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RESUMO

Esta ¢ uma atualizagdo dos aspectos recentes da artrite da gota
que abrange novos conhecimentos sobre a epidemiologia,
como incidéncia, prevaléncia e fatores de risco bem como a
hiperuricemia e sua participagdo nas doengas associadas a
gota. Novos aspectos da patogenia, principalmente aqueles
relacionados a auto-regulagdo da inflamagdo na crise de gota
serdo abordados. Caracteristicas clinicas, diagnostico,
prevengao e tratamento foram revisados e atualizados.
Descritores: gota, artrite, hiperuricemia, acido trico.

ABSTRACT

The review and up to date about aspects of the gout arthritis
at this moment is presented. It brings new insights about
epidemiology as incidence, prevalence and risk factors for
gout as well as about hyperuricemia and associated
diseases. New views of pathogeny mainly those related to
inflammation self-regulation in acute gout arthritis will be
reviewed. Clinical manifestations, diagnostic, prevention
and treatment were updated.

Key-words: gout, arthritis, hyperuricemia, uric acid.

Gota ¢ uma artropatia inflamatoria desencadeada pela
cristalizagio do 4cido urico intra-articular. E uma doenca
milenar conhecida ha 4.500 anos e que tornou-se amplamente
conhecida apds sua descri¢do por Hipocrates e principalmente
por Galeno, no século 2.

Novos mecanismos patogénicos, como a auto-limita¢ao
da inflamac@o nas crises de gota, novas complicagdes clinicas,
caracteristicas epidemioldgicas ¢ avangos terapéuticos, tém
sido descritos recentemente.

EPIDEMIOLOGIA

Dados epidemiologicos sugerem que a gota ¢ uma
doenca prevalente na populacdo e que apresenta continuo
aumento de sua incidéncia. A prevaléncia da gota, segundo os
ultimos dados do National Health Interview Survey (NHIS),
de 1996, mostrou uma prevaléncia de 9,4 casos de gota por
100.000 pessoas nos Estados Unidos.' E maior a incidéncia
em homens, em todas as idades, e aumenta com o
envelhecimento. Sua frequéncia ¢ maior na populagdo negra
com mais de 45 anos de idade e esta relacionada a baixa renda
familiar.'

Entre os fatores de risco para gota temos: idade (a gota
aumenta sua freqiiéncia com a idade); sexo masculino; etnia
negra com maior incidéncia de gota (talvez pela maior
presenca de hipertensdo arterial - HA - neste grupo étnico);
hiperuricemia; obesidade; dieta rica em purinas; resisténcia a
insulina; diabetes; ingestdo alcdolica (particularmente
cerveja, que confere maior risco que bebidas destiladas,
enquanto ingestdo moderada de vinho parece ndo aumentar o
risco de gota);’ medicamentos (diuréticos, particularmente
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tiazidicos, pirazinamida, etambutol, ciclosporina, tacrolimus,
e insulina em altas doses aumentam as taxas de acido urico
sérico - AUS -, enquanto fenofibrato, amlodipina, vitamina C,
alopurinol, probenecid, benzobromarona, losartan e AAS em
altas doses diminuem as taxas de AUS); substancias toxicas
como chumbo (gota saturninica) e doengas associadas
(comorbidades), como sindrome metabdlica, obesidade, HA,
insuficiéncia renal, calculos renais, diabetes tipo 2 e doencas
cardiovasculares.’

HIPERURICEMIA

Os humanos sdo susceptiveis ao desenvolvimento de
gota devido a falta da enzima uricase, a qual metaboliza o
acido trico formando alantoina nos outros mamiferos. Esta
deficiéncia enzimatica da espécie humana parece ter surgido
durante o periodo Mioceno (20 a 5 milhdes de anos atras) em
que duas mutagdes ocorreram em hominideos iniciais que
tornaram o gene da uricase ndo-funcional. Como
conseqiiéncia, os seres humanos e grandes macacos tém uma
concentragdo de acido Urico maior, de aproximadamente 2
mg/dl, que outros mamiferos.*

As taxas de AUS detectadas por método enzimatico, e
que definem hiperuricemia, sdo de 7 mg/dl para homens ¢ 6,5
mg/dl para mulheres. A concentragdo de 6,8 mg/dl de AUS
define o limite de solubilidade do urato no soro e tem sido
utilizado em alguns estudos como defini¢ao de hiperuricemia.
Se hiperuricemia tem ou ndo participagdo causal ou
patogénica, ou é simplesmente um epifenomeno que surge no
curso de doencas (HA, doenga renal cronica, doenga
cardiovascular, dislipidemia, obesidade, resisténcia a insulina
e sindrome metabolica), permanece indefinido.

