. Recently, new drugs have emerged for the treatment of hyperuricemia and
gout, including febuxostat and uricase, which proved to be quite promising. Some drugs
already used in other diseases, such aslosartan, atorvastatin, fenofibrate and amlodipine
also seem to have arolein monitoring the serum uric acid. Thisarticlereviewsthe patho-
physiology, clinical management and current therapeutic options for Hyperuricemiaand
Gout.
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INTRODUCAO

Hipdcrates descreveu aGotano séculoV a.C. e Leeu-
wenhoek identificou ao microscopio os cristais de acido
urico em 1679. Nasua patogeniaestaimplicadaacristali-
zag8o do monourato de sddio, em locais privilegiados (arti-
culagBes, tecidos subcutaneos, rim), devido ao aumento
da sua concentragdo sérica — a hiperuricemia. A deposi-
¢ao de cristais origina sintomatol ogia dependente do 6r-
gédo afectado, ou sgja, doenca articular, tofos gotosos ou
litiaserenal. Nas Ultimas décadas, com 0 aumento daespe-
rancade vida, da obesidade, dainsuficiénciarenal croni-
ca, do uso de diuréticos e aspirina, dos transplantes de
Orgédos e da eficacia da quimioterapia, a prevaléncia da
hi peruricemia e da Gotaaumentou significativamente. Po-
rém, asarmasterapéuticas maiscomummente aceites, como
acolchicina, os anti-inflamatorios ndo esterdidese o alo-
purinol tém algumaslimitages no seu uso, nomeadamen-
teaintoleréncia, as aergias e as contra-indicacfes espe-
cificasde cadaum.

Epidemiologia

A Gota afecta sobretudo homens (dois a sete por cada
mulher afectada), ocorrendo geralmente a partir dos 40
anosno sexo masculino edos60 no sexo feminino. A maioria
dos individuos com hiperuricemia ndo desenvolve Gota;
cerca de sete por cento da populacdo adulta apresenta
hiperuricemia mas, apenas cerca de um por cento desen-
volve adoencal. Alguns dos factores predisponentes para
0 surgimento das crises s80 0 sexo masculino, a pés-meno-
pausa, aobesidade, ainsuficiénciarenal, o uso de alguns
medi camentos (diuréticos, ciclosporina), 0 consumo ex-
cessivo de alimentos ricos em purinas, como acarne e 0s
mariscos e aingestéo de bebidas al codlicas, especial men-
te cervejad. Também parece haver associagéo com aHiper-
tensfo Arterial, o Indice de Massa Corporal elevado, a
Insulinorresisténcia, a Doenga Coronaria e a Hipertrigli-
ceridemia, ou seja, com a Sindrome Metabdlical2. Por ou-
tro lado, existem crises de gota em doentes com uricemia
normal, ainda que possam resultar de hiperuricemiainter-
mitente.

Fisiopatologia

O é&cido urico é um produto do metabolismo das pu-
rinas, que sdo constituintes de todas as células do orga-
nismo e damaioriados produtos alimentares. Os niveisde
urato sdo mantidos a custa de excrecdo do excedente da
producéo diéria, quer atravésdo rim, que eliminacercade
dois tercos dessa producgdo, quer através do intestino,
gue excreta o restante. Quando € ultrapassada a concen-
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tracdo maximade saturagcdo no sangue (aproximadamente
6,8 mg/dl), aumentao risco de cristalizago, sobretudo na
presenca de condic¢des favoraveis, como a diminuigdo da
temperaturalocal ou do pH, que acontecem essencial mente
nas extremidades®.

A hiperuricemiatem mulltiplas causas, podendo resul -
tar do aumento de produgéo de &cido Urico, dadiminuicéo
dasuaexcregdo, ou de ambos. Assim, dentro dos mecanis-
mos de hiperproducéo, podem existir causas genéticas (dé-
fices enzimati cos no metabolismo de &cido Urico, aumento
da actividade das enzimas envolvidas na sua sintese) e
causas ndo genéticas, como os estados hipercatabolicos
(excesso deingestdo alimentar, neoplasias, quimioterapia).
Quanto a hipoexcrecéo, ela é geramente de causa renal
(podendo ser por insuficiénciarenal crénica, pelo uso de
medicamentos que inibem aexcrecdo de uratos ou idiopé-
tica)”. Os medicamentos mais frequentemente envolvidos
na hiperuricemiaiatrogéni ca sdo aaspirina (em doses bai-
xas), os diuréticos tiazidicos e de ansa, a ciclosporina, o
etambutol, apirazinamidae o &cido nicotinico?.

