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A gota é considerada a forma mais comum de artrite inflamatória em homens acima de

40  anos. Os autores apresentam uma breve revisão sobre o tratamento atual da gota e discu-

tem  as limitações farmacológicas existentes no Brasil para o tratamento dessa enfermidade.

Apesar de o alopurinol ainda ser a principal medicação para a redução dos níveis de uri-

cemia de pacientes com gota no país, os autores também apresentam dados que apontam

para  uma grande oportunidade para o mercado farmacológico brasileiro em relação ao tra-

tamento da hiperuricemia e da artrite gotosa e especialmente para pacientes usuários de

sistemas privados de saúde e do SUS (Sistema Único de Saúde).
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Gout is considered the most common form of inflammatory arthritis in men over 40 years.

The  authors present a brief review of the current treatment of gout and discuss the existing

pharmacological limitations in Brazil for the treatment of this disease. Although allopurinol

is  still the main drug administered for decreasing serum levels of uric acid in gout patients

Gouty arthritis

Medicines
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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ntrodução

 gota é uma  doença caracterizada pelo acúmulo de cristais
e urato monossódico (UM) em articulações, tecido sinovial,
ssos e pele, independentemente da presença ou ausência de
anifestações clínicas.1,2 Esse acúmulo é decorrente da hipe-

uricemia persistente.1 Os cristais de UM são a forma sólida
o ácido úrico, produto final do metabolismo das purinas, que
odem se acumular em tecidos orgânicos.3 As purinas são
esultado da repartição de mononucleotídeos, derivados das
ases nitrogenadas que compõem o ADN e o ARN. No processo
iológico de produção de urato, os compostos são, nos últi-
os  estágios, metabolizados em xantina e essa, por sua vez,

 oxidada de forma irreversível para produzir ácido úrico pela
nzima xantina oxidase,4,5 que compõe o arsenal dos pero-
issomos da maioria das células.3 O ácido úrico circulante

AUC) na corrente sanguínea mantém seus níveis fisiológi-
os em concentrações próximas de 6,0 mg/dL,6 o excedente é
liminado pelos rins.7 Em condições fisiológicas, o AUC pode
articipar tanto de reações antioxidantes quanto de reações
xidantes e pró-inflamatórias, mais evidentes quando está em
ltas concentrações séricas.5

A hiperuricemia é considerada a alta concentração sérica
e urato e se dá próxima dos 6,8 mg/dL, limite de solubili-
ade do urato.1 A partir do nível de solubilidade os cristais
e UM podem se acumular nos tecidos, especialmente se a
iperuricemia for crônica e não tratada. Além de distúrbios
a geração ou depuração do ácido úrico, a hiperuricemia pode
er gerada ou acelerada em casos de transplante renal ou
ardíaco, pois geralmente estão associados a doença renal crô-
ica e uso de diuréticos de alça.8 Sabe-se que o AUC pode
star relacionado de forma dependente ou independente a
iferentes desordens multifatoriais. Há uma  relação direta
ntre os níveis de AUC e o desenvolvimento e a progres-
ão de doenças cardiovasculares.9–15 Há, também, evidência
e associação positiva entre AUC e hipertensão,12,16 doenças
enais16 e o risco de eventos coronarianos.17 Disfunções no

etabolismo das purinas, no processo de eliminação do ácido
rico ou aumento na ingestão proteica18 podem contribuir
ara a elevação do AUC.

As manifestações de gota podem ocorrer em três fases:
) crises agudas; (2) período intercrítico, entre as crises,
otalmente assintomático e de duração variada. No iní-
io da enfermidade esse período pode durar anos, mas
ende a tornar-se, progressivamente menor com o desenro-
ar da doença; 3) artropatia crônica, estágio mais avançado,
aracteriza-se por crises múltiplas e/ou persistentes.8

