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INTRODUÇÃO

A gota é uma doença articular metabólica inflamatória, 
caracterizada pelo acúmulo de cristais de monourato de só-
dio no líquido sinovial das articulações e em outros tecidos.1

Clinicamente a gota pode se manifestar mais comumen-
te por (a) episódios agudos de monoartrite dolorosa, que 

pode ser incapacitante, (b) doença crônica com dor articular, 
acompanhada de erosão óssea e dano nas articulações, (c) 
doença crônica com tofos (depósitos sólidos de monourato 
de sódio) que podem se romper, infectar ou limitar a função 
articular e (d) nefrolitíase.2 

Estima-se que 3% da população geral e 7% dos homens 
com mais de 75 anos tenham o diagnóstico de gota em todo 
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RESUMO
Contexto: A gota é uma doença articular metabólica inflamatória, caracterizada pelo acúmulo de cristais de monourato de sódio no líqui-
do sinovial das articulações e em outros tecidos. Objetivo: apresentar as evidências de revisões sistemáticas Cochrane sobre efetividade 
e segurança de intervenções disponíveis para o manejo da gota. Métodos: Foram identificadas revisões sistemáticas a partir de busca na 
Biblioteca Cochrane. Dois autores avaliaram as revisões quanto aos critérios de elegibilidade das revisões encontradas e apresentaram 
síntese de seus achados. Resultados: Foram incluídas 13 revisões sistemáticas Cochrane (6 para gota aguda e 7 para gota crônica) que 
avaliaram intervenções medicamentosas sistêmicas e locais (tópica e intra-articular) e mudanças no estilo de vida. A confiança no corpo 
final das evidências encontradas variou de desconhecida a moderada entre os desfechos considerados. Os principais resultados mostraram 
que anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) convencionais são tão efetivos quanto AINE inibidores da ciclo-oxigenase-2 e corticoides para 
controle da dor em pacientes com gota aguda. Para gota crônica, o alopurinol parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona 
na prevenção de crises de gota. Conclusão: Nenhum dos achados das revisões forneceu evidência de alta certeza sobre os efeitos das 
intervenções para gota, ou seja, estudos futuros podem, com variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos hoje para os 
efeitos das intervenções avaliadas.

PALAVRAS-CHAVE: Revisão, gota, medicina baseada em evidências, prática clínica baseada em evidências, tomada de decisão clínica

DESTAQUE COCHRANE
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o mundo.2,3 Esta prevalência está em contínuo crescimento,4 
e, atualmente, a gota é a causa mais comum de artrite infla-
matória em homens.2

As diretrizes de 2012 do American College of Rheumatology 
usam a avaliação dos cristais de monourato de sódio no líqui-
do sinovial como o padrão ouro para o diagnóstico de gota, 
juntamente com a história e o exame físico (esta diretriz está 
sendo atualizada no momento, com previsão de publicação 
em 2020).5 No entanto, a punção de líquido sinovial pode ser 
difícil de realizar em pequenas articulações (como nos dedos 
dos pés) e até mesmo de interpretar. O papel dos algoritmos 
(baseados em sinais, sintomas e exames laboratoriais) no 
diagnóstico de gota está sendo investigado. Métodos de ima-
gem são usados para auxílio no diagnóstico de casos comple-
xos de gota.6

Quanto ao tratamento, os objetivos de longo prazo para 
pacientes que já experimentaram sinais e sintomas da doença 
(gota estabelecida ou prevalente) incluem a prevenção de crises 
de gota (artrite aguda) e a reversão das manifestações anterio-
res da doença por meio do controle dos níveis séricos de ura-
to. Na prática clínica, para atingir esses objetivos, são utilizadas 
abordagens que combinam modificação do estilo de vida e tera-
pia medicamentosa para reduzir os níveis séricos de urato.5

A identificação dos tipos de abordagens terapêuticas, seus 
potenciais efeitos e a certeza que embasam as evidências por 
trás destes efeitos precisam ser conhecidos tanto pelos pa-
cientes quantos pelos profissionais de sáude.

OBJETIVOS

Apresentar as evidências de revisões sistemáticas 
Cochrane sobre efetividade e segurança de intervenções para 
o tratamento da gota.

MÉTODOS

Desenho e local do estudo
Revisão de revisões sistemáticas Cochrane desenvol-

vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidências, 
Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de 
São Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisões

Tipos de estudos
Foram incluídas apenas revisões sistemáticas Cochrane 

completas. Foi considerada apenas a última versão de cada 
revisão. Revisões excluídas da biblioteca Cochrane e proto-
colos de revisões sistemáticas (revisões em andamento) não 
foram incluídos.

Tipos de participantes
Foram incluídos pacientes com diagnóstico confirmado 

de gota, segundo critérios determinados pelos autores da 
revisão sistemática. Foram consideradas condições agudas 
(“crise de gota”) e crônicas (incluindo terapia de manutenção 
e tratamento de tofo).

Tipos de intervenções e desfechos
Qualquer intervenção nutricional, farmacológica, in-

tervencionista ou cirúrgica para o tratamento da gota. 
Foram considerados quaisquer desfechos clínicos de efeti-
vidade ou segurança.

Busca por estudos
Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of 

Systematic Reviews, CDSR (via Wiley), no dia 26 de março de 
2019, utilizando a estratégia de busca apresentada na Tabela 1.

Seleção dos estudos
Dois autores (RLP e COCL) avaliaram e selecionaram os 

títulos e resumos das revisões sistemáticas quanto à sua 
concordância com os critérios de elegibilidade deste estudo. 
As  divergências foram resolvidas por um terceiro pesquisa-
dor (RR ou ACLM).