Cerca de 90% dos individuos com hiperuricemia séo
hipoexcretores, ou seja, aprincipa causa de aumento da
uricemiaéainsuficiente excrecdo renal. Osrestantes 10%
apresentam hiperuricemia por hiperprodugdo, embora o
rim excrete niveisel evados de écido Urico (hiperexcretores).
Estesfactorestém importancianaterapéutica: individuos
hipoexcretores podem ser medicados com uricosuricos,
aumentando assim a excregdo de uratos enquanto que 0s
hiperexcretores beneficiam de terapéuticainibidoradasin-
tese de urato, prevenindo desta forma o risco de litiase
renal.

Os cristais de &cido Urico tém propriedades pré-infla-
matdrias, umavez que, ao serem fagocitados, originam a
producdo de citocinasinflamatorias e desencadeiam infla-
mag&o crénica. Na maioria das vezes, essa inflamagéo
subclinica e sustida, provavelmente por haver equilibrio
entre as citocinas pro-inflamatérias e os seus inibidores.
Quando, numa situagéo de sobrecarga, como uma cirur-
gia, adesidratagdo, a exposi¢éo ao frio, ou uma doenca
aguda, surge desequilibrio, inicia-se de formaabruptauma
«crise agudade gota», com inflamagdo intensalocalizada
aarticulagdo envolvida.

CaracteristicasClinicas

A apresentacdo inicial mais comum é a monoartrite
aguda. A articulagdo maisfrequentemente atingidaéapri-
meira metatarso-falangica (50% dos casos), designando-
seacrise de Podagra. No entanto, podem ser envolvidas
outras articulacfes, como as articulagdes do tarso, tibio-
tarsicas, joel hos, punhos ou qual quer metacarpo-falangica.
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A crisecomegageral mente de madrugada, com dor etume-
faccdo deinstalagdo répida. Sefor umaarticulagdo super-
ficial, podem surgir eritema e hiperestesia acentuados. O
eritemapode evoluir posteriormente para descamagéo |o-
cal. Num pequeno nimero de doentes, acriseinicial pode
atingir vérias articulagdes em simultaneo e acompanhar-
se de febre ou outros sintomas sistémicos. Outros podem
consultar o médico apenas quando surgem tofos sem quei -
xasdeartrite prévia.

As crises de Gota sdo habitualmente auto-limitadas,
melhorando ao fim de poucos dias, mesmo sem medica-
¢do. No entanto, com a evolucdo da doenca, tendem a
tornar-se cada vez mais frequentes e prolongadas, atin-
gindo em simultaneo varias articul agdes.

Miltiplos factores podem estar relacionados com o
inicio de uma crise aguda de artrite gotosa: 0s excessos
alimentares ou alcodlicos, traumatismos locais, uma do-
enga sistémica ou um periodo pds-operatorio. A diminui-
¢a0 brusca da uricemia também pode desencadear uma
crise aguda de gota, como sucede por vezes ao iniciar
terapéuti ca hipouricemiante.

Na abordagem da crise aguda de Gota é importante
excluir aArtrite Séptica, aSépsis, umaArtrite Pés-trauma
tica, ou outras causas de mono ou oligoartrite inflamatoria
como as fases iniciais da artrite reumatéide e das
espondilartropatias.

A Gota croénicatofacea resultadaacumulagcéo decris-
taisem varias|ocalizac6es; manifesta-se pelapresencade
tofos (aglomerados de cristai s de monourato) tipicamente
no hélix do pavilh&o auricular, sobre o tenddo deAquiles,
ou na superficie extensora dos cotovel os e dedos. Geral-
mente revela umadoenca arrastada e evoluidacom multi-
plas crises agudas de gota prévias, mas pode surgir em
individuos praticamente assintométicos. Os tof os gotosos
podem estagnar, diminuir ou mesmo desaparecer se for
instituida terapéutica hipouricemiante eficaz.

