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Resumo

Objetivo: O objetivo desta revisdo é fornecer informacéo atualizada e orientagbes praticas sobre a abordagem
da gota na Atengédo Primaria a Saude. Métodos: Foram pesquisadas normas de orientagdo clinica, revisdes
sistematicas, meta-analises e estudos originais publicados entre 1 janeiro de 2011 e 31 dezembro de 2016, nas linguas
inglesa, portuguesa e espanhola. Resultados: Os farmacos de primeira linha no tratamento da gota aguda sé@o os
anti-inflamatérios ndo esteroides, a colchicina e os corticoides, em monoterapia ou associagdo. Na gota cronica sdo
usados hipouricemiantes, sendo a primeira linha o alopurinol. O febuxostate e os uricosuricos séao alternativas ao
alopurinol em casos de intolerancia ou ineficacia. A profilaxia das crises de gota agudas esta recomendada quando
se inicia o tratamento hipouricemiante durante pelo menos 6 meses. Conclusao: A abordagem correta da gota deve
fazer parte das competéncias de um médico especialista em Atencdo Primaria a Saude de modo a prestar cuidados
adequados a comunidade.

Abstract

Obijective: The objective of this review is to provide updated information and practical guidelines on the approach of gout
in Primary Health Care. Methods: We conducted a survey of clinical guidelines, systematic reviews, meta-analyses and
original studies published between January 1, 2011 and December 31, 2016 in the English, Portuguese and Spanish
languages. Results: First-line drugs in the treatment of acute gout are non-steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine
and corticosteroids, in monotherapy or combination. In chronic gout, the first-line of hypouricemic therapy is allopurinol.
Febuxostat and uricosurics are alternatives to allopurinol in cases of intolerance or ineffectiveness. The prophylaxis of
acute attacks is recommended when starting hypouricemic treatment for at least 6 months. Treatment of asymptomatic
hyperuricemia is not recommended. Conclusion: The correct approach to gout should be part of the skills of a Primary
Care physician in order to provide adequate care to the community.

Resumen

Obijetivo: El objetivo es proporcionar informacion actualizada y orientacion practica sobre la terapéutica de la gotaenla
Atencion Primaria de Salud. Métodos: Se estudiaron las guias clinicas, revisiones sistematicas, meta-analisis y estudios
originales publicados entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2016, en el inglés, portugués y espafiol.
Resultados: Los farmacos de primera linea en el tratamiento de la gota aguda son anti-inflamatorios no-esteroides,
la colchicina y los corticosteroides, solos o en combinacion. En la gota crénica son utilizados hipouricemiantes, y el
alopurinol es lo farmaco de primera linea. Febuxostat y uricosuricos son alternativas al alopurinol en los casos de
intolerancia o ineficacia. Se recomienda la profilaxis de las crisis agudas en el tratamiento hipouricemiante durante
al menos 6 meses. No se recomienda el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica. Conclusidn: La terapéutica
de la gota debe formar parte de las competencias de un médico especialista en Atencién Primaria de Salud a fin de
proporcionar la atencién adecuada a la comunidad.
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Tratamento da Gota

Introducao

A gota é uma doenga com diferentes formas clinicas, sendo causada por depésitos de cristais de
urato de sddio monoidratado no espaco extracelular de diversos sistemas e 6rgaos. Tipicamente, surge
como uma artrite episddica aguda, no entanto, pode manifestar-se como artrite crénica, atingindo varias
articulacoes. A presenca de tofos gotosos, a litiase renal e, menos frequentemente, a nefropatia intersticial
cronica devido a deposigcao de cristais de acido urico na medula renal sao outras manifestagdes da gota.’