Apresentação dos resultados
Os resultados das revisões sistemáticas incluídas fo-

ram traduzidos, resumidos e apresentados de modo nar-
rativo, e a qualidade do corpo da evidência foi avaliada 
pela ferramenta GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation) quando dispo-
nível na revisão original.7 

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 100 revisões sistemáticas 
Cochrane. Treze revisões preencheram os critérios de inclu-
são e foram consideradas neste estudo, sendo seis para episó-
dios agudos de gota8-13 e sete para gota crônica.14-20 A seguir, 
apresentamos cada revisão em mais detalhes. As característi-
cas metodológicas e os achados mais relevantes das revisões 
são apresentados na Tabela 2.8-20 

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Gout] explode all trees
#2 Gout OR Gouts
#3 MeSH descriptor: [Arthritis, Gouty] explode all trees
#4 (Gouty Arthritis) OR (Gouty Arthritides) OR (Arthritides, Gouty)
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
Filter: in Cochrane Reviews

71Diagn Tratamento. 2019;24(2):70-81.

Rafael Leite Pacheco | Ana Luiza Cabrera Martimbianco | Carolina de Oliveira Cruz Latorraca | Rachel Riera



Gota aguda

Intervenção Comparações Principais resultados
Certeza da evidência 

(GRADE)*

Anti-inflamatório 
não esteroidal8

Tenoxicam versus placebo

•	 Benefício com tenoxicam:

•	 Dor

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Eventos adversos

Baixa

Baixa

Anti-inflamatórios não 
esteroidais convencional 
versus anti-inflamatórios 

não esteroidais inibidor da 
ciclo-oxigenase-2

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Dor 

•	 Qualidade de vida

•	 Benefício com inibidor da ciclo-oxigenase-2:

•	 Eventos adversos

•	 Abandono do tratamento

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Anti-inflamatórios não 
esteroidaisAINE versus 

corticoide

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Dor 

•	 Eventos adversos 

Moderada

Moderada 

Corticoide  
intra-articular9 Nenhum ensaio clínico randomizado identificado -

Corticoide 
sistêmico10

Corticoides versus 
indometacina ou 

diclofenaco

Devido à falta de dados numéricos nos estudos 
incluídos, não foi possível fazer uma síntese quantitativa 
dos resultados, mas apenas um relato qualitativo. Os 
estudos mostraram melhora da dor e função com o uso 
de corticoide, mas este benefício pode ter ocorrido ao 
acaso.

Não avaliada

Colchicina11

Colchicina em altas doses 
(4.8 mg/6 horas)  
versus placebo

•	 Benefício com colchicina:

•	 Dor

•	 Risco com a colchicina:

•	 Eventos adversos 

Baixa

Baixa

Colchicina em baixas doses 
(1.8 mg/5 horas)  
versus placebo

•	 Benefício com colchicina:

•	 Dor

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Eventos adversos 

Baixa

Baixa

Inibidores de 
interleucina 112

Canakinumabe (10-150 mg) 
versus triancinolona 
acetonida (40 mg)

•	 Benefício com canakimumabe:

•	 Dor após 72 horas

•	 Edema articular após 72 horas 

•	 Benefício com corticoide: 

•	 Eventos adversos 

Moderada

Moderada

Moderada

Rilonacepte (320 mg) versus 
indometacina (150 mg/dia 
por 3 dias + 75 mg/dia por 

9 dias)

•	 Benefício com indometacina:

•	 Dor

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Eventos adversos entre os grupos

Baixa

Baixa

Intervenções 
relacionadas com 
estilo de vida13

Gelo tópico versus 
nenhuma intervenção

•	 Benefício com gelo tópico:

•	 Dor 
Baixa

Tabela 2. Principais resultados das revisões sistemáticas Cochrane sobre tratamento da gota e que incluíram pelo menos um estudo primário

Continua...
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Tabela 2. Continuação

Continua...

Gota aguda

Intervenção Comparações Principais resultados
Certeza da evidência 

(GRADE)*

Alopurinol14

Alopurinol (100-300 mg/dia) 
versus placebo

•	 Benefício com alopurinol:

•	 Nível sérico adequado de ácido úrico

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota 

•	 Eventos adversos graves

Moderada

Moderada

Moderada

Alopurinol (100-300 mg/dia) 
versus febuxostate (80 mg/dia)

•	 Benefício com febuxostate: 

•	 Nível sérico adequado de ácido úrico 

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota 

•	 Eventos adversos graves

Baixa

Baixa

Moderada

Alopurinol (100-600 mg/dia) 
versus benzbromarona  

(100-200 mg/dia)

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota 

•	 Nível sérico de ácido úrico adequado.

Baixa

Moderada

Febuxostate15

Febuxostate versus placebo

•	 Risco com febuxostate 120 mg/dia:

•	 Crises de gota após 4 a 28 semanas

•	 Risco com maior com febuxostate 80 mg/dia

•	 Descontinuidade do tratamento

•	 Benefício com febuxostate 40 mg/dia, 80 mg/dia e 

120 mg/dia:

•	 Alvo sérico de ácido úrico adequado

Moderada

Não avaliada

Baixa

Febuxostate versus alopurinol 
(após 24 a 52 semanas)

•	 Benefício com febuxostate 240 mg/dia 

•	 Crises de gota 

•	 Benefício com feboxustate 80 mg/dia:

•	 Nível sérico de ácido úrico adequado

•	 Benefício com feboxustate 120 mg/dia:

•	 Nível sérico de ácido úrico adequado

Não avaliada

Baixa

Moderada

Intervenções para 
tofo16

Pegloticase 8 mg duas vezes 
por mês versus placebo

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Regressão dos tofos 

•	 Risco com pegloticase:

•	 Descontinuidade do tratamento devido a even-

tos adversos 

Moderada

Moderada

Pegloticase 8 mg uma vez 
por mês versus placebo

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Regressão dos tofos 

•	 Risco com pegloticase:

