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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: A gota é considerada a forma mais comum de artrite inflamatéria em homens acima de
Recebido em 20 de outubro de 2015 40 anos. Os autores apresentam uma breve revisao sobre o tratamento atual da gota e discu-
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tem as limita¢des farmacoldgicas existentes no Brasil para o tratamento dessa enfermidade.
Apesar de o alopurinol ainda ser a principal medicacdo para a redug@o dos niveis de uri-
cemia de pacientes com gota no pais, os autores também apresentam dados que apontam
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para uma grande oportunidade para o mercado farmacoldgico brasileiro em relagdo ao tra-
tamento da hiperuricemia e da artrite gotosa e especialmente para pacientes usudarios de

Hiperuricemia sistemas privados de satide e do SUS (Sistema Unico de Saude).
Tratamento © 2017 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC
Artrite gotosa BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Medicamentos

Critical revision of the medical treatment of gout in Brazil

ABSTRACT
Keywords: Gout is considered the most common form of inflammatory arthritis in men over 40 years.
Gout The authors present a brief review of the current treatment of gout and discuss the existing
Hyperuricaemia pharmacological limitations in Brazil for the treatment of this disease. Although allopurinol
Treatment is still the main drug administered for decreasing serum levels of uric acid in gout patients

Gouty arthritis
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in this country, the authors also present data that show a great opportunity for the Brazilian

drug market for the treatment of hyperuricemia and gout and especially for patients using
private and public (SUS) health care systems.
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Introducao

A gota é uma doenga caracterizada pelo acimulo de cristais
de urato monossédico (UM) em articulacdes, tecido sinovial,
0ssos e pele, independentemente da presenca ou auséncia de
manifestacdes clinicas.?? Esse acimulo é decorrente da hipe-
ruricemia persistente.’ Os cristais de UM sédo a forma sélida
do acido urico, produto final do metabolismo das purinas, que
podem se acumular em tecidos orgénicos.? As purinas sdo
resultado da reparticdo de mononucleotideos, derivados das
bases nitrogenadas que compoem o ADN e o ARN. No processo
bioldgico de producao de urato, os compostos sdo, nos ulti-
mos estagios, metabolizados em xantina e essa, por sua vez,
é oxidada de forma irreversivel para produzir acido trico pela
enzima xantina oxidase,*> que compéde o arsenal dos pero-
xissomos da maioria das células.®> O &cido turico circulante
(AUC) na corrente sanguinea mantém seus niveis fisioldgi-
cos em concentra¢des préximas de 6,0mg/dL,° o excedente é
eliminado pelos rins.” Em condigdes fisiolégicas, o AUC pode
participar tanto de reacdes antioxidantes quanto de reagdes
oxidantes e pré-inflamatérias, mais evidentes quando estd em
altas concentracdes séricas.’

A hiperuricemia é considerada a alta concentrac¢do sérica
de urato e se da préxima dos 6,8 mg/dL, limite de solubili-
dade do urato.’ A partir do nivel de solubilidade os cristais
de UM podem se acumular nos tecidos, especialmente se a
hiperuricemia for crénica e néo tratada. Além de distirbios
na geragdo ou depuracao do acido urico, a hiperuricemia pode
ser gerada ou acelerada em casos de transplante renal ou
cardiaco, pois geralmente estdo associados a doenca renal cr6-
nica e uso de diuréticos de al¢a.® Sabe-se que o AUC pode
estar relacionado de forma dependente ou independente a
diferentes desordens multifatoriais. H4 uma relagdo direta
entre os niveis de AUC e o desenvolvimento e a progres-
sdo de doencas cardiovasculares.’'> H4, também, evidéncia
de associagdo positiva entre AUC e hipertensio,'>'® doencas
renais’® e o risco de eventos coronarianos.'” Disfuncdes no
metabolismo das purinas, no processo de eliminacao do acido
urico ou aumento na ingestdo proteica'® podem contribuir
para a elevacdo do AUC.

As manifestacdes de gota podem ocorrer em trés fases:
1) crises agudas; (2) periodo intercritico, entre as crises,
totalmente assintomadtico e de duragdo variada. No ini-
cio da enfermidade esse periodo pode durar anos, mas
tende a tornar-se, progressivamente menor com o desenro-
lar da doenca; 3) artropatia cronica, estagio mais avancado,
caracteriza-se por crises multiplas e/ou persistentes.?

