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Resumo

A gota ¢ uma doenga reumatica desencadeada pela resposta inflamatoria a deposicao e
acumulagdo de cristais de monourato de sddio, que se pode desenvolver em individuos com
niveis séricos elevados de acido urico (hiperuricémia) devido a sua superproducao ou deficiente
eliminagdo renal e ou intestinal. Para que seja considerado gota, e ndo apenas hiperuricemia,

exige a manifestagdo dos sintomas tipicos da resposta inflamatoria.

Nas ultimas décadas ¢ possivel verificar um aumento da prevaléncia da gota. Atinge
entre 1-4 % dos adultos em todo o mundo e em Portugal, estima-se que afete 1,6% da nossa

populagao.

Apesar da inquestionavel eficacia das alternativas terap€uticas existentes atualmente no
mercado farmacéutico, a evidéncia cientifica descortinou efeitos adversos severos. Em
contrapartida, a comunidade cientifica alega a existéncia de um leque diversificado de plantas
com aplicacdo quer na prevengdo quer no tratamento da gota, seja pelo seu uso empirico, seja
porque a sua efetividade foi avaliada in vitro e/ou in vivo, baseando-se no seu potencial de
inibicdo sobre a xantina oxidase (XO), na sua acdo uricosurica ou pelo seu efeito anti-

inflamatorio e antioxidante.

O presente trabalho que € uma revisao bibliografica com recurso a ferramentas como a
PubMed e a guidelines terap€uticas indicadas para a gota, comeca pela defini¢do, evolugao
histérica, classificagdo, epidemiologia, patogenia e manifestagdes clinicas desta patologia. De
seguida, apresenta a terapia convencional geralmente dirigida para a gota, focando-se depois
nos estudos que utilizam as plantas, quer em estudos in vitro quer em estudos in vivo, com
potencial agao farmacoldgica nesta doenga. O contributo do farmacéutico no tratamento da gota
¢ igualmente abordado bem como a necessidade da farmacovigilancia em Produtos a Base de

Plantas.

Palavras-chave: Gota; Fitoterapia; Acido urico; Hiperuricemia.
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Abstract

Gout, a rheumatic disease prompt by the inflammatory response to an accumulation of
sodium monourate, can start to develop in patients with a high serum of uric acid levels
(Hyperuricemia) due to your super-production or a deficient elimination by the kidneys or
intestine. To be diagnosed with Gout and not just Hyperuricemia, the patient has to have the
common symptoms of inflammation.

In the last decades, it is possible to verify a rise in the spread of Gout. It hits 1 to 4
percent of the adult population in the World. In Portugal, the statistics show an estimated 1,6
percent of the population.

Despite the undoubted efficiency of the alternative therapeutics currently in the
pharmaceutical market, the scientific evidence showed severe side effects. On the other side,
the scientific community claims the existence of a diversified range of plants that applied in the
treatment and prevention of Gout, by your empirical use, and this has been tested and evaluated
in vitro and in vivo, based on the inhibition of xanthine oxidase (XO), in their uricosuric action
and/or by your effect antioxidant and anti-inflammatory.

This paper is a bibliographic revision that has used PubMed and therapeutic guidelines
as a base, especially regarding the treatment of Gout that starts with the definition, historic
evolution, classification epidemiologic, pathogenesis and clinical manifestations of this
pathology. It will also show the current conventional therapy used in the treatment of Gout and
it will focus on the published studies that use plants and their potential application as a
treatment, these studies are in vitro as well in vivo. The contribution of the pharmacist in the
treatment of gout is also addressed, as well as the need for pharmacovigilance in plant based

products.

Keywords: Gout; Phytotherapy; Uric Acid; Hyperuricemia

Vi
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1. Introducdo

Esta dissertacao foi realizada no ambito do Curso de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve. O tema a
discutir foi selecionado tal ¢ a sua pertinéncia dado que nas tltimas décadas ¢ possivel verificar
um aumento da prevaléncia da Gota, o que por sua vez esta relacionado de forma direta com o
envelhecimento da populagio (V.

Atualmente, as comunidades cientificas e médicas a nivel mundial ainda nao chegaram
a um consenso no que diz respeito a definicao da patologia a abordar, a gota, sendo um assunto
que esta em constante debate .

O que se tem vindo a afirmar ¢ que se trata de uma das doencgas reumaticas, com caracter
inflamatoério resultante da deposicao e acumulagdo de cristais de acido urico (AU) em diversas
localizagoes, sobretudo nas articulagdes, tecido subcutaneo e rim, devido ao aumento da sua
concentragdo sérica para la do seu ponto de saturagado - hiperuricemia. A limitada solubilidade
dos sais de AU organicos levam a precipita¢do de cristais de urato (G-,

A deposicao de cristais origina sintomatologia dependente do 6rgdo afetado, ou seja,
doenga articular ou litiase renal. Na génese de um quadro clinico de hiperuricemia podem estar
fatores como, excesso de producdao de AU ou a sua deficiente eliminacao pela via renal, ou
entdo ambos (V@

Colocando em perspetiva a patologia, as suas causas, sintomas, a presenca de outras
doencas cronicas em simultaneo e, por se revelar de certo modo incapacitante a longo prazo,
considera-se que o farmacéutico tem um papel na detecao de interagdes medicamentosas € na
garantia da adesao a terap€utica, alertando para a forma correta de administragado, e na indicagao
de medidas nao farmacologicas, sustentando assim um acompanhamento e aconselhamento
completo.

O mercado farmacéutico tem evoluido no sentido de colmatar os sinais e sintomas
desagradaveis da gota apresentando possibilidade de tratamento. Porém, o alopurinol,
febuxostate, rasburicase, colquicina, probenecid, anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) e
corticosteroides, apesar da inquestionavel eficicia, a evidéncia cientifica também descortinou
efeitos adversos severos (VG)X©),

Contudo, a presenga de hiperuricemia ndo se traduz, na grande maioria dos casos, num

diagnostico de gota, o que torna complicado determinar o que deve ser medicado 7,
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A comunidade cientifica tem vindo a estudar e a referir a existéncia de um leque

diversificado de plantas com aplicagdo quer na prevengdo quer no tratamento da gota, cuja

efetividade e seguranca tem vindo a ser avaliada. O modo de agdo baseia-se no potencial de

inibicao sobre a xantina oxidase (XO) (enzima responsavel pela conversao de xantina em AU),
na sua ag¢do uricosurica ou pelo seu efeito anti-inflamatorio e antioxidante ®©),

No tratamento da gota, o objetivo do presente trabalho visa encontrar na fitoterapia

alternativas terap€uticas igualmente eficazes e, por outro lado, mais acessiveis monetariamente

e, eventualmente, menos toxicas para o organismo. O trabalho pretende igualmente estabelecer

uma analogia entre a terapia convencional e a que recorre a plantas medicinais. (100D,
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2. Metodologia

Inicialmente o foco da pesquisa centrou-se na epidemiologia da doenca, num segundo
momento, incidiu-se no metabolismo das purinas, fisiopatologia da gota e nas guidelines
terapéuticas as quais se recorre atualmente para orientar o tratamento desta doencga. Nesse
sentido no motor de busca utilizando a base de dados PubMed, inseriram-se as palavras-chave
“gout epidemiology”, “purine metabolism” ‘“‘gout patophysiology”, “gout treatment
guidelines”, “hyperuricemia”, “hyperuricemia treatment”, “gout causes”.

Numa outra fase de pesquisa recorreu-se aos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM) bem como a artigos acerca de cada farmaco, que constitui uma
possibilidade de terapéutica, dando énfase a informagdo relativa aos mecanismos de agao,
efeitos adversos e contra-indicacoes a eles associadas.

De forma a cumprir o objetivo primordial desta tese, executou-se uma revisao
bibliografica no web of science no que diz respeito a fitoterapia, utilizando o termo “gout”,
“medicinal plants”, “review” que pode funcionar como coadjuvante do tratamento
farmacologico. Resultaram 23 artigos de revisao.

De seguida, no google escreveu-se “Plantas usadas em Portugal para a gota.pdf” e foram
selecionados apenas os documentos da primeira pagina. Resultaram 34 artigos, particularmente
de divulgacao e algumas teses de mestrado e em que as plantas encontradas foram: Ruscus
aculeatus, Zea mays, Betonica officinalis, Sambucus nigra, Taraxacum officinale, Aloe-vera,
Fraxinus excelsior, Pinus pinaster, Cystisus scoparius, Dryopteris filix-mas, Populus

tremuloides, Filipendula ulmaria e Primula vulgaris.
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3. A Patologia da Gota

3.1 Hiperuricemia versus Gota

O termo hiperuricemia ¢ atribuido a uma concentracao sérica de AU superior a 7 mg/dL,
uma vez que ¢ a partir deste valor que este componente pode precipitar sob a forma de cristais,
pois ultrapassa o seu ponto de saturagdo. Para que se atinja a hiperuricemia € necessario que se
verifique um desequilibrio entre a produgado e eliminagao de AU. Sabe-se que 90% dos casos

sdo por hipoexcregdo e apenas 10% por hiperprodugio (1214,

A hiperuricemia pode ser uma condicdo assintomatica. No entanto, niveis séricos
elevados de AU nao implica diretamente um diagnostico de gota. De facto, apenas 5% das

pessoas com hiperuricemia acima de 9 mg/dL desenvolvem gota .

A gota tornou-se a causa mais comum de artrite inflamatéria. E no acréscimo dos niveis
séricos de AU, também denominado por hiperuricemia, que assenta a génese da gota. Na sua
patogenia esta implicada a cristalizagdo do monourato de soédio (MUS), em locais privilegiados
como em areas articular, peri-articular, tecidos subcutaneos e rim. A gota nao ¢ mais do que

uma resposta inflamatoria aos cristais que se formam (DVG)(19)16),

Clinicamente, caracteriza-se por episddios agudos de inflamagdo articular, que
geralmente afetam uma Unica articulacdo, a primeira metarsofalangeana, intercalados por
periodos intercriticos (sem sintomas) de duracdo varidvel. Se ndo for tratada, geralmente
progride para a formagao de depdsitos de urato, os tofos, nos tecidos moles bem como ataques
recorrentes de artrite que podem afetar varias articulagdes e provocar destrui¢do articular
progressiva. Podem ocorrer outras complicagdes mais graves que incluem depdsitos renais de

AU que podem provocam insuficiéncia renal e a formagio de calculos renais (17,

Hé que fazer uma correta distingao entre os conceitos de hiperuricemia com deposi¢ao
e de gota propriamente dita, em que na primeira ndo ocorrem quaisquer manifestagdes clinicas,
apesar da deposigdo de cristais visivel em exames de imagiologia. A presenca de hiperuricemia
nao implica necessariamente um diagnostico de gota, pois esta requer ndo s6 deposicdo como

também manifesta¢des sintomaticas. 13,
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3.2 Um Olhar sobre a Historia

A historia da gota confunde-se com a histéria da humanidade, visto ja ser conhecida
desde a antiguidade. Descrita pela primeira vez em 2640 a.C., pelos egipcios, a gota ainda ¢ a

forma mais comum de artrite inflamatdria que assombra os humanos no século XXI (1819,

Foi no século V' a.C, que com o aparecimento de liquido nas articulagdes do halux, em
grande parte dos doentes, que Hipdcrates, pela primeira vez a descreveu com recurso a palavra
latina “’gutta’’, que significa “‘cair’’. Nesta época acreditava-se que a doenca estava associada
a um desequilibrio de pelo menos um dos quatro humores, onde o seu excesso fluiria no sentido

de uma articula¢do, evidenciando-se de seguida os sinais inflamatdrios %),

Mais tarde foi atribuida a esta patologia a alcunha de "enfermidade dos patricios" ou
"doenga dos reis", devido a forte associacao entre a classe social aristocratica dos doentes com
gota e uma alimentacdo, ingestdo alcool e estilo de vida que, pelo menos, no passado so era
possivel a nobreza, e aos intelectuais da Idade Média nos séculos XVII e XVIII V.