•	 Descontinuidade do tratamento devido a even-

tos adversos 

Moderada

Moderada

Intervenções 
relacionadas ao 
estilo de vida17

Leite em pó enriquecido 
com glicomacropeptídeos 

versus leite em pó não 
enriquecido ou lactose

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota

•	 Função física

•	 Eventos adversos graves

Baixa

Pegloticase18 Nenhum ECR incluído - -

Suplementos 
dietéticos19 Vitamina C versus alopurinol •	 Apenas desfechos laboratoriais não considerados pela re-

visão sistemática foram avaliados no ensaio clínico incluído

-
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Gota aguda

Intervenção Comparações Principais resultados
Certeza da evidência 

(GRADE)*

Uricosúricos20

Benzbromarona versus 
alopurinol

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota 

•	 Nível sérico de ácido úrico adequado

•	 Descontinuidade do tratamento devido a even-

tos adversos

•	 Eventos adversos

Baixa

Moderada

Baixa

Baixa

Benzbromarona versus 
probenecida

•	 Não encontrada diferença entre as intervenções:

•	 Crises de gota 

•	 Benefício com benzobromarona:

•	 Nível sérico adequado de ácido úrico

•	 Descontinuidade do tratamento devido a even-

tos adversos

•	 Eventos adversos 

Baixa

Moderada

Baixa

Baixa

*GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)7 é uma ferramenta para avaliar a qualidade das evidências e a força das 
recomendações. A qualidade da evidência é classificada em quatro níveis: alto (forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo daquele estimado), 
moderado (há confiança moderada no efeito estimado), baixo (a confiança no efeito é baixa) e muito baixo (a confiança na estimativo de efeito é muito limitada; 
há importante grau de incerteza nos achados).

Tabela 2. Continuação

Gota aguda

Anti-inflamatórios não esteroidais
Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE), incluindo os 

inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), são comu-
mente utilizados no manejo da gota aguda. A revisão8 avaliou 
o uso de diferentes regimes de AINES em pacientes com gota 
aguda e os principais achados foram:
•	 Tenoxicam versus placebo:

•	 Proporção de participantes com redução de pelo me-
nos 50% da dor após 24 horas: maior no grupo tenoxi-
cam (risco relativo [RR] = 2,75; intervalo de confiança 
de 95% [IC 95%] = 1,13 a 6,72; um ECR, 30 participantes; 
baixa certeza da evidência). 

•	 Número de eventos adversos: sem diferença entre os 
grupos de intervenção (RR 0,2; IC 95% 0,01 a 3,85; um 
ECR, 30 participantes; baixa certeza da evidência). 

•	 AINE convencionais versus AINE inibidores de COX-2:
•	 Redução da dor (escala de 0-10, na qual quanto maior a 

pontuação, maior a dor): sem diferença entre os grupos 
de intervenção (diferença de médias [DM] = -0,03; IC 
95% -0,19 a 0,13; quatro ECRs, 746 participantes; mode-
rada certeza da evidência). 

•	 Qualidade de vida (escala de 0 a 100, sendo valores 
mais próximos de 0 indicando pior qualidade de vida): 
sem diferença entre os grupos de intervenção (IC 95% 
2% favorecendo inibidores de COX-2 a 3% favorecendo 
AINE; um ECR; 222 participantes; moderada certeza 
da evidência). 

•	 Número de participantes relatando eventos adversos: 
maior no grupo AINE (RR 1,58; IC 95% 1,38 a 1,81; quatro 
ECRs, 974 participantes; moderada certeza da evidência). 

•	 Número de participantes que abandonaram o tratamento: 
maior no grupo AINE (RR 2,4; IC 95% 1,35 a 4,27; quatro 
ECRs, 974 participantes; moderada certeza da evidência).

•	 AINE versus corticoide
•	 Dor (escala de 0 a 100 na qual quanto maior a pontua-

ção, maior a dor): sem diferença entre os grupos de 
intervenção (DM 1,74; IC 95% -1,44 a 4,92; dois ECRs, 
208 participantes; moderada certeza da evidência)

•	 Número total de eventos adversos: sem diferença en-
tre os grupos de intervenção (RR 1,58; IC 95% 0,76 a 
3,28; dois ECRs; 208 participantes; moderada certeza 
da evidência).

Os autores concluíram que, em pacientes com gota agu-
da, os AINE convencionais e os inibidores de COX-2 foram 
similares quanto aos desfechos de efetividade, mas os ini-
bidores de COX-2 se associaram a menor risco de eventos 
adversos. Também não houve diferenças entre o uso de 
corticoides e AINE. A certeza da evidência, de modo geral, 
foi limitada pelo risco de viés dos estudos incluídos, im-
precisão e risco de viés de publicação. Para quase todas as 
análises de desfechos primários, a certeza da evidência foi 
moderada, indicando que futuros estudos podem alterar al-
gumas conclusões. Para informações adicionais, acessar o 
artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010120.pub2/full.
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Corticoide intra-articular

O objetivo da revisão9 foi avaliar o uso de corticoide intra-arti-
cular para o tratamento da gota aguda. A busca foi realizada em 
2012 e nenhum ECR ou ensaio quasi-randomizado foi identificado.

Apesar de a infiltração com corticoide intra-articular ser 
utilizada na prática, nenhuma evidência proveniente de ECR 
foi encontrada. Os autores da revisão sugerem que evidências 
indiretas do uso de corticoides intra-articular em outras con-
dições, como a osteoartrite e a artrite reumatoide, podem ser 
indicativas do efeito desta intervenção em pacientes com gota. 

Futuras atualizações desta revisão deverão buscar por 
ECRs publicados após 2012, com o objetivo de reduzir 
a incerteza. Para informações adicionais, acessar o arti-
go original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009920.pub2/full.

Corticoide sistêmico
Esta revisão10 avaliou o uso do corticoide sistêmico para 

crise de gota aguda e incluiu três ECRs (148 participantes). 
Os três ECRs compararam corticoides sistêmicos diretamen-
te com outra intervenção (indometacina ou diclofenaco). 
Os autores planejaram avaliar dor, perda de função e eventos 
adversos, porém os dados foram insuficientes para qualquer 
análise. A heterogeneidade dos estudos incluídos e a falta de 
dados numéricos impediram que uma síntese quantitativa 
fosse realizada e, portanto, os autores apresentaram os da-
dos dos estudos descritivamente. Os corticosteroides sistê-
micos podem melhorar a dor e a incapacidade, no entanto, 
esse achado pode ter ocorrido ao acaso. Não há informações 
precisas sobre os eventos adversos e apenas uma minoria de 
pacientes tratados com o prednisolona oral relatou eventos 
adversos menores.

