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A Gota ¢ uma doenga reconhecida ha séculos ¢ hoje ¢ entendida como a forma de artrite mais fre-
qiiente em homens, acometendo 1 a 2% deles em paises ocidentais. Classicamente, se apresenta em crises
de mono ou oligoartrite, mas em alguns casos pode progredir para uma forma cronica de poliartrite com
deformidade 6ssea. Além do envolvimento articular, podem existir nefrolitiase e disfun¢io renal. Dados
epidemiologicos também sugerem sua associagio com outros distirbios metabolicos, como dislipidemia,
alteragdes do metabolismo glicémico, sindrome metabdlica propriamente dita e, em Gltima analise, com
hipertensao arterial (HA) e doenga cardiovascular, o que caracteriza a gravidade potencial dessa doenga.
Inquéritos populacionais recentes sugerem o aumento da prevaléncia de gota nas Gltimas décadas e, ainda
que seja grande o nosso entendimento dos mecanismos patogénicos desta doenga ¢ nossa capacidade de
trati-la, os pacientes continuam sofrendo de suas conseqiiéncias. Nesse contexto, a se¢do "Atualiza¢do em
Reumatologia" faz a opg¢ao de discutir a gota nessa edi¢io, trazendo informagdes da literatura recente sobre
o tema, incluindo novas perspectivas para abordagem desses pacientes (para revisio, consulte Terkeltaub

R - N Eng ] Med 349: 1647-55, 2003).

Choi HK, Mount DB, Reginato AM: Pathogenesis of gout (Patogénese da gota). Ann Intern Med 143: 499-516, 2005.
Centro de Pesquisa em Artrite do Canada, Universidade British Columbia, Vancouver/Canada e Massachusetts General

Hospital, Universidade de Harvard, Boston/EUA.

Nesse abrangente artigo de revisio, os autores descrevem
os achados mais recentes sobre mecanismos associados a hi-
peruricemia e inflamagao na artrite gotosa. Dentre os pontos
discutidos, destaca-se 0 mecanismo molecular recentemente
elucidado do transporte renal de urato, particularmente a
descrigdo do transportador de anions URAT1, expresso na
borda em escova apical das células do néfron proximal. A re-
absor¢do sddio-dependente de Anions aumenta sua concen-
tra¢do nas células do tbulo proximal, resultando em troca
de urato via URAT1, aumento da reabsor¢io de urato pelo
rim ¢ hiperuricemia. O polimorfismo génico das proteinas

transportadoras de urato ou alteragio de fatores reguladores
(ex: cetoacidose) podem explicar a maior suscetibilidade em
condig¢des associadas aos niveis mais elevados de urato sérico
e a resposta variavel dos pacientes as medica¢oes. No que
diz respeito a inflamagdo articular, os cristais de urato sio
capazes de iniciar, amplificar ¢ manter uma resposta infla-
matoéria intensa, por seu efeito direto na sintese e libera¢do
de mediadores celulares e humorais. Citocinas, proteases e
agentes oxidantes envolvidos na inflamagdo aguda da gota
também contribuem para a artrite cronica, levando a sinovite
gotosa, com dano da cartilagem e erosdes Osseas.

Kishnan E, Baker JF, Furst DE, Schumacher HR: Gout and the risk of acute myocardial infarction (Gota ¢ o risco de
infarto agudo do miocardio). Arthritis Rheum 54: 2688-96, 2006. Divisio de Reumatologia das Universidades de Pit-
tsburgh, Universidade da Pennsylvania,/Philadelphia ¢ Universidade da Califérnia/Los Angeles/EUA.