Muitos eventos podem desencadear crises agudas de gota,
inclusive ingestdo excessiva de alcool, estresse metabdlico,
como aqueles que acompanham infarto agudo do miocardio
ou cirurgia, ou, mais comuns, grandes mudancas nos niveis de
AUC, como ocorre depois iniciar terapia de reducéo de urato,
que levam 4 reabsorcdo dos cristais de UM.® A gota aguda
é reconhecida como uma das experiéncias mais dolorosas
conhecidas, no mesmo nivel das dores do parto e de célicas
viscerais, como a nefrética.'® Uma crise é iniciada quando os
macréfagos, presentes no liquido sinovial, fagocitam cristais,
iniciam a cascata inflamatdria, liberam mediadores e fazem
quimiotaxia de neutréfilos.?°

A apresentacdo clinica classica da gota é uma artrite infla-
matéria aguda, geralmente monoarticular, recorrente, intensa
e autolimitada.®'%?! Em cerca de 50% dos casos a artrite ocorre
na primeira articulacdo metatarsofalangeana e é conhecida
como podagra.'??>?3 As articulagdes do tornozelo e joelho
também s&o locais comuns de artrite.®? O acometimento oligo-
articular e poliarticular é menos comum,’* mas pode ocorrer
em pacientes com gota de longa data e sem tratamento, bem
como em pacientes com redugdo acentuada e significativa
dos niveis de acido Urico devido a terapia de reducao de ura-
tos. Alguns prédromos, como dor, desconforto e limitacdo de
movimento, podem indicar a chegada de um episddio agudo
de gota.?

Os tofos sao colecoes macroscopicas de cristais de UM visi-
veis ao exame clinico, geralmente um sinal de que a doenga é
de longo curso e que ndo foi tratada.?>?® A presenca de tofos
estd relacionada ao aumento do dano estrutural®’ e & perda
de funcgéo articular,?® sua ocorréncia é diretamente ligada ao
aumento dos niveis séricos de urato.?> A terapia de reducéo de
urato estd associada a diminuicdo da formagdo de tofos, bem
como regressdo daqueles ja existentes.”® A gota cronica tam-
bém traz consigo limitacdo do movimento articular, edema
das articulacées e deformidade radiologicamente aparente.®
Lesdes em saca-bocado, especialmente quando apresentam
borda em «casca de ovo» (overhanging edges — sinal de Mar-
tel), sdo achados radiolégicos caracteristicos que indicam gota
crénica grave e de longo curso sem tratamento.”’

Epidemiologia

Apesar da grande variacdo de dados entre diferentes paises,
acredita-se que a prevaléncia da gota aumentou nos dltimos
seis anos.'® No estudo americano National Health Interview foi
encontrado um aumento na prevaléncia de gota autorrelatada
de 4,8/1.000 em 1967°° para 9,4/1.000 em 1996.! De acordo com
o Johns Hopkins Precursores Study, em 1991 a incidéncia de gota
nos EUA foi estimada em 1,73/1.000.3? No Brasil ainda existe
uma caréncia de estudos epidemioldgicos nessa area.
Asrazdes para o aparente aumento na incidéncia de gota ao
longo dos ultimos anos ainda néo foram esclarecidas, apesar
de varios fatores de risco ja terem sido descritos. A hiperu-
ricemia estd diretamente ligada a gota, visto que 10% dos
pacientes com hiperuricemia desenvolvem gota e 90% dos
pacientes com gota tém altas concentragdes de AUC.>* O
estudo Framingham indicou um aumento dose-dependente
do risco relativo para gota com o aumento dos niveis de AUC.
Outros fatores de risco relacionados com a gota indicados por
esse estudo foram a ingestdo de &lcool, o indice de massa
corporal e a pressdo arterial.'0?4323439 Sabe-se que tanto o
sobrepeso quanto a obesidade podem aumentar a producao
endégena de 4cido trico.* O risco relativo da incidéncia de
gota é de 1,95 em homens com indice de massa corporal (IMC)
entre 25 e 29,9kg/m?, comparado com o risco relativo de 1,00
quando o IMC é entre 21 e 22,9kg/m?. O mesmo estudo obser-
vou um aumento para 2,97 no risco relativo quando o IMC
é maior do que 35kg/m?.#! Outros estudos acrescentaram o
consumo de alimentos ricos em purinas e de refrigerantes
adocados com frutose como fatores de risco para a hiperurice-
mia e gota. Por outro lado, os produtos lacteos, café e vitamina
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C foram relacionados a um efeito protetor para o desenvolvi-
mento de gota. 6424

Diagnéstico

O padrao-ouro no diagndéstico de gota é a observagdo de
cristais de urato monossédico na microscopia 6tica de luz
polarizada compensada, em que esses cristais apresentam
birrefringéncia negativa. A amostra deve ser, de preferéncia,
coletada de articulacbes afetadas recentemente, bem como
de articula¢des anteriormente afetadas.’” Entretanto, frente a
uma apresentacéo clinica tipica, o diagnéstico clinico é razo-
avelmente preciso, é aceitdvel na auséncia de microscopia
disponivel ou de reumatologistas. Esse diagnostico, porém,
néo é definitivo.'?