A componente genética da doenga e a hereditariedade ja foi considerada no século I d.C.
por Séneca, filosofo estoico e um dos mais célebres advogados, escritores e intelectuais do
império romano. Ja no século 111 d.C., Galeno foi pioneiro na descrigdo de tofo ?%. No entanto,
s6 em 1679, com o aparecimento do microscopio 6tico, ¢ que foi vidvel a Antoni Philips van
Leeuwenhoek, "o Pai da Microbiologia", empresario, cientista e um dos notaveis representantes
da Idade de Ouro da ciéncia e tecnologia holandesa, com a sua invenc¢ao do microscépio,
identificar e descrever a aparéncia dos cristais de um tofo de MUS e conhecé-los como sendo
a causa da doenga, embora a sua composi¢do quimica fosse desconhecida na época 2.

O famoso médico inglés e defensor da medicina hipocratica, Thomas Sydenham, foi
quem, em 1683, deu a conhecer os sinais e sintomas de uma crise aguda de gota. Apenas em
1776, Scheele, um quimico farmacéutico de origem sueca, descobriu 0 AU e em 1854 Alfred
Baring Garrod, médico inglés, conseguiu demonstrar que estes doentes tinham elevados niveis
de AU no sangue, através do seu famoso 'teste de fio', um método semi-quantitativo para a
medic¢do de AU no plasma ou na urina 20,

Alguns anos mais tarde, em 1896, Huber fez a primeira descri¢ao radiologica da gota,
mas a presenca de cristais de MUS no liquido intra-articular (sinovial) s6 foi demonstrada no

século XX, confirmando o seu papel patogénico da doenga 20,
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Quanto ao tratamento embora haja evidéncias de que a colquicina, um alcaldide
derivado do colquico ou coélchico (Colchicum autumnale L.), tenha sido usado como um
poderoso purgante na Grécia antiga ha mais de 2.000 anos, a utilizagdo como um tratamento
seletivo e especifico para a gota ¢ atribuido ao médico cristdo bizantino Alexandre de Tralles
no século VI d.C. Ja os agentes uricostricos foram usados pela primeira vez no final do século
XIX @3,

O progresso mais importante ao nivel do tratamento da hiperuricemia foi o
desenvolvimento de inibidores da XO, como o alopurinol, que sdo eficazes na redugdo dos
niveis plasmaticos e urindrios de AU e mostraram ser capazes de reverter o desenvolvimento
de depositos tofaceos. Foi assim que George Hitchings e Gertrude Elion, quimicos pioneiros
no desenho racional de farmacos, conquistaram o prémio Nobel de medicina em 1988 pelo seu

trabalho no desenvolvimento de alopurinol %),

3.3 Epidemiologia

Os relatorios recentes acerca quer da prevaléncia quer da incidéncia da gota variam
amplamente consoante a populagao em estudo e os métodos aplicados. Contudo afirma-se que
a prevaléncia se situa entre <1% a 6,8% e a incidéncia entre 0,58-2,89 por cada 1.000 pessoas-

ano %,

Nas tultimas décadas, assistiu-se a um aumento acentuado quer da incidéncia quer da
prevaléncia da gota. A prevaléncia da gota varia entre 1-4% em todo o mundo e a incidéncia
varia de 0,1 a 0,3%. A incidéncia e prevaléncia da gota aumentam em cada década de vida, com
prevaléncia a aumentar para valores entre 11 e 13% e incidéncia para 0,4% em pessoas com
mais de 80 anos. A gota ¢ a artrite inflamatoria mais comum em adultos, 3 a 4 vezes mais

comum do que a artrite reumatoide 9.

Atinge mais de 1% dos adultos em todo o mundo, causando-lhes incapacidades, tantas
vezes, irreversiveis. A prevaléncia desta patologia estd relacionada com o grau de
desenvolvimento do pais. E mais prevalente nos paises desenvolvidos. Em Portugal, a

prevaléncia situa-se entre os 1 e 1,6% (97,
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Prevalece no sexo masculino (3 a 10 homens por cada mulher afetada), em idades mais
avangadas bem como em determinados grupos étnicos. Apenas 5 a 17% dos doentes sao do
sexo feminino, aparecendo mais frequentemente apds a menopausa. E raro em mulheres antes
da menopausa devido ao efeito uricosurico do estrogénio. Esta condicdo clinica ocorre
geralmente a partir dos 40 anos no sexo masculino € dos 60 no sexo feminino (V92829

Hé uma maior propensao para o desenvolvimento desta patologia em individuos que
possuem os seguintes fatores de risco: idade, obesidade, dieta e comorbidades. Atualmente ja
se sabe que o historial de gota esta intimamente relacionado com o avangar da idade e, portanto,
com a incidéncia de determinadas patologias, como obesidade, sindrome metabdlica, diabetes
mellitus (DM) tipo 2 e doenca renal crénica (DRC) de estagio 3 e hipertensao arterial (HTA).
Também os diuréticos tiazidicos sao farmacos cuja capacidade para produzir crises de gota ja
¢ conhecida (19/28)(30-32),

Por outro lado, conhece-se um risco aumentado de doenca cardiovascular, (DRC),
disfungao erétil, fibrilhagdo atrial, apneia obstrutiva do sono, osteoporose e tromboembolismo
venoso em individuos com gota %),

A maioria dos individuos com hiperuricemia nao desenvolve gota; cerca de 7 % da
populacdo adulta apresenta hiperuricemia mas, apenas cerca de um por cento desenvolve a
doenga @,

Fazendo uma analogia entre os doentes ndo tratados e os tratados com recurso a
terapéutica hipouricemiante foi possivel constatar que na auséncia de tratamento, 62% sofre
uma recidiva num ano e 81% sofre uma recidiva num periodo de tempo de 5 anos. Pelos
argumentos apresentados pode afirmar-se que o recurso a terapéutica € extremamente relevante
no que concerne ao bem-estar dos doentes, reduzindo a frequéncia das crises e de igual modo

a formacdo de tofos gotosos %),

3.4 A Fisiopatologia da Gota

Uma concentragdo de AU superior a 7 mg/dl ou 6 mg/dl, em homens e mulheres,
respetivamente, ¢ o que se denomina por hiperuricemia. O ponto de saturacdo do AU situa-se
entre 6,4 ¢ 6,8 mg/dl. Quando os valores excedem estes limites ocorre a sua deposi¢cdo sob a

forma de cristais, fendmeno este tao caracteristico da gota. Contudo, o valor a partir do qual se
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considera imprescindivel atuar com o objetivo de minimizar a concentracao de AU ¢ 6 mg/dl
G)(A3)B435)

Os elevados niveis de AU de forma permanente - hiperuricemia, ¢ uma condigdo
necessaria mas nao € suficiente para que, por si so, se desenvolva Gota, pois embora favoreca
a formacao de cristais de AU, ¢ exigida a presenca de fatores adicionais, aos quais se reconhece
a capacidade para desencadear a doencga. O risco de cristalizagdo aumenta consideravelmente
sobretudo na presenga de condi¢des favoraveis, como a diminui¢do da temperatura local ou do
pH. Como em algumas articulacdes com uma localizacdo especifica onde a temperatura
corporal ¢ consideravelmente inferior a generalidade do organismo humano, a solubilidade do
AU no sangue fica comprometida enquanto circula nesses locais, originando a sua deposi¢ao

sob a forma de cristais no liquido sinovial G(13)(34-37),

Uma vez formados os cristais de AU ¢ desencadeada uma resposta inflamatoria aguda
por parte do sistema imunitario inato, que representa a primeira linha de defesa do organismo
humano, mediada principalmente por macrofagos e neutrofilos G369,

Nos locais onde ocorre a deposi¢do, os macrofagos reconhecem os cristais como "corpos
estranhos" através dos toll-like receptors (TLR) Toll-2 e Toll-4, e por isso ocorre a sua
subsequente fagocitose. Uma vez dentro dos macrofagos, os cristais desestabilizam os
fagolisossomas, libertando-se enzimas proteoliticas, geram-se espécies reativas de oxigénio
(EROs), e ocorre a diminui¢do do K* citoplasmatico, induzindo desta forma a inflamagao
através da ativagdo do inflamassoma do macrofago, o NLR Family Pyrin Domain Containing
3 (NLRP-3), complexo multiproteico citosolico associado a imunidade inata, que desencadeia
a secrecdo de interleucina-1 beta (IL-1pB), promovendo um estado pro-inflamatorio (912G,
A ativagdo do inflamassoma NALP-3 ¢ fundamental para a inflamagao induzida por cristais de
MSU, pois os macrofagos deficientes no inflamassoma NALP-3 ndo geram uma resposta

inflamatoria aos cristais de MSU 6%,

A IL-1B, favorece a libertacdo de mais citocinas pro-inflamatoérias, como C-X-C Motif
Chemokine Ligand 1(CXCL-1), Interleucina-8 (1L-8), Granulocyte Colony-Stimulating Factor
(C-GSF) que sao secretadas pelos sinovidcitos e pelo endotélio do tecido afetado, promovendo
a quimiotaxia, sobrevivéncia e proliferacdo de neutrofilos. Paralelamente, outras quimiocinas,
como C-C Motif Chemokine Ligand 2 (CCL-2), recrutam macrofagos e mondcitos adicionais,

o que resulta na secrecao de tumor necrosis factor-alpha (TNF-o) (em Lingua Portuguesa, fator
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de necrose tumoral alfa (FNT-alpha)) e mais IL-1p promovendo a fagocitose pelos neutrofilos
(14)(12)(38)

Conforme supracitado ocorre entdo este processo, que envolve mediadores quimicos,
designado de quimiotaxia, que origina uma série de reagdes das células do organismo
aos estimulos quimicos, tais como o aumento quer da dilatacdo dos vasos sanguineos quer da
permeabilidade vascular, ativacdo do complemento, apresentacao no local dos neutrofilos,
macrofagos responsaveis pela fagocitose dos cristais de wurato, libertando-se enzimas
proteoliticas no citoplasma. Em simultaneo, sao libertadas quimiocinas, EROs, prostaglandina-

E2 e enzimas lisossomais (1938),

Ao surgir no local a IL-1p origina os sinais inflamatorios intensos tipicos que definem
as situacoes agudas da gota como: edema, dor intensa, perda de funcdo, rubor e calor. A
conclusao do processo inflamatorio da-se com a destruicao dos neutrédfilos poucos dias apds a
transformagdo de sinovidcitos em macrofagos e, portanto, ¢ dai que advém o cariz circunscrito
das crises de gota. O ataque agudo geralmente resolve-se espontaneamente devido a uma
mudanga no padrio de producdo de citocinas pro-inflamatdrias a anti-inflamatorias (249, Nao
obstante, viabiliza a deposi¢ao ininterrupta de AU e a concegao de tofos gotosos sem que seja
percetivel a dor vulgarmente associada a fase aguda que, quando sentida, constitui um sinal de

alerta 3437,

Quanto a sua origem, esta patologia pode classificar-se como primaria, quando se
desconhece a causa e esta interligada a fatores genéticos, designa-se por isso de gota idiopatica;
e como secundaria, se associada a situacdes como HTA, obesidade, alcoolismo ¢ insuficiéncia

renal cronica (IRC) “D),

Existem varios tipos de gota, entre eles a aguda, intercritica e cronica, Quando no

periodo de tempo entre crises agudas o doente ¢ assintomatico, designa-se por gota intercritica
(3)35).