O tipico paciente com gota ¢ um homem de meia
idade, obeso, hipertenso e por vezes diabético, que usu-
almente apresenta consumo aumentado de bebidas alco-
Olicas. Em individuos como esse, também se espera maior
prevaléncia de insuficiéncia coronariana. Historicamente,
entende-se que pacientes com gota tém risco aumentado

de aterosclerose, mas até entio nenhum estudo pdde ava-
liar com objetividade qual a magnitude dessa associagio.
Nesse trabalho, os autores se valeram de individuos que
participaram do Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) com o objetivo de avaliar a associagdo indepen-
dente de hiperuricemia, gota ¢ infarto agudo do miocardio
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(IAM). O estudo MRFIT, originalmente, incluiu homens
com trés ou mais fatores de risco para doenga coronariana
para avaliar prospectivamente o efeito de um programa
especifico de medidas para cessa¢io de tabagismo, con-
trole pressorico ¢ melhora da dislipidemia na incidéncia
de doenga cardiovascular. Nessa analise, foram estudados
12.866 homens por um periodo médio de 6,5 anos. Desses,
5.337 apresentaram hiperuricemia e 1.123 desenvolveram
gota. A incidéncia de IAM foi maior no grupo com gota
(10,5% »s. 8,4%; p = 0,018). Em analises multivariadas de
regressao logistica, a hiperuricemia foi um fator de risco
independente para a ocorréncia de IAM [ Odds ratio (OR)
= 1,11, Intervalo de Confianga 95% (1C95%) 1,08-1,15;p
< 0,001)]. Em anilise incluindo os fatores de risco usuais

N

como co-varidveis, a gota também se associou a maior
incidéncia de TAM [OR 1,26 (IC95% 1,14-1,40)]. Em
analise dos subgrupos, tal associagdo se manteve mesmo

em nio usuirios de alcool, diuréticos, aspirina e naqueles
sem sindrome metabolica. Os autores concluem que existe
uma associagdo entre hiperuricemia, gota e IAM. Esse estudo
aponta que o aumento do risco nio pode ser explicado pela
associagao entre hiperuricemia e disfun¢io renal, sindrome
metabolica, uso de diurético ou fatores de risco cardiovas-
culares tradicionais, que sio fatores de confusio em outros
estudos que avaliaram a associagdo entre gota e doenga
coronariana. Sio outros aspectos positivos desse estudo
a inclusao de uma amostra expressiva, com seguimento
prospectivo e rigorosa defini¢ao tanto dos critérios como da
analise estatistica utilizados. Ainda que a associagio nio seja
de grande magnitude, pode representar um ntimero absoluto
substancialmente elevado, pela alta prevaléncia de artrite go-
tosa em homens. A expectativa ¢ que novas pesquisas nessa
area possam apontar estratégias adequadas de monitoragao
e prevengao para esses pacientes.

Janssens HJEM, van den Lisdonk EH, Jansen M, van den Hoogen HJM, Verbeek ALM: Gout, not induced by diuretics?
A case control study for primary care (Gota, ndo induzida por diuréticos? Um estudo caso-controle de aten¢ido primaria).
Ann Rheum Dis 65: 1080-83, 2006. Departamentos de Satide da Familia e Epidemiologia, Centro Médico Universitario,
Nijmegen e Departamento de Reumatologia, Hospital Rijnstate, Arnhem, Holanda.

Diuréticos sao medicamentos de uso difundido com um
largo espectro de indica¢des, como hipertensao arterial (HA)
¢ outras doengas cardiacas. De uma maneira geral, s3o acessi-
veis ¢ apresentam baixa incidéncia de efeitos adversos, mas a
hiperuricemia é descrita como uma conseqiiéncia, ¢ a gota é
entendida como uma contra-indicagdo relativa ao uso dessa
classe de medicamentos. No entanto, sabe-se que doengas
cardiacas para as quais os diuréticos s3o prescritos podem,
por si s6, levar a hiperuricemia e a gota. Para melhor avaliar
as associagoes entre gota, morbidade cardiovascular e uso de
diuréticos, esses autores conduziram um estudo caso-controle
em um centro médico do interior da Holanda. Pacientes com
idade > 35 anos, com diagndstico de gota em uma primeira
crise no periodo definido entre outubro de 2002 e outubro
de 2004 (casos incidentes) e controles ajustados por idade e
sexo procedentes do mesmo centro médico foram seleciona-
dos. Os individuos de pesquisa foram avaliados quanto ao uso
prévio de diurético (a0 menos por trés meses) ¢ a presenga
de morbidade cardiovascular, como: insuficiéncia cardiaca,
IAM, angina pectoris, acidente vascular cerebral (AVC),
ataque isquémico transitorio ¢ doenga vascular periférica. A
populag¢io estudada incluiu 3.764 pacientes (1.913 homens).
Na anilise univariada, existiu associa¢io entre gota ¢ o uso de
diurético, HA, insuficiéncia cardiaca ¢ IAM. No entanto, na
analise multivariada a associagio entre uso de diurético e risco
de gota nio se manteve (Tabela 1).
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TaBELA 1
RazAO DAS TAXAS DE INCIDENCIA (IRRS) DE GOTA DURANTE
USO DE DIURETICO E DOENCAS COM INDICAGAO DE USO
DE DIURETICO