Muitos eventos podem desencadear crises agudas de gota,
nclusive ingestão excessiva de álcool, estresse metabólico,
omo aqueles que acompanham infarto agudo do miocárdio
u cirurgia, ou, mais comuns, grandes mudanças nos níveis de
UC, como ocorre depois iniciar terapia de redução de urato,
ue levam à reabsorção dos cristais de UM.8 A gota aguda

 reconhecida como uma  das experiências mais dolorosas
onhecidas, no mesmo  nível das dores do parto e de cólicas

iscerais, como a nefrética.19 Uma  crise é iniciada quando os
acrófagos, presentes no líquido sinovial, fagocitam cristais,

niciam a cascata inflamatória, liberam mediadores e fazem
uimiotaxia de neutrófilos.20
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A apresentação clínica clássica da gota é uma artrite infla-
matória aguda, geralmente monoarticular, recorrente, intensa
e autolimitada.8,19,21 Em cerca de 50% dos casos a artrite ocorre
na primeira articulação metatarsofalangeana e é conhecida
como podagra.12,22,23 As articulações do tornozelo e joelho
também são locais comuns de artrite.8 O acometimento oligo-
articular e poliarticular é menos comum,24 mas  pode ocorrer
em pacientes com gota de longa data e sem tratamento, bem
como em pacientes com redução acentuada e significativa
dos níveis de ácido úrico devido à terapia de redução de ura-
tos. Alguns pródromos, como dor, desconforto e limitação de
movimento, podem indicar a chegada de um episódio agudo
de gota.8

Os tofos são coleções macroscópicas de cristais de UM  visí-
veis ao exame clínico, geralmente um sinal de que a doença é
de longo curso e que não foi tratada.25,26 A presença de tofos
está relacionada ao aumento do dano estrutural27 e à perda
de função articular,26 sua ocorrência é diretamente ligada ao
aumento dos níveis séricos de urato.25 A terapia de redução de
urato está associada à diminuição da formação de tofos, bem
como regressão daqueles já existentes.28 A gota crônica tam-
bém traz consigo limitação do movimento articular, edema
das articulações e deformidade radiologicamente aparente.8

Lesões em saca-bocado, especialmente quando apresentam
borda em «casca de ovo» (overhanging edges – sinal de Mar-
tel), são achados radiológicos característicos que indicam gota
crônica grave e de longo curso sem tratamento.29

Epidemiologia

Apesar da grande variação de dados entre diferentes países,
acredita-se que a prevalência da gota aumentou nos últimos
seis anos.16 No estudo americano National Health Interview foi
encontrado um aumento na prevalência de gota autorrelatada
de 4,8/1.000 em 196730 para 9,4/1.000 em 1996.31 De acordo com
o Johns Hopkins Precursores Study, em 1991 a incidência de gota
nos EUA foi estimada em 1,73/1.000.32 No Brasil ainda existe
uma  carência de estudos epidemiológicos nessa área.

As razões para o aparente aumento na incidência de gota ao
longo dos últimos anos ainda não foram esclarecidas, apesar
de vários fatores de risco já terem sido descritos. A hiperu-
ricemia está diretamente ligada à gota, visto que 10% dos
pacientes com hiperuricemia desenvolvem gota e 90% dos
pacientes com gota têm altas concentrações de AUC.33 O
estudo Framingham indicou um aumento dose-dependente
do risco relativo para gota com o aumento dos níveis de AUC.
Outros fatores de risco relacionados com a gota indicados por
esse estudo foram a ingestão de álcool, o índice de massa
corporal e a pressão arterial.16,24,32,34–39 Sabe-se que tanto o
sobrepeso quanto a obesidade podem aumentar a produção
endógena de ácido úrico.40 O risco relativo da incidência de
gota é de 1,95 em homens com índice de massa corporal (IMC)
entre 25 e 29,9 kg/m2, comparado com o risco relativo de 1,00
quando o IMC é entre 21 e 22,9 kg/m2. O mesmo  estudo obser-
vou um aumento para 2,97 no risco relativo quando o IMC

é maior do que 35 kg/m2.41 Outros estudos acrescentaram o
consumo de alimentos ricos em purinas e de refrigerantes
adoçados com frutose como fatores de risco para a hiperurice-
mia  e gota. Por outro lado, os produtos lácteos, café e vitamina
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C foram relacionados a um efeito protetor para o desenvolvi-
mento de gota.36,42–45