Apesar de menos comuns, os tofos (depositos de urato) sdao uma complicagdo tardia da
hiperuricemia. Geralmente desenvolvem-se passados 10 anos do primeiro ataque agudo de
gota. Os locais mais comuns desses depdsitos tofaceos em individuos com artrite gotosa cronica
sao o dedo grande do pé, a hélice da orelha, a bursa do olecrano (cotovelo), o tenddo de Aquiles,

os joelhos, os punhos € as maos 1963,
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3.5 Etiologia da Hiperuricemia subjacente a Gota:

Causas e Fatores de Risco

Nos humanos, o AU ¢ o produto final do metabolismo e degradagdao dos nucleotidos
purinicos, adenina e guanina, que compdem quer as células do nosso organismo quer a maioria
dos produtos alimentares que consumimos. Para além disso, o AU ¢ um subproduto do
metabolismo dos aminoacidos no intestino e no figado “?*3, Como este componente nio serve
a nenhum propdsito fisioldgico conhecido ¢, por isso, considerado um residuo. As purinas a
partir das quais o AU ¢ produzido podem advir de diversas fontes. Podem resultar da dieta; da
conversdo do 4acido nucleico que constitui os tecidos em nucleotideos de purina; e como
consequéncia da sintese de novas bases puricas (1949,

Os niveis de urato dependem do equilibrio dinamico entre a ingestao de alimentos ricos em
purinas, a sintese de urato pelo organismo, a excrecdo de urato pela urina ou pelo trato

gastrointestinal 42,

Um metabolismo saudavel elimina cerca de 10% do AU presente no organismo, que
corresponde ao excedente da producdo didria onde 66% (2/3) sdo excretados via urina (sistema
renal) e o0 remanescente, 33%, através dos intestinos (sistema digestivo) (V@244 Por analogia
com a maioria das espécies de mamiferos, devido a uma mutagdo missense (troca de um tnico
nucledtido num codao e por isso este codifica para um aminoacido distinto), no gene da uricase
ha 10- 20 milhdes de anos, o ser humano ndo possui urato oxidase, também denominada de
uricase, para metabolizar o AU em alantoina, um composto mais soltiivel e facilmente excretado
e, portanto, os niveis de urato sdo elevados o que torna viavel o desenvolvimento de gota
(Figura 3.1) ®¥. De igual modo, o stress oxidativo pode culminar na formagdo de alantoina,

minorando assim a concentragio de uratos G4,

10
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Figura 3.1 - Vias de sintese e de degradagdo de purinas - Esquematizagdo das reacdes metabolicas que

desencadeiam a formagéo de AU. (Adaptado de (5)).

AMP: adenosina monofosfato, APRT: adenina fosforibosil transferase, ATP: adenosina trifosfato,

GMP: guanosina monofosfato, GTP: guanosina trifosfato, HGPRT: hipoxantina-guanina fosforibosil

transferase, IMP: inosina monofosfato, PNP: purina nucleésido fosforilase, PPi: pirofosfato inorganico,

PRPP: fosforibosilpirofosfato, XO: xantina oxidase;

11
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As causas da ocorréncia de gota prendem-se com o excesso de produgdao de AU bem como
com a eliminagdo deficiente deste composto devido principalmente a maior ou menor
insuficiéncia renal. Os uratos sdo eliminados preferencialmente pela via renal. Logo hd uma
clara dependéncia entre a fungado renal e a eliminagao de AU. Afirma-se que mais de 90% dos
casos de hiperuricemia assentam num sistema renal deficiente. Por esta razao, a ciéncia faz uma
forte associa¢do entre o desenvolvimento de hiperuricemia e a presenga de DRC (12GH(40),

A eliminag¢do limitada deste componente estd associada aos danos renais, fazendo com que
a sua concentragdo sérica aumente, o que leva a deposicao de cristais de MUS no espago intra
e ou peri-articular GOU9GCH,

O aumento da reabsor¢ao ou diminui¢do da secre¢ao de AU nos tubulos renais proximais
resulta numa diminuicao na taxa de excrecdo de AU. A regulagdo das enzimas € responsavel
pela degradagdo e producao do AU. Existem multiplas proteinas de transporte de AU que sao
expressos na membrana apical das células do tubulo proximal do rim que sdo cruciais no
controlo da hiperuricemia. A superproducdo de urato no figado e a sua subexcrec¢dao pelo
intestino podem desencadear hiperuricemia “2).

A hipoexcre¢ao ou hiperproducdo de AU (Figura 3.2) podem ser o efeito quer de uma causa
primaria e/ou secunddria. Como causas primarias de hipoexcrecdo € importante destacar a
implicacdo dos fatores genéticos ¥. Os genes SLC224 codificam os transportadores de
reabsor¢ao de urato, como o transportador de AU 1 (URAT-1), e os transportadores de anides
organicos 4 e 10 (OAT-4 e OAT-10); o gene SLC2A49 codifica o transportador de glicose tipo
9 (GLUTY) e os genes SLCI7A1 codificam os transportadores secretores OAT-1, OAT-2 e
OAT-3. O membro da familia 2 do transportador ABC G, (ABCG2), um transportador secretor que
assume, ao nivel do intestino, particular importancia, uma vez que as suas variantes genéticas
inibem a excrecdo de urato e promovem a subexcre¢dao. No entanto, a subexcre¢ao ocorre

principalmente nos tubulos renais proximais 1944,

12
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HIPERURICEMIA

Subexcrecao de urato pelo intestino Subexcrecao renal de acido urico
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Enterécito

Membrana | —
Apical I, T

e Membrana
|  Célula do tubulo renal proximal Apical
1

Membrana !
Basolateral |
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Figura 3.2 - Transportadores transmembranares de urato (Adaptado de (42)).

ABCC4: membro 4 da subfamilia C da cassete de ligagdo de ATP, ABCG2: membro da familia 2 do
transportador ABC G, GLUT?9: transportador de glicose tipo 9, NPT1: cotransportador de fosfato
dependente de sodio tipo 1, OAT: transportador de anides organicos, URAT1: transportador de anides

de urato 1;

A sindrome metabdlica ¢ uma das causas secundarias responsaveis pela hipoexcre¢ao renal
de AU. O recurso aos diuréticos tiazidicos como anti-hipertensores provocam a perda de agua,
deplecao de volume sanguineo e aumento da reabsor¢do tubular de uratos. Para além desta
classe de farmacos, existem outros, com capacidade para limitar a excre¢ao renal, como o &cido
nicotinico, salicilatos, tacrolimus, pirazinamida, etambutol, levodopa, ciclosporina,
bloqueadores beta, bloqueadores do recetor da angiotensina II, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, ritonavir e os citotdxicos, por essa razao nao devem constituir uma

possibilidade terapéutica em doentes que apresentem outras patologias em simultdneo com gota
(14)(15)(30)(40)

13
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Cerca de 10% dos casos de hiperuricemia ocorrem devido a superproducao de AU. Essa
superproducao geralmente ¢ acompanhada por aumento da excregao renal e maior incidéncia
de nefrolitiase “?. A superproducdo de AU também se pode classificar em causas primarias
(aumento da sintese de AU) e causas secundarias (aumento do catabolismo das purinas). Como
causas primarias, destacam-se as irregularidades nos sistemas enzimaticos responsaveis pelo
metabolismo das purinas que podem resultar na superprodugdo de AU. Um aumento na
atividade da fosforribosilpirofosfato (PRPP) sintetase leva a um aumento da concentracao de
PRPP, um fator determinante da sintese de purinas e, portanto, da producao de AU. Por outro
lado, a deficiéncia de hipoxantina-guanina fosforribosil transferase (HGPRT), responsavel pela
conversao de guanina em acido guanilico e hipoxantina em 4acido inosinico, também pode
resultar em superproducdo de AU. A auséncia completa de HGPRT resulta na sindrome de
Lesch-Nyhan na infancia, caracterizada por coreoatetose, espasticidade, deficiéncia intelectual
e produgdo excessiva de AU (1949 Qutras causas primérias menos frequentes sdo a glicogenose
tipo I, doenga cistica medular tipo II e nefropatia familiar juvenil hiperuricemica (2“9,

No entanto, o mais frequente € a hiperproducao secundaria. A gota pode manifestar-se
devido a neoplasias hematologicas (doengas mieloproliferativas ou linfoproliferativas, anemias
hemoliticas, policitemia vera, hemoglobinopatias), que se distinguem pela exagerada
degradacao celular e, como tal, dos acidos nucleicos que as constituem. Os acidos nucleicos
sao moléculas que, na sua composi¢do quimica, apresentam bases purinicas que, como ja
mencionado, estao na origem do acido trico. Além disso, a terapéutica citotoxica que pertence
ao arsenal terapéutico destas patologias acentua a hiperuricemia (!>, Para além destas, existem
outras fatores que podem estar na base da hiperprodugao de AU, tais como psoriase extensa e
0 consumo excessivo de alcool, uma vez que aumentam a formagdo e o catabolismo de ATP
(40).