Os doentes com Gota cujo principio etiopatogénico é
a hiperproducdo de acido Urico tém muitas vezes litiase
renal associada, pelahiperexcrecéo de &cido Urico. Podem
ter também litiase calcica, provavel mente pela deposicéo
de célcio em nucleos de cristais de monourato.

CaracteristicasLaboratoriais

A hiperuricemianéo constitui por si sd o diagndstico
de gota, porque muitos doentes apresentam crises com
normouricemiae a hiperuricemiaassintométicatambém é
muito frequente. Nas crises agudas pode surgir leucocitose
com neutrofilia, pelo que ndo serve este critério para ex-
cluir gotaem favor de artrite séptica. A velocidade de se-

dimentaco eritrocitériaégeral mentemuito baixa(< 5 mnvh),
ao contrario das restantes artropatias, sobretudo a artrite
séptica.

O diagndstico definitivo da etiologiade umaartrite sd
pode ser feito através da andlise liquido articular. No en-
tanto, apresencade cristais ndo exclui umaartrite séptica
concomitante. O liquido articular deve ser avaliado quan-
to as caracteristicas macroscopicas (cor, limpidez, visco-
sidade) e microscopicas (contagem de células, presencae
tipo de cristais, exame bacteriol 6gico directo e cultural e
caracteristicas bioquimicas). Na crise aguda de gota o li-
quido sinovial tem caracteristicasinflamatorias (baixavis-
cosidade, | eucocitose que pode ser superior a50000/mm3,
neutrofiliageralmente acimade 70%), € estéril e apresenta,
na observacdo ao microscopio de luz polarizada, cristais
de monourato, quetém aformade agulhas e sdo fortemen-
te birrefringentes, apresentando cor amarelavivase para-
lelos ao eixo do condensador do microscopio®.

Caracteristicas| magiol 6gicas

Durante a crise aguda, a Unica alterago evidente aos
Raios X é atumefaccéo dos tecidos moles circundantes.
Na gota cronica existem caracteristicas radiol 6gicas tipi-
cas, apesar de ndo patognomanicas:

1 — LesBes osteoliticas da superficie 6ssea em «saca-
bocados», com contornos agudi zados e esclerosados (os-
teofitose marginal); que comegam por atingir azonamais
periférica do osso articular, evoluindo depois para a su-
perficie articular; as erosdes sdo assimétricas e relacio-
nam-se com a presenca de tumefacgdo dos tecidos moles
adjacentes.

2 — Auséncia de osteopenia (ao contrario, por exem-
plo, da artrite reumatdide, umavez que as crises sao cur-
tas e insuficientes para causar osteopenia por desuso)

3—Preservacdo dainterlinhaarticular (pelo menosna
faseinicial dadoenca)

4 — Osteoartrose (esclerose subcondral, osteofitose)

5—Tumefaccéo e calcificacdo dostecidos molesadja
centes (tofos gotosos calcificados).

6 — Anquilose (nos estados avancados da doenca)

TRATAMENTO

Osobjectivosdo tratamento da Gotaincluem o tratamen-
to as crises agudas de inflamacdo articular, a prevengao no-
vascrises, areducéo dauricemiaeadiminuicdo progressiva
da quantidade total de uratos no organismo, melhorando
assim as lesbes resultantes da sua deposi¢do nos tecidos.