Diagnóstico

O padrão-ouro no diagnóstico de gota é a observação de
cristais de urato monossódico na microscopia ótica de luz
polarizada compensada, em que esses cristais apresentam
birrefringência negativa. A amostra deve ser, de preferência,
coletada de articulações afetadas recentemente, bem como
de articulações anteriormente afetadas.12 Entretanto, frente a
uma  apresentação clínica típica, o diagnóstico clínico é razo-
avelmente preciso, é aceitável na ausência de microscopia
disponível ou de reumatologistas. Esse diagnóstico, porém,
não é definitivo.12

Apesar de ser uma  prática clínica comum, o uso de critérios
de classificação com fins de diagnóstico tem evoluído ao longo
da última década.46 Apesar disso, recentemente um critério
de diagnóstico de fácil uso desenvolvido para atenção primá-
ria mostrou bom desempenho na atenção secundária, com
bom valor preditivo positivo no diagnóstico de gota quando
a análise do líquido sinovial não está disponível.47

Após a comprovação da presença de cristais de UM no
ambiente articular, é preciso quantificar essa deposição, bem
como sua extensão e o dano estrutural induzido. Além da
anamnese e do exame físico, recursos de imagem,  como radi-
ografias, ultrassonografia e tomografia computadorizada de
dupla emissão, podem ser úteis para avaliar a fase crônica
da doença e os danos acarretados.48 Diagnósticos diferenciais
devem ser considerados, em especial na gota de apresentação
oligoarticular e poliarticular, que podem mimetizar diversas
doenças, tais como artrite reumatoide e espondiloartropatias.
Na forma monoarticular, a artrite séptica sempre deve ser
descartada.8

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 inflamação

Tabela 1 – Manejo da gota aguda e crônica

Manejo da gota

Crise (aguda) Longo prazo (crônica)

Objetivo
• Alívio da dor
• Redução da inflamação
• Restauração  da capacidade

articular

• Prevenção de novas crises
• Redução da concentração de
cristais de ácido úrico

Conduta
• Anti-inflamatórios não

hormonais
• Corticosteroides
• Colchicina
Considerar associação se dor

persistente ou acometimento
poliarticular.

• Alopurinol
• Febuxostat
• Agentes uricosúricos
• Uricases recombinantes
Orientar sobre fatores de risco
modificáveis.
 0 1 7;5 7(4):346–355

e a incapacitação articular e para isso são usados agentes
anti-inflamatórios; na segunda etapa o objetivo é diminuir as
concentrações de AUC, bem como prevenir novas crises. Os
anti-inflamatórios não são mais apropriados aqui, quando se
deve se valer tanto de medidas farmacológicas quanto não
farmacológicas.28,49–53

Quanto à prescrição medicamentosa, tanto para a fase
aguda quanto para a terapia de longo prazo, algumas variá-
veis podem influenciar a escolha do medicamento, tais como
disponibilidade, custo, eficácia e indicações clínicas, devido
a possíveis comorbidades do paciente. Hipertensão, doenças
cardiovasculares, doença renal crônica e diabete são exem-
plos de condições comuns associadas com a gota e que devem
ser levadas em conta antes de o tratamento adequado ser
estabelecido.54

Manejo  das  crises  agudas

Para crises de baixa ou moderada intensidade (índice de dor
menor ou igual a 6 em uma  escala de 0 a 10) que envol-
vem entre uma  e três articulações pequenas ou entre uma
e duas grandes articulações, a monoterapia é recomendada.
Essa pode ser iniciada tanto com anti-inflamatórios não este-
roides quanto com colchicina ou corticosteroides.55

Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) constituem a
terapia mais usada no tratamento precoce da artrite gotosa
aguda56 e, devido à intensidade das crises, podem ser admi-
nistrados em suas dosagens máximas.6 Essa classe conta com
drogas de diferentes propriedades farmacocinéticas e farma-
codinâmicas, mas  que agem de forma semelhante: elas têm
sua função anti-inflamatória por meio da inibição das enzi-
mas  cicloxigenases (COX), que catalisam a transformação de
ácido aracdônico derivado de fosfolipídios de membrana em
prostaglandinas.54,57 Os AINEs podem ser não 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»).54,58 Entre os AINEs
comumente prescritos na gota, é tradicional o emprego de
indometacina.59 Entretanto, há evidências de que qualquer
AINE tem efeito semelhante na redução da atividade inflama-
tória aguda na gota.19 Como os pacientes com gota geralmente
têm comorbidades e as doses de anti-inflamatórios prescritas
são altas, inibidores de bomba de prótons podem ser usa-
dos a fim de prevenir danos gastrointestinais, como ulceração,
sangramentos e perfuração. Nesse contexto, os inibidores de
COX-2 têm tanto efeito quanto os inibidores da COX-1, podem
ser uma  boa opção para os pacientes com afecções gastroin-
testinais, como doença do refluxo gastroesofágico e úlcera
péptica.60 No entanto, devido à toxicidade renal e cardiovas-
cular desses medicamentos, seu uso deve ser cuidadosamente
analisado e individualizado.