A alta prevaléncia de HA em pacientes com gota
parece ser relacionada mais a obesidade que a duragdo da
doenca.’” Somente 1% das variacdes pressoricas pode ser
correlacionada com a hiperuricemia em estudo de 10.000
homens com idades de 40 anos ou mais, realizado em Israel,’ o
qual difere de estudos longitudinais nos quais o risco de HA
no futuro correlacionou com taxas de AUS.” Os achados
clinicos e epidemioldgicos contrastam com os estudos
experimentais em ratos Sprague-Dawley, nos quais ¢
produzida uma hiperuricemia pela administragao de oxonato,
que causa inibicdo da atividade da uricase, em que ¢
observada uma correlagdo direta entre as taxas de AUS e o
desenvolvimento de hipertensio reversivel com alopurinol.’
Claramente, percebe-se a necessidade de novos e bem
planejados estudos para elucidar esta possivel associagdo
causal entre hiperuricemiae HA.
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Hiperuricemia ¢ ocorréncia comum em pacientes com
doenca renal cronica, assim como em pacientes com gota €
alta a freqiiéncia de insuficiéncia renal. Porém, comprovacao
de relagdo causal entre hiperuricemia e doenga renal tem sido
obtida apenas em modelos experimentais como a
anteriormente descrita hiperuricemia induzida em ratos. O
oxonato induz hiperuricemia em ratos com conseqiiente
hipertensdo glomerular, hipertrofia e fibrose renal com HA
renino-dependente, arterioloesclerose, inflamagao
intersticial renal e termina em esclerose, e estas alteracdes
mostram-se independentes de deposicdo do cristal de
monourato de sédio (MUS).*” Embora uma nefropatia por
deposito de urato no intersticio renal exista e seja
demonstrada na histopatologia, raramente tem conseqiiéncias
clinicas.

Evidéncias recentes suportam a visdo de que
hiperuricemia seja um importante fator de risco para
cardiopatia isquémica e outras formas de doencga
cardiovascular.™" No entanto, se hiperuricemia é apenas um
epifenomeno ou tem participagdo na patogenia da doenga
cardiovascular ndo esta definido, sendo resolvido
provavelmente quando da realizagdo de grandes triagens
clinicas tendo como proposta que a prevengdo ou reversio da
hiperuricemia modifique o curso de doengas cardiovasculares
em pacientes de risco.

Hiperuricemia estd associada a alteracdes clinicas e
laboratoriais da sindrome metabdlica: obesidade,
hiperlipidemia e resisténcia a insulina. Tem sido sugerido que
hiperuricemia possa ser usada como parametro de resisténcia
a insulina.” A interrelacio entre hiperuricemia e resisténcia a
insulina parece ser indireta ¢ mediada por meio de aumento
dos niveis séricos de triglicérides em jejum e/ou do indice de
massa corporea.”’

Até o momento, os estudos disponiveis ndo permitem
estabelecer uma relacdo causal entre hiperuricemia e as
doencas associadas acima descritas e, portanto, ndo
justificam o uso de hipouricemiantes para tratamento de
hiperuricemia assintomatica na pratica clinica.

Figura 1. Polimorfonuclear neutr6filo
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PATOGENIA

A inflamagdo na gota (artrite gotosa) ¢ dependente da
interagdo entre o cristal de MUS ¢ o polimorfonuclear
neutr6filo (PMN) na articulag@o. Na auséncia de cristalizag@o
do MUS, e/ou migracao de neutro6filo para o espago articular,
a crise de gota ndo ocorre. Crises de gota sdo geralmente
desencadeadas por eventos especificos, como trauma,
cirurgia, doengas intercorrentes, excesso de ingestdo
alcoolica ou drogas que alteram as taxas de AUS. Embora a
supersatura¢do do espago intersticial e articular com AUS
seja necessario para o desenvolvimento da cristalizacao,
outros fatores como temperatura local, hipoxia tecidual e PH
local também devem estar presentes.

