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GOTA HIPERURICEMIA: SUAS
POSSIVEIS CAUSAS E TRATAMENTO
Adriano Ferreira Braga®
Gyzelle Pereira Vilhena do Nascimento?

Resumo:

A hiperuricemia é o produto final do metabolismo das purinas e, é definida por um
aumento na concentracdo sérica de acido urico em um nivel igual ou superior a 6,8
mg/dL. Este aumento de acido Urico pode levar o paciente a uma doenca
inflamatéria chamada gota. O tratamento da gota pode envolver tanto medidas
farmacolégicas quanto ndo farmacolégicas. Quanto as medidas farmacologicas os
principais medicamentos sdo o0s uricosuricos, anti-inflamatérios e corticoides;
medidas ndo farmacolodgicas séo a dieta alimentar, atividade fisica e evitar bebidas
alcoodlicas. O objetivo do presente trabalho é abordar causas e tratamentos
disponiveis para gota e hiperuricemia. Para tanto se fez uma revisdo de literatura a
partir de bases de dados como Scielo, PubMed, revistas académicas, Google
académico e sites governamentais os periodos de 2006 a 2021. Verificou-se que 0s
medicamentos disponiveis para tratamento da gota séo eficazes e que medidas néo
farmacoldgicas se fazem importantes. Conclui-se que os artigos analisados nao
deixam claro qual medicamento é mais eficaz, isto é, deve ser verificado com as
peculiaridades de cada paciente, promovendo dessa forma uma participacdo do
profissional farmacéutico no cuidado do usuario de medicamento e na promocao da
saude.

Palavras-chave: farmacoterapia, gota; hiperuricemia.

Abstract:

Hyperuricemia is the end product of purine metabolism, and is defined by an
increase in serum uric acid concentration at or above 6.8 mg/dL. This increase in uric
acid can lead to the patient having an inflammatory disease called gout. The
treatment of gout can involve both pharmacological and non-pharmacological
measures. As for pharmacological measures, the main drugs are uricosurics, anti-
inflammatory drugs, and corticoids, and the non-pharmacological measures are diet,
physical activity, and avoidance of alcoholic beverages. The objective of this paper is
to address causes and available treatments for gout and hyperuricemia. To this end,
a literature review was performed using databases such as Scielo, PubMed,
academic journals, academic Google and governmental websites from 2006 to 2021.
It was found that the drugs available for gout treatment are effective and that non-
pharmacological measures are important. It is concluded that the analyzed articles
do not make clear which medication is more effective, that is, it should be verified
with the peculiarities of each patient, thus promoting a participation of the
pharmaceutical professional in the care of the drug user and in health promotion.

Keywords: pharmacotherapy, gout; hyperuricemia.
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1 INTRODUCAO

A hiperuricemia € o produto final do metabolismo das purinas. Esta é definida
por uma concentracdo sérica de acido Urico igual ou superior a 6,8mg/dL, sendo
ocasionada por uma producdo elevada de acido Urico e uma reducdo da sua
excrecao ou ainda por uma associagao de ambos (FERNANDES et al.,2017).

Niveis elevados de &cido Urico tém atingido a populacdo adulta, aumentado
nas Ultimas décadas (FERNANDES et al., 2017). Acomete cerca de 7% de homens
e 4% das, mulheres além de apresentar distribuicdo varidvel em muitos paises,
sendo esse quadro patoldgico o principal fato de riscos para artrite gotosa (SANTOS
et al;2016). Ha evidéncias que a hiperuricemia pode causar riscos de
desenvolvimento de doenca renal pelo acumulo de cristais de urato nas articulacées
(MIGUEL, MEDIAVILLA; 2011; BENTO et al., 2019).