IRR de gota (IC 95%)

Univariada Multivariada
Uso de diurético 2,8(1,2-6,6) 0,6 (0,2-2,0)
Hipertensao arterial 2,6 (1,2-5,6) 3,9 (1,6 - 10,0)

Insuficiéncia cardiaca 20,9 (2,5-173,8) 40,1 (3,8 -437,2)

Infarto agudo do miocardio 1,9 (0,7 - 4,7) 1,5 (0,5-4,1)

Os autores entendem que o determinante do desenvol-
vimento da gota em pacientes que usam diuréticos seriam as
condigodes clinicas para as quais os diuréticos foram prescritos
e ndo os efeitos da medicag¢do propriamente dita. Nesse racio-
cinio, a presenga de hiperuricemia e/ou gota ndo deveria ser
uma contra-indica¢io para o uso de diuréticos em pacientes
com doengas cardiovasculares. A metodologia utilizada nesse
estudo ¢ validada para esse tipo de assertiva, mas as conclu-
soes devem ser vistas com cuidado, considerando algumas
limitagoes do estudo, como metodologia retrospectiva e falta
de ajuste para outros fatores de confusio (exemplo: massa
corporal, hibitos dietéticos, tipo e dose do diurético utilizado,
gravidade /tempo de evolu¢io da doenga cardiovascular).
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Lee SJ, Terkeltaub RA, Kavanaugh A: Recent developments in diet and gout (Progressos recentes em dieta e gota). Curr
Opin Rheumatol 18: 193-8, 2006. Divisio de Reumatologia, Alergia e Imunologia, Centro de Terapias Inovadoras,

Universidade da Califérnia, San Diego/EUA.

Nesse artigo de revisio, os autores discutem achados
recentes sobre habitos alimentares, interven¢oes dietéticas e
seu impacto na uricemia e desenvolvimento da gota. Os au-
tores comentam que os principais fatores entendidos como
responsaveis pelo aumento da incidéncia de gota nos Gltimos
anos sao maior longevidade, uso de diuréticos e aspirina
em doses baixas, doenga renal terminal, HA, obesidade ¢
sindrome metabdlica. Uma série de estudos epidemiologicos
aponta um aumento do risco de gota em pacientes obesos.
A obesidade esta ligada ao desenvolvimento de resisténcia
aumentada a insulina, que é complicada por HA, dislipide-
mia e hiperuricemia. Em um estudo especifico comentado
pelos autores, em um periodo de observagio de 12 anos,
homens que ganharam peso tiveram risco aumentado de
desenvolver gota, enquanto homens que perderam peso
durante o estudo apresentaram redug¢io de até 30% na
incidéncia da doenga.