Atualmente ja h4 a nog¢do de que a etiopatogénese da gota, assenta no desenvolvimento
de hiperuricemia, e portanto esta ¢ reconhecida como uma das principais etapas
intermediarias. No entanto, sabe-se que a hiperuricemia € muito mais frequente do que a gota,
o que implica a presenga de fatores adicionais que justifiquem o risco aumentado da progressao
desta para gota. A grande maioria das pessoas com hiperuricemia ndo tem gota ©®,

Existem fatores de risco, intimamente associados a prevaléncia de hiperuricemia, que
podem ser alvo de interven¢do, e por isso designam-se por modificaveis. Contudo, existem

outros inalteraveis, tais como a idade, o género, a etnicidade e a genética (%),
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De entre os fatores de risco modificaveis € de salientar o recurso a uma dieta baseada
em alimentos com alto teor de bases puricas, como as carnes vermelhas e ou visceras de
animais; o marisco; algumas bebidas alcoolicas fermentadas ou agucaradas ricas em frutose,
sobretudo a cerveja e os refrigerantes, respetivamente. Contudo, existem informagdes limitadas
sobre o conteudo exato das purinas contidas nos alimentos, principalmente porque varios
fatores, como procedimentos de processamento de alimentos, podem afetar o seu contetido. Do
mesmo modo, existem estudos que alertam para o consumo de frutose uma vez que, durante o
metabolismo da frutose, a hidroélise do trifosfato de adenosina (ATP) pode gerar difosfato de
adenosina (ADP) e monofosfato de adenosina (AMP), e este tultimo pode estimular o aumento
das concentracdes de AU sérico e levar a hiperuricemia. Além disso, a ingestao de frutose pode
contribuir para a biossintese de AU a partir de precursores de aminoéacidos “?),

Para contrariar a hiperuricemia ¢ igualmente aconselhavel reduzir o consumo de
alimentos de origem animal com alto teor de proteina, e assim diminuir os niveis de AU
plasmatico. E igualmente importante nomear a obesidade; HTA; hipercolesterolemia; a
resisténcia a insulina e o hipotiroidismo que constituem as sindromes metabolicas que podem
estar na origem da gota. Além destas, tem sido descrita uma forte associagdo entre as patologias
renais e cardiovasculares e a gota 32)33)@3)(46)

Por outro lado, os niveis séricos de AU elevados mostraram aumentar o risco de
desenvolver doenga cardiovascular, DM tipo 2 e DRC na populacdo em geral. No caso
particular dos idosos, risco de desenvolver sindrome metabolica 43,

Por outro lado, reconhece-se a estreita relacdo que existe entre o recurso aos anti-
hipertensores, tais como os diuréticos tiazidicos; aos imunossupressores, como o tacrolimus ou
a ciclosporina; a aspirina, entre outros € o desenvolvimento de gota. A monitorizagdo da tensao
arterial (TA) € importante no controlo da gota, uma vez que a HTA eleva a reabsor¢do de uratos,
desencadeando a hiperuricemia que precede a gota. Do mesmo modo, a recorréncia aos
diuréticos, como uma possibilidade de terapé€utica anti-hipertensora, que originam a perda de
agua e a reducao do volume sanguineo, ocasionam uma maior reabsorcao quer de sodio quer
de urato. Por essa razdo, a utilizagdo de diuréticos no tratamento da HTA ¢ absolutamente
contraindicada em doentes com gota G9).

Em contrapartida, o niveis elevados de AU associados aos seus efeitos imunologicos
proé-inflamatorios pode ndo s6 contribuir para a lesdo microvascular, mas também conduzir ao

aumento da TA *2),
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Na base das crises agudas podem estar situacdes de stress, trauma, cirurgia ou até
mesmo o inicio da terapéutica redutora de urato sérico 4>,

Recentemente, descobriu-se que a sobrecarga de ferro pode aumentar os niveis séricos

de AU, indicando uma conexdo causal entre hiperferritinemia e hiperuricemia “?),
De modo a alcangar objetivo principal, que consiste na redugdo da frequéncia e da
gravidade das crises, € necessario a adog¢ao de medidas de prevencao eficazes, que passam pela

adesdo a terapéutica bem como minimizar os fatores de risco supracitados 3.

3.6 Sinais e Sintomas

Quando o aumento da concentragdo sérica de AU ultrapassa o seu ponto de saturacao,
da-se a sua deposicao sob a forma de cristais nos tecidos, essencialmente ao nivel das
articulagdes, o que consequentemente provoca uma resposta inflamatoria tipica por parte do
organismo, que se caracteriza por edema, rubor, dor, aumento da temperatura local e
sensibilidade intensa ao toque nas articulagdes afetadas 7).

Inicialmente, a crise aguda de gota ¢ em 90% das vezes tipicamente monoarticular,
afetando mais frequentemente a primeira articulagdo metatarsofalangiana, onde ocorrem cerca
de 50% das crises e, em seguida, por ordem de frequéncia, podem acontecer no dorso do pé,
nos tornozelos, calcanhares, joelhos, punhos, dedos e cotovelos @9,

Pela sua dicotomia, a gota pode assumir a sua forma aguda ou cronica. Quando aguda,
a natureza das crises € subita e autolimitada, atinge a intensidade maxima apds algumas horas
e desaparece ao fim de alguns dias ou semanas sem qualquer tipo de tratamento. apresentando
uma duracao média de 7 a 10 dias. Os ataques geralmente anunciam-se durante a noite, onde o
individuo acorda com uma dor excruciante (90,

Quando cronica, ocorre a deposi¢ao de agregados de cristais intra- ou periarticulares, os
tofos, com progressiva destrui¢do articular. Estes sdo facilmente detetaveis a olho nu“®).

Sintomas como febre e leucocitose sdo comuns, em casos de poliartrite ou quando estao
envolvidas grandes articulacoes, devido a intensidade dos periodos de crise, sendo um sinal de

inflamagdo sistémica (1),
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3.7 Progressio da Doenca Consoante as Diferentes

Fases

Como seria de esperar, na auséncia de qualquer tratamento que viabilize a sua
eliminagdo, a deposicao de AU sob a forma de cristais acentua de forma progressiva ao nivel
das articulagdes, o que inicialmente se traduz em sintomas iniciais de monoartrite, evoluindo
para os sintomas tardios de poliartrite, artrite persistente e tofos gotosos 49,

Segundo os autores, Nicola Dalbeth e Lisa Stamp, a evolugcdo desta patologia

compreende 4 fases distintas, de acordo com o que se pode observar na figura 3.3 49

Doenca Assintomatica Doenca Sintomatica

Fase A

Fase C

Fase B Fase D

Com alto risco de gota Deposigio de Deposigio de cristais Gota avancada

cristais de MUS de MUS com

mas sem deposigdo de |

exigindo

cristais de monourato

de s6dio (MUS)

mas sem sinais ou episodios anteriores ou

intervencao

sintomas de gota atuais de crises de gota

especializada

Exemplo:

Exemplo: Individuos com hiperuricemia Exemplo: Exemplo:

Individuos com mas sem sintomas ou sinais de Individuos com Individuos com :

hiperuricemia mas gota, e com: crise de gota atual - Tofos

sem sintomas ot - Sinal de duplo contorno na ou anterior - Artrite gotosa

sinais de gota, e us cronica

S A - Tofos na US _ 3
sem evidéncia de Erosdes

- Deposi¢ao de urato em radiograficas
DECT
- Cristais de MUS ao

deposigdo de

cristais de MUS

microscopio

Figura 3.3 - Contexto de evolugdo prolongada da patologia em estudo (Adaptado de (49)).

DECT: Tomografia Computorizada de Dupla Energia, MUS: Monourato de sddio, US:Ultrassonografia;
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A primeira fase (A) caracteriza-se por hiperuricemia sem deposicao de cristais. Numa
segunda fase (B) ja ocorre a deposi¢do de cristais mas hd auséncia de sinais sintomas
caracteristicos de gota. A terceira fase (C) designa-se por artrite gotosa aguda, e a ultima fase
(D) denomina-se de gota cronica ou tofacea (!9,

E na fase C de artrite gotosa aguda que surgem os primeiros sinais e sintomas, costuma
ser a manifestacdo inicial e também a mais frequente de gota. Existem varios cenarios que
podem estar na origem e ter potencial para desencadear estas manifestagdes. Como fator mais
apontado, o inicio da terapéutica hipouricemiante, pois provoca uma diminui¢do abrupta da
uricémia. Para além deste, reconhecem-se a outros fatores a capacidade de originar este quadro
clinico, tais como o pos-operatorio de uma intervencao cirargica, um traumatismo local, bem
como a ingestdo abusiva quer de bebidas alcodlicas quer de alimentos ricos em purinas (1940,

Ap0s a resolucdo da crise, ¢ normal ficar assintomatico, mas como ja mencionado, na
auséncia de tratamento com vista a reducao dos niveis de AU, a norma ¢ tender para um
aumento na frequéncia, duragdo e intensidade da mesma, até se transforma em gota cronica e
persistente ),

A gota crdnica caracteriza-se pelo aparecimento de "tofos". Quando aparecem,
normalmente dez anos ap6s a primeira crise aguda de gota, sao indicadores da auséncia de um
diagnostico atempadamente, auséncia ou tratamento inadequado, pois para se formarem
requerem niveis elevados de AU e mantidos por longos periodos de tempo em contexto de
evolugdo prolongada. Podem localizar-se na bursa do olécrano, nas articulagdes das maos, ao
longo dos tenddes (Aquiles, fibular) ou mesmo na pele. Geralmente sdo indolores, mas, quando
graves, provocam modificagdes ndo sO estéticas mas também ao nivel da movimentagdo
articular que fica comprometida; artropatia deformante cronica; erosdes radiologicas; bem

como risco aumentado de ulceragdo ou infecgdo (IH(40A)

3.8 Tratamento farmacologico

3.8.1 Caracteristicas do Tratamento Farmacologico

O objetivo do tratamento farmacologico ¢ alcangar a cura através da dissolugdo dos
cristais de urato monossodico que se localizam quer no liquido sinovial quer nos tecidos. Sabe-

se que a manutencao dos niveis de AU abaixo do seu ponto de saturacdo torna possivel a

18



Fitoterapia no tratamento da gota

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

regressao de tamanho dos tofos, de cristais MUS no liquido sinovial bem como do niimero de
ataques de gota, ¢ inevitavelmente a melhoria da qualidade de vida do doente GG,

O tratamento das crises agudas de gota deve ser iniciado nas primeiras 12 a 24 horas
apos o inicio da crise, de forma a reduzir a sua gravidade bem como a sua duragdo. A duragao
do tratamento deve ser sete a dez dias, evitando assim uma possivel recidiva. O objetivo da
terapéutica durante as crises, ¢ melhorar a inflamagéo e os sintomas D62,

Os AINE:s, colquicina e os corticosteroides sdo as opgdes de primeira linha. A selegao
do tratamento deve ter em considera¢do as comorbilidades, a medicagdo concomitante, os
tratamentos anteriores, o niimero de articulagdes afetadas G139,

Segundo o American College of Reumatology (ACR), o recurso a farmacos
hipouricemiantes implica a ocorréncia de pelo menos duas crises por ano, ou a presenca de gota
poliarticular, tofos, doenga renal crénica (estadio > 2), litiase renal, artropatia, ou em casos de
superproducao de AU devido a tratamentos por quimioterapia As guidelines terapéuticas
dizem-nos que o tratamento farmacoldgico ndo ¢ indicado nos casos de hiperuricemia
assintomatica (28)G33)(40)ANE0G6),

Neste contexto patoldgico, segundo o ACR e a European League Against Rheumatism
(EULAR), o inicio de uma terapéutica pode ter em vista o alcance de objetivos distintos, como
diminuir a concentragdo sérica de AU, pelo menos até aos 6 mg/dl ou até 5 mg/dl para os casos
de gota tofacea; frequéncia; dor e inflamacao das crises agudas bem como reduzir o risco de
desenvolver gota cronica, pois quanto maior for a diminui¢do da uricémia, maior a taxa de
dissolucdo dos cristais 2HCOGAEIGHGTIEE),

No entanto as guidelines europeias ndao recomendam o inicio do tratamento
hipouricemiante durante a crise aguda de gota, aguardando pelo menos duas semanas, uma vez
que o decréscimo repentino da uricémia pode desencadear crises poliarticulares graves
(38)(42)(43)(52)(54)(56)(59).