Apesar de ser uma pratica clinica comum, o uso de critérios
de classificagdo com fins de diagndstico tem evoluido ao longo
da tltima década.*® Apesar disso, recentemente um critério
de diagnéstico de facil uso desenvolvido para atencao prima-
ria mostrou bom desempenho na atencdo secunddria, com
bom valor preditivo positivo no diagnéstico de gota quando
a analise do liquido sinovial néo est4 disponivel.*’

Apés a comprovacdo da presenca de cristais de UM no
ambiente articular, é preciso quantificar essa deposicdo, bem
como sua extensdo e o dano estrutural induzido. Além da
anamnese e do exame fisico, recursos de imagem, como radi-
ografias, ultrassonografia e tomografia computadorizada de
dupla emissdo, podem ser uteis para avaliar a fase crénica
da doenca e os danos acarretados.*® Diagndsticos diferenciais
devem ser considerados, em especial na gota de apresentacdo
oligoarticular e poliarticular, que podem mimetizar diversas
doencas, tais como artrite reumatoide e espondiloartropatias.
Na forma monoarticular, a artrite séptica sempre deve ser
descartada.®

Tratamento

O tratamento da gota basicamente divide-se em duas etapas:
manejo da crise aguda e terapia de longo prazo (tabela 1). Na
primeira é preponderante aliviar a dor, diminuir a inflamacéao

bela 1 - Manejo da gota aguda e cronica

Manejo da gota

Crise (aguda) Longo prazo (crénica)

Objetivo

o Alivio da dor

e Reducédo da inflamacéo

o Restauracdo da capacidade

e Prevencao de novas crises
e Reducdo da concentracdo de
cristais de acido urico

articular

Conduta

o Anti-inflamatérios ndo o Alopurinol
hormonais o Febuxostat

o Corticosteroides

e Colchicina

Considerar associacdo se dor
persistente ou acometimento
poliarticular.

o Agentes uricosuricos

e Uricases recombinantes
Orientar sobre fatores de risco
modificaveis.

e a incapacitagao articular e para isso sdo usados agentes
anti-inflamatorios; na segunda etapa o objetivo é diminuir as
concentracoes de AUC, bem como prevenir novas crises. Os
anti-inflamatérios ndo sdo mais apropriados aqui, quando se
deve se valer tanto de medidas farmacolégicas quanto ndo
farmacolégicas.?®493

Quanto a prescricdo medicamentosa, tanto para a fase
aguda quanto para a terapia de longo prazo, algumas varia-
veis podem influenciar a escolha do medicamento, tais como
disponibilidade, custo, eficicia e indicacdes clinicas, devido
a possiveis comorbidades do paciente. Hipertensao, doencas
cardiovasculares, doenca renal cronica e diabete sdo exem-
plos de condi¢oes comuns associadas com a gota e que devem
ser levadas em conta antes de o tratamento adequado ser
estabelecido.”*

Manejo das crises agudas

Para crises de baixa ou moderada intensidade (indice de dor
menor ou igual a 6 em uma escala de 0 a 10) que envol-
vem entre uma e trés articulagcdes pequenas ou entre uma
e duas grandes articulacdes, a monoterapia é recomendada.
Essa pode ser iniciada tanto com anti-inflamatérios no este-
roides quanto com colchicina ou corticosteroides.>®