Uma manifesta¢do caracteristica da artrite induzida
por cristal de MUS ¢ o rapido actimulo de polimorfonucleares
neutrdfilos na articulagdo (Figuras 1 e 2), o que ¢ associado
com a capacidade dos cristais de MUS de induzir a produgao
de mediadores inflamatorios entre os quais se incluem
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral-o (TNF-a) e quimiotaticos como interleucina-8 (IL-
8 ou CXCLS) e oncogene relacionado ao crescimento o
(CXCL1)." Estudos recentes sugerem que IL-1 possa ter um
papel central na inflamacéo da gota por meio de estimulo de
fator de diferenciagdo mieldide 88 (MyD88)" que ativa o
fator de transcricdo NFxB; ¢ ativagdo de NALP3
inflamasome,'° que ativa a enzima caspase que faz a clivagem
de pré-IL-1 para IL-1 com amplificacdo da mediacao
inflamatoria. A inflamagdo induzida por MUS ¢ reduzida
drasticamente em camundongos que ndo tenham receptor de
IL-1 (IL1-R), o que faz com que IL-1 seja considerada
essencial para o desenvolvimento e amplificacio da
inflamagdo induzida por MUS in vivo. IL-1 induziria a
expressao de moléculas de adesdo como selectinas e fatores
quimiotaticos como IL-8, que sdo essenciais para a migracao
de PMN ao local da inflamagao.

Figura 2. Cristal de monourato de sédio
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Mesmo na auséncia de tratamento, a resposta
inflamatoria na crise de gota dura de sete a dez dias, sendo
caracteristicamente autolimitada. Além disso, cristais de
MUS podem ser visualizados na articulagdo assintomatica de
pacientes com gota."” Esses fatos implicam na existéncia de
fatores que mantenham um estado de ndo-inflamagdo na
presenca de MUS e levem ao término ou uma autolimitagdo
da inflamagdo vigente na crise de gota. Injecdo de cristais de
MUS na pele humana leva a uma reagdo eritematosa, com seu
maximo em 24 horas e a seguir desaparece de forma
espontémea.18 O mesmo acontece na pele de porco, e este tem
sido utilizado como modelo experimental.” Neste modelo, a
reacdo inflamatdria se inicia com a expressdo de selectina,
que aumenta no periodo de duas a seis horas em paralelo com
o acumulo de PMN, mondcitos e exsudacio de albumina. A
seguir, o acimulo de PMN decresce embora persista a
expressao de selectina. Apos oito horas da inje¢cdo de MUS, a
selectina diminue sua expressdo ainda que eritema e
induragao persistam. Ao final as manifestagdes de inflamagao
desaparecem apesar da persisténcia do cristal de MUS. Esses
fatos sugerem que a supressao da resposta inflamatoria inicia
com a inibicdo do recrutamento celular de leucdcitos pela
auto-regulacdo da ativagdo endotelial, provavelmente por
meio de processos enddgenos de inativagdo do fator de
transcri¢do génica NFxB e outros fatores de transcri¢do
mediados por TNFa e IL-1. Entre esses processos de auto-
regulac@o da resposta inflamatoria na gota estdo as alteragdes
de proteinas que recobrem o cristal de MUS, como
apolipoproteinas B e E, o que inibe a libera¢do de granulos
pelos PMN.”

Participam também da auto-regulagéo inflamatoria as
melanocortinas (hormoénio adrenocorticotropico (ACTH) e
horménio estimulante de melandcitos a (a-MSH)), ¢ o
receptor ativado de proliferagdo de peroxissomay (PPAR-y),
que inibem a transcriio de genes pro-inflamatorios.” Os
cristais de MUS presentes em articulagdes assintomaticas de
pacientes com hiperuricemia geralmente estdo presentes
dentro de macroéfagos e raramente em neutrofilos, o que
sugere que macrofagos interagem com cristais de MUS sem
causar inflamagdo. Dessa forma, parece que macrofagos
possam ter um papel na depuragdo de cristais de MUS assim
que formados e impedir a crise de gota. Do mesmo modo, por
impedirem a inflamagao permitem o acumulo dos cristais e
formagdo dos tofos, depodsitos de cristais de MUS
encontrados em pacientes com hiperuricemia de longa
duracio.” Posteriores anélises desses componentes da auto-
regulacdo da resposta inflamatdria na gota poderao identificar
futuros procedimentos terapéuticos na inflamagao.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO E
DIAGNOSTICO