O tratamento da gota pode envolver tanto medidas farmacolégicas quanto nédo
farmacoldgicas (KHANNA et al; 2014). As medidas farmacoldgicas mais comuns de
tratamento sdo a cochicina, prednisolona, alopurinol e naproxeno (GUIMARAES,
2017; CRUZ, PINHO, VILA-BOAS;2019). Nas crises é necessario um tratamento o
mais rapido possivel. Pois, pode envolver mais de uma articulagdo causando dores
muito fortes. As orienta¢cbes ndo farmacolégicas para minimizar os traumas nas
articulagcdes do paciente sdo: diminuicdo de peso, atividade fisica regular. Para
evitar o surgimento de mais traumas, € necessario uma dieta alimentar com reducéo
de gorduras, refrigerantes e bebidas alcoolicas (GUIMARAES, 2017; PINHEIRO,
2008).

A gota é um tipo de artropatia com inflamacédo causada pela formacédo de
cristais do acido Urico, que se acumulam no interior da articulagao e esta relacionada
a hiperuricemia (HECKLER et al.,2017). Os eventos das crises de gota podem ser
agravados em situacdo de a ingestdo excessiva de alcool, o estresse metabdlico e
também a ingestdo de alimentos ricos em proteinas. Uma crise € desencadeada
guando os macrofagos, presentes no liquido sinovial, fagocitam cristais, e iniciam
uma cascata inflamatoria, liberando mediadores quimicos os quais causam e fazem
quimiotaxia de neutréfilos (AZEVEDO et al.,2017).

Os cristais de urato monossodico sdo cole¢cdes macroscopicas visiveis ao
exame clinico, que geralmente representam um sinal que a doenga ao longo do

curso ndo foi tratada. Estes cristais estdo relacionados ao aumento do dano



estrutural, que seria uma perda da funcdo articular e a sua ocorréncia esta
diretamente ligada ao aumento dos niveis séricos de urato. Uma diminuicdo da
formacéao destes cristais, bem como uma regressado daqueles ja existentes, poderia
auxiliar na qualidade de vida do paciente, pois, a gota cronica traz uma limitagao
articular, edemas articulares e deformacdes que podem ser vistas através de raios-X
(AZEVEDO et al., 2017).

Elevacdo de acido Urico sérico esta associada a problemas cardiovasculares,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus e sindrome metabdlica, pois podem causar
alteracdes no metabolismo dos glicidios e lipidios, respectivamente ocasionando o
aumento dos triglicerideos (CARDOSO et.al., 2013). Assim, o objetivo deste trabalho

€ abordar causas e tratamentos disponiveis para gota e hiperuricemia.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia de Hiperuricemia

A doenca metabolica gota € causada pela deposicéo de cristais de urato, um
produto das purinas nos tecidos, em geral porque a concentracdo de urato é
aumentada no plasma (RANG & DALE, 2020). Essa doenca pode estar relacionada
aos exageros associados a bebidas alcoodlicas, como exemplo a cerveja; alimentos
ricos em purinas, como as visceras animais (PINHEIRO, 2008); ou ainda a
tratamento com citotoxicos que aumentam a renovacao celular (Turnover); ou por
dificuldade do organismo em eliminar acido Urico, principalmente quando o paciente
faz uso de &cido acetilsalicilico em dose terapéutica comum (LIMA; ALVIM, 2018).

A deposicdo e consequente aumento da concentracdo de &cido Urico estdo
associados ao fato de que os cristais de urato sdo menos solUveis em temperatura
mais baixa, o que justificaria sua maior deposicdo em articulacbes periféricas além
do mais, o liquido sinovial das articulacbes € mais acido que o sangue, 0 que
favorece a formacédo de cristais. Contudo, ainda ndo ha uma explicacdo plausivel
para comprometimento articular da gota sendo a condi¢cdo mais aceita, a de que a
gota esta relacionada ao depdsito de cristais de urato no tecido fibroso periarticular
das articulagdes sinoviais por falta de cuidados ap@s varios anos de hiperuricemia,
além de também poder haver desenvolvimento de hiperuricemia em ocorréncia a

resposta imune ao urato ou o depésito de urato no liquido sinovial (CRUZ, 2006).