A revisão foi publicada em 2008 e, na época, o uso do 
GRADE para avaliar a certeza da evidência não era manda-
tório. Esta revisão mostra que até, a data de sua publicação, 
havia pouca evidência proveniente de ECRs sobre o uso de 
corticoides sistêmicos em pacientes com gota aguda e as im-
plicações ara a prática são limitadas. Para informações adi-
cionais, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005521.pub2/full.

Colchicina
A revisão11 avaliou o uso da colchicina para gota aguda e en-

controu dois ECRs envolvendo 124 participantes. As análises 
foram realizadas comparando-se regimes de doses diferentes. 
Altas doses foram definidas como 4.8 mg de colchicina em seis 
horas e baixas doses, como 1.8 mg em cinco horas. Em um es-
tudo, foi relatado que se utilizou uma dose de 0.5 mg/h até o 
completo alívio dos sintomas ou “toxicidade”, porém não foi 
relatada a dosagem média recebida pelo grupo intervenção. 

Na comparação de colchicina em altas doses com placebo, 
um maior número de pacientes no grupo colchicina teve uma 
redução de pelo menos 50% em escores de dor medida em 32 
a 36 horas do início dos sintomas (RR 2,16; IC 95% 1,28 a 3,65; 
dois ECRs, 124 participantes; baixa certeza da evidência). 
O número de eventos adversos foi maior no grupo colchicina 
(RR 3,81; IC 95% 2,28 a 6,38; dois ECRs, 124 participantes; bai-
xa certeza da evidência). 

Colchicina em baixas doses também resultou em um 
maior número de pacientes com redução de pelo menos 
50% da dor, quando comparada ao placebo (RR 2,43; IC 95% 
1,05 a 5,64; um ECR, 103 participantes; baixa certeza da evi-
dência). A diferença no número de eventos adversos não foi 
significante entre os grupos, mas ocorrem poucos eventos e 
o intervalo de confiança da análise ficou amplo, refletindo a 
imprecisão dessa estimativa (RR 1,24; IC 95% 0,55 a 2,79; um 
ECR; 103 participantes; baixa certeza da evidência).

Apesar de a colchicina ser utilizada comumente no ma-
nejo de pacientes com gota, a evidência do seu uso foi ava-
liada apenas por dois ECRs pequenos. Para informações 
adicionais, acessar o artigo original em: https://www.co-
chranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006190.
pub2/full.

Inibidores da interleucina-1
O uso de inibidores da interleucina-1 vem sendo pro-

posto para várias condições inflamatórias, principalmente 
artrite reumatoide. A inibição da interleucina-1 bloqueia a 
cascata inflamatória, o que na teoria ajudaria no manejo da 
fase aguda da gota. Esta revisão12 avaliou os efeitos dos ini-
bidores da interleucina-1 em pacientes com gota aguda e 
quatro ECRs foram incluídos (806 participantes). Os princi-
pais achados foram:
•	 Canakinumabe (10-150 mg) versus corticoide (triancinolo-

na acetonida, 40 mg).
•	 Dor após 72 horas (escala de 0-100, com maior pon-

tuação significando maior dor): menor com canakimu-
mabe (IC 95% -15,24 a -5,9 pontos; dois ECRs, 443 parti-
cipantes; moderada certeza da evidência). 

•	 Proporção de pacientes com edema articular após 
72 horas: menor com canakinumabe (RR 1,39; IC 95% 
1,11 a 1,74; três ECRs, 523 participantes; moderada cer-
teza da evidência). 

•	 Proporção de participantes com pelo menos um evento 
adverso: maior com canakimumabe (RR 1,2; IC 95% 1,05 
a 1,39; três ECRs, 654 participantes; moderada certeza 
da evidência).

•	 Rilonacepte (320 mg) versus indometacina (150 mg/dia 
por três dias mais 75 mg/dia por nove dias).
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•	 Mudança na dor após 72 horas (escala de 0-10, com 
maior pontuação significando maior dor): maior redu-
ção com a indometacina (DM do baseline -2,52; IC 95% 
-0,29 a -4,75; um ECR, 151 participantes; baixa certeza 
da evidência). 

•	 Eventos adversos: houve poucos eventos e o resultado 
foi impreciso e não identificou diferença entre os gru-
pos de intervenção (RR 1,19; IC 95% 0,75 a 1,88; um ECR, 
151 participantes; baixa certeza da evidência).

A qualidade da evidência foi reduzida devido a incerte-
zas quanto ao risco de viés de seleção dos estudos incluídos 
e pela imprecisão das estimativas. Os autores concluíram 
que o uso do canakinumabe pode estar associado a algum 
benefício no manejo da gota aguda, apesar de estar rela-
cionado à maior quantidade de eventos adversos. Vale res-
saltar que a diferença de preço entre as intervenções faz 
com que um estudo de custo-efetividade seja recomendado 
antes de qualquer recomendação para o uso rotineiro de 
canakinumabe. Para informações adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009993.pub2/.

Gelo tópico
Várias intervenções relacionadas ao estilo de vida são co-

mumente recomendadas para o tratamento de pacientes com 
gota. A revisão13 teve o objetivo de avaliar os efeitos de qualquer 
intervenção relacionada à mudança do estilo de vida e identi-
ficou apenas um ECR (19 participantes). A intervenção foi a 
aplicação de gelo tópico concomitante ao tratamento medi-
camentoso, comparada ao tratamento medicamentoso isola-
do. O único desfecho relatado foi a alteração no nível de dor 
a partir da linha de base (início do estudo). De acordo com a 
escala visual analógica (VAS), após uma semana, houve maior 
redução da dor no grupo intervenção (IC 95% 5,84 a 0,82 pon-
tos; um ECR, 19 participantes; baixa certeza da evidência). 
Outros desfechos clinicamente relevantes como qualidade de 
vida e eventos adversos não foram relatados. Em concordância 
com as outras intervenções comumente utilizadas para o tra-
tamento da gota aguda, pouca evidência proveniente de ECRs 
existem sobre as intervenções relacionadas ao estilo de vida.