A gota afeta na sua maioria homens (2-7:1), ocorrendo com maior frequéncia a partir dos 40 anos.
Alguns dos fatores predisponentes para o surgimento das crises sdo a obesidade, insuficiéncia renal, uso
de alguns medicamentos (ex.: diuréticos e ciclosporina), consumo excessivo de alimentos ricos em purinas
(ex.: carne e mariscos) e a ingestao de bebidas alcodlicas, especialmente cerveja. Por outro lado, existem
crises de gota em pacientes com uricemia normal, ainda que possam resultar de hiperuricemia intermitente.’

O objetivo desta revisao é sistematizar o tratamento da gota aguda, a profilaxia das crises e a
prevencao da progressdo da doenca.

Estratégia de Busca

Revisao narrativa com pesquisa de artigos nas bases de dados: PubMed, National Guidelines
Clearinghouse e The Cochrane Library. Foram pesquisadas normas de orientacdo clinica, revisoes
sistematicas, meta-analises e estudos originais. Utilizaram-se os descritores gout and therapeutic.

Foram selecionados artigos publicados entre 1 janeiro de 2011 e 31 dezembro de 2016, nas linguas
inglesa, portuguesa e espanhola. Foram obtidos um total de 1073 artigos, tendo sido excluidos 1024 por
nao se adequaram ao objetivo desta revisdo por meio da analise do titulo, do resumo ou por se encontrarem
repetidos. Apods leitura integral dos 49 artigos selecionados, foram incluidos 14 artigos nesta revisao.

Recomendacodes

O tratamento da gota deve ser individualizado de acordo com a gravidade, duragdo da crise,
articulagoes afetadas, contraindicagdes e experiéncia prévia do paciente com o tratamento."? Na Figura 1
€ apresentada uma proposta de tratamento da gota.

Tratamento da Crise de Gota

O tratamento da crise de gota ou gota aguda deve ser iniciado o mais precocemente possivel.??® Os
farmacos de primeira linha séo os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), a colchicina e os corticoides.??

O tratamento em monoterapia esta recomendado na dor leve a moderada? (dor <6 em 10 na escala
visual analégica), oligoarticular ou envolvimento de 1 ou 2 grandes articulagdes (definidas como tornozelo,
joelho, punho, cotovelo, quadril e ombro).® A terapia combinada esta recomendada quando a dor é
intensa? (dor >6 em 10 na escala visual analdgica), especialmente quando o envolvimento & poliarticular
(=4 pequenas articulagdes) ou com envolvimento de mais uma ou duas grandes articulagbes.? As seguintes
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Diagnéstico de gota
v

Ensino sobre a doenca
AlteragGes dos estilos de vida

Pesquisa de comorbidades e medicagdo habitual

v

IDor ligeira a moderada, mono

ou oligoarticular

Avaliar
Gravidade

Dor intensa, poliarticular ou 1-
2 grandes articulagdes*

!

Monoterapia

AINE (Classicos/coxibs) e/ou Colchicina
(1mg + 0,5 mg 1h depois, seguido de 0,5mg
até 3 xdia) e/ou Prednisolona (30-35
mg/dia 5 dias)

}

<

Associar farmacos

v

exercicio fisico; se possivel

hiperuricemiantes®.

Resposta adequada: reforgar a dieta e
descontinuar a prescrigao de farmacos

Ponderar automedicagao se nova crise.

Avaliar
tratamento$

v

Resposta inadequada: ponderar
outro diagnéstico, considerar outro
tratamento de 12 linha (em
monoterapia ou associagao) ou
inibidores da IL- 1. Ponderar
referenciacdo.

+ Presenca de tofos gotosos

* Jovens (<40A)

» Crises gotosas frequentes (22/A)
« Antecedentes de litiase urinaria

» Hiperuricemia elevada (>8 mg/dL)
» Comorbidades (DRC estadios 2 a 5, HTA, doenga coronaria ou IC)

Indicagées para tratamento hipourecimiante ap6s resolugdo de uma crise de gota:

v

P ou uricosurios

1
} cada 2-5 sem; maximo 600 - 800 mg/dia)

! Se intolerancia ou contraindicagao: febuxostate
1

Objetivo terapéutico: uricemia < 6 mg/dL (< 5 mg/dL se sintomas/sinais da gota)