A deposicéao de cristais no tecido sinovial das articulagGes distais causa crises
intermitentes bastante dolorosas de artrite aguda. Os locais mais propensos sao
dedo do pé e a orelha externa, pois ambos sdo geralmente frios, propiciando o
acumulo de cristais. Este processo causa uma resposta inflamatoéria que envolve a
ativacdo dos sistemas de cininas, do complemento e da plasmina, a geragao, de
prostaglandinas, produtos da lipo-oxigenase como o leucotrieno B4, e o acumulo
local de granulécitos neutrofilos. Estes englobam os cristais por fagocitose, liberando
metabdlitos téxicos do oxigénio que lesam os tecidos, e subsequentemente, causam
a lise das células com liberacdo de enzimas proteoliticas. Ocorre uma inducdo dos
cristais de urato na producdo de interleucina-1, e provavelmente a formacédo de
outras citocinas (RANG & DALE, 2020).

O diagnéstico pode ser realizado por meio de uma avaliacdo clinica e
laboratorial. Na avaliagdo clinica devem ser verificadas as condigdes fisicas do
paciente. No diagndstico laboratorial pode ser coletado o sangue do paciente para
analise da concentracdo plasmatica de ureia no sangue, pode ser realizado um
exame de urina para analise da presenca de cristais de Urico na urina e para uma
analise mais invasiva a coleta do liquido sinovial visando analisar o excesso de acido
urico (FERNANDES et. al., 2017).

O diagnostico definitivo da gota pode ser avaliado por meio do liquido
articular, no qual sdo observadas presenca de cristais e as caracteristicas
macroscopicas como: cor, limpidez e viscosidade e aspectos microscopicos, como:
contagem de células, presenca e tipo de cristais, exame bacterioldégico direto e
cultural além de caracteristicas bioguimicas.

Quanto ao liquido sinovial possui caracteristicas inflamatérias com baixa
viscosidade, uma leucocitose que pode ser superior a 50000/mm3, neutrofilia em
geral acima de 70%), na presenca de luz polarizada, os cristais de monourato, tém a
forma de agulha (MIGUEL; MEDIAVILLA, 2011).



Os niveis plasmaticos aumentados de &acido Urico aumentam a probabilidade
de desenvolvimento de gota. O acido urico € um acido com pKa=5,8, ou seja, € um
acido fraco. No plasma, o acido urico se encontra 99% ionizado na forma de urato.
Uma concentragcdo normal de urato no plasma € entre 4 a 6mg/dL. O urato tem
pouca solubilidade no plasma quando ultrapassa niveis plasmaticos 7,0m/dL nos
homens e 6,0mg/dL nas mulheres sdo diagnosticados como hiperuricemia sendo
gue esta diferenca entre os sexos esta relacionada ao nivel de excrecédo de urato
(CARDOSO, 2013).

2.2 Tratamento

O tratamento para controle da gota tem como objetivo melhorar a qualidade
de vida do paciente e diminuicdo dos episodios agudos da doenca (PILLINGER,;
MANDELL, 2020).

No tratamento da gota os farmacos utilizados podem atuar das seguintes
maneiras (ENGEL, 2017):

a) Alopurinol - responséavel pela diminuig&do do &cido Urico;

b) Probenecida- atua no aumento da excre¢éo do &cido urico;

c¢) Colchicina- Com inibicdo da migracao de leucocitos;

d) AINES-atuam na inibicdo da funcdo da enzima COX;

e) Glicocorticoides - suprimem a inflamagcdo por meio de mecanismos
celulares moleculares.

Os procedimentos de tratamento em relacdo a gota cronica abrangem a
utilizacdo de farmacos uricosuricos que permitem a excrecdo de acido Urico,
ocorrendo uma reducdo na sua concentracdo plasmatica, e a utilizacdo de
alopurinol, que inibe de forma seletiva os estagios terminais da biossintese do &cido
arico. Este medicamento € um analogo da purina que inibe a xantina-oxidase,
tornando os derivados da purina mais sollveis, e menos suscetiveis & precipitacao,
sendo os efeitos adversos do alopurinol mais comuns, 0s eritemas cutaneos
(GUIMARAES, 2017; CRUZ, 2006).