Os anti-inflamatérios nédo esteroides (AINEs) constituem a
terapia mais usada no tratamento precoce da artrite gotosa
aguda®® e, devido a intensidade das crises, podem ser admi-
nistrados em suas dosagens méximas.® Essa classe conta com
drogas de diferentes propriedades farmacocinéticas e farma-
codindmicas, mas que agem de forma semelhante: elas tém
sua func¢do anti-inflamatéria por meio da inibicdo das enzi-
mas cicloxigenases (COX), que catalisam a transformacao de
4cido aracddnico derivado de fosfolipidios de membrana em
prostaglandinas.>*>’ Os AINEs podem ser néo seletivos (como
ibuprofeno, indometacina e naproxeno), que inibe as COX do
tipo 1 e 2, ou seletivo, para COX-1 (como a aspirina) ou para a
COX-2 (como celecoxib e outros «coxibs»).>#>8 Entre os AINEs
comumente prescritos na gota, é tradicional o emprego de
indometacina.’® Entretanto, h4 evidéncias de que qualquer
AINE tem efeito semelhante na reducao da atividade inflama-
téria aguda na gota.'® Como os pacientes com gota geralmente
tém comorbidades e as doses de anti-inflamatérios prescritas
sdo altas, inibidores de bomba de prétons podem ser usa-
dos a fim de prevenir danos gastrointestinais, como ulceracao,
sangramentos e perfuracdo. Nesse contexto, os inibidores de
COX-2 tém tanto efeito quanto os inibidores da COX-1, podem
ser uma boa op¢ao para os pacientes com afecgoes gastroin-
testinais, como doenca do refluxo gastroesofdgico e ulcera
péptica.®® No entanto, devido a toxicidade renal e cardiovas-
cular desses medicamentos, seu uso deve ser cuidadosamente
analisado e individualizado.

A colchicina, um alcaloide derivado de extratos do acafrao-
-do-prado,”* também é recomendada no tratamento de
primeira linha.®4°> Essa substincia tem diversos efeitos j&
relatados, a inibicdo da divisdo celular (ao ligar-se as tubu-
linas dos microtibulos e impedir que formem o fuso) é o
mais conhecido.”* No contexto da gota, essa funcéo inter-
fere diretamente na atividade dos neutréfilos, pois impede
a diapedese, a mobilizacdo e a degranulacao lisossomal, que
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libera, além de substancias pré-inflamatérias, agentes qui-
miotaxicos de leucécitos.®’ Além disso, a colchicina inibe a
formacdo do inflamassomo NLRP3 (estrutura multiproteica
intracelular, importante para o processamento e a liberacédo
das citocinas inflamatérias IL-1 e IL-18) induzida por cristais
de &cido turico.””®! O metabolismo da colchicina é feito pela
familia do citocromo P450 e, portanto, essa droga pode inte-
ragir com outros medicamentos metabolizados por essa via.>*
Além disso, antes do seu emprego, as funcdes renal e hepa-
tica devem ser avaliadas.’ Quanto & dosagem, ha diferencas
entre as recomendagdes da Liga Europeia Contra o Reuma-
tismo (European League Against Rheumatism - Eular)® e o Colégio
Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology
- ACR).°? A primeira recomenda uma dose méxima de 0,5mg
trés vezes ao dia e a segunda propde administrar uma dose
de 1,2 g, seguida de outra administracdo de 0,6 mg uma hora
depois, repetida em 12 horas. As diretrizes da ACR comple-
mentam que o tratamento com colchicina obtém melhores
resultados se iniciado em até 24 horas do inicio dos sinto-
mas, ndo deve exceder 36 horas e permanece até que a crise
seja suprimida. A administracdo endovenosa de colchicina é
extremamente téxica e ndo recomendada.®

Os anti-inflamatoérios esteroides, ou corticosteroides sis-
témicos (CS), tém diversos efeitos conhecidos na supressao
da resposta inflamatéria, como supressao da resposta imune,
inibicdo de prostaglandinas e leucotrienos, inibicdo direta de
fatores de transcri¢do pré-inflamatérios e inibicdo de citoci-
nas como IL-1, IL-6, IL-8 e de TNF-a.°%%3 Além disso, os CS
regulam positivamente genes para fatores anti-inflamatérios,
envolvem bloqueadores da fosfolipase A2.°® Quanto a via de
administracdo, essa apresenta-se bastante ampla para os cor-
ticosteroides, pode ser oral, endovenosa, intramuscular ou
intra-articular.'® O uso oral é indicado quando hé falha no
tratamento com colchicina e/ou AINEs ou quando esses nao
sdo indicados.”* N&o h4 evidéncia de uma dose considerada
ideal para esse tratamento. Janssens et al. demonstraram que
prednisolona na dose didria de 35mg é equivalente ao uso de
500mg de naproxeno duas vezes ao dia.** A administracéo
intramuscular de CS é uma opcéao, entretanto é limitada ao
uso intra-hospitalar e também ndo hd consenso quanto a
dose a ser usada.'® A injec¢do de corticoide intra-articular ap6s
aspiracdo da articulacdo é considerada o tratamento ideal para
acrise aguda de gota, pois a aspiracao reduz rapidamente a dor
(por diminuir a pressao intra-articular causada pelo processo
inflamatério) e o corticoide, com minima absorcao sistémica,
produz maiores efeitos locais.®