_________________________________________________________________ .
1 1T :

Alopurinol (100 mg/dia, t progressivo de 100mg a Profilaxia de crise gotosa durante pelo menos

6 M: Colchicina (0.5 a 1 mg/dia) ou AINE baixa :
dose (ex.: naproxeno 250 mg 2 vezes/dia)

Resposta
adequada

Uricemia a
cada 2-5 sem

A

' Resposta | Intensificar
inadequada tratamento
|

Monitorizagdo da uricemia a cada 6 M. A dose do tratamento hipourecemiante deve ser a minima
necessaria para manter o objetivo terapéutico, sem suspender o farmaco por completo.

Avaliacao dos efeitos adversos do tratamento hipourecimiante.

Figura 1. Algoritmo de tratamento e seguimento da gota.
Legenda: AINE: anti-inflamatérios ndo esteroides; coxibs: Inibidores seletivos da Ciclo-oxigenase-2; DRC: Doenca Renal Cronica; IC:
Insuficiéncia Cardiaca; A: anos; M: Meses; sem: semanas; * tornozelo, joelho, quadril, punho, cotovelo e ombro; # niacina, tiazidas,
diuréticos de ansa, ciclosporina e tacrolimus; § resposta adequada se 50% de melhoria da dor em 24 h. Adaptado de: American
College of Reumatology Guidelines'* e European League Against Rheumatism Recommendations.?
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opc¢des de tratamento combinado séo recomendadas: colchicina e AINE, corticoides orais e colchicina ou
corticoides intra-articulares e qualquer uma das outras classes.® O uso de corticoides sistémicos e AINE
néo é recomendado pelo sinergismo da toxicidade gastrointestinal.?

Apo6s o diagnostico de uma crise aguda de gota, sdo recomendadas medidas gerais analgésicas
de repouso do membro e aplicacédo de gelo local (com protecdo da pele durante 20 minutos, trés vezes
por dia).?* Nenhuma destas medidas substitui o tratamento farmacoldgico analgésico e carecem de maior
evidéncia para provar a sua eficacia.® O tratamento hipouricemiante nao deve ser iniciado durante a crise
aguda.'? No entanto, se o paciente estiver a toma-lo deve continuar sem interrupgéo."?

Anti-inflamatdrios ndo esteroides

O naproxeno, a indometacina e o sundilac foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
no tratamento de uma crise de gota.® No entanto, outros AINE poderao ser eficazes na gota aguda, sendo
a literatura escassa em ensaios comparativos entre AINE e em relagdo a outros farmacos de primeira
linha.®® Os inibidores seletivos da COX-2 (Coxibs) tém eficacia semelhante aos AINE classicos sendo
uma opgao quando existe contraindicagao ou intolerancia gastrointestinal.® Exemplos de Coxibs usados
na gota presentes na literatura sao o eterocoxib, lumiracoxib ou celecoxib.*¢ O acido acetilsalicilico (AAS)
ndo é uma opgao porque altera a uricemia e prolonga a intensidade da crise gotosa.® No entanto, o AAS
em baixa dose usado na profilaxia cardiovascular ndo necessita de ser descontinuado.® O uso de AINE
intramuscular ou de aplicagéo tépica nao esta recomendado.?

E recomendado o uso de AINE em doses maximas no tratamento da gota aguda até a resolucéo da
crise, por exemplo, a toma oral de naproxeno 500mg duas vezes dia, indometacina 50mg trés vezes dia
ou celecoxib 800mg seguido de 400mg duas vezes dia.?3 Apos dois dias com auséncia de sintomas, deve
ser reduzida progressivamente a dose em dois-trés dias.*

Os AINE devem ser evitados na insuficiéncia renal.? Deve ser ponderada a associagdo do AINE a
um inibidor da bomba de prétons ou misoprostol se existem antecedentes de Ulcera péptica, hemorragia
digestiva, em pacientes idosos e quando é esperado um tratamento prolongado, isto é, maior gravidade
da doenga e atraso no inicio da ingestdo de analgésicos.?