Para informações adicionais, acessar o artigo original em: 
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD010519.pub2/full.

Gota crônica

Alopurinol
O objetivo do tratamento com alopurinol é reduzir os ní-

veis séricos de ácido úrico pela inibição da xantina oxidase. 

A revisão14 avaliou a efetividade e a segurança do alopuri-
nol, uma das intervenções mais utilizadas no tratamento de 
pacientes com gota crônica. Onze ECRs foram incluídos 
(4.531 participantes). Os principais achados foram:
•	 Alopurinol (100-300 mg/dia) versus placebo:

•	 Proporção de crises agudas: sem diferença entre os 
grupos de intervenção (RR 0,64; IC 95% 0,12 a 3,52; um 
ECR, 51 participantes; moderada certeza da evidência). 
Este intervalo de confiança não afasta as possibilidades 
de diferenças importantes entre os grupos. 

•	 Proporção de participantes que atingiram um alvo séri-
co adequado de ácido úrico: maior no grupo que rece-
beu alopurinol (RR 49,11; IC 95% 3,15 a 765,58; um ECR, 
51 participantes; moderada certeza da evidência). 

•	 Proporção de eventos adversos graves: sem diferença entre 
os grupos de intervenção (RR 1,93; IC 95% 0,48 a 7,80; dois 
ECRs, 453 participantes; moderada qualidade da evidên-
cia), porém o intervalo de confiança também foi amplo. 

•	 Alopurinol (100-300 mg/dia) versus febuxostate (80 mg/dia):
•	 Proporção de crises agudas: sem diferença entre os 

grupos de intervenção (RR 0,89; IC 95% 0,71 a 1,1; três 
ECRs, 1.136 participantes; baixa certeza da evidência)

•	 Proporção de participantes que atingiram o alvo sério 
adequado de ácido úrico: menor no grupo que recebeu 
alopurinol (RR 0,56; IC 95% 0,48 a 0,65; quatro ECRs, 
2.618 participantes; baixa certeza da evidência). 

•	 Eventos adversos graves: a estimativa foi bastante im-
precisa e não identificou diferença entre os grupos de 
intervenção (RR 1,13; IC 95% 0,71 a 1,82; três ECRs, 
2.556 participantes; moderada certeza da evidência).

•	 Alopurinol (100-600 mg/dia) versus benzbromarona (100-
200 mg/dia). 
•	 Proporção de crises agudas: a estimativa foi bastante 

imprecisa e não identificou diferença entre os grupos 
de intervenção (RR 0,28; IC 95% 0,01 a 6,58; um ECR, 
55 participantes; baixa certeza da evidência). 

•	 Proporção de participantes que atingiram o alvo séri-
co determinado de ácido úrico: sem diferença entre 
os grupos de intervenção (RR 0,79; IC 95% 0,56 a 1,11; 
dois ECRs, 101 participantes; moderada certeza da 
evidência). 

•	 Eventos adversos graves: houve apenas o relato de uma 
morte que, segundo os autores do ECR, não foi relacio-
nada à intervenção. 

Muitas análises tiveram baixo número de eventos, o que 
aumentou a imprecisão das estimativas, principalmente 
para o desfecho primário (redução de crises agudas). Para as 
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estimativas do desfecho secundário laboratorial (alvo sérico 
adequado de ácido úrico), o alopurinol parece ser superior 
ao placebo, inferior ao febuxostate e semelhante à benzbro-
marona. Mais estudos são necessários para melhor avaliar a 
segurança destas intervenções. 

Para informações adicionais e acesso a todas as compa-
rações, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006077.pub3/full.

Febuxostate
O febuxostate é utilizado com o propósito de se reduzir 

os níveis séricos de ácido úrico pela inibição da xantina oxi-
dase. A revisão15 avaliou o uso do febuxostate em pacientes 
com gota crônica e incluiu seis ensaios clínicos (3.978 parti-
cipantes). Em dois ECRs, não ficou claro se foi utilizado um 
método válido de randomização para alocar os pacientes. 
O febuxostate foi avaliado em doses de 20 mg/dia a 240 mg/
dia, e comparado com placebo ou alopurinol de 100 mg/dia 
a 300 mg/dia. 
•	 Febuxostate versus placebo:

•	 Proporção de participantes com episódio de gota agu-
da após 4 a 28 semanas: maior com o febuxostate nas 
doses de 120 mg/dia (RR 1,7; IC 95% 1,3 a 2,3; dois estu-
dos, 479 participantes; moderada certeza da evidência) 
e 240 mg/dia (RR 2,56; IC 95% 1,76 a 3,72; um estudo, 
268 participantes; certeza da evidência não avaliada). 

•	 Proporção de pacientes que atingiram nível sérico de 
ácido úrico considerado adequado: maior no grupo fe-
buxostate nas dosagens de 40 mg/dia (RR 40,1; IC 95% 
2,5 a 639,1; um estudo, 69 participantes; baixa certeza 
da evidência), 80 mg/dia (RR 68,9; IC 95% 13,8 a 343,9; 
dois estudos, 332 participantes; baixa certeza da evi-
dência), 120 mg/dia (RR 80,7; IC 95% 16,0 a 405,5; dois 
estudos, 356 participantes; baixa certeza da evidência) e 
240 mg/dia(RR 93,04; IC 95% 13,23 a 654,45; um estudo, 
182 participantes; certeza da evidência não avaliada).

•	 Proporção de participantes que descontinuaram o tra-
tamento: maior com febuxostate a 80 mg/dia (RR 1,4; 
IC 95% 1,0 a 2,0; dois estudos, 479 participantes; certeza 
da evidência não avaliada). 