A colchicina, um alcaloide derivado de extratos do açafrão-
-do-prado,54 também é recomendada no tratamento de
primeira linha.6,54,55 Essa substância tem diversos efeitos já
relatados, a inibição da divisão celular (ao ligar-se às tubu-

linas dos microtúbulos e impedir que formem o fuso) é o
mais conhecido.54 No contexto da gota, essa função inter-
fere diretamente na atividade dos neutrófilos, pois impede
a diapedese, a mobilização e a degranulação lisossomal, que
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ibera, além de substancias pró-inflamatórias, agentes qui-
iotáxicos de leucócitos.61 Além disso, a colchicina inibe a

ormação do inflamassomo NLRP3 (estrutura multiproteica
ntracelular, importante para o processamento e a liberação
as citocinas inflamatórias IL-1 e IL-18) induzida por cristais
e ácido úrico.57,61 O metabolismo da colchicina é feito pela
amília do citocromo P450 e, portanto, essa droga pode inte-
agir com outros medicamentos metabolizados por essa via.54

lém disso, antes do seu emprego, as funções renal e hepá-
ica devem ser avaliadas.19 Quanto à dosagem, há diferenças
ntre as recomendações da Liga Europeia Contra o Reuma-
ismo (European League Against Rheumatism – Eular)6 e o Colégio
mericano de Reumatologia (American College of Rheumatology

 ACR).62 A primeira recomenda uma  dose máxima de 0,5 mg
rês vezes ao dia e a segunda propõe administrar uma  dose
e 1,2 g, seguida de outra administração de 0,6 mg  uma  hora
epois, repetida em 12 horas. As diretrizes da ACR comple-
entam que o tratamento com colchicina obtém melhores

esultados se iniciado em até 24 horas do início dos sinto-
as, não deve exceder 36 horas e permanece até que a crise

eja suprimida. A administração endovenosa de colchicina é
xtremamente tóxica e não recomendada.6

Os anti-inflamatórios esteroides, ou corticosteroides sis-
êmicos (CS), têm diversos efeitos conhecidos na supressão
a resposta inflamatória, como supressão da resposta imune,

nibição de prostaglandinas e leucotrienos, inibição direta de
atores de transcrição pró-inflamatórios e inibição de citoci-
as como IL-1, IL-6, IL-8 e de TNF-�.54,63 Além disso, os CS
egulam positivamente genes para fatores anti-inflamatórios,
nvolvem bloqueadores da fosfolipase A2.58 Quanto à via de
dministração, essa apresenta-se bastante ampla para os cor-
icosteroides, pode ser oral, endovenosa, intramuscular ou
ntra-articular.19 O uso oral é indicado quando há falha no
ratamento com colchicina e/ou AINEs ou quando esses não
ão indicados.54 Não há evidência de uma  dose considerada
deal para esse tratamento. Janssens et al. demonstraram que
rednisolona na dose diária de 35 mg  é equivalente ao uso de
00 mg  de naproxeno duas vezes ao dia.64 A administração
ntramuscular de CS é uma  opção, entretanto é limitada ao
so intra-hospitalar e também não há consenso quanto à
ose a ser usada.19 A injeção de corticoide intra-articular após
spiração da articulação é considerada o tratamento ideal para

 crise aguda de gota, pois a aspiração reduz rapidamente a dor
por diminuir a pressão intra-articular causada pelo processo
nflamatório) e o corticoide, com mínima absorção sistêmica,
roduz maiores efeitos locais.6