O nivel sérico de urato depende do balang¢o entre inges-
tao dietética, sintese endogena e excre¢io de 4cido arico.
Por isso, pacientes com gota tradicionalmente sio orientados
a evitar alimentos ricos em purinas como carne ¢ frutos do
mar. No entanto, apenas recentemente estudos prospectivos
avaliam com mais critério a relagdo entre variagoes dietéticas,
uricemia ¢ incidéncia de gota. Em uma série de estudos em
bancos de dados prospectivos, os pesquisadores puderam
confirmar uma associagdo entre elevagio de urato sérico e
consumo aumentado de carne e frutos do mar. No entanto,

proteinas de origem vegetal e laticinios com menor teor de
gordura parecem exercer efeito protetor nesses individuos.
No que diz respeito a ingestio de bebida alcodlica, inquéri-
tos prospectivos demonstram associagio entre elevagiao dos
niveis séricos de acido trico, incidéncia de gota ¢ maior in-
gestao de alcool. No entanto, a for¢a desse efeito difere entre
os varios tipos de bebida alcodlica, sendo a maior associagiao
encontrada com cerveja. Ao contrario de outras bebidas, a
cerveja apresenta uma alta concentragio no malte da purina
guanosina, que pode aumentar a produgdo de acido arico.
Por outro lado, a0 menos dois estudos prospectivos grandes
demonstraram redugdo nos niveis séricos de acido Grico e na
incidéncia de gota em individuos com consumo regular de
vinho. Os mecanismos desse efeito protetor sio indefinidos,
mas postula-se que o efeito antioxidante do vinho e a maior
ateng¢do na dieta e outros aspectos relacionados a satide das
pessoas que preferem o vinho podem reduzir os efeitos
deletérios do alcool. Em um ensaio clinico randomizado,
a suplementacdo de vitamina C associou-se a melhora de
hiperuricemia. A dieta ideal para os pacientes com hipe-
ruricemia ¢ gota ainda ndo estd definida. Até que ensaios
clinicos confirmem os efeitos de intervencoes dietéticas, os
pacientes com hiperuricemia e gota devem ser aconselhados
a consumir carne, frutos do mar ¢ bebidas alcodlicas com
moderag¢io, com especial atengdo ao tamanho das por¢oes e
seu contetido de carboidratos, que sdo essenciais para perda
de peso e melhora da sensibilidade a insulina.

Gutiérrez-Macias A, Lizarralde-Palacions E, Martinez-Odriozola P, De la Villa EM: Fatal allopurinol hypersensitivity
syndrome after treatment of asymptomatic hyperuricemia (Sindrome fatal de hipersensibilidade ao alopurinol, apds
tratamento de hiperuricemia assintomatica). BMJ 331: 623-4, 2005. Departamento de Medicina Interna, Hospital de

Basurto, Bilbao/Espanha.

O alopurinol, um anilogo de hipoxantina que inibe a
enzima xantina-oxidase, é eficaz em reduzir os niveis séricos
de acido arico, o que o coloca como a base do tratamento
de hiperuricemia e gota. Cerca de 2% dos pacientes em
uso de alopurinol desenvolvem erupg¢io cutinea como
farmacodermia. Uma outra forma de hipersensibilidade
mais grave, e felizmente mais rara, descrita como sindro-
me de hipersensibilidade ao alopurinol combina erup¢io
cutinea, febre, cosinofilia e disfun¢do organica multipla
com mortalidade de até 25%. Nesse trabalho, os autores
descrevem o caso de um paciente de 80 anos de idade,
para o qual fora prescrito alopurinol como tratamento de
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hiperuricemia assintomatica. Apos seis semanas do uso de
alopurinol na dose de 300 mg/dia, o paciente desenvolveu
comprometimento do estado geral, febre, erup¢io cutinea
esfoliativa e, a despeito da retirada da droga e medidas de
suporte, evoluiu com insuficiéncia renal e hepética progres-
sivas até o 6bito. Os mecanismos envolvidos nessa grave
reagdo ndo estio definidos. Os dados existentes sugerem
que a combinag¢ido de fatores imunologicos e acamulo de
metabolitos levam a uma rea¢do de hipersensibilidade do
tipo III com deposi¢io de imunocomplexos no endotélio
¢ desenvolvimento de uma vasculite difusa. O acimulo
de oxipurinol, o principal metabdlito do alopurinol, é
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considerado crucial para o desenvolvimento dessa forma
de hipersensibilidade, pelo que se recomenda o ajuste
da dose de alopurinol em pacientes com disfun¢ao renal.
Outro aspecto importante a se discutir ¢ a indica¢do do
tratamento de hiperuricemia assintomatica. Ainda que in-
quéritos epidemiologicos apontem a hiperuricemia como