•	 Eventos adversos graves: sem diferenças entre os gru-
pos de intervenção, mas a maioria das análises foram 
imprecisas devido ao baixo número de eventos.

•	 Febuxostate versus alopurinol (após 24 a 52 semanas):
•	 Proporção de participantes com episódio de gota agu-

da: sem diferença entre os grupos para todas as dosa-
gens, exceto para o febuxostate na dose de 240 mg/dia 
(RR 2,26; IC 95% 1,72 a 2,98; um estudo, 402 participan-
tes; certeza da evidência não avaliada). 

•	 Proporção de pacientes que atingiram nível sérico de 
ácido úrico considerado adequado: maior com febuxos-
tate nas dosagens de 80 mg/dia (RR 1,8; 95% IC 1,6 a 2,2; 
três estudos, 2.193 participantes; baixa certeza da evi-
dência) e 120 mg/dia (RR 2,2; 95% IC 1,9 a 2,5; dois estu-
dos, 880 participantes; moderada certeza da evidência). 

•	 Proporção de participantes com eventos adversos: me-
nor nos grupos febuxostate a 80 mg/dia (RR 0,94; IC 95% 
0,89 a 0,99; dois estudos, 2.556 participantes; certeza da 
evidência não avaliada) e 120 mg/dia (RR 0,90; IC 95% 
0,84 a 0,96; dois estudos, 1.041 participantes; certeza da 
evidência não avaliada). 

•	 Eventos adversos graves: sem diferença entre os grupos 
de intervenção. 

Os autores concluíram que o uso do febuxostate aumen-
tou o número de episódios de gota aguda no curto prazo 
quando comparado ao alopurinol e ao placebo, porém teve 
benefício em atingir o nível sérico adequado de ácido úrico 
no longo prazo. 

Vários aspectos levaram à redução da certeza da evidência 
para a maioria das estimativas, principalmente o alto risco de 
viés dos estudos incluídos e a imprecisão de algumas análi-
ses. Futuros estudos ainda são necessários para aumentar a 
confiança nas estimativas, principalmente quanto aos even-
tos adversos. 

Para informações adicionais e acesso a todas as compa-
rações, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008653.pub2/full.

Intervenções para tofos
A revisão16 teve como objetivo avaliar intervenções cirúr-

gicas e não cirúrgicas para o tratamento do tofo gotoso, que 
está presente em casos avançados de gota crônica e pode 
ser muito debilitante. Um ECR foi incluído (225 participan-
tes, 145 com gota tofosa no início do estudo). Os principais 
achados foram:
•	 Pegloticase, à dose de 8 mg, duas vezes ao mês, ver-

sus placebo:
•	 Proporção de pacientes com regressão de tofos: sem 

diferenças entre os grupos de intervenção (RR 5,45; 
IC 95% 1 a 22; um estudo, 79 participantes; moderada 
certeza da evidência). 

•	 Proporção de pacientes que abandonaram o estudo 
devido a eventos adversos: maior no grupo pegloticase 
(RR 7,59; IC 95% 1,04 a 55,55; um ECR, 128 participan-
tes; moderada certeza da evidência). 

•	 Risco de eventos adversos: sem diferenças entre os gru-
pos de intervenção (RR 0,99; IC 95% 0,91 a 1,07; um ECR; 
128 participantes; moderada certeza da evidência).
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•	 Pegloticase, 8 mg, uma vez por mês, versus placebo:
•	 Proporção de pacientes com regressão dos tofos: sem 

diferenças entre os grupos de intervenção (RR 2,86; 
IC  95% 0,7 a 12; um ECR, 79 participantes; moderada 
certeza da evidência). 

•	 Proporção de pacientes que abandonaram o estudo 
devido a eventos adversos: maior no grupo plegloticase 
(RR 8,19; IC 95% 1,12 a 59,71; um ECR, 127 participan-
tes; moderada certeza da evidência). 

•	 Risco de eventos adversos: sem diferenças entre os gru-
pos de intervenção (RR 1,05; IC 95% 0,98 a 1,14; um ECR, 
127 participantes; moderada certeza da evidência).

Dados para desfechos de segurança importantes, como 
eventos adversos graves, não puderam ser analisados pela 
falta de estudos. Apesar de este ECR ter encontrado um efei-
to benéfico na regressão dos tofos, futuros estudos ainda são 
importantes para aumentar a confiança nessa estimativa e 
avaliar a segurança da pegloticase.

Para informações adicionais, acessar o artigo original em: 
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD010069.pub2/full.

Intervenções relacionadas ao estilo de vida
Embora intervenções no estilo de vida sejam comumente 

recomendadas para pacientes com gota crônica, as evidên-
cias sobre os efeitos reais desta prática não estão claras. A in-
gestão de proteínas do leite (caseína, lactoalbumina, ácido 
orótico) parece exercer um efeito uricosúrico em indivíduos 
saudáveis. A ingestão de soja e leite também promove a ex-
creção renal de oxipurina, reduzindo a disponibilidade de 
substratos precursores necessários para a produção de urato. 
A revisão17 avaliou qualquer intervenção relacionada ao estilo 
de vida para pacientes com gota crônica e apenas um ECR foi 
incluído (120 participantes). Este estudo comparou leite em 
pó enriquecido com glicomacropeptídeos, leite em pó não 
enriquecido e lactose. Os autores da revisão combinaram os 
braços leite em pó não enriquecido e lactose. Os principais 
achados foram:
•	 Número de crises de gota: sem diferenças entre os grupos 

de intervenção (DM -0,21; IC 95% -0,76 a 0,34; um ECR, 
120 participantes; baixa certeza da evidência)

•	 Função física: sem diferenças entre os grupos de interven-
ção (DM -0,03; IC 95% -0,14 a 0,08; um ECR, 120 participan-
tes; baixa certeza da evidência)

•	 Eventos adversos graves (RR 1,33; IC 95% 0,23 a 7,66; um 
ECR, 120 participantes; baixa certeza da evidência). 