Colchicina

A colchicina € um tratamento de primeira linha na crise gotosa, sendo a dose de carga recomendada
de 1mg seguida de 0,5mg uma hora depois.? Apds 12 horas, a dose de manutencao é de 0,5mg trés
vezes por dia até resolugéo da crise de gota.® Outros esquemas terapéuticos de maior dosagem estao
descritos, no entanto, de eficacia comparavel e com efeitos adversos mais frequentes.” O tratamento com
colchicinha deve ser iniciado até 12-36 horas apds os primeiros sintomas?® e se o paciente fez colchicina nos
ultimos 14 dias deve ser considerado um tratamento alternativo.’® A colchicina apresenta efeitos adversos
frequentes, dose-dependentes, como vémitos, diarreia, colicas e, mais raramente, hepatite, supressao
medular, neuropatia (reversivel) e insuficiéncia cardiaca.*'

Deve preferir-se apenas a via oral, uma vez que estdo descritos casos de morte associados a
administracdo endovenosa de colchicina.®* A depuracao de colchicina é reduzida na Doenca Renal pelo
que dose de colchicina deve ser reduzida para metade se a Taxa de Filtracao Glomerular (TFG) for menor
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que 50mL/min3 e descontinuada se a TFG for menor que 30L/min.2 Deve ser evitado o uso de colchicina
com a ingestao concomitante de inibidores da CYP3A4 e da glicoproteina-P, sendo as principais interacoes
farmacoldgicas a claritromicina, eritromicina, ciclosporina e dissulfiram.?

Corticoides

Os corticoides sao uma opgao terapéutica como, por exemplo, o uso oral de prednisolona 30 - 35mg/dia
(ou outro corticoide equivalente) durante 5 dias.? Um esquema alternativo com dose de carga durante 2-5
dias, seguida de uma reducédo de dose durante 7-10 dias pode ser considerada para evitar efeito rebote.?
Quando a crise de gota afeta apenas uma ou duas articulagdes, uma infiltragao intra-articular com corticoide
pode ser eficaz, no entanto, deve ser excluida a hipotese de artrite séptica.’

O uso de corticoides intramusculares e endovenosos pode ser considerado quando o paciente ndo
permite a via oral (por exemplo, 20mg duas vezes/dia de metilprednisolona por via endovenosa até resolugcéo
da crise e reducao progressiva da dose durante uma semana; ou 40-60mg de acetonido de triamcinolona
intramuscular, em dose Unica ou com repetigéo da dose em intervalos de 48 horas até resolugéo da crise).*

Novos Tratamentos

Nos pacientes com crises frequentes ou com contraindicagdes aos farmacos anteriores os inibidores
da IL-1 (rilonacept, anakinra e canakinumab) sdo uma opg¢éo de segunda linha de tratamento da gota
aguda.?3" A presencga de comorbilidade infeciosa € uma contraindicagdo ao seu uso.?

Tratamento farmacoldgico hipouricemiante

Além das medidas gerais nao farmacoldgicas descritas anteriormente, o tratamento hipourecimiante
€ recomendado na presenca de tofos gotosos, crises de gota frequentes (duas ou mais crises de gota por
ano), na presenca de litiase urinaria®? e na doenga renal cronica de estadio 2 a 5." O inicio do tratamento
hipourecimiante apds resolugdo de uma crise de gota deve ser considerado nos pacientes com menos
de 40 anos, niveis de acido urico superior a 8mg/dL (480umol/L) e/ou na presenca de comorbidades
(insuficiéncia renal, hipertensao arterial, doenga coronaria ou insuficiéncia cardiaca).?

A decisdo do inicio do tratamento hipourecimiante deve envolver o paciente.? Considerar a
descontinuacao da prescricao de farmacos hiperuricemiantes como a niacina, tiazidas, diuréticos de alca,
ciclosporina e tacrolimus."