Para 0 sucesso terapéutico em qual quer doenca € pri-
mordial aeducagéo do doente: a Gota é umadoencadebi-
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litante que pode originar dor crénica, invalidez, ou insufi-
ciénciarenal cronica, mas éumadoencadefécil controlo,
desde que se mantenham habitos de vida saudaveis e o
cumprimento daterapéutica. O doente deve ser informado
acerca das caracteristicas e progndstico da doenca e de
gue deve evitar factores precipitantes das crises, nomea-
damente esforcos fisicos ou intelectuais intensos, actos
cirdrgicos, infeccBes e abusos alimentares ou a codlicos.
A dietadeveter restricdo de purinas (porco, caga, vis-
ceras de animais, charcutaria, conservas de peixe, maris-
cos, café, cha, chocolate e dcool). No entanto, a dieta
restritiva tem um papel secundario se o doente néo for
obeso e se val iniciar terapéuticads. Nos doentes obesos,
épreferivel umadieta hipocal érica, hipolipidicae hipopro-
teica, para controlo ndo so da uricemia mas também do
peso e co-patologias metabodlicas. Deve ser iniciado um
programa de exercicio fisico, para controlo do peso e
melhoriadaforcamuscular (fisioterapianosdoentesmais
debilitados). A menos que haja contraindicagéo, € benéfi-
caaingestéo abundante de dgua (2-3 I/dia).

TratamentodasCrisesAgudas

Ap6s o diagnostico de uma crise aguda de Gota, o
tratamento deve comegar pelas medidas gerais anti-agicas:
repouso do membro e aplicacéo de gelo localmente (ape-
sar de teoricamente aumentar a cristalizagdo de uratos, a
aplicacéo de gelo com protecgéo da pele, durante 20 minu-
tos, trés vezes por dia, por reduzir significativamente a
inflamacéo e duracao dacrise)®. O tratamento farmacol 6-
gico das crises agudas pode ser feito com colchicina ou
com anti-inflamatdrios, ambos com eficéciademonstrada
na reducdo das crisest. Os hipouricemiantes ndo devem
ser iniciados na crise aguda, uma vez que a variagdo da
uricemiapode prolongar acristalizac8o ereagravar acrise.

a. Colchicina: 0,5 mg uma a trés vezes por dig. E a
terapéuticacléassicadagota, sendo maiseficaz quanto mais
precocemente se iniciar a terapéutica. Apresenta, contu-
do, efeitos adversos frequentes, dose-dependentes, como
vomitos, diarreia, dor abdominal e maisraramente hepati-
te, supressdo medular, neuropatia e insuficiéncia cardia-
ca. Alguns autores advogam o uso de doses superiores.
Por exemplo, Ahern” num ensaio controlado por placebo
com 43 doentes, utilizou adoseinicial de 1g, seguida de
0,5 mg 2/2 h até reduzir ador, ou até surgir toxicidade; a
colchicina foi mais eficaz (melhoria em dois tergos dos
doentes as 48 horas) que o placebo (melhoriaem um tergo
dos doentes apenas), porém, mais de 80% dos doentes
tratados com colchicina apresentaram efeitos adversos
gastrointestinais. Por terem surgido casos de morte asso-
ciados & administracdo endovenosa de colchicina, deve
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preferir-se apenasaviaoral. Nosinsuficientesrenais com
taxadefiltraggo glomerular (TFG) inferior a50 ml/min, deve
reduzir-se a dose a metade; se inferior a 10 ml/min, a
colchicinango deve ser administrada.

b. Anti-inflamatorios ndo esteréides (AINE): sdo ate-
rapéutica de primeira linha para a maioria dos doentes,
desde que ndo haja contraindicagéo!; devem ser iniciados
precocemente, sendo que o factor maisinfluente naeficé
cia é arapidez de inicio da administragdo e ndo qua o
AINE escolhido. Vérios esquemas terapéuticos tém sido
propostos, sendo aceite que se deve iniciar com a dose
terapéutica maxima, até a resolucdo da crise, seguida de
reducéo répidadadose em 2-3 diast. Existem naliteratura
alguns ensaios comparativos entre dois AINE, demons-
trando a sua equivaléncia na eficacia. Ndo se conhecem
ensaios clinicos aleatorizados e controlados comparando
0sAINE comacolchicina

¢. InibidoresselectivosdaCiclo-oxigenase 2 (COXIBE'S):
eficazes como alternativa aos AINE, usados geralmente
nos doentes com intoleranciagéastricaaosAINE. Um estu-
do demonstrou que o etoricoxibe é téo eficaz como a
indometacina no tratamento das crises agudas®.