Os resultados encontrados foram limitados devido à es-
cassez de ECRs, e por isso há incerteza nos efeitos de várias 

intervenções utilizadas rotineiramente na prática clínica. 
Para informações adicionais e acesso a todas as compara-
ções, acessar o artigo original em: https://www.cochraneli-
brary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010039.pub2/full.

Pegloticase 
Pela ação na redução da hiperuricemia, foi elaborada 

a hipótese de que a pegloticase pode ter efeitos benéficos 
em pacientes com gota crônica. A revisão18 avaliou os efei-
tos da pegloticase para esta situação e não identificou ne-
nhum ECR. Futuros ECRs devem ser desenhados para ava-
liar a efetividade e a segurança desta intervenção. A revisão 
foi publicada em 2010 e uma atualização também é neces-
sária para procurar ECRs publicados após 2010. O  efeito 
desta medicação para pacientes com tofo foi avaliado por 
outra revisão.14 Para  informações adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD008335.pub2/full.

Suplementos alimentares 
A revisão19 avaliou o uso de qualquer suplemento alimentar 

em pacientes com gota crônica e incluiu dois ECRs (160 parti-
cipantes). Um deles também foi incluído na revisão de inter-
venções relacionadas ao estilo de vida (comparando diferentes 
tipos de leite em pó14). O segundo ECR incluiu 40 participantes 
e comparou a suplementação de vitamina C com alopurinol. 
Apenas desfechos laboratoriais foram relatados. Nenhum des-
fecho clínico primário foi incluído e o ECR foi considerado como 
tendo alto risco de viés para domínios importantes. Apesar de 
suplementos alimentares serem recomendados na prática, os 
efeitos da sua utilização em pacientes com gota crônica tam-
bém não foram investigados de maneira suficiente por ensaios 
clínicos randomizados. Para informações adicionais, acessar 
o artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010156.pub2/full.

Uricosúricos
A revisão20 avaliou intervenções uricosúricas no manejo 

da gota crônica e incluiu cinco ensaios clínicos (312 partici-
pantes), sendo quatro ECR (272 participantes). Os principais 
achados foram:
•	 Benzbromarona versus alopurinol

•	 Proporção de pacientes com episódios agudos de gota: 
sem diferença entre os grupos de intervenção (RR 3,58; 
IC 95% 0,15 a 84,13; um estudo, 55 participantes; baixa 
certeza da evidência)

•	 Proporção de participantes que tiveram a normalização 
dos valores de ácido úrico: sem diferença entre os gru-
pos de intervenção (RR 1,27; IC 95% 0,9 a 1,79; dois estu-
dos, 101 participantes; moderada certeza da evidência). 
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•	 Proporção de participantes que abandonaram o trata-
mento devido a eventos adversos: sem diferença entre os 
grupos de intervenção (RR 1,25; IC 95% 0,28 a 5,62; dois 
estudos, 91 participantes; baixa certeza da evidência) 

•	 Risco de eventos adversos: sem diferença entre os gru-
pos de intervenção (RR 3; IC 95% 0,64 a 14,16; um estu-
do, 55 participantes; baixa certeza da evidência). 

•	 Benzbromarona versus probenecida
•	 Proporção de participantes que tiveram a normalização 

dos valores de ácido úrico: maior no grupo benzbroma-
rona (RR 1,43; IC 95% 1,02 a 2,0; um estudo, 62 partici-
pantes; moderada certeza da evidência). 

•	 Proporção de pacientes com episódios agudos de gota: 
sem diferença entre os grupos de intervenção (RR 0,73; 
IC 95% 0,09 a 5,83; dois estudos, 129 participantes; baixa 
certeza da evidência). 

•	 Proporção de participantes que abandonaram o tra-
tamento devido a eventos adversos: maior no grupo 
probenecida (RR 0,15; IC 95% 0,03 a 0,79; dois estudos, 
129 participantes; baixa certeza da evidência)

•	 Risco de eventos adversos totais: maior no grupo pro-
benecida (RR 0,43; IC 95% 0,25 a 0,74; dois estudos, 
129 participantes; baixa certeza da evidência).

•	 Probenecida versus alopurinol:
•	 Proporção de pacientes com episódios agudos de gota: 

sem diferença entre os grupos de intervenção (RR 0,96; 
IC 95% 0,53 a 1,75; um estudo, 37 participantes; baixa 
certeza da evidência). 

Os autores concluíram que existe alguma evidência de que 
o uso de benzbromarona, quando comparado com probene-
cida, pode estar associado a uma maior taxa de normalização 
do ácido úrico sérico e a uma menor taxa de abandono do 
tratamento devido a eventos adversos.

Vale ressaltar que esses resultados devem ser interpreta-
dos com cautela. As estimativas foram baseadas em estudos 
com poucos participantes e com algumas limitações metodo-
lógicas. A certeza da evidência variou de baixa a moderada, 
indicando que futuros estudos podem alterar as conclusões.

Para informações adicionais e acesso a todas as compa-
rações, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010457.pub2/full. 

DISCUSSÃO

Esta revisão identificou 13 revisões sistemáticas: 6 ava-
liando intervenções para episódios agudos de gota8-13 e 7 
avaliando intervenções para o manejo de pacientes com gota 

crônica, incluindo gota tofácea.14-20 Intervenções medicamen-
tosas sistêmicas e locais (tópica e intra-articular) foram ava-
liadas, bem como mudanças no estilo de vida.

A certeza no corpo final das evidências encontradas variou 
de desconhecida a moderada entre os desfechos avaliados pe-
las revisões sistemáticas. Portanto, nenhum dos achados das 
revisões forneceu uma evidência de alta certeza, o que significa 
que estudos futuros podem, com variada probabilidade, mo-
dificar a estimativa que conhecemos hoje para os efeitos das 
intervenções avaliadas. 