De modo a controlar a progressao da gota e evitar crises agudas, é recomendado reduzir a uricemia
para um valor menor que 6mg/dL (360umol/L). Este alvo deve ser mantido ao longo da vida,? no entanto,
uma uricemia <5mg/dL (300umol/L) pode ser necessaria para controlar sintomas e sinais da gota,’? estando
recomendado na presencga de tofos gotosos, artropatia gotosa e crises frequentes.? De modo a verificar
a resposta terapéutica deve ser avaliada a uricemia a cada 2-5 semanas até atingimento do valor alvo e
depois a cada 6 meses de modo a verificar a adesao ao tratamento.’

Deve ser ainda assegurada a profilaxia de novas crises agudas de gota durante o tratamento
hipouricemiante.2® E recomendado o uso de colchicina (na dose de 0,5 a 1mg/dia)?>® ou AINE em baixa
dose (por exemplo naproxeno 250mg duas vezes/dia).> Em casos de intolerancia a ambos os anteriores,
podera ser usada baixa dose de prednisona ou prednisolona (£10mg/dia).® A profilaxia de novas crises
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gotosas deve ser continuada no minimo durante 6 meses e, pelo menos, 3 meses apds atingir a uricemia
recomendada (na presencga de tofos gotosos deve ser prolongado o tratamento até 6 meses apods a uricemia
recomendada).?

Alopurinol

O tratamento hipouricemiante de primeira linha é o alopurinol, um inibidor da xantina oxidase. A dose
inicial € de 100mg/dia com aumentos progressivos de 100mg a cada 2-5 semanas."? A dose deve ser
ajustada ao minimo necessario para manter o objetivo terapéutico, sem suspender o farmaco por completo
de modo a evitar recidivas.! A dose mais comumente usada, de 300mg/dia, é ineficaz em 30-50% dos
pacientes.? Em casos refratarios o alopurinol pode ser usado com seguranga na dose de 600-800mg/dia."?*

Na insuficiéncia renal é necessario o ajuste da dose do alopurinol.2* Se a TFG for menor que 30ml/min
deve ser usada uma dose maxima de 100 a 200mg/dia e se a TFG for menor que 10ml/min ndo devem
ser ultrapassados os 100mg/dia.*

Com o uso de alopurinol ocorrem efeitos adversos frequentes (>1%) como exantema, nauseas,
diarreia, aumento das transaminases e fosfatase alcalina séricas.* Menos frequentemente (<1%) foram
também descritos cefaleias, vOmitos, hepatite tdxica, eosinofilia, insuficiéncia renal aguda, agranulocitose
e neuropatia periférica.*

As reacdes ou sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol englobam um espectro que inclui as
reagOes cutdneas como a sindrome de Stevens-Johnson ou a sindrome de Lyell, bem como manifestagdes
sistémicas com eosinofilia, vasculite, rash e faléncia de multiplos 6rgaos."* Estima-se que a sindrome de
hipersensibilidade ao alopurinol tenha uma incidéncia de 0,1% e mortalidade de cerca de 20-30%."2 O uso
de diuréticos tiazidicos e a insuficiéncia renal séo fatores de risco para esta sindrome.' O oxipurinol, um
metabolito ativo do alopurinol, € uma opgéao terapéutica de segunda linha e apresenta os mesmos efeitos
adversos do alopurinol em 30% dos pacientes.*

Febuxostate e Uricosuricos

O febuxostate € também um inibidor da xantina oxidase, mas com um maior custo associado ao
tratamento. Adose inicial € de 40mg que deve ser ajustada de modo a atingir o alvo terapéutico de uricemia.
A dose maxima diaria aprovada pela FDA é de 80mg, no entanto, a European Medicines Agency (EMA)
aprovou uma dose maxima de 120mg/dia.? Tem metabolizagdo hepatica pelo que nio requer ajuste a
fungéo renal.?