Os inibidores da XO sao os medicamentos redutores de AU mais seguros e eficazes para
o tratamento da hiperuricemia crénica, enquanto a eficdcia dos agentes uricosuricos ¢
fortemente modulada pela farmacogenética. O farmaco pegloticase foi considerado mais eficaz
para o tratamento da hiperuricemia refrataria, mas o seu uso ¢ apoiado por um ndimero
relativamente pequeno de ensaios clinicos, de modo que sdo necessarias mais ensaios clinicos

para aprofundar o seu perfil de seguranga e eficacia 4%,
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Os medicamentos devem ser introduzidos em doses baixas aumentando gradualmente a
dose de modo a atingir os niveis da uricémia pretendidos. A monitorizagdo destes doentes
devera continuar durante 6-12 meses#COGIGNE0),

Podem surgir ainda algumas dificuldades no controlo da gota relacionadas com a
presenga de comorbidades cardiovasculares, devido a interacdes medicamentosas. Por
exemplo, aspirina em baixas doses e diuréticos tiazidicos aumentam a uricémia. Recomenda-
se, se possivel, evitar os diuréticos tiazidicos, caso nao se esteja numa situacao de insuficiéncia
cardiaca ou renal, e sim de hipertensdo “9. Pelo contrario, ndo ¢ aconselhavel interromper o

tratamento com aspirina devido ao seu grande papel na prevencdo do risco cardiovascular
(50)(61)

Por outro lado, a agdo hipouricémica do oxipurinol (metabolito ativo do alopurinol)
deve-se a inibicdo da XO e a diminuicao da sua expressao enzimatica. No entanto, a furosemida
inibe este Ultimo efeito comprometendo desta forma a agdo terap€utica do alopurinol, o que
explica a razdo pela qual os individuos aos quais foi prescrito furosemida, seja para o controlo
da TA seja em casos de insuficiéncia cardiaca ou renal, requerem doses maiores de alopurinol

para atingir os objetivos 0,

Também os AINEs usados no tratamento do ataque agudo de gota sdo frequentemente
contra-indicados devido a presenca concomitante de hipertensdo arterial, IRC ou doenga

cardiaca coronaria dado que estes provocam o agravamento destas patologias ©%.

Apesar da inquestionavel eficicia do tratamento farmacoldgico, ha uma tendéncia para
uma baixa adesao a terapéutica por parte dos doentes o que se justifica pela forte associagao
entre o inicio da terapia com alopurinol, febuxostate, plegloticase ou colquicina e a ocorréncia

de uma crise aguda de gota ou efeitos adversos gastrointestinais, respetivamente (6264,

Além disso a terapia profilatica ndo previne completamente as crises, particularmente
devido a quedas repentinas na uricemia, que derivam do inicio da terapéutica com febuxostate,

pegloticase ou alopurinol (6366,

No entanto, devido ao risco de crises maior com o inicio da terap€utica hipourecemiante
deve recorrer-se concomitantemente a firmacos profilaticos, como a colquicina, 0,5-1 mg por
dia. Da utilizagdo cronica pode resultar neuromiopatia, especialmente em doentes com

insuficiéncia renal ou que tomam estatinas. Se a colquicina for contraindicada ou néo tolerada,
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pode ser considerado o uso de um AINE em doses baixas, por exemplo, naproxeno 250 mg

duas vezes ao dia. Em doentes com crises frequentes que nao toleram a colquicina ou os AINE,

podem ser usados glucocorticoides em baixa dose, como prednisolona 7,5 mg por dia. Porém,
ndo h4 estudos sobre esta abordagem OGO,

A duragdo ideal da profilaxia ¢ desconhecida, pois depende da gravidade dos depositos,
da taxa de diminui¢cdo do AU e da presenga ou auséncia de fatores conhecidos que podem
desencadear um ataque agudo. O ACR preconiza que a sua duracao seja de seis meses ou até a
resolucdo dos tofos, mas pode ser considerada a duragdo de trés meses apds o alcance da
uricemia alvo se ndo houver tofos ®9%  Ainda assim, ndo se deve interromper o tratamento
com o inibidor da XO, alopurinol ou semelhante ©V. Recentemente foram reconhecidas
capacidades uricosuricas ao losartan e fenofibrato, o que constitui uma mais valia em doentes

que apresentem simultaneamente gota e HTA ou hipertrigliceridemia 9,

As medidas ndo farmacologicas assumem extrema relevancia e vém complementar
qualquer que seja o tratamento, seja ele com recurso a farmacos ou a fitoterapia. Entre elas ¢ de
salientar, primeiramente os cuidados a ter com a alimentagdo, trabalhando na re-educacao do
estilo de vida do doente, evitando tudo aquilo que pode desencadear uma crise. Nesse sentido

¢ de extrema importancia:

- Reduzir o peso corporal excessivo e estimular a atividade fisica regular;

- Incentivar o consumo de vegetais e produtos lacteos com baixo teor de gordura, e
diminuir o consumo de gorduras saturadas.

- O consumo de alimentos ricos em proteinas, como carnes vermelhas, visceras ou
mariscos devem ser limitados.

- Os doentes com gota e litiase renal devem ingerir liquidos suficientes (> 2 L/dia).

- Reduzir o consumo de alcool, principalmente cerveja e bebidas espirituosas.

- Limitar o consumo de bebidas agucaradas. Evitar os refrigerantes e as bebidas com

frutose, que inibe a excre¢do renal de AU PENENGI-35)OD(67-71)

E recomendavel o repouso e elevagdo da articulagdo afetada; a aplicacao localizada de
gelo, por forma a reduzir o edema resultante da reacdo inflamatéria e a gestdo da terapéutica

nos doentes que tém HTA e que a controlam com diuréticos tiazidicos ou furosemida %)
(S1)(52)(67).
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3.8.2 Tratamento da Gota Aguda

Como se pode observar pelo esquema da figura 3.4, para o controlo da sintomatologia
associada as crises, que acometem um numero reduzido de articulagdes cuja intensidade se
classifica como ligeira a moderada, deve recorrer-se, como primeira linha de tratamento, aos
AINEs, ou a colquicina, cujo objetivo ¢ resolucdo rapida da dor e da incapacidade associada a
inflamacao, diminuindo assim a duragdo da crise. Medidas como repouso ou aplicagao topica
de gelo podem ajudar a reduzir a dor e edema, mas geralmente sao insuficientes. Com vista ao

maior sucesso da resolugdo da crise, a terapéutica supracitada deve ter inicio nas primeiras 24

horas, ajustando as dosagens a gravidade dos sintomas G®#6)(47)0)(60)66),

Tratar o mais cedo possivel

Educagao sobre a doenga;

Aconselhamento individualizado sobre estilo de vida;

Triagem de comorbidades e medicamentos atuais

Faléncia renal

As opgoes terapéuticas dependem da Tratamento com fortes

severa inibidores do CYP3A4

Evitar colquicina
¢ AINEs

Colquicina

severidade, namero de articulagdes

afetadas e duragdo do ataque

ou da glicoproteina-P

Evitar colquicina

Prednisolona
(30-35 mg/d por
3-5 dias)

AINEs Injecdes Terapia combinada

(1 mg+0,5 mg (classico ou coxibes + intra-articulares (por ex: colquicina + AINE

1 hora depois ) PPI se apropriado)

ou corticosteroides)

de corticosteroide

Contra-indicagdes a

colquicina, AINEs e corticosteroides

orais e injetaveis

Considerar Resolugao da

bloqueadores da IL-1 crise de gota

Educar o doente para se automedicar

Considerar o inicio de ULT (junto

com a profilaxia da crise aguda)

Figura 3.4- Sintese do tratamento da gota aguda. (adaptado de (60)).
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AINES: Anti-inflamatorios ndo esteroides, PPI: do inglés Proton pump inhibitor (inibidor da bomba
de protoes), IL-1: Interleucina-1, ULT: do inglés Urate lowering therapy (terap€utica

hipouricemiante);

3.8.2.1 AINEs

Sao a primeira linha de tratamento para a artrite gotosa aguda. A eficacia ¢ semelhante
qualquer que seja o AINE escolhido, por esse motivo o principal fator para o sucesso da
terapéutica na resolugdo da crise ¢ o inicio precoce do tratamento G9“OEDENEHEINEN(T2),

Os AINE em doses elevadas, usados a curto prazo, sao eficazes. O tratamento deve ser
continuado pelo menor intervalo de tempo possivel necessario para controlar totalmente a crise
(normalmente 3—5 dias). Quando os sintomas diminuem, a dose pode ser reduzida, podendo ser
descontinuados 2-3 dias apds a sua resolugio GIEDEIED),

No que respeita aos AINEs, tais como indometacina, naproxeno, sulindac, os efeitos
adversos a nivel gastrointestinal, cardiovascular e renal poderdao constituir uma limitacao, pelo
que deve ser tido em conta o perfil de seguranca do AINE bem como a avaliacao prévia do
risco dos efeitos gastrointestinais, € se necessario prescrever um inibidor da bomba de protdes
(5233067 Porém os efeitos gastrointestinais sdo menos evidentes para os inibidores seletivos da
ciclooxigenase 2 (COX 2) como o etoricoxib e celecoxib. Nao se deve usar acido acetilsalicilico
ou outros salicilatos, pois diminuem a eliminagio renal de AU G9(©0(66)(72),

Em pacientes com DRC, nenhuma dose ¢ definida como segura, portanto, o seu uso
deve ser evitado mesmo que o tratamento seja de curta duragdo. Se o seu uso for considerado
inevitavel, deve ser feito pelo menor periodo de tempo possivel, monitorizando de perto a
funcdo renal. Sao de igual modo contraindicados em doentes que apresentem risco
cardiovascular elevado ou historia de doenga gastrointestinal G>)/©0(66)E7)(73)

Pela sua acdo ao nivel da inibicao da prostaglandina, todos os AINEs podem reduzir o
fluxo sanguineo renal, promover a retencao de sal e 4gua e exacerbar a hipertensao e o risco de

insuficiéncia cardiaca aguda %)

23



Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

3.8.2.2 Colquicina

A colquicina representa outra possivel primeira linha de tratamento. E frequentemente
utilizada, na gota intercritica, a titulo profilatico durante 6 meses; e habitualmente inicia-se a
toma na primeira e segunda semanas anteriores ao inicio de tratamentos hipouricemiantes com
inibidores de sintese de AU ou com uricosuricos 282966,

As doses baixas de colquicina t€m eficacia semelhante a doses mais elevadas, com um
perfil de efeitos adversos mais favoravel. Ha diferentes esquemas terapéuticos, uma das
posologias possiveis ¢ de 1 mg, seguida de 0,5 mg uma hora mais tarde, continuando o
tratamento com 0,5 mg uma ou duas vezes/dia e descontinuando-o 2 ou 3 dias apds a resolugao.
O outro regime posologico recomendado ¢ de 1,2 mg, seguida de 0,6 mg uma hora depois ©V.
Em insuficientes renais ou hepaticos a dose deve ser ajustada G9CVG2GIEHENTH),

O seu mecanismo de agdo consiste em inibir a ativagao do inflamossoma NLRP3 ¢ a
formacao de IL-1B, evitando a quimiotaxia/fluxo de leucdcitos, ou bloqueando a degranulacao
dos mastocitos bem como inibir a fagocitose dos microcristais de uratos e impedir a produgao
de acido lactico mantendo o pH neutro no local, pois a acidez favorece a precipitacao dos
cristais de urato que pode provocar as crises de gota ??G(ANG6S),