fator de risco associado a morbidade cardiovascular, nio
existem dados que justifiquem o uso de hipo-uricemiantes
em pacientes com hiperuricemia assintomatica, pelo que a
indicagdo do uso continuo de alopurinol deve ser restringida
a pacientes com tofos, ataques recorrentes de artrite gotosa
¢/ou urolitiase.

Becker MA, Schumacher HR Jr, Wortmann RL, MacDonald PA, Eustace D, Palo WA, Streit J, Joseph-Ridge N:
Febuxostat Compared with Allopurinol in Patients with Hyperuricemia and Gout (Febuxostato comparado ao alopurinol
em pacientes com hiperuricemia e gota). N Eng ] Med 353: 2450-61, 2005. Da Universidade de Chicago, Chicago;
Universidade da Pennsylvania, Veterans Aftairs Medical Center, Philadelphia; Universidade de Oklahoma, Tulsa ¢ TAP

Produtos Farmacéuticos, Lake Forest/EUA.

O febuxostato é um inibidor oral de xantina-oxidase.
Estudos in vitro mostraram que o febuxostato inibe tanto
a forma oxidada quanto a reduzida dessa enzima, em con-
traste ao alopurinol, que inibe apenas sua forma oxidada,
fracamente. O febuxostato ¢ metabolizado primariamente
no figado, sendo excretado na urina, enquanto o alopurinol
¢ rapidamente convertido a aloxantina, sendo excretado por
via renal. Nesse estudo, os autores distribuiram aleatoria-
mente 762 pacientes com gota e acido trico sérico > 8,0
mg/dL para receber febuxostato (80 mg ¢ 120 mg/dia)
ou alopurinol (300 mg/dia) por 52 semanas. O destecho
primario foi a redug¢do sustentada do nivel sérico de acido
arico para abaixo de 6,0 mg/dL. A redugao dos ataques de
gota e da area dos tofos foram analisadas como desfechos
secundarios. O desfecho primario foi atingido em 53% dos
pacientes recebendo 80 mg/dia de febuxostato, em 62%
dos pacientes recebendo 120 mg e em apenas 21% dos pa-
cientes recebendo alopurinol (p < 0.001 para a comparagio
de cada grupo de febuxostato e o grupo de alopurinol).
Ainda que a incidéncia de ataques de gota tenha sido redu-
zida com o tratamento continuo, a incidéncia geral entre

422

as semanas 9 e 52 foi similar nos trés grupos. A redugio
média da drea dos tofos foi de 83% nos pacientes recebendo
80 mg de febuxostato ¢ de 66% nos pacientes recebendo
120 mg de febuxostato, comparadas a de 50% naqueles
recebendo alopurinol (p = 0.08 para 80 mg de febuxostato
vs. alopurinol; p = 0.16 para 120 mg de febuxostato vs.
alopurinol). As taxas de descontinua¢do foram similares
nos grupos de 80 mg/dia de febuxostato e alopurinol, mas
foram maiores no grupo de febuxostato 120 mg/dia (p =
0.003), devido primariamente a maior incidéncia de ataques
de gota no inicio do seguimento e eventos adversos como
elevagio de enzimas hepaticas. Existiram quatro mortes
nos dois grupos que receberam febuxostato e nenhuma no
grupo que recebeu alopurinol. Tal resultado ndo alcangou
diferenga estatisticamente significativa (p = 0,31) ¢ os au-
tores entendem que as mortes nao puderam ser atribuidas
adroga. No entanto, estudos com maior seguimento estao
em andamento para melhor avaliar a seguran¢a em curto e
longo prazo desse novo medicamento, especialmente em
pacientes com co-morbidades ¢ em uso concomitante de
drogas com potencial hepatotéxico.
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