Algumas revisões sistemáticas identificadas foram realiza-
das há alguns anos e não foram atualizadas até o momento 
de elaboração deste estudo. Isso pode ser problemático, uma 
vez que a revisão sistemática deixa de fornecer as melhores 
evidências disponíveis até o momento. Por exemplo, a última 
versão da revisão sistemática sobre corticoide intra-articu-
lar para gota aguda foi publicada em 2012 e não identificou 
nenhum ensaio clínico randomizado.9 É razoável pensar que, 
desde então, ensaios clínicos tenham sido planejados e de-
senvolvidos para preencher esta lacuna de conhecimento. 
Com a atualização dessa revisão, será possível ter certeza se 
esses estudos primários existem, qual sua qualidade metodo-
lógica e se seus resultados oferecem suporte para o uso de 
corticoide intra-articular na prática clínica.

Outra limitação é a ausência, em revisões antigas ou desa-
tualizadas, da avaliação da certeza no corpo final da evidência 
pela abordagem GRADE. Esta avaliação somente passou a ser 
obrigatória em todas as revisões Cochrane por volta de 2011. 

Dois outros pontos críticos identificados no nosso estu-
do se relacionam aos desfechos avaliados. O primeiro deles 
é que alguns desfechos avaliados pelas revisões foram re-
latados de modo insuficiente nas publicações dos estudos 
primários e isso não permitiu a síntese quantitativa dos re-
sultados (metanálise). A revisão que comparou AINE com 
corticoide, por exemplo, teve resultados inconclusivos pois 
apenas uma síntese qualitativa dos resultados foi possível 
devido à escassez de informações fornecidas pelos estudos 
primários.10 Essa incerteza é frustrante para os profissionais 
de saúde e para os pacientes, pois o uso de corticoide sistê-
mico para pacientes com crises aguda de artrite por gota e 
que apresentam comprometimento da função renal poderia 
ser potencialmente interessante. No entanto, seus efeitos 
(benefícios e riscos) são incertos. 

Muitos dos ECRs incluídos nas revisões não consideraram 
alguns desfechos realmente relevantes para o paciente. As ini-
ciativas OMERACT21 (Outcome Measures in Rheumatology), 
COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of 
health Measurement INstruments) 22 que os seguintes desfe-
chos para gota aguda sejam considerados tanto no cenário de 
pesquisa quanto na tomada de decisão: dor, edema articular, 
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rigidez articular, avaliação global do paciente e limitação de 
atividades. Para a gota crônica, os seguintes desfechos são 
considerados relevantes: nível de ácido úrico sérico, progres-
são de tofos, qualidade de vida, limitação de atividades, dor 
e avaliação global do paciente. Assim, as versões atualizadas 
das revisões sistemáticas e os ensaios clínicos futuros devem 
reconsiderar a escolha dos desfechos de interesse, com base 
nas recomendações dessas duas iniciativas internacionais.

O tratamento de pacientes com gota continua a ser um 
desafio para reumatologistas e clínicos, considerando não 
apenas a dificuldade de controle da própria doença como 
a  presença de doenças coexistentes e que podem influen-
ciar a escolha do tratamento e a resposta a ele. Como impli-
cações para a prática, e considerando as intervenções mais 
utilizadas na prática para o tratamento do quadro agudo 
de gota, as revisões Cochrane nos mostraram que os AINE 
convencionais e os inibidores de COX-2 parecem ter efeitos 
semelhantes na dor e na qualidade de vida em pacientes com 
gota aguda, mas o perfil de segurança dos COX-2 é superior, 
e portanto, o risco de eventos adversos e os custos devem ser 
considerados durante a tomada de decisão. Os corticoides 
parecem apresentar efetividade e segurança semelhantes às 
dos AINE, e podem ser uma opção em pacientes com con-
traindicação ao uso de AINE. Apesar de priorizadas nos qua-
dros agudos, e de existirem evidências mostrando o benefício 
da colchicina, a certeza sobre esse benefício é baixa. O cana-
kimumabe, um inibidor de interleucina-I, mostrou benefícios 
quando comparado com corticoide, mas seu custo precisa 
ser considerado, bem como sua comparação com AINE – que 
não foi avaliada pelas revisões incluídas. 

Quanto ao controle da doença crônica, as evidências mos-
tram que o alopurinol não parece ser superior à benzbromarona 

e ao febuxostate para minimizar o risco de crises de artrite. 
No entanto, análises de subgrupo considerando o perfil de 
excreção de ácido úrico dos pacientes (normo, hipo ou hipe-
rexcretor) não foram realizadas para identificar qual subgrupo 
responderia melhor aos medicamentos com diferentes meca-
nismos de ação. Por fim, a orientação de dieta com restrição de 
substâncias ricas em purinas, apesar de bastante disseminada, 
ainda não é sustentada por evidências de qualidade identifica-
das por revisões sistemáticas Cochrane.

Para pesquisas futuras, ECRs devem ser conduzidos para 
reduzir a incerteza de tratamentos comumente utilizados na 
prática, principalmente no uso de anti-inflamatórios e cor-
ticoides para gota aguda e de intervenções relacionadas ao 
estilo de vida para gota crônica.

CONCLUSÕES

Atualmente há 13 revisões sistemáticas Cochrane que ava-
liaram intervenções medicamentosas sistêmicas e locais (tópi-
ca e intra-articular) e mudanças no estilo de vida para pessoas 
com gota. A certeza no corpo final das evidências encontra-
das variou de desconhecida a moderada entre os desfechos 
considerados. Os principais resultados mostraram que os an-
ti-inflamatórios não esteroidais convencionais são tão efetivos 
quanto inibidores da COX-2 e corticoides para controle da dor 
em pacientes com gota aguda. Para gota crônica, o alopurinol 
parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona na 
prevenção de crises de gota. Como nenhum dos achados das 
revisões forneceu uma evidência de alta certeza sobre os efei-
tos das intervenções para gota, estudos futuros podem, com 
variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos 
hoje para os efeitos das intervenções avaliadas. 
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