A corticotropina (ACTH) é um hormoénio secretado pela
hipéfise e tem influéncia direta na secrec¢do de CS pelas adre-
nais, estimula a produgdo de cortisol, corticosterona e de
androgénios.”*%> O ACTH representou durante algum tempo
uma terapia opcional na artrite gotosa aguda, administrado
em injecOes intramusculares. O mecanismo de agdo desse
hormoénio na gota ndo é bem estabelecido. Sabe-se que 0o ACTH
pode inibir a inflamagao gotosa perifericamente pela ativacao
do receptor de melanocortina tipo 3, o que seria um efeito
secundario.®>®® Axelrod e Preston concluiram que os pacien-
tes tratados com ACTH intramuscular experimentaram alivio
da dor mais rapidamente do que aqueles tratados com indo-
metacina oral quando compararam os efeitos de ambos em
pacientes com crise gotosa aguda.®’

Outro possivel alvo na terapia é a IL-1, uma citocina
envolvida na inflamacdo gotosa. Os cristais de MU estimu-
lam a producéo e secrecdo de IL-1 em monécitos e células
mononucleares sinoviais, além de ativar o inflamassomo
NLRP3, por isso que a inibi¢do dessa interleucina é valida no
tratamento.®®7% Os inibidores de IL-1 sdo anaquinra, cana-
quinumabe e rilonacepte, todos biolégicos.?>’%’ A indicacéo
desses medicamentos ocorre apenas quando todos os agen-
tes anteriores foram descartados por falha ou impossibilidade
no tratamento. Ainda assim, esse tratamento é de alto custo,
ainda mais se comparado com o feito com AINEs, e as drogas
nao sdo licenciadas na maioria dos paises.

Por fim, hd evidéncias de que compressas de gelo aplicadas
no local inflamado podem ser complementares ao tratamento
farmacolégico.”?

Terapia de longo prazo

Ao se iniciar uma terapia de longo prazo para gota ha duas
metas a atingir: reduzir os niveis circulantes de urato para
baixo do ponto de saturacdo, manter o AUC menor do que
6,0mg/dL e prevenir a formacdo de novos cristais de US.° O
método mais efetivo para atingir esse objetivo é a terapia de
reducdo de uratos (ULT) e diversas classes de drogas podem
ser usadas na pratica clinica atual. A ULT, todavia, ndo deve
ser aplicada apenas em parametros medicamentosos, o tra-
tamento ndo farmacolégico na gota tem um papel de grande
importéncia no contexto da prevencdo de novas crises.”>

O primeiro passo apés a resolucdo de um episédio de artrite
gotosa aguda é explicar ao paciente a natureza da crise e
conscientiza-lo acerca da possivel etiologia e das modificacdes
em seu estilo de vida que podem impedir que novas crises
acontecam. Para isso, é indispensdvel uma boa anamnese,
centrada na histéria familiar, histéria mérbida pregressa e nos
habitos de vida. Pode-se dizer, portanto, que o tratamento da
gota em sua forma crénica é individualizado.”* Assim, esses
pacientes devem ser informados sobre todos os fatores de
risco ndo modificadveis que podem acelerar crises de gota,
tais como idade, etnia e género. Quanto aos fatores de risco
modificaveis - como hiperuricemia, obesidade, hipertenséo,
dislipidemia, doenca isquémica cardiovascular, diabetes mel-
litus, doenca renal cronica, fatores dietéticos e modificacoes
abruptas nos niveis de urato -, é imprescindivel a orientacdo
sobre medidas de controle, como reducao da massa corporal;
reducdo do consumo de cerveja e destilados; redugao do con-
sumo de alimentos ricos em purinas, como carne vermelha e
frutos do mar, e reducao do consumo de bebidas e alimentos
ricos em frutose, como maca e laranja.'8%7>

As comorbidades supracitadas também devem receber
atencao e estar sob controle. Um ponto relevante nesse con-
junto é a atencdo que se deve ter aos medicamentos em uso
pelo paciente. Os diuréticos, tanto tiazidicos como principal-
mente os de al¢a, aumentam o risco de incidéncia de gota, até
em pacientes com a doenca estabilizada.”® Além disso, Choi
H et al.,, em um estudo observacional de coorte, demonstra-
ram que betabloqueadores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina
(com excecdo do losartan) aumentam o nivel de AUC ao redu-
zir a excrecdo renal de 4cido urico, enquanto que losartan e
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bloqueadores dos canais de calcio aumentam a excrecdo renal
de 4cido trico.”’