Os farmacos uricosuricos sédo de primeira linha para pacientes que tem gota
com excrecao normal de &cido Urico. Para 0s pacientes que possuem uma excrecao
excessiva de acido urico e com predisposicdo de calculos de acido uUrico ou com

insuficiéncia renal, o alopurinol € o recomendado (MARTINS, 2014).



A colchicina é um alcaloide vegetal que é considerado um medicamento
para ataques agudos da gota. Nao € um medicamento uricosurico e nem analgésico,
mas alivia os ataques agudos da gota, pois, possui efeito supressor, profilatico que
diminui a incidéncia dos ataques, com o alivio da dor (GUIMARAES, 2017;
MARTINS, 2014).

A probenecida € um derivado do &cido benzoico bastante lipossoluvel, no
gual se liga as proteinas plasmaticas, como a albumina. A metabolizacdo é por
oxidacdo das cadeias laterais de alquila e, em menor grau, pela conjugacéo de
glicuronideos. Os metabdlitos oxidados tém acgdo uricosurica quase igual aos da
probenecida, Essa é excretada por via renal, e sua depuracao renal irhd depender do
pH alcalino e do fluxo urinario. Este medicamento eleva a capacidade dos rins de
eliminar o acido Urico, através da reabsorc¢ao tubular proximal (AHMED, 2016).

Vale ressaltar a importancia do conhecimento das doses (quadro 1) dos
medicamentos usados no tratamento da gota para evitar que possiveis reacdes
adversas medicamentosas (GUIMARAES, 2017).

Quadro 1: Posologia dos principais medicamentos usados no tratamento da

gota.
Medicamento Posologia
Naproxeno 500mg 2 vezes ao dia
Indometacina 50mg 3 vezes ao dia
Colchicina 0,5mg 3 vezes ao dia
Prednisolona 30-35mg 1 vez ao dia
Metilprednisolona 20mg 2 vezes ao dia
Alopurinol 100-300mg 1 vez ao dia
Probenecida 1000mg-2000mg 1 vez ao dia

Fonte: Guimaraes, 2017.




10

3 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

O presente trabalho elaborado por meio de estudo qualitativo exploratorio
teve como objetivo; de sintetizar e analisar base de dados e artigos publicados para
avaliacdo e discussdo das causas e tratamentos disponiveis para gota e
hiperuricemia. Foram escolhidos artigos mais recentes a respeito do acumulo de
cristais de urato nas articulacdes. A elaboracdo teve por base uma revisdo
bibliografica nas seguintes bases de dados cientifica com contetudos publicados e
obtidos nos sites: Scielo, PubMed revistas académicas, Google académico e sites
governamentais dos periodos de 2006 a 2021.

4 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

As causas de hiperuricemia podem originar o aumento da producéao de acido
arico levando a uma diminuicdo da sua excrecdo. Esta hiperproducdo tem relacéo
com causas genéticas como deficiéncia enzimatica ou aumento desta atividade na
sua sintese e situacfes nao genéticas, como 0s estados hipercatabdlicos como o
excesso na ingestdo de proteinas, neoplasia e quimioterapia. As formacdes de
cristais de &cido Udrico tém acdo pré-inflamatérias, j& que, ao serem fagocitados,
acarretam na producdo citocinas inflamatdrias desencadeando uma inflamacéao
cronica. Em grande parte das vezes, essa inflamacdo é subclinica, possivelmente
por possuir balanceamento entre os inibidores e suas citocinas pré-inflamatérias
(MIGUEL; MEDIAVILLA, 2011).