E contra-indicada a recomendagdo da colquicina em casos de insuficiéncia renal e
hepatica grave, a doentes com doengas hereditarias raras de intolerancia galactose ou frutose,
com deficiéncia de lactase ou de sacarase-isomaltase, ou em caso de malabsorc¢ao de glucose-
galactose, o que sugere reducdo na dosagem da colquicina ou a sua descontinuacdo. Em caso
de insuficiéncia renal crénica (estadios IV-V) o seu uso requer precaugao adicional nos casos
em que o paciente ja faz tratamento com fibratos ou estatinas, particularmente atorvastatina,
pois sdo ambos farmacos com potencial para desencadear miopatia 396279,

A colquicina apresenta diversas interagdes medicamentosas devido a forte inibi¢do do
grupo enzimatico Citocromo P450 3A4 (CYP34) e da glicoproteina P, pelo que a sua toxicidade
poderd ser potenciada por inibidores deste, como bloqueadores dos canais de calcio:
verapamilo, diltiazem; cimetidina telitromicina, azitromicina, claritromicina, diritromicina,
eritromicina, josamicina, midecamicina, roxitromicina, troleandomicina; a pristinamicina,
cetoconazole, tacrolimus e a ciclosporina. Esta ultima potencia ainda mais os efeitos
indesejaveis neuromusculares da colquicina, especialmente em casos de DRC e por isso em
caso de associagdo deverd realizar-se vigilancia clinica e biologica (doseamento da creatina

fosfoquinase, CPK), podendo resultar em morte G¥E)GAGGON62)67)(74),
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A eficécia da colquicina ¢ tanto maior quanto mais elevada for a dose, no entanto, a
possibilidade de surgirem efeitos indesejaveis aumenta, pelo que, apesar de bem tolerada ¢
preciso calcular a relacao risco/beneficio. Do foro gastrointestinal e renal, os efeitos adversos
mais frequentes sdo diarreia, nduseas, vomitos, dor abdominal, hemorregia gastrointestinal e
alteragcdo da fungao renal. Os efeitos do foro hematoldgico, neuromuscular, hepatico, cutaneo
sdo mais raros e incluem, discrasias sanguineas, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
anemia aplasica, sensagdo de formigueiro/fraqueza neuropatia periférica, rabdomiolise

miopatia, altera¢do da fun¢do hepatica, urticaria, alopécia e azoospermia 29G1G6)(62)(74),

3.8.2.3 Corticosteroides e hormona adrenocorticotropica
(HACT) (mais conhecida por ACTH, do termo em Lingua Inglesa

Adrenocorticotropic hormone)

Os corticosterdides constituem a segunda linha de tratamento, sdo anti-inflamatorios
potentes, cuja eficacia para crises gotosas esta bem estabelecida. Sdo recomendados em caso
de intolerancia, inefetividade, contra-indicagdo as restantes opgdes; quando a crise ¢
poliarticular e em caso de dor desmedida, pois ¢ usual que nesses casos a monoterapia seja
insuficiente para o seu controlo, surgindo assim a terapéutica em associagdo. E comum a
administracdo concomitante de corticosteroides intra-articulares ou corticosteroides com
colquicina G0,

A administracdo de corticosteroides pode ser feita por via oral, parenteral ou intra-
articular. As injegdes intra-articulares de corticosteroides podem ser uma opg¢do eficaz na
monoartrite, mas nio foram totalmente avaliadas 47GDG0),

De forma geral s6 se recorre aos corticosteroides sistémicos quando a gota € poliarticular
ou acomete grandes articulagdes, tais como joelhos, ombros, tornozelos e cotovelos; ou
monoarticular quando a articulagdo ndo ¢ acessivel para tratamento intra-articular (336
(47)(50)(56)(60)(66)(72).

Pode ser utilizada prednisolona por via oral na dose inicial de 30-40 mg/dia, até inicio
da resolu¢do, seguida de reducdo da dose, usualmente, durante 7 a 10 dias. Ainda assim os

tratamentos curtos durante 3-5 dias podem ser efetivos CDGIENT0),
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Durante o tratamento podem surgir alteragcdes do humor, hiperglicemia, aumento da TA

e retengdo de liquidos ©?. Devem ser utilizados com especial precaugio e vigilancia nos casos

de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo mal controlada ou intolerancia a glucose. Podem ser uma
alternativa em doentes com insuficiéncia renal GD73),

Quando utilizados de forma excessiva e prolongada, os corticosteroides podem agravar

a doenca ao invés de aliviar, pois geram tolerancia e deixam de fazer efeito, sendo por isso

necessarias doses mais elevadas, ou a toma mais frequente para obter o efeito pretendido - o

denominado efeito rebound, que pode ser evitado com recurso a colquicina como profilaxia. A

possibilidade de infe¢des deve ser tida em conta aquando da prescrigdo de corticosteroides

(39)(56)(75).
Por outro lado, o organismo consegue estimular a secrecdo de corticosteroides pela
glandula suprarrenal, através da hormona adrenocorticotrépica (ACTH), resolvendo, deste

modo, as crises agudas de gota GO,

3.8.2.4 Antagonistas da IL-1

Foi o conhecimento de que os cristais de urato monossodico ativam o inflamossoma
NLRP3 (responsavel pela detecao de sinais de perigo endogenos) que exerce a sua acao atraveés
da IL-1B que serviu como ponto de partida para a pesquisa de antagonistas da IL-1 3,
aumentando desta forma as possibilidades de interven¢io terapéutica 9.

A IL1, ¢ uma citocina pro-inflamatoria, extremamente relevante no que concerne a
patogénese da gota aguda. O objetivo fulcral € conseguir bloquea-la o que simultaneamente
reduziria a inflamacao e os respetivos sintomas decorrentes da deposi¢cdo de cristais de AU.
Nesse sentido surgem aqui como ultima hipdtese, em casos em que ha resposta inadequada ao
tratamento supracitado, crises frequentes, pelo menos 3 por ano, ou se as opgoes anteriores nao
se encontrarem disponiveis, sejam ineficazes, contra-indicadas ou nao toleradas, os farmacos
biologicos inibidores da IL1 como, por exemplo, o anakinra € o canakinumab. Estes sdo
aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento (AEM, mais conhecida por EMA, da
Lingua Inglesa European Medicines Agency) mas nao pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos (EUA) G2G0GE2)GNG6)E0)(66)(70)

O canakinumab, um anticorpo monoclonal inibidor da IL-18, indicado para o tratamento

sintomatico de doentes adultos com crises de artrite gotosa frequentes (pelo menos 3 crises nos
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ultimos 12 meses) e nos quais os AINEs e a colquicina estdo contra-indicados, ndo sao tolerados

ou ndo proporcionam uma resposta adequada e para os quais ciclos repetidos de corticosteroides
ndo sdo apropriados GH76),

A dose recomendada de canacinumab para doentes adultos com artrite gotosa ¢ de
150 mg administrados por via subcutanea como uma dose Unica, durante uma crise. Para
maximizacao do efeito, canacinumab deve ser administrado logo que possivel ap6s o inicio de
uma crise de artrite gotosa. Os doentes que nao respondam ao tratamento inicial ndo devem
voltar a ser tratados com canacinumab. Nos doentes que respondam e necessitem de ser tratados
novamente, deve existir um intervalo de, pelo menos, 12 semanas antes que possa ser
administrada uma nova dose de canacinumab 279,

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal € como nao foi
estudado em doentes com compromisso hepatico, ndo pode ser efetuada recomendacao de
ajuste de dose para insuficientes hepaticos 79

Foi observada neutropenia e leucopenia com medicamentos que inibem a IL-1,
incluindo canacinumab. O tratamento com canacinumab ndo deve ser iniciado em doentes com
neutropenia ou leucopenia. E recomendavel que se avalie a contagem de leucdcitos circulantes
(CLC) antes do inicio do tratamento, e novamente apos um ou dois meses de tratamento. Se um
doente desenvolver neutropenia ou leucopenia, a CLC deve ser monitorizada cuidadosamente
e ser considerada a descontinuagdo do tratamento (79,

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente foram infegdes
predominantemente do trato respiratorio superior, incluindo pneumonia, bronquite, gripe,
infecdo viral, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite, otite, gastroenterite, infecao
do trato urinario (candidiase vulvovaginal), vomitos e tonturas/vertigens, astenia, refluxo
gastro-esofagico, reacdo no local de injecdo. Foram ainda notificados em ensaios clinicos casos
transitorios e assintomaticos de elevacao das transaminases séricas ou da bilirrubina. Nao se
observou impacto no tipo ou na frequéncia das reagdes adversas com o tratamento de longa
duragdo 79,

Nao foram investigadas em estudos formais interacdes medicamentosas entre
canakinumab e outros medicamentos 7%

Existe uma quantidade limitada de dados acerca do uso de canakinumab em mulheres
gravidas. Desconhece-se o risco para o feto/mde. Estudos em animais indicam que o
canakinumab atravessa a placenta e ¢ detetavel no feto. Nao existem dados em humanos, mas

como o canakinumab ¢ uma imunoglobulina da classe G (IgG1), ¢ expectavel transferéncia
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transplacentaria humana. O impacto clinico disto ¢ desconhecido. Nao se sabe se o

canakinumab ¢é excretado no leite materno. Por este motivo, a decisdo acerca se se deve

amamentar durante o tratamento com canakinumab deve ser tomada apenas apds uma avaliagao
beneficio-risco 79).

Em contraste o Anakinra ¢ utilizado ocasionalmente como off-label como tratamento ou
profilaxia de crises agudas de gota, nos EUA em pacientes para os quais a utilizagao das
restantes terapias nio é viavel. E administrada diariamente durante 3—5 dias para resolver uma
crise. No entanto estd indicado para o tratamento de sinais e sintomas de artrite reumatoide;
sindromes febris perioddicas autoinflamatodrias, tais como as sindromes perioddicas associadas a
criopirina, febre mediterranica familiar e doenga de still G797,

Os inibidores da IL-1 tém varias caracteristicas atrativas, incluindo boa tolerabilidade e
nenhum provével efeito adverso gastro-intestinal (GI), renal ou metabodlico; portanto, estes
podem ser particularmente apropriados em pacientes com multiplas comorbidades. Apesar de

bem toleradas, acresce-lhes a longo prazo, o risco de infecdo no local da administragao

subcutinea 2$)39)(50)56)(66)..
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3.8.3 Tratamento da Gota Cronica

Como demonstrado na figura 3.5, os medicamentos redutores de urato podem ser divididos
em trés categorias principais: os inibidores da XO, que reduzem a sintese de AU; os inibidores
do transportador de urato 1 (URATI), que aumentam a excrecao de AU, os inibidores da

uricase, que regulam a hidrolise metabolica do AU “2),

IMP, GMP, AMP

Ulodesin

X ; Inibe a produgio de urato
Inibe a producéo de urato Xantina Oxidase —_
/ Topiroxostat
Alopurinol / Febuxostat \

Xantina Oxidase

Normaliza a excrecio renal de urato

Probenecid /
Benzbromarona

O

Metaboliza urato Urato /
Pegloticase / Rasburicase — l \
W Excregio Renal

Figura 3.5 - Os varios farmacos aplicados para inibir a produgdo de urato, promover a sua

excrecao renal ou aumentar o metabolismo das purinas em alantoina (Adaptado de (42)).