O momento exato de iniciar uma ULT ndo é bem esta-
belecido, é consensual inicid-la quando a gota estd bem
estabelecida e relativamente grave, isto é: crises recorrentes,
duas ou mais por ano, ou uma crise em paciente com doencga
renal crénica de estdgio 2 ou superior; presenca de um ou
mais tofos no exame clinico ou de imagem;®? dano articular
ou nefrolitiase. Varios estudos apontam que, uma vez inici-
ada, a ULT nao deve ser descontinuada, devido ao risco de
recorréncia da artrite aguda.”®’°

Os inibidores da xantina oxidase sdo drogas que diminuem
a concentracdo de uratos por meio da inibicdo de sua sin-
tese. A enzima xantina oxidase (XO) catalisa as duas ultimas
etapas no metabolismo das purinas em humanos: conversao
de hipoxantina em xantina e de xantina a urato.*®° Existem
dois farmacos capazes de inibir essa enzima: o alopurinol e o
febuxostate.

Alopurinol é uma droga considerada de primeira linha
na reducdo de uratos, isso por ser efetivo (em até 90% dos
pacientes’?), de uso bem estabelecido, administrado apenas
uma vez ao dia, de baixo custo e relativamente seguro.® Por
esse motivo, é o medicamento mais prescrito na ULT.?! Tanto
o alopurinol quanto seu principal metabdlito ativo, oxipurinol,
sdo inibidores competitivos ndo especificos da hipoxantina
oxidase e da xantina oxidase, respectivamente. Assim, ambos
sdo capazes de diminuir a producdo de &cido trico, levam a
um aumento das concentragoes de xantina e hipoxantina no
fluido extracelular.”>8%82 O oxipurinol responde por 90% da
biodisponibilidade do alopurinol e é preferencialmente excre-
tado pelos rins.?!

O ajuste de dose do alopurinol deve ser individualizado,
inicia-se com 100mg e aumenta-se nessa mesma quanti-
dade mensalmente até que os niveis de urato estejam sob
controle (uricemia alvo menor ou igual a 6,0mg/dL ou, ide-
almente, 5,0mg/dL), em um méximo de 900mg.°> A dose
didria mais bem estabelecida é de 300mg, contudo nessa
dosagem cerca de metade dos pacientes atingem controle
da enfermidade.?>8* Os efeitos colaterais aparecem em até
20% dos pacientes, intolerdncia gastrointestinal, ndusea e
erupgdes cutineas sdo os mais comuns.®> Em 1984 foi des-
crita a sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (hoje
conhecida como DRESS - drug reaction or rash with eosinophilia
and systemic symptoms®), que envolve febre, erup¢do cuta-
nea, eosinofilia, hepatite, insuficiéncia renal progressiva e
morte devido a vasculite de multiplos 6rgéos.”® Sindrome
de Steven-Johnson e necrdlise epidérmica téxica podem
associar-se ao quadro ou ocorrer de forma isolada (conhe-
cida como SCAR - severe cutaneous adverse reactions).®> Essas
reacdes ocorrem com maior frequéncia em pacientes com
insuficiéncia renal pré-existente ou em uso de diurético.”®
H4 evidéncias, também, do maior risco para reacoes
de hipersensibilidade naqueles que iniciaram a terapia
recentemente.®”

Febuxostate é um inibidor da XO derivado de acido tia-
zolocarboxicilico altamente especifico. Inibe seletivamente
tanto a forma oxidada quanto reduzida da XO, por meca-
nismos competitivos e ndo competitivos. Tem metabolismo
essencialmente hepatico, é pouca a quantidade excretada na
urina34418¢ (em torno de 10%%’). Devido a essa caracteristica,

o febuxostate revela-se uma op¢ao promissora aos pacien-
tes com doenca renal crénica. Além disso, em comparacdo
com alopurinol, febuxostate ndo necessita de ajustes de dose
e tem menos interacdes medicamentosas que podem limi-
tar a eficdcia ou seguranca.>**18% Entre os efeitos colaterais
identificados, estdo alteragoes nas provas de funcdo hepatica
e, em alguns casos relatados, a possibilidade de um efeito
cardiovascular adverso. Por isso, ndo se recomenda o uso de
febuxostate em pacientes com insuficiéncia cardiaca.'® Varios
estudos confirmam a efetividade do febuxostate frente ao alo-
purinol na dose de 300mg, a ponto de varios paises — como
EUA, Canadéa e 20 paises europeus - ja terem liberado seu
uso nas doses de 40, 80 ou 120 mg didrios.®*%8 Desde 2012
o febuxostate é recomendado pela ACR como primeira linha
na terapia de reducéo de uratos.®’ Devido principalmente ao
custo, seu uso é mais indicado no caso de falha ou impossibi-
lidade do uso de alopurinol.®®