O diagnostico de gota baseia-se na associagdo de
crises de artrite, presenga de tofos, hiperuricemia e em doenga
avangada na artropatia cronica e destrutiva. E por todos aceito
que o diagnostico de certeza da gota repousa na identificacao
do cristal de MUS no liquido sinovial e/ou no tofo. Crises de
gota tipicamente afetam extremidades inferiores, tendo seu
comego, primeiras crises, com frequéncia em articulagdes dos
pés. Podagra se refere ao acometimento articular da 1°
metatarsofalangiana (MTF) dos pés que ocorre em algum
momento em 90% dos pacientes com gota. O diagnostico
diferencial da podagra se faz com artrite séptica, trauma,
artrite psoriasica e reativa. Na suspeita de artrite séptica, a
artrocentese com coleta de liquido sinovial e envio para
sinovioanalise com cultura e pesquisa de cristais ¢
mandatodrio. Estudo radiolégico tem importancia em certas
situagdes para diferenciar de calcificagdo, doenca de depdsito
de pirofosfato de calcio (pseudogota ou condrocalcinose) e
necrose de osso sesamoide. Os tofos sdo depositos de cristais
de MUS geralmente no tecido subcutaneo, sendo cotovelo,
regido aquiliana, mao e pavilhdo auricular os locais mais
freqiientes desse deposito. Em artropatia cronica da gota pode
haver alteragdes destrutivas articulares com radiologia tipica
caracterizada pelas lesdes em “saca-bocado”, uma erosdao
ossea bem definida, de borda saliente com preservagao do
espago articular.

O Colégio Americano de Reumatologia, em 1977,
designou um grupo de trabalho para a elaboragdo de critérios
para a classificacdo de gota aguda® e estio descritos na tabela
1. A Liga Européia Contra o Reumatismo, em 2005, relatou
recomendacdes preliminares de diagnoéstico da gota™
apresentadas na tabela 2.

A prevaléncia de gota esta aumentando e grande parte
desse aumento corresponde a homens e mulheres acima de 65
anos e, atualmente, alcanga 7% dos homens nesta faixa
etaria.”

Deve-se observar que a gota no idoso apresenta-se de
forma diferente da que é comumente vista no adulto jovem.
Gota poliarticular ¢ mais freqiiente como manifestacao inicial
da doenga. A incidéncia em mulheres ¢ maior. A distribuicao
articular mostra envolvimento de pequenas articulagdes das
maos, e tofos ocorrem precocemente no curso da doenca,
muitas vezes em localizagdes atipicas. Uso de diuréticos e
insuficiéncia renal sdo mais freqiientes na populagdo idosa
com gota.24
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Tabela 1. Critérios preliminares para classificacdo de artrite aguda da gota priméria (Wallace SL et al., 1977)”

1. Mais de uma crise de artrite aguda

2. Inflamagdo méaxima no prazo de 24 horas

3. Crise de artrite monoarticular

4 Observacgao de eritema articular

5 Dor ou tumefagdo em 1* metatarsofalangiana

6. Envolvimento unilateral de 1* metatarsofalangiana
7 Envolvimento unilateral de articula¢do do tarso

8 Suspeita de tofo

9 Hiperuricemia

10. Tumefagao articular assimétrica na radiologia

11. Cistos subcondrais sem erosdo na radiografia

12. Cultura negativa do liquido sinovial para microorganismos durante a crise

Tabela 2. Dez recomendacdes para o diagnostico de gota da Liga Européia Contra o Reumatismo™

2. Em apresentagdes tipicas de gota (como em podagra recorrente com hiperuricemia), o diagndstico clinico somente tem razoavel

probabilidade de certeza, mas ndo ¢ definitivo sem a confirmacdo da presenca de cristal.

4. Pesquisarotineira para cristal de MUS ¢ recomendada para toda coleta de liquido sinovial obtida de artrite indefinida.

6. Identificagdo de cristais de MUS em articulagdes assintomaticas pode permitir um diagnodstico definitivo em periodos intercriticos.

8. Aexcrecaorenal de acido urico sera determinada em pacientes selecionados que tenham gota, como aqueles com historia familial de gota

de inicio em idade precoce, inicio antes de 25 anos ou calculo renal.

10. Fatores de risco para gota ou doengas associadas (comorbidades) devem ser avaliadas, incluindo-se manifestagdes de sindrome

metabolica (obesidade, hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertensio).
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TRATAMENTO E PREVENCAO

As decisdes terapéuticas na gota devem ser tomadas
em relag@o as seguintes areas: tratamento da crise de gota,
tratamento da crise de gota refrataria, prevencao de crises de
gota, tratamento da hiperuricemia e tratamento das doencas
associadas ou comorbidades.

Tratamento da crise de gota

Adroga de escolha para o tratamento da crise ou artrite
aguda sdo os antiinflamatérios ndo-hormonais (AINH)
utilizados em suas doses mdaximas por curto periodo de
tempo, o que minimiza seus efeitos colaterais. Muitos ensaios
clinico-terapéuticos sobre a eficacia de AINH foram
realizados na crise de gota, porém, nenhum AINH em
particular se mostrou superior em sua eficacia. AINH estdo
contra-indicados, ainda que por curto prazo, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, historia
prévia de ulcera péptica, perfuragdo ou hemorragia digestiva,
devendo ser utilizado com cuidado em pacientes fragilizados,
idosos e com multiplas doengas. No momento, é aconselhavel
evitar o uso de AINH do grupo dos inibidores especificos de
ciclooxigenase-2 (coxibs) em pacientes com crise de gota e
doenca cardiovascular e/ou cerebrovascular estabelecida.