AMP: adenosina monofosfato, GMP: guanosina monofosfato, IMP: inosina monofosfato, PNP:

purina nucleosido fosforilase;
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3.8.3.1 Inibidores da Xantina Oxidase

As diretrizes do ACR 2020 recomendam um inibidor da XO, alopurinol ou febuxostate,
como primeira linha do tratamento hipouricemiante. Foram as possiveis preocupagdes acerca
da seguranca cardiovascular com o febuxostate que levaram a FDA a recomendar o tratamento
com alopurinol primeiro, ¢ o febuxostate apenas quando o alopurinol ndo for tolerado ou se
revele ineficaz. Estes fArmacos constituem a primeira linha de tratamento hipourecemiante,
uma vez que sao eficazes na maioria dos pacientes e apresentam simultaneamente um perfil de
tolerabilidade aceitavel 9369,

Virios estudos demonstram que os inibidores da xantina oxidase (IXOs) diminuem quer
o risco de eventos cardiovasculares graves quer o inicio/agravamento da hipertensdo, bem como
a progressao da DRC. Os beneficios atribuidos aos IXOs devem-se as suas propriedades
antioxidantes e a redu¢do do AU, através da inibicdo da produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) 43)T78),

Os IXOs atuam bloqueando a produgao de urato e dessa forma reduzem a hiperuricemia.
Em terapéutica prolongada, os IXOs podem prevenir a deposi¢ao de urato bem como promover
a dissolugdo de cristais ja depositados, incluindo tofos. A taxa de dissolu¢ao do cristal ¢

geralmente proporcional ao grau de diminui¢do de urato alcangado (YG@3)(79),

3.8.3.1.1 Alopurinol

O alopurinol ¢ pro-farmaco analogo da hipoxantina, que € rapidamente metabolizado
em oxipurinol, o seu principal metabolito ativo, que € anadlogo da xantina. O seu mecanismo de
acdo passa por inibir competitivamente a XO, enzima responsavel pela conversdo de
hipoxantina em xantina e desta em AU. Constitui a primeira linha de tratamento na maioria dos
pacientes, devido a sua biodisponibilidade, baixo custo e eficacia G)#)EOEHEH6TI),

Com indicagdo terapéutica para niveis séricos de AU demasiado elevados, em situacdes
de deposicao de AU (ex. artrite gotosa, tofos cutaneos, nefrolitiase) e sua profilaxia, bem como
na hiperuricemia secundaria. Para além disso ¢ utilizado em pacientes que se encontram a
realizar quimioterapia, como profilaxia da hiperuricemia 363,

No que respeita a posologia, deve ser iniciado com doses baixas, 100 mg por dia, para
minimizar possiveis reagcdes adversas. Esta dose pode ser progressivamente aumentada por

exemplo cada 2 a 4 semanas, até¢ 800 mg, dose maxima aprovada pela FDA, apenas se a resposta
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a terapéutica for insatisfatoria, de modo a que se atinja o objetivo terapéutico. Podem utilizar-
se 0s seguintes regimes posologicos para adultos:
- Situacdes moderadas: 100-200 mg por dia;
- Situacdes moderadamente graves: 300-600 mg por dia;
- Situagdes graves: 700-800 mg por dia PENENE63)T9),

Em situacdes de insuficiéncia renal / hepatica e em idosos, € recomendéavel uma dose
inferior a 100 mg por dia, ou a administracdo de doses Unicas de 100 mg com intervalos
superiores a um dia. Caso se pretenda uma administragdo com base no peso corporal, deverao
administrar-se 2-10 mg/kg de peso corporal (63,

Os pacientes com DRC tratados com diuréticos tiazidicos, apresentam um risco maior
de desenvolver sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol dai a necessidade de ajustar a dose
(2)(43)(54)(63)(73)(79)

A utilizagdo de alopurinol em criangas e adolescentes de idade inferior a 15 anos ¢ rara,
exceto em quadros clinicos de leucemia e sindrome de Lesch-Nyhan. Nesses casos, a posologia
¢ 10-20 mg/kg de peso corporal por dia, até um maximo de 400 mg por dia ©3,

O alopurinol 300 mg demonstrou ser menos eficaz do que o febuxostate 80 mg e eficacia
semelhante a benzbromarona 100-200 mg em termos de redugdo da uricémia. No entanto nao
se observou nenhuma diferenga entre o alopurinol 300 mg e o febuxostate 80 mg em termos de
regressdo de tofo 9,

As interagdes medicamentosas podem desenvolver-se com mercaptopurina ou
azatioprina, resultando em supressdo medular grave; vidarabina, aumentando a toxicidade;
salicilatos e agentes uricosuricos ou hidroxido de aluminio, diminuindo a atividade terapéutica
do alopurinol; clorpropamida, em doentes com fungdo renal deficiente podera haver risco
aumentado de prolongamento da atividade hipoglicémica da clorpropamida; teofilina, inibindo
o seu metabolismo; ampicilina/amoxicilina, aumentando a frequéncia de rash cutaneo;
citostaticos, possibilitando a ocorréncia de discrasias sanguineas; ciclosporina, aumentando a
toxicidade desta 4)H(63),

Os efeitos adversos mais frequentes decorrentes da sua utilizagdo sao distarbios
gastrointestinais, aumento das enzimas hepaticas e as reagdes cutaneas e de hipersensibilidade;
no entanto apesar de raros, sdo conhecidos outros, graves € potencialmente fatais, tais como a
sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol (SHA), caracterizada por erupgdes cutaneas (por
ex. sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica), eosinofilia, leucocitose, febre,

hepatite e insuficiéncia renal, nefrite intersticial. A mortalidade acontece em cerca de 25% dos
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casos. Geralmente ocorre nos primeiros meses de tratamento. Os fatores de risco para seu

desenvolvimento sdo o sexo feminino, a insuficiéncia renal, o uso de diuréticos tiazidicos e

alguns grupos étnicos, como os portadores do alelo HLA-B * 5801 (mais frequente em

individuos asiaticos) PGNEINEITINT) - Por esse motivo € que se recomenda o inicio do
tratamento com doses baixas de alopurinol, pois reduz o risco de SHA G©3),

Contudo, mesmo uma erupc¢do leve pode ser precursora de hipersensibilidade, e os
doentes devem saber que devem interromper o tratamento e procurar assisténcia médica
imediata se se desenvolver #3GHEHTHTI),

Como o alopurinol e o seu metabolito ativo, oxipurinol sdo excretados no leite materno
a sua utiliza¢ao nao ¢ recomendada durante a amamentacao, bem como durante a gravidez(63).

A fraca adesdo a esta terapéutica pode estar relacionada com o aumento da frequéncia
dos episodios agudos na fase inicial da terapéutica hipouricemiante, uma vez que com redugao
abrupta da concentracdo sérica de uratos ha a remodelacdo dos depositos de urato nas
articulagdes, desepoletando uma crise aguda de gota. Para minimizar estes efeitos recorre-se a
profilaxia com AINEs ou colquicina, devendo iniciar-se o alopurinol apenas apos a resolugao
da crise A adesdo a terap€utica a longo prazo ¢ baixa, os doentes devem ser incentivados a

continuar a toma ¥,

3.8.3.1.2 Febuxostate

O febuxostate ¢ um farmaco nao purinico que inibe seletivamente a XO, administrado
pela via oral, aprovado pela FDA em 2009. Apesar de mais eficaz na redugdo das concentragdes
séricas de AU, ¢ utilizado como segunda linha em alternativa ao alopurinol, nos casos em que
com este os objetivos terapéuticos ndo foram alcangados, intolerancia ou contra-indicagao
(28)(43)(46)(55)(56)(6T)(T9)(81)(82).

O tratamento com 40 mg por dia de febuxostate parece ser capaz de atingir o valor de
AU sérico <6 mg / dl mais facilmente do que o alopurinol 300 mg por dia G979,

Esté indicado para o tratamento de hiperuricemia cronica em quadros clinicos nos quais
jé& tenha ocorrido deposicao de urato (historial, ou presenca de tofo e/ou artrite gotosa). Esta
aprovado pelo FDA para redugdo do urato em pacientes com gota com fungdo renal normal ou

DRC leve a moderada (até estagio 3) PG4,
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A dose oral recomendada de febuxostate ¢ de 80 mg uma vez ao dia. Caso o nivel de
AU sérico seja > 6 mg/dl apds 2-4 semanas de tratamento, pode considerar-se a administracao
de 120 mg uma vez ao dia GOE)EHE7),

A dose recomendada em doentes com disfuncao hepatica ligeira ¢ de 80 mg, uma vez
que nao ¢ necessario ajuste de dose. No entanto, em pacientes com insuficiéncia renal grave, o
ACR ja recomenda a redu¢io da dose de febuxostate para 40 mg por dia (2@,

Nao se deve iniciar o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha
passado completamente, dado que podem ocorrer episddios agudos de gota durante o inicio do
tratamento, razao pela qual, no inicio do tratamento com febuxostate, se recomenda a profilaxia
de episddios agudos durante pelo menos 6 meses com um AINE ou colquicina. Caso ocorra um
episodio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve ser interrompido
(59).

Em alguns estudos, o febuxostate revelou uma taxa de eventos adversos
cardiovasculares mais elevada do que o alopurinol. Apo6s a comercializagdo, foi realizado um
ensaio de seguranca a longo prazo em doentes com gota e doenga cardiovascular. O febuxostate
ndo aumentou o risco de eventos cardiovasculares relativamente ao alopurinol. Porém, o
febuxostate apresentou maior risco de morte cardiovascular e morte por outras causas
(NGHEIBEY Por outro lado, um estudo demostrou que é melhor tolerado face ao alopurinol nos
insuficientes renais. Pode ser usado em pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) >30 ml / min sem ajuste de dose 4379,

Uma vez que ¢ metabolizado no figado, ¢ permitido o seu uso em insuficiéncia renal
leve a moderada, sendo porém contra-indicado em doentes com doenga cardiovascular grave
pré-existente (enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, angina instavel, em doenga
cardiaca isquémica ou doenca cardiaca congestiva); nos transplantados; em doentes nos quais
a taxa de formagdo de urato aumente exponencialmente devido a doenga neoplésica e ao
respetivo tratamento, ou sindrome de Lesch-Nyhan, pois a concentragao absoluta de xantina na
urina pode, em casos raros, aumentar o suficiente para permitir a deposi¢do no trato urindrio;
em doentes tratados em simultdneo com mercaptopurina/azatioprina, a fim de evitar possiveis
efeitos hematologicos; doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a lactose,
deficiéncia ou ma absorg¢io de glicose-galactose 3GINEHENT3),

Os dados relativos a um niumero muito limitado de gravidezes, expostas a terapéutica,
nao indicaram quaisquer efeitos adversos do febuxostate sobre a gravidez ou sobre a satde do

feto / recém-nascido. Ainda assim ndo deve ser utilizado durante a gravidez 4.