A corticotropina (ACTH) é um hormônio secretado pela
ipófise e tem influência direta na secreção de CS pelas adre-
ais, estimula a produção de cortisol, corticosterona e de
ndrogênios.54,65 O ACTH representou durante algum tempo
ma  terapia opcional na artrite gotosa aguda, administrado
m injeções intramusculares. O mecanismo de ação desse
ormônio na gota não é bem estabelecido. Sabe-se que o ACTH
ode inibir a inflamação gotosa perifericamente pela ativação
o receptor de melanocortina tipo 3, o que seria um efeito
ecundário.65,66 Axelrod e Preston concluíram que os pacien-
es tratados com ACTH intramuscular experimentaram alívio

a dor mais rapidamente do que aqueles tratados com indo-
etacina oral quando compararam os efeitos de ambos em

acientes com crise gotosa aguda.67
 7;5 7(4):346–355 349

Outro possível alvo na terapia é a IL-1, uma  citocina
envolvida na inflamação gotosa. Os cristais de MU  estimu-
lam a produção e secreção de IL-1 em monócitos e células
mononucleares sinoviais, além de ativar o inflamassomo
NLRP3, por isso que a inibição dessa interleucina é válida no
tratamento.68–70 Os inibidores de IL-1 são anaquinra, cana-
quinumabe e rilonacepte, todos biológicos.20,70,71 A indicação
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
não são licenciadas na maioria dos países.

Por fim,  há evidências de que compressas de gelo aplicadas
no local inflamado podem ser complementares ao tratamento
farmacológico.72

Terapia  de  longo  prazo

Ao se iniciar uma  terapia de longo prazo para gota há duas
metas a atingir: reduzir os níveis circulantes de urato para
baixo do ponto de saturação, manter o AUC menor do que
6,0 mg/dL e prevenir a formação de novos cristais de US.6 O
método mais efetivo para atingir esse objetivo é a terapia de
redução de uratos (ULT) e diversas classes de drogas podem
ser usadas na prática clínica atual. A ULT, todavia, não deve
ser aplicada apenas em parâmetros medicamentosos, o tra-
tamento não farmacológico na gota tem um papel de grande
importância no contexto da prevenção de novas crises.73

O primeiro passo após a resolução de um episódio de artrite
gotosa aguda é explicar ao paciente a natureza da crise e
conscientizá-lo acerca da possível etiologia e das modificações
em seu estilo de vida que podem impedir que novas crises
aconteçam. Para isso, é indispensável uma  boa anamnese,
centrada na história familiar, história mórbida pregressa e nos
hábitos de vida. Pode-se dizer, portanto, que o tratamento da
gota em sua forma crônica é individualizado.74 Assim, esses
pacientes devem ser informados sobre todos os fatores de
risco não modificáveis que podem acelerar crises de gota,
tais como idade, etnia e gênero. Quanto aos fatores de risco
modificáveis – como hiperuricemia, obesidade, hipertensão,
dislipidemia, doença isquêmica cardiovascular, diabetes mel-
litus, doença renal crônica, fatores dietéticos e modificações
abruptas nos níveis de urato –, é imprescindível a orientação
sobre medidas de controle, como redução da massa corporal;
redução do consumo de cerveja e destilados; redução do con-
sumo de alimentos ricos em purinas, como carne vermelha e
frutos do mar,  e redução do consumo de bebidas e alimentos
ricos em frutose, como maçã e laranja.18,19,75

As comorbidades supracitadas também devem receber
atenção e estar sob controle. Um ponto relevante nesse con-
junto é a atenção que se deve ter aos medicamentos em uso
pelo paciente. Os diuréticos, tanto tiazídicos como principal-
mente os de alça, aumentam o risco de incidência de gota, até
em pacientes com a doença estabilizada.76 Além disso, Choi
H et al., em um estudo observacional de coorte, demonstra-
de angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina
(com exceção do losartan) aumentam o nível de AUC ao redu-
zir a excreção renal de ácido úrico, enquanto que losartan e
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bolismo das purinas, até a formação do ácido úrico, e enzimas
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bloqueadores dos canais de cálcio aumentam a excreção renal
de ácido úrico.77