Agentes uricosuricos (probenecida, benzobromarona e sul-
finpirazona) sdo acidos organicos fracos cujo principal efeito
é aumentar a excrecdo renal de acido trico, isso por inibicdo
de transportadores de anions no tibulo contorcido proximal
(URAT1), responsaveis pela reabsor¢do de urato. A probene-
cida é o Unico agente uricosurico atualmente disponivel nos
EUA. A benzobromarona era amplamente disponivel em pai-
ses da Europa, Asia e América do Sul, mas foi restrita em 2003,
apos relatos de hepatotoxicidade grave e supressdo da medula
6ssea.’! Os uricostiricos sdo agentes de segunda linha no tra-
tamento da gota, tornaram-se de primeira linha apenas nos
pacientes que nao toleram ou quando ndo estd indicado um
inibidor da XO. Além disso, essas drogas aumentam conside-
ravelmente a concentracao de acido trico nos ductos coletores
e predispdem a célculos.®” J4 foram descritas propriedades
uricosuricas no losartan e no fenofibrato, embora discretas.?
Outro efeito uricosurico leve, no entanto persistente, ja foi
observado na vitamina C em doses didrias menores do que
500mg.”* Lesinurade, um promissor uricosurico em estagio
final de desenvolvimento clinico para aprovacao, caracteriza-
-se por ser inibidor da transcriptase reversa ndo nucleosidico
inicialmente desenvolvido para tratar HIV.?!

Mamiferos ndo primatas e algumas aves ndo tém urato
como produto final do metabolismo de purinas, pois outra
enzima, a uricase, catalisa a transformacao de urato em alan-
toina, produto soltvel e facilmente excretado.’* Pegloticase
é uma uricase recombinante de origem porcina, ligada a
varios corddes de etilenoglicol para prolongar a atividade e
reduzir a imunogenicidade.’® Os niveis de AUC diminuem
a niveis muito baixos ou indetectaveis poucas horas apds
a administracdo endovenosa de 8 mg de pegloticase.”> Além
disso, infusdes repetidas promovem a reabsorcao de depdsi-
tos de cristais de UM, sdo eficazes e rapidas na reducdo de
tofos.”>%% H4 descri¢des de pacientes que formam anticorpos
contra a pegloticase, o que reduz sua acdo e aumenta o risco
de reacdes de hipersensibilidade.”” Atualmente, a infusdo de
pegloticase estd licenciada nos EUA para casos refratérios a
terapia oral.®%?

Apresentamos um resumo com as Ultimas etapas do meta-
bolismo das purinas, até a formacao do cido urico, e enzimas
envolvidas nesse processo (XO: xantina oxidase; XDH: xantina
desidrogenase). Nesse processo, ha acdo das drogas febuxos-
tate, alopurinol e sua forma mais ativa, oxipurinol. A excrecdo
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Figura 1 - Medicamentos e suas vias de a¢do para o tratamento da gota.

de &cido trico ocorre por filtracdo renal. A reabsorcdo na
alca de Henle, via receptores URAT1, representa o fator mais
importante de retorno dos uratos para a corrente sangui-
nea. Os agentes uricosuricos (probenecida, benzobromarona
e sulfinpirazona) diminuem a reabsorcao dos uratos. Lesinu-
rade, ainda em testes, e losartana, teriam efeitos semelhantes.
O excesso de acido urico predispde a hiperuricemia e a
formacao de cristais de urato, que, ao se acumular nos teci-
dos e articulagdes, geram intensa resposta inflamatoéria local,
controlada com colchicina, anti-inflamatérios néo esteroi-
dais, corticosteroides ou, menos comum, canaquinumabe,
anticorpo monoclonal anti-IL1. Outra consequéncia da hipe-
ruricemia demonstrada no esquema é a formacéao de célculos
renais. A enzima uricase, que ndo estéd presente em mamife-
ros, converte dcido drico em alantoina, produto pouco téxico e
facilmente excretado pelos rins. A pegloticase (uricase pegui-
lada) pode exercer as mesmas fungdes dessa enzima (fig. 1).