d. Corticoides locais. a corticoterapia intra-articular
pode ser utilizada e é bastante eficaz, desde que, antes da
infiltrac&o, se exclua a possibilidade de artrite séptica. A
eficacia € maior no caso de haver apenas uma ou duas
articulagdes envolvidas. Deve ser usada em doentes com
baixa resposta ou intoleranciaaos AINE ou acolchicina.

e. Corticlidespor viasistémica, corticotropina(ACTH):
nos doentes com contra-indicac&o para o uso de AINE e
Colchicina, como ainsuficiénciarena grave ou ahemorra-
giadigestiva, pode ser necessario o uso de corticoterapia
oral ou parentérica: Prednisona: 30 mg/dia durante trés
dias, com desmame em duas semanas!; Acetonido detriam-
cinolona: 60 mg intramuscular em tomadnica®; Metil-pred-
nisolonaendovenosagt; ACTH: 40 Ul intramuscul ar/intra-
venoso/subcutaneo 8/8h, com reducdo em 1 a 2 semanas
conformeaclinicalo;

Tratamento hipouricemiante

A institui¢ao de farmacos hipouricemiantes deve ser
feita nos casos de Gotatofacea, Nefropatia Urica, hiperu-
ricemiacom duas ou mais crises agudas de gota, manuten-
¢80 das queixas apesar de terapéutica anti-inflamatoria,
sinais radiol 6gicos de lesdo articular, doentes transplan-
tadosrenaisem tratamento com inibidores dacalcineurina
(ciclosporina, tacrolimus), doentes com uricosuriasuperi-
or a1100 mg/24h (pel o risco de nefropatia Uricaaguda) e,
profilacticamente, antes de iniciar quimioterapia nos do-
entes hemato-oncol 4gicos. A reducéo da quantidade total
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de uratos deve ser atingida lenta e progressivamente. E
fundamental assegurar a profilaxia de novas crises agu-
das de gotadurante o tratamento, pois os hi pouricemiantes
nado previnem e podem até desencadear crises agudas, ao
alterar o equilibrio de uratos entre o sangue e o liquido
sinovial. Como medida profil&ctica esta recomendado o
uso de colchicina, na dose de 0,5 a 1 mg/dia, ou AINE.
Deve manter-se durante varios meses, até se atingir e man-
ter o controlo dos niveis de &cido Urico.

Agenteshipouricemiantes

a. Alopurinol: € um analogo das purinas, inibidor da
xantina-oxidase, conhecido hamaisde50 anos. E (til prin-
cipalmente quando os doentes sao hiperprodutores e
hiperexcretores de &cido Urico, sobretudo se tém litiase
renal. A doseinicia deve ser de 50 a 100 mg/dia, aumen-
tando progressivamente até 300 mg/dia, se necessario. Nos
casos refractérios, o alopurinol tem sido usado com segu-
rancaaté 800 mg/dia. Deve controlar-se periodicamentea
uricemiaereduzir entdo até adose minimaeficaz parama-
nutengdo, sem suspender o farmaco por completo, para
evitar arecidival. Existem alguns efeitos adversosfrequen-
tes (> 1%): exantema, nauseas, diarreia, aumento dastran-
saminases e fosfatase alcalina séricas; os efeitos adver-
sos menos frequentes (< 1%) incluem cefaleias, vomitos,
hepatite toxica, insuficiénciarenal aguda, agranulocitose,
neuropatia periféricae reacgdes cuténeas como o Sindrome
de Stevens-Johnson ou o Sindrome de Lyell, potencial-
mente graves. A fim de os minimizar, deve evitar-se o uso
deaopurinol nosinsuficientesrenais eidosos. Se ndo for
possivel, deve reduzir-se a dose para 100 a 200 mg/dia
sempreque TFG < 30 ml/min e, sefor menor que 10 ml/min,
ndo ultrapassar os 100 mg/dia. I nteracgdes medicamento-
sas: 0 alopurinol aumentaatoxicidade daazatioprinae da
6-mercaptopurina (a dose destas deve ser reduzida a 25-
30% da dose inicial quando se inicia a terapéutica com
alopurinol?l) e prolongaasemi-vidadavarfarinaeteofilina.