O momento exato de iniciar uma  ULT não é bem esta-
belecido, é consensual iniciá-la quando a gota está bem
estabelecida e relativamente grave, isto é: crises recorrentes,
duas ou mais por ano, ou uma  crise em paciente com doença
renal crônica de estágio 2 ou superior; presença de um ou
mais tofos no exame clínico ou de imagem;62 dano articular
ou nefrolitíase. Vários estudos apontam que, uma  vez inici-
ada, a ULT não deve ser descontinuada, devido ao risco de
recorrência da artrite aguda.78,79

Os inibidores da xantina oxidase são drogas que diminuem
a concentração de uratos por meio da inibição de sua sín-
tese. A enzima xantina oxidase (XO) catalisa as duas últimas
etapas no metabolismo das purinas em humanos: conversão
de hipoxantina em xantina e de xantina a urato.4,80 Existem
dois fármacos capazes de inibir essa enzima: o alopurinol e o
febuxostate.

Alopurinol é uma  droga considerada de primeira linha
na redução de uratos, isso por ser efetivo (em até 90% dos
pacientes73), de uso bem estabelecido, administrado apenas
uma  vez ao dia, de baixo custo e relativamente seguro.6 Por
esse motivo, é o medicamento mais prescrito na ULT.81 Tanto
o alopurinol quanto seu principal metabólito ativo, oxipurinol,
são inibidores competitivos não específicos da hipoxantina
oxidase e da xantina oxidase, respectivamente. Assim, ambos
são capazes de diminuir a produção de ácido úrico, levam a
um aumento das concentrações de xantina e hipoxantina no
fluido extracelular.73,81,82 O oxipurinol responde por 90% da
biodisponibilidade do alopurinol e é preferencialmente excre-
tado pelos rins.81

O ajuste de dose do alopurinol deve ser individualizado,
inicia-se com 100 mg  e aumenta-se nessa mesma  quanti-
dade mensalmente até que os níveis de urato estejam sob
controle (uricemia alvo menor ou igual a 6,0 mg/dL ou, ide-
almente, 5,0 mg/dL), em um máximo de 900 mg.55 A dose
diária mais bem estabelecida é de 300 mg,  contudo nessa
dosagem cerca de metade dos pacientes atingem controle
da enfermidade.83,84 Os efeitos colaterais aparecem em até
20% dos pacientes, intolerância gastrointestinal, náusea e
erupções cutâneas são os mais comuns.85 Em 1984 foi des-
crita a síndrome de hipersensibilidade ao alopurinol (hoje
conhecida como DRESS – drug reaction or rash with eosinophilia
and systemic symptoms85), que envolve febre, erupção cutâ-
nea, eosinofilia, hepatite, insuficiência renal progressiva e
morte devido a vasculite de múltiplos órgãos.58 Síndrome
de Steven-Johnson e necrólise epidérmica tóxica podem
associar-se ao quadro ou ocorrer de forma isolada (conhe-
cida como SCAR – severe cutaneous adverse reactions).85 Essas
reações ocorrem com maior frequência em pacientes com
insuficiência renal pré-existente ou em uso de diurético.58

Há evidências, também, do maior risco para reações
de hipersensibilidade naqueles que iniciaram a terapia
recentemente.85

Febuxostate é um inibidor da XO derivado de ácido tia-
zolocarboxícilico altamente específico. Inibe seletivamente
tanto a forma oxidada quanto reduzida da XO, por meca-

nismos competitivos e não competitivos. Tem metabolismo
essencialmente hepático, é pouca a quantidade excretada na
urina34,41,86 (em torno de 10%87). Devido a essa característica,
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o febuxostate revela-se uma  opção promissora aos pacien-
tes com doença renal crônica. Além disso, em comparação
com alopurinol, febuxostate não necessita de ajustes de dose
e tem menos interações medicamentosas que podem limi-
tar a eficácia ou segurança.34,41,86 Entre os efeitos colaterais
identificados, estão alterações nas provas de função hepática
e, em alguns casos relatados, a possibilidade de um efeito
cardiovascular adverso. Por isso, não se recomenda o uso de
febuxostate em pacientes com insuficiência cardíaca.19 Vários
estudos confirmam a efetividade do febuxostate frente ao alo-
purinol na dose de 300 mg,  a ponto de vários países – como
EUA, Canadá e 20 países europeus – já terem liberado seu
uso nas doses de 40, 80 ou 120 mg  diários.84,88 Desde 2012
o febuxostate é recomendado pela ACR como primeira linha
na terapia de redução de uratos.89 Devido principalmente ao
custo, seu uso é mais indicado no caso de falha ou impossibi-
lidade do uso de alopurinol.90