Opcoes e limitagoes do mercado farmacolégico
brasileiro

A gota é considerada a forma mais comum de artrite infla-
matéria em homens acima de 40 anos. Conhecida desde
a antiguidade, a chamada «doenca dos reis» atraiu inves-
tigadores clinicos ao longo de varios séculos. Entretanto,
o tratamento permaneceu praticamente inalterado durante
quase um século, até meados de 2008, quando o conselho con-

sultivo do FDA aprovou a venda da primeira nova droga em
quatro décadas para tratamento de gota, o febuxostate. Desde
entdo, ainda nao hd previsdo para a entrada desse medica-
mento no Brasil e muitos pacientes com insuficiéncia renal
que se beneficiariam do febuxostate necessitam importar a
medicacdo sob receita médica. No tratamento da crise aguda,
a colchicina, os corticosteroides e uma ampla gama de anti-
-inflamatérios ndo hormonais estdo disponiveis no mercado
brasileiro, usados de acordo com a experiéncia dos especia-
listas. O canaquinumabe néo tem sido uma op¢éo frequente
de tratamento da crise aguda por causa do seu alto custo e
devido a boa resposta as medicacdes tradicionais na maioria
dos casos de crises agudas.

A pegloticase, que pode ser usada em pacientes com gota
tofidcea cronica refratdria, ndo tem previsdo de entrada no
mercado brasileiro. A rasburicase, vendida no Brasil, é usada
na prevencao e no tratamento da sindrome da lise tumoral
e somente aprovada para uso em adultos com leucemia, lin-
foma ou tumores sélidos, que recebem terapia oncolédgica e
que correm risco de apresentar sindrome da lise tumoral ou
elevagdo de &cido urico. Devido a indicacdo off label para a
gota tofdcea e a ndo comodidade de uso, pois a droga é de
uso endovenoso em intervalos diarios, ndo tem sido rotineira-
mente usada no tratamento de pacientes gotosos. Além disso,
uma precaucdo deve ser requerida em pacientes com histéria
de alergias atdpicas, pois pode induzir respostas alérgicas. A
experiéncia clinica com rasburicase mostra que os pacientes
devem ser atentamente monitorados quanto ao surgimento
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Tabela 2 - Situa¢do dos medicamentos para o REFERE NCIAS
tratamento de gota de acordo com a agéncia reguladora

Medicamento Agéncia reguladora
Anvisa FDA EMA

AINEs Liberado Liberado Liberado
Colchicina Liberado Liberado Liberado
Corticosteroides Liberado Liberado Liberado
Canaquinumabe - Liberado Liberado
Alopurinol Liberado Liberado Liberado
Febuxostat - Liberado Liberado
Probenecida Liberado Liberado Liberado
Benzobromarona Liberado - -
Sulfinpirazona - Liberado Liberado
Pegloticase - Liberado Liberado

Anvisa, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil); EMA, Euro-
pean Medicines Agency (Europa); FDA, Food and Drug Administration
(EUA).

de efeitos indesejaveis de natureza alérgica, especialmente
reagOes cutdneas e broncoespasmo. Entretanto, uma recente
revisdo sistematica evidenciou que em pacientes gotosos com
insuficiéncia renal a rasburicase, o febuxostate, a benzo-
bromarona e o alopurinol com benzbromarona parecem ser
efetivos e seguros.”®

A benzobromarona é proibida no mercado americano, mas
a experiéncia terapéutica no Brasil tem sido positiva, de forma
isolada ou associada ao alopurinol em casos refratérios.” Ape-
sar de varios laboratérios nacionais produzirem a molécula,
alguns pacientes queixam-se da falta esporadica do produto
no mercado nacional e muitas vezes optam pela manipulacao
farmacolégica do produto.’°

O alopurinol, sem duvidas, tem sido a principal medicagao
para a reducdo dos niveis de uricemia de pacientes com gota
no Brasil e recentemente uma metandlise evidenciou sua
espetacular seguranga,'%! apesar do relato de casos de necro-
epidermiélise téxica'®? e ébito com o produto.'®

Seu metabdlito ativo, o oxipurinol, disponivel no mer-
cado europeu, infelizmente também nédo esta disponivel no
mercado brasileiro. Todavia, um questionario aplicado a reu-
matologistas na década de 90 evidenciou a colchicina como o
produto mais prescrito para o tratamento da gota no Brasil.'%

As recentes descobertas que indicam que a elevagdo do
4cido udrico é um fator importante de risco cardiovascu-
lar tem forcado a mudanca de cendrio no tratamento de
pacientes com hiperuricemia, o que deverd impactar no tra-
tamento da artrite gotosa no Brasil, como tem ocorrido em
outros paises.'> Finalmente, para os préximos anos, acre-
ditamos que hd uma grande oportunidade para o mercado
farmacolégico brasileiro em relacdo ao tratamento da gota e
especialmente para pacientes usudrios de sistemas privados
de satide e do SUS (Sistema Unico de Satide). Apresentamos
na tabela 2 uma comparacao da presenca dos produtos farma-
colégicos nos trés mercados europeu, americano e brasileiro.
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