33



Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia sao episoddios agudos de gota,
anomalias na funcao hepatica, dor de estomago, dor muscular, diarreia, nduseas, cefaleia,
erup¢do cutdnea, edema e um ligeiro aumento das transaminases. E recomendavel a
monitoriza¢do da fungdo hepatica Y264 Para além destas, estdo atribuidos efeitos adversos
raros, como reagdes graves de hipersensibilidade ao febuxostate, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson, necrodlise epidérmica toxica e choque/reacdo anafilatica. O sindrome de
Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica toxica caracterizam-se por erupgdes cutaneas
progressivas associadas a vesiculas ou lesdes na mucosa ¢ irritagdo ocular 3606764,
Estudos recentes mostram que o febuxostate ¢ melhor tolerado e mais seguro versus o

alopurinol, especialmente nos insuficientes renais, ou individuos com transplante renal 9,

3.8.3.1.3 Topiroxostate

O topiroxostate, um farmaco inibidor seletivo da XO nao purinico, que esta aprovado
como terapia para hiperuricemia e gota no Japao, desde 2013, ¢ metabolizado no figado em N-
glucuronideo topiroxostate, o seu principal metabolito ativo. O seu mecanismo de agdo passa
por inibir as duas Gltimas rea¢des de catabolismo de purinas evitando a formagdo de AU #4243
(85).

A sua farmacocinética nao ¢ afetada pela fungdo renal, sendo por isso bem tolerado e
eficaz em pacientes com DRC. Estudos confirmaram o impacto positivo do topiroxostate na
funcdo renal em pacientes com nefropatia diabética evidente. No entanto, o febuxostate teve
efeitos renoprotetores e antioxidantes mais fortes do que o topiroxostate em pacientes com
hiperuricemia e DRC ¥6-8%),

Em contrapartida, o topiroxostate demonstrou alcangar com seguranga uma diminui¢ao
significativa no AU sérico em pacientes hiperuricemicos submetidos a hemodidlise, numa dose
mais baixa em vez de alopurinol. Recentemente, o estudo confirmou o impacto positivo do
topiroxostate na fungdo renal em pacientes com nefropatia diabética evidente Apesar da
evidencia cientifica supracitada, sdo necessarios ainda mais estudos que sustentem a eficacia e

seguranca do fArmaco em questio 378E-ID),
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3.8.3.2 Farmacos Uricosuricos

O Probenecid, a benzbromarona, sao alguns exemplos de farmacos que se incluem neste
grupo, cujo mecanismo de acao se caracteriza pela inibicao da reabsor¢do de AU ao nivel do
tabulo renal proximal, aumentanto a eliminacao de AU. Isso s6 ¢ possivel devido a inibigao do
OAT-4 e do URATI. Consequentemente ocorre a redugdo dos niveis séricos de AU
aumentando assim a solubilizagdo dos cristais formados nos tecidos. Sao recomendados como
tratamento de segunda linha G?@3)G1-3402),

O aumento da excre¢ao de AU no inicio do tratamento pode promover a formagdo de
calculos no trato urinario e desencadear a crise de gota, por esse motivo ¢ recomendavel iniciar
o tratamento com doses baixas e ingerir pelo menos 2 litros de dgua por dia, de modo a
minimizar o risco. Estes estdo contra-indicados em casos de urolitiase. Os uricosuricos podem
causar irritagao gastro-intestinal, reacdes cutaneas e anorexia. A sua interferéncia no transporte
de anides organicos através das membranas celulares causa multiplas interagdes, como por

exemplo, o probenecid que diminui a excre¢io urinaria de penicilina e ampicilina G9#)G1-59002),

O recurso a qualquer um dos medicamentos supracitados obriga a que funcao renal se
encontre intacta, e que a TFG ndo se encontre diminuida, garantindo que o AU ¢ filtrado para
a urina. Porém, sabe-se que a maioria dos casos de gota se devem a uma eliminagdo renal

deficiente, pelo que nestes casos os uricostricos ndo sdo utéis 2,

A utilizagdo concomitante de farmacos uricostricos com um inibidor da XO ¢
promissora para o tratamento da hiperuricemia refrataria cujo objetivo ¢ melhorar os resultados
na reducdo de urato sérico. Além disso, de acordo com as recomendagdes do EULAR e do
ACR, os uricosuricos sao recomendados como terapia alternativa para pacientes com resposta
insuficiente aos inibidores da XO bem como para aqueles em que os inibidores da XO sao
contra-indicados. Devido a questdes de seguranca, a terapia uricosurica foi restrita as situagdes
precisas de gota tofacea ou poli-articular, toxicidade ou intolerancia a inibidores XO, controle

inadequado da uricemia 39,

35



Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

3.8.3.2.1 Probenecid

As guidelines do ACR, indicam o Probenecid como tratamento de segunda linha para
a gota cronica, quando ha resposta insuficiente aos inibidores da XO, em associagdo com
estes ou quando estes estdo contra-indicados @8)GA)GEOG),

O probenecid é um derivado da sulfonamida, capaz de inibir a reabsor¢io de AU. E de
tal forma eficaz que reduz os niveis séricos de AU em poucas semanas bem como a frequéncia
dos ataques agudos de gota. No entanto, uma vez que aumenta a excrecdo de AU ha uma
preocupacao com o risco aumentado de desenvolver calculo renal. As diretrizes do ACR
recomendam que ndo seja usado em individuos com histérico de célculos renais bem como em
individuos com predisposi¢cdo para calculos renais. A sua eficacia esta diminuida em doenga
renal cronica moderada a grave, ndo devendo ser usado nessa situagdo DGIGHGH),

A dose inicial recomendada para a gota ¢ de 250 a 500 mg duas vezes ao dia, que pode
ser aumentada para 2 g por dia dependendo dos niveis-alvo de AU GOO3),

O probenecid apresentou maior incidéncia de efeitos adversos em comparagao com a
benzbromarona ©?,

A este farmaco foram imputados efeitos adversos mais comuns como, dor de cabega,
disturbios gastro-intestinais, tonturas, fadiga, ataques agudos de gota, reducao de sddio, reducgao
de leucocitos, cefaleias, rubor e erupgdes cutaneas, e capacidade para no inicio da terap€utica
desencadear uma crise aguda de gota devido a descida abrupta dos nivéis séricos de AU. Entre
os menos frequentes, incluem-se o ligeiro aumento das aminotrasferases séricas e, ainda que
raras, reagoes de hipersensibilidade (principalmente erupgao cutanea e urticaria) que podem ser
acompanhadas de lesdo hepatica aguda. Quanto aos efeitos mais graves, este medicamento esta
associado a trombocitopenia, leucemia, encefalopatia € morte stibita G9©3),

O probenecid aumenta a concentracdo plasmatica de determinados fArmacos como os
derivados da penicilina, paracetamol, naproxeno, indometacina, cetoprofeno, lorazepam e

rifampicina, pelo que a administragdo concomitante com estes fairmacos deve ser ponderada
(43)(93)
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3.8.3.2.2 Benzbromarona

A benzbromarona ¢ um medicamento uricosurico potente considerado mais eficaz do
que o probenecid. No entanto, o probenecid e benzobromarona nao estdo autorizados em

Portugal ¢3G(56)2),

O seu uso estd restrito ao ambiente hospitalar, apenas por reumatologistas e
nefrologistas e obriga a um controlo quinzenal das transaminases durante o primeiro ano de

tratamento 9.

A dose inicial geralmente ¢ de 50mg / dia, mas pode ser aumentada em quantidades de
50 mg até a dose de manutenc¢ao necessaria, com um maximo de 200 mg / dia Pode ser utilizado

em pacientes com insuficiéncia renal cronica até nos estagios mais avancados da doenga ©9),

A administra¢ao de benzbromarona em pacientes com DRC leve a moderada ¢ viavel
uma vez que esta ¢ metabolizada a nivel do figado, pelo que parece atrasar significativamente
o desenvolvimento de doenca renal de forma mais eficaz do que o alopurinol, no entanto deve
ser evitada em pacientes com TFGe <30 mL / min devido ao risco de hepatotoxicidade. Além

disso, estd contra-indicada em pacientes com calculos renais de AU ou discrasias sanguineas

(2)43),

Devido a sua potencial hepatotoxicidade, em 2003 a benzbromarona foi retirada dos
EUA e de alguns mercados europeus. No entanto, apesar dessa preocupacao, foi demonstrado
que ndo apresenta toxicidade maior do que alopurinol ou colquicina e voltou a ser
comercializado em alguns paises da Unido Europeia e ainda € comumente prescrita em varios

paises da América do Sul e da Asia @GOG,

Os efeitos adversos mais frequentes incluem rash, diarreia, nauseas, redugdo de
leucocitos e litiase renal. Este firmaco apresenta também alguns efeitos adversos graves como

ictericia e o amento de transaminases ©2©%),
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3.8.3.3 Uricases

Ao contrario do que se verifica na maior parte dos mamiferos, os humanos nao possuem
uricase (urato oxidase), uma enzima que converte o AU em alantoina, que ¢ mais soluvel em
agua e facilmente excretada através da urina G374,

Estdo atualmente disponiveis, como terapia de reposi¢do enzimatica, duas uricases
recombinantes, rasburicase e pegloticase, que contribuem para a redugdo dos niveis séricos de

AU 9,

3.8.3.3.1 Pegloticase

Trata-se de uma uricase desenvolvida especificamente para o tratamento da gota,
administrada por via intravenosa (IV) quinzenal a mensalmente, cuja eficacia e seguranga estao
comprovadas nos casos severos de gota que nao responde a terapéutica hipourecemiante oral,
ou quando as restantes opgdes sdo contra-indicadas ou ineficazes. Demonstrou reduzir
profundamente o urato sérico, resolver tofos, reduzir a contagem de articulagdes doloridas e
tumefactas e diminuir a dor G?@3)GHENT),

A pegloticase atua rapidamente conseguindo, em apenas 24 horas, diminuir o urato
sérico para niveis quase indetectaveis. Apds alguns meses de tratamento, a pegloticase esgota
as reservas de AU no organismo, reduz ou interrompe as crises e resolve tofos, o que se traduz
numa melhoria significativa da qualidade de vida de quem sofre desta patologia. Além disso,
também diminui significativamente a TA mas ndo tem efeito significativo na funcdo renal
(39)(43)(95)

A pegloticase, administrada com 250 mL de soro fisiologico, pode ser usada na DRC
avangada, inclusive em pacientes em dialise, sem que seja necessario ajuste de dose. Em
contrapartida deve ser usada com cautela em individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva,
pelo que € aconselhdvel a monitoriza¢do apertada destes doentes apds administragdo G274,

A duragdo do tratamento recomendada ¢ de 6 meses, apOs os quais, 0s pacientes sao
transferidos novamente para a terapéutica hipourecemiante oral 74,

As reagdes de hipersensibilidade a este farmaco estdo intimamente correlacionadas com
os niveis crescentes de AU sérico, portanto, pelo que se aconselha a avaliagdo deste parametro
antes de cada administragdo Caso este apresente valores superiores a 6 mg /dl sucessivamente,

o tratamento deve ser descontinuado %,
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A utilizacdo de pegloticase estd contra-indicada em individuos com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Por esse motivo, os individuos com risco para essa
afeccdo devem ser submetidos a uma triagem prospectiva antes de iniciar o tratamento, para
minimizar a ocorréncia de anemia hemolitica CDGHEHTINT),
A principal limitagdao da pegloticase reside na imunogenicidade e no desenvolvimento
de anticorpos anti-pegloticase. Os anticorpos anti-pegloticase afetam adversamente a
farmacocinética do medicamento, resultando no aumento da depuracao do farmaco, perda de
eficacia e reagdes de hipersensibilidade a administracdo, que podem ser