Agentes uricosúricos (probenecida, benzobromarona e sul-
finpirazona) são ácidos orgânicos fracos cujo principal efeito
é aumentar a excreção renal de ácido úrico, isso por inibição
de transportadores de ânions no túbulo contorcido proximal
(URAT1), responsáveis pela reabsorção de urato. A probene-
cida é o único agente uricosúrico atualmente disponível nos
EUA. A benzobromarona era amplamente disponível em paí-
ses da Europa, Ásia e América do Sul, mas  foi restrita em 2003,
após relatos de hepatotoxicidade grave e supressão da medula
óssea.91 Os uricosúricos são agentes de segunda linha no tra-
tamento da gota, tornaram-se de primeira linha apenas nos
pacientes que não toleram ou quando não está indicado um
inibidor da XO. Além disso, essas drogas aumentam conside-
ravelmente a concentração de ácido úrico nos ductos coletores
e predispõem a cálculos.62 Já foram descritas propriedades
uricosúricas no losartan e no fenofibrato, embora discretas.92

Outro efeito uricosúrico leve, no entanto persistente, já foi
observado na vitamina C em doses diárias menores do que
500 mg.93 Lesinurade, um promissor uricosúrico em estágio
final de desenvolvimento clínico para aprovação, caracteriza-
-se por ser inibidor da transcriptase reversa não nucleosídico
inicialmente desenvolvido para tratar HIV.91

Mamíferos não primatas e algumas aves não têm urato
como produto final do metabolismo de purinas, pois outra
enzima, a uricase, catalisa a transformação de urato em alan-
toína, produto solúvel e facilmente excretado.94 Pegloticase
é uma  uricase recombinante de origem porcina, ligada a
vários cordões de etilenoglicol para prolongar a atividade e
reduzir a imunogenicidade.94 Os níveis de AUC diminuem
a níveis muito baixos ou indetectáveis poucas horas após
a administração endovenosa de 8 mg  de pegloticase.52 Além
disso, infusões repetidas promovem a reabsorção de depósi-
tos de cristais de UM, são eficazes e rápidas na redução de
tofos.95,96 Há descrições de pacientes que formam anticorpos
contra a pegloticase, o que reduz sua ação e aumenta o risco
de reações de hipersensibilidade.97 Atualmente, a infusão de
pegloticase está licenciada nos EUA para casos refratários à
terapia oral.6,62

Apresentamos um resumo com as últimas etapas do meta-
envolvidas nesse processo (XO: xantina oxidase; XDH: xantina
desidrogenase). Nesse processo, há ação das drogas febuxos-
tate, alopurinol e sua forma mais ativa, oxipurinol. A excreção
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Figura 1 – Medicamentos e suas vias de ação para o tratamento da gota.
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e ácido úrico ocorre por filtração renal. A reabsorção na
lça de Henle, via receptores URAT1, representa o fator mais
mportante de retorno dos uratos para a corrente sanguí-
ea. Os agentes uricosúricos (probenecida, benzobromarona

 sulfinpirazona) diminuem a reabsorção dos uratos. Lesinu-
ade, ainda em testes, e losartana, teriam efeitos semelhantes.

 excesso de ácido úrico predispõe a hiperuricemia e a
ormação de cristais de urato, que, ao se acumular nos teci-
os e articulações, geram intensa resposta inflamatória local,
ontrolada com colchicina, anti-inflamatórios não esteroi-
ais, corticosteroides ou, menos comum, canaquinumabe,
nticorpo monoclonal anti-IL1. Outra consequência da hipe-
uricemia demonstrada no esquema é a formação de cálculos
enais. A enzima uricase, que não está presente em mamífe-
os, converte ácido úrico em alantoína, produto pouco tóxico e
acilmente excretado pelos rins. A pegloticase (uricase pegui-
ada) pode exercer as mesmas funções dessa enzima (fig. 1).