Quando o tratamento com al opurinol éimperativo mas
surgem reacgdes de hipersensibilidade, desde que ndo
sejam reacgdes graves, pode tentar-se a dessensibiliza-
cao't,

b. Uricosuricos: Gteis nos doentes hipoexcretores, ini-
bindo a reabsorcéo de &cido Urico no tubulo contornado
proximal do rim. A uricosUriaaumentasignificativamente,
pelo que surge o risco de cristalizagdo nasviasurinariase
litiaserenal . Paraminimizar esterisco, adose de uricosirico
deve ser aumentada gradual mente ao longo de 2-6 sema-
nas, aingestéo de aguadeve ser sempre superior a2L/dia,
preferencialmente al calinizada com bicarbonato de sodio*12
edeveevitar-se o uricoslirico sempre que existanefrolitiase

ouinsuficiénciarenal com TFG < 30ml/min. Osuricosdricos
actualmente utilizados séo o Probenecid (500 a 2000 mg/
diadivididos em doses), a Sulfimpirazona (100 a600 mg/
dia) eaBenzebromarona (20-150mg/dia).

c. Uricoliticos: Urato-Oxidase (Uricase) éumaenzima
presente namaioriados animais, mas ndo no Homem, que
transformao urato em alantoina, umamoléculamais solU-
vel emaisfacilmente excretadanaurina. Estareac¢do tem
como produto colateral o peréxido de hidrogénio, que au-
menta significativamente o potencia oxidativo, pelo que
pareceter sido umavantagem evol utivados primatas dei-
xar de possuir aenzima. A Uricase (extraidade Aspergillus
flavus) tem sido usada em alguns paises no tratamento de
prevencdo da hiperuricemia associada a neoplasias e da
sindrome de lise tumoral3, demonstrando elevada efick
cia. Devido asuaantigenicidadeinerente, aeficaciaé pro-
gressivamente menor alongo prazo, podendo mesmo de-
sencadear reacgOes alérgicas. A Uricase-Peguilada, ou sgja,
conjugadacom Polietilenoglicol (PEG), eaUricase recom-
binante (Rasburicase), que pode ser ou ndo peguilada,
estéo associadas a menor nimero de reacgdes alérgicas e
mantém-se em uso para o tratamento da sindrome de lise
tumoral, mas também em estudo para o tratamento de do-
entes com hiperuricemiagrave erefractariat4.

Novidadesterapéuticasnahiperuricemia

a. Oxipurinol: é o metabolito activo do alopurinol, com
uma semi-vida 9 a 15 vezes mais longa; tem sido usado
com precaucdo em doentes com hipersensibilidade ao
alopurinol, no entanto, demonstraram-se os mesmos efei-
tos adversos que com o aopurinol em 30% dos doen-
teSl’ls.

b. Febuxostat: € um inibidor ndo purinico da xantina-
oxidase, de metabolizacdo hepatica, pelo que ndo requer
gjusteafuncéorenal. Ensaiosdefasell efaselll demons-
traram a sua eficacia e seguranca, mesmo em doentescom
intoleranciaao alopurinol ou cominsuficiénciarenal ligei-
ra a moderadal®. Os efeitos adversos reportados foram
ligeiros a moderados, incluindo ateracdo das provas de
fungéo hepatica, nduseas, diarreia, cefaeias, artralgias e
outros sintomas muscul o-esguel éticos, alguns dos quais
surgiram apenas em doentes concomitantemente tratados
com colchicinal”. O estudo FACT (Becker et al)8 envol-
veu 760 doentes com gota e uricemia > 8 mg/dL. Foram
randomizados em trés grupos: febuxostat 80 ou 120 mg
umavez por dia, ou alopurinol 300 mg uma vez por dig;
todos fizeram profilaxia de crises antes e durante o trata-
mento; no final das 52 semanas, 81%, 82% e 39% dos
doentes, respectivamente, atingiram uricemia< 6 mg/dL.
Também Schumacher?®, num estudo com a duracéo de 5
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anos, demonstrou a eficécia e seguranca do tratamento
com febuxostat em 116 doentes tratados com doses entre
40 e 120 mg di&rios, atingindo a remissdo da doenca em
93% dos doentes que concluiram o estudo (cercade 50%).