Associado ao AINH em doses plenas, um programa de
repouso fisico e psiquico, com afastamento do trabalho ¢
recomendavel.

Tratamento da crise de gota refrataria

Os pacientes que ndo respondem ao tratamento acima
descrito devem ser reavaliados quanto a validade do
diagnostico de gota. Uma vez revalidado o diagnostico, o uso de
corticoesteroide sistémico pode ser indicado, principalmente
naqueles com gota poliarticular.

Prevencio de crises de gota

A eficécia de colchicina oral na dose de 1 a 1,5 mg/dia
na prevengdo ou atenuagdo das crises de gota foi demonstrada
em estudo randomizado e controlado com placebo.”

A principal agdo da colchicina na gota se deve a sua
capacidade de impedir a migracdo de PMN para o espago
articular por impedir o “rolling” de neutroéfilos por inibi¢ao de
selectinas, o que impede a inflamagdo mesmo na presenga
intra-articular do cristal de monourato de sodio.

Tratamento da hiperuricemia

A meta no tratamento da hiperuricemia ¢ alcangar uma
taxa de AUS menor ou igual a 5 mg/dl. Nesses niveis de AUS, a
possibilidade de crise de gota ¢ praticamente nula. Para a
diminuigdo do “pool” de urato plasmatico ¢ tecidual os
seguintes procedimentos tém sido realizados: modificacdes
dietéticas, drogas uricosuricas, drogas uricostaticas,
combinag¢ao de uricosurico e uricostatico e drogas uricoliticas.

E importante a modificagio de estilo de vida,
particularmente dietético, em pacientes com gota.
Recomendagdes incluem redugdo de peso, restri¢ao alcoolica
(especialmente cerveja pelo seu alto contetdo de purina, 1g em
cada 100g da bebida) e consumo limitado de alimentos ricos em
purina, como molhos de carne, mitidos, anchova e sardinha.”

Entre as drogas uricostricas, que aumentam a
excre¢do urinaria de acido urico, a mais eficaz é a
benzobromarona, na dose oral de 50 a 100 mg/dia. Na pratica
clinica tem mostrado ser a unica droga capaz de alcangar a

meta no tratamento de hiperuricemia em curto e médio
prazos. Deve-se ter cuidado em pacientes com historia de
litiase renal, e se utilizada deve acompanhar aumento da
ingesta hidrica e da diurese. Estd contra-indicada em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatopatia, uma vez
que pode ser hepatotoxica.”

Alopurinol, uma droga uricostatica, cuja a¢ao se faz pela
inibi¢do da enzima xantino-oxidase que age em hipoxantina e
xantina transformando-as em acido trico, foi uma das primeiras
drogas no controle da hiperuricemia. Estudo comparando
alopurinol (300 mg/dia) e benzobromarona (100 mg/dia)
mostrou que o AUS diminuiu para 6 mg/dl em todos os
pacientes em uso de benzobromarona e em 53 dos pacientes em
uso de alopurinol.” Aproximadamente dois dos pacientes
tomando alopurinol desenvolvem eritema alérgico que pode
progredir, em pequeno porcentual de pacientes, para uma
dermatite exfoliativa grave.

A combinagdo de alopurinol e benzobromarona em
pacientes com gota cronica tofacea extensa tem-se mostrado
eficaz na eliminagdo dos tofos.

Os agentes uricoliticos sdo aqueles que exercem a
funcdo da uricase, enzima em que a espécie humana ¢
deficiente, como ja anteriormente descrito. A infusdo de
uricase purificada de Aspergillus fumigatus (uricozima) ou da
enzima recombinante expressa em Streptococcus mitis
(rasburicase) tem sido utilizada de maneira eficaz para a
supressdo da sindrome de lise tumoral em pacientes tratados
com quimioterapia para neoplasias.”

Tratamento das doencas associadas ou

comorbidades

Como anteriormente relatado hiperuricemia esta
freqlientemente associada a outras doengas (comorbidades),
muitas vezes de maior gravidade que a artropatia por cristais
de MUS. Modifica¢des do estilo de vida, com maior
participagdo de atividades fisicas associadas a medidas
dietéticas com manutengao de peso corporal, sdo fortemente
recomendadas. Esfor¢o persistente para redugdo de
adiposidades parece contribuir de maneira significativa paraa
diminui¢io de gota e doengas associadas.”
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