pções  e  limitações  do  mercado  farmacológico
rasileiro

 gota é considerada a forma mais comum de artrite infla-
atória em homens acima de 40 anos. Conhecida desde
 antiguidade, a chamada «doença dos reis» atraiu inves-
igadores clínicos ao longo de vários séculos. Entretanto,

 tratamento permaneceu praticamente inalterado durante
uase 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
então, ainda não há previsão para a entrada desse medica-
mento no Brasil e muitos pacientes com insuficiência renal
que se beneficiariam do febuxostate necessitam importar a
medicação sob receita médica. No tratamento da crise aguda,
a colchicina, os corticosteroides e uma  ampla gama de anti-
-inflamatórios não hormonais estão disponíveis no mercado
brasileiro, usados de acordo com a experiência dos especia-
listas. O canaquinumabe não tem sido uma opção frequente
de tratamento da crise aguda por causa do seu alto custo e
devido à boa resposta às medicações tradicionais na maioria
dos casos de crises agudas.

A pegloticase, que pode ser usada em pacientes com gota
tofácea crônica refratária, não tem previsão de entrada no
mercado brasileiro. A rasburicase, vendida no Brasil, é usada
na prevenção e no tratamento da síndrome da lise tumoral
e somente aprovada para uso em adultos com leucemia, lin-
foma ou tumores sólidos, que recebem terapia oncológica e
que correm risco de apresentar síndrome da lise tumoral ou
elevação de ácido úrico. Devido à indicação off label para a
gota tofácea e à não comodidade de uso, pois a droga é de
uso endovenoso em intervalos diários, não tem sido rotineira-
mente usada no tratamento de pacientes gotosos. Além disso,

uma  precaução deve ser requerida em pacientes com história
de alergias atópicas, pois pode induzir respostas alérgicas. A
experiência clínica com rasburicase mostra que os pacientes
devem ser atentamente monitorados quanto ao surgimento
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Tabela 2 – Situação dos medicamentos para o
tratamento de gota de acordo com a agência reguladora

Medicamento Agência 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, Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil); EMA, Euro-
pean Medicines Agency (Europa); FDA, Food and Drug Administration

r

Purine-rich foods, dairy and protein intake, and the risk of
(EUA).

de efeitos indesejáveis de natureza alérgica, especialmente
reações cutâneas e broncoespasmo. Entretanto, uma  recente
revisão sistemática evidenciou que em pacientes gotosos com
insuficiência renal a rasburicase, o febuxostate, a benzo-
bromarona e o alopurinol com benzbromarona parecem ser
efetivos e seguros.98

A benzobromarona é proibida no mercado americano, mas
a experiência terapêutica no Brasil tem sido positiva, de forma
isolada ou associada ao alopurinol em casos refratários.99 Ape-
sar de vários laboratórios nacionais produzirem a molécula,
alguns pacientes queixam-se da falta esporádica do produto
no mercado nacional e muitas vezes optam pela manipulação
farmacológica do produto.100

O alopurinol, sem dúvidas, tem sido a principal medicação
para a redução dos níveis de uricemia de pacientes com gota
no Brasil e recentemente uma  metanálise evidenciou sua
espetacular segurança,101 apesar do relato de casos de necro-
epidermiólise tóxica102 e óbito com o produto.103

Seu metabólito ativo, o oxipurinol, disponível no mer-
cado europeu, infelizmente também não está disponível no
mercado brasileiro. Todavia, um questionário aplicado a reu-
matologistas na década de 90 evidenciou a colchicina como o
produto mais prescrito para o tratamento da gota no Brasil.104

As recentes descobertas que indicam que a elevação do
ácido úrico é um fator importante de risco cardiovascu-
lar tem forçado a mudança de cenário no tratamento de
pacientes com hiperuricemia, o que deverá impactar no tra-
tamento da artrite gotosa no Brasil, como tem ocorrido em
outros países.105 Finalmente, para os próximos anos, acre-
ditamos que há uma  grande oportunidade para o mercado
farmacológico brasileiro em relação ao tratamento da gota e
especialmente para pacientes usuários de sistemas privados
de saúde e do SUS (Sistema Único de Saúde). Apresentamos
na tabela 2 uma  comparação da presença dos produtos farma-
cológicos nos três mercados europeu, americano e brasileiro.
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