c. Y-700: éum inibidor da xantina-oxidase com meta-
bolizag&o hepética, com eficaciademonstradano tratamen-
to da hiperuricemiainduzidaem ratinhos. Aindaestdo em
curso estudos de eficécia e seguranca em humanos?.

d. Vitamina C: um Unico ensaio clinico a eatorizado e
controlado por placebo demonstrou que avitamina C, na
dose de 500 mg/dia, durante dois meses, reduziu auricemia
em0,5mg/dl2.

e. Outrosfarmacos: farmacos com efeito hipouricemian-
te secundério podem ter beneficio nos doentes com indi-
cacdo primériapara o seu uso, nomeadamente o losartan®
e aamlodipina, usados como hipotensores, o fenofibra-
t0?* e aatorvastatina?®, quando usados na hiperlipidemia,
e o sevelamer, um gel quelante de fosforo usado nos doen-
tes hemodialisados?.

f. Agentes biotecnol6gicos. O infliximab, um agente
anti-factor de necrose tumoral alfa (anti-TNFo) e 0 ana-
kinra, um antagonistadainterleucina 1, que sdo jausados
paradiferentes doencas reuméticas, foram utilizados pon-
tualmente em doentes gotosos refractarios as terapéu-
ticas convencionals, com efeitos benéficos?”-2°. Umavez
gue 0s mecanismos de activagdo darespostainflamatéria
pelos cristais de acido Urico sdo cada vez melhor com-
preendidos, agentes especificos para mediadores envol-
vidos na crise aguda de gota poderdo, no futuro, ser uma
esperanca para o tratamento de casos refractérios as tera-
péuticas actuais.

Tratamentodahiperuricemiaassintomatica

De um modo geral, a hiperuricemiaassintométicando
deve ser tratada farmacol ogicamente, umavez que amaior
parte dos individuos ndo desenvolve crises de gota®. A
relagdo custo-beneficio do tratamento hiperuricemiantetem
sido estudada, concluindo-se ser vantgjosa quando se
tratam apenas doentes com duas ou mais crises por ano3t.
No entanto, existe umacorrente crescente defendendo que
a hiperuricemia é um factor de risco independente paraa
aterosclerose e as doenca cardiovasculares’233, Numa
abordagem holistica do doente, recomenda-se que seras-
treilem etratem osrestantesfactores derisco cardiovascul ar
gue fazem parte da sindrome metabdlica (obesidade, hi-
pertensdo, hiperlipidemia, diabeteseinsulinorresisténeia)3.
Medidas gerais, como o controlo do peso, dieta saudavel,
ingestdo de agua e prética de exercicio fisico regular po-
dem ser sempre adaptadas ao doente, independentemente
dauricemia. Estudosfuturos permitiréo avaliar os efeitos
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do tratamento hipouricemiante na prevengdo de eventos
cardiovasculares.

CONCLUSAO

A prevalénciada Gotatem aumentado nas Ultimas dé-
cadas e merece uma abordagem diagndstica e terapéutica
atentas e informadas. Nas crises agudas de Gota, quer a
colchicinaquer osAINE podem ser usados, ndo havendo
ainda estudos que demonstrem qual o melhor regime
terapéutico. Na Gota crénica, devem usar-se hipourice-
miantes paraatingir e manter anormouricemia, sendo mais
usado o aopurinol. Existem hoje aternativasao alopurinal,
paraos casosdeintolernciaou ineficécia, como os urico-
suricos e a uricase. A profilaxia das crises agudas esta
recomendada desde que se inicia o tratamento hipourice-
miante até alguns meses apds estabilizacdo da uricemia.
Apesar de a hiperuricemia ser um factor de risco cardio-
vascular independente, ainda ndo ha estudos suficientes
para recomendar a terapéutica nos individuos assinto-
méticos. No futuro, outras opgdes terapéuticas como o
febuxostat, ou terapéuticas biotecnol dgicas dirigidas po-
der&o ser armas eficazes ao dispor dos clinicos, sobretu-
do em individuos com intolerénciaou resisténcia astera-
péuticas classicas.
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