Os uricosuricos sdo recomendados em monoterapia ou associados ao alopurinol.2 A benzebromarona
(50-200mg/dia) € mais eficaz do que probenecid (1 a 2g/dia).? O uso destes farmacos aumenta a excregéao
de acido urico, pelo que a cristalizagao nas vias urinarias e litiase renal € um efeito adverso comum. Para
minimizar este risco, a dose deve ser aumentada gradualmente ao longo de 2-6 semanas, a ingestao
de agua deve ser sempre superior a 2L/dia e preferencialmente alcalinizada com bicarbonato de sédio.*
O uso de uricosuricos deve ser evitado na nefrolitiase e insuficiéncia renal com TFG <30ml/min.2#
A Uricase-Peguilada (ou PEG-Uricase) € um tratamento de segunda linha e esta indicada na hiperuricemia
grave e refrataria.’
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Outros Farmacos

Alguns farmacos, como o losartan, antagonistas dos canais de calcio, fenofibrato e as estatinas tém
efeitos hipouricemiante e, sempre que haja uma indicag&o primaria para o seu uso, devem ser considerados,
tendo em conta o seu beneficio na gota.'* A vitamina C tem um efeito modesto na reducao da uricemia,
tendo sido demonstrado que na dose de 500mg/dia reduz a uricemia em 0,5mg/dl ao fim de 2 meses.*

Medidas Gerais

Os pacientes com gota devem ser informados acerca da patofisiologia da doenca, manifestagdes clinicas,
comorbidades associadas, tratamentos disponiveis e principios de controle da crise de gota e hiperuricemia.?
Aos pacientes deve ser recomendada a redugdo de peso e o exercicio fisico regular deve ser incentivado,
no entanto, as lesdes traumaticas das articulagcdes afetadas devem ser evitadas.?* A reducdo do consumo
de gorduras também é aconselhado, no entanto, tem um efeito modesto na redug¢éo da uricemia.?

O acido urico € um produto do metabolismo das purinas e, deste modo, alimentos com estes compostos
devem ser consumidos com precaucao. Os alimentos ricos em purinas incluem carnes e visceras (como
por exemplo carne de carneiro, vitela, bacon, figado, rins, pancreas e timo) e peixes (como camarao,
caranguejo, lagosta e mexilhdes).241%12 O paciente deve evitar refrigerantes, bebidas agucaradas, doces
e sal de mesa, bem como laranja ou sumo de laranja se for medicado concomitante com colchicina.’? O
leite e derivados magros ou desnatados sdo aconselhados.? As pessoas com gota devem ainda evitar o
consumo excessivo de bebidas alcodlicas, especialmente cerveja e licores, uma vez que o alcool aumenta
a uricemia e precipita as crises de gota.2*'2 E importante também uma boa hidratacéo, com pelo menos
2L/dia de agua.*'? Estas medidas carecem de maior evidéncia para provar a sua eficacia.'

Conclusao

Nas crises agudas de gota a colchicina, os AINE e os corticoides sdo farmacos de primeira linha,
nao havendo evidéncia disponivel que demonstre qual € a melhor opc¢éo terapéutica. Na gota crénica séo
usados tratamentos hipouricemiantes, sendo o mais comum o alopurinol. Nos casos de intolerancia ou
ineficacia sao opgao o febuxostate e os uricosuricos em monoterapia ou em terapia combinada.

O alvo terapéutico da uricemia € um valor menor que 6mg/dL (360umol/L) que deve ser mantido ao
longo da vida, no entanto, um valor inferior podera ser necessario para o controle da doenca. A profilaxia
das crises gotosas com colchicina ou AINE (em alternativa corticoide) é recomendada desde o inicio do
tratamento hipouricemiante até, pelo menos, 6 meses.

A abordagem correta da gota deve fazer parte das competéncias de um médico especialista em
Atencao Primaria a Saude de modo a prestar cuidados adequados a comunidade.
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