A auséncia da enzima uricase relacionada ao aumento da reabsorcdo de
urato filtrado ocasiona niveis plasmaticos de acido urico 10 vezes maior. Estes
niveis sao influenciados pela temperatura, concentracdo de cations e niveis de
desidratacdo, que explica o porqué de algumas regides do corpo serem mais
atingidos como a regido do metatarso-falangeana uma articulagdo que possui uma
temperatura mais baixa (SANTOS 2016).

Alguns fatores de riscos para aparecimento da gota sdo: como: idade; sexo
masculino; etnia negra com maior incidéncia de gota pela presenca de uma maior
presséo arterial, hiperuricemia; aumento de peso; elevacdo do consumo de purinas;
resisténcia a insulina; diabetes; ingestdo alcdolica principalmente de cerveja
(BATISTA; WIBELINGER, 2011).
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A hiperuricemia néo representa em si apenas o diagnostico de gota, porque
muitos pacientes tém crises mesmo, com normouricemia também é frequente a
hiperuricemia assintomatica. (MIGUEL; MEDIAVILLA, 2011).

O &cido urico elevado aumenta a chance de o paciente desenvolver diabete
mellitus tipo I, tendo em vista que prejudica a captacao da glicose pela insulina.

Por isso, necessita de 6xido nitrico, no qual ha um comprometimento pelo
excesso de acido Urico. Essa resisténcia insulinica é esclarecida por uma reducéo
nos tecidos periféricos, ocasionando um aumento de compensac¢ao da secrecdo de
insulina. Este desequilibrio resulta na progressiva diminui¢cdo da tolerancia a glicose,
no qual surge o diabetes mellitus tipo 1l. O diagndstico precoce da hiperuricemia é de
suma importancia, para evitar a resisténcia insulinica, tendo em vista que o aumento
de acido arico na corrente sanguinea pode promover o desenvolvimento do diabetes
mellitus tipo 1l (LIMA; BATISTA; FILHO, 2012).

Entre os tratamentos ndo farmacoldgicos podemos descrever a alteracdo do
estilo de vida, visando a perda de peso por meio de diminuicdo caldrica,
principalmente limitar o uso de xarope de milho com alto teor de frutose e alimentos
ricos em purinas como miudos de animais, alguns frutos do mar, cerveja e graos.
Estimular a ingestdo de vegetais e produtos derivados do leite com baixo teor de
gordura. A restricdo de alcool deve ser realizada especialmente nas crises de gota,
além disso, o0 repouso é importante. Para amenizar as dores usar compressas de
gelo. Realizar uma conciliagdo farmacéutica, pontuando o0s medicamentos
desnecessarios e que podem elevar o acido Urico. Incentivar realizagédo de atividade
fisica de baixo para impacto para reducédo do acido urico (YOKOSE; MCCORMICK;
CHOI, 2021).

Alguns medicamentos para o tratamento da gota sdo recomendados nas
crises agudas dentro de 24 horas como, por exemplo, colchicina que é um produto
natural extraido de plantas do género Colchicum (acafrdo de outono). Em baixas
doses é eficaz para tratamento agudo e profilatico. Possui acdo na inflamacdo aguda
associada a inativacéo do cristal que se deposita na forma de urato monossodico
cristalizado do inflamassoma NLRP3, no qual bloqueia a liberagdo de IL-1j,
cortando a expressao de genes envolvidos na expressao celular. A colchicina
conecta-se a a- e B-tubulina para formar um complexo tubulina-colchicina que
impede a formacao de microtubulos. O grau de polimerizacdo dos microtubulos pode

conter varias funcdes celulares, abrangendo o transporte intracelular de organelas e
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vesiculas; secrecdo de citocinas e quimiocinas; e migracao, divisdo e regulacdo da
expressao génica. Essas acdes podem influenciar a atividade celular envolvida em
vias inflamatdrias centrais na patogénese da gota (DALBETH; et al, 2014).

Um medicamento muito utilizado no tratamento para diminui¢cdo do &cido Urico
€ o alopurinol e flebuxostat que atua como inibidores da xantina oxirredutase. Esta
enzima € responsavel pela catalise da oxidacdo da hipoxantina, xantina em acido
arico. Sdo medicamentos que apresentam efeitos colaterais que devem ser
avaliados para cada paciente para uma melhor escolha (CHEN; LU; YAO, 2016).

E importante salientar que os inibidores da xantina oxidase s&o muito eficazes
na terapéutica da gota, sendo necessario analisar 0s casos em que 0S pacientes
estdo em um estado inicial ou se ha um historico familiar e uma coleta de urina de
24 horas, também uma proporcdo de creatina de acido Urico para fazer um
tratamento mais adequado. As alteracdes radiogréficas podem levar anos para se
desenvolver, mas sao Uteis para um diagnéstico em niveis posteriores da gota
(ABHISHEK; RODDY; DOHERTY, 2017).

No tratamento das crises agudas de gota, 0s corcicosterbides orais e
intravenosos e os AINEs sao muito eficazes. Os AINEs podem ser mantidos em uma
dose elevada e continuada serem usados por um ou dois dias posteriormente ao
alivio dos sintomas. Para os pacientes que nao toleram os anti-inflamatorios, uma
boa alternativa séo os corticosteroides. Quando a gota se restringe em uma unica
articulacdo € interessante injec@es intraarticulares de corticoides, no qual possuem
efeitos adversos baixos. Para a administracao oral é importante a reducdo gradual
para evitar os surtos de rebote. Este tratamento é indicado para 0s pacientes que
néo toleram a colchicina.

As classes farmacéuticas mencionadas acima sao fundamentais na utilizacéo
de medicamentos concomitante, que visam a reducdo de uratos, pois, 0s cristais
continuam a acumular nas articulagdes, causando inflamagao, consequentemente
dor (HAINER; MATHESON; WILKES, 2014).
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O farmacéutico tem um papel fundamental nas crises de gota. A entrevista é
um ponto importante para o tratamento, para que haja uma compreensao do estado
gue se encontra o paciente. A verificacdo de exames, conciliacdo de medicamentos
e encaminhamento para o médico podera auxiliar na recuperacio. E importante esta
aproximacdo com o farmacéutico para que o tratamento tenha resultados melhores,
procurando um melhor custo-beneficio e adaptando as necessidades individuais dos
pacientes. Uma ferramenta poderosa na recuperacao do paciente pelo farmacéutico
é trabalhar com conhecimentos objetivos e eficazes, que traz como resultado uma
melhor qualidade de vida. Este conhecimento reforca a gestdo de gota para os
prestadores de cuidados primarios e outros prestadores que estédo relacionados ao
atendimento dos pacientes Todas as informacfes sdo essenciais no monitoramento
dos niveis séricos de urato, para que 0s ajustes nos medicamentos alcancem o
patamar para diminuir as crises recorrentes de hiperuricemia, sempre com uma
abordagem integrativa e interativa pelo farmacéutico procurando focar no paciente
para melhorar nas intervencdes (RAMSUBEIK et al., 2018; FIELDS, BATTERMAN,
2018).

5 CONSIDERACOES FINAIS

E necesséario realizar uma avaliagdo devido a intolerancia a alguns
medicamentos pelos pacientes, ou seja, o tratamento deve ser adaptado. A dieta
alimentar tem um importante papel na reducdo do acido Urico. Alimentagdo com
altas quantidades de purinas podem contribuir para a hiperuricemia e gota. As
atividades fisicas também tem um papel fundamental na diminuicdo desta doenca,
mas com o devido cuidado para ndo gerar mais lesoes.

Os artigos analisados ndo deixam claro o tratamento mais eficaz isto, deve
ser verificado com as peculiaridades de cada paciente, promovendo dessa forma
uma participacdo do profissional farmacéutico no cuidado do usuario de

medicamento e na promoc¢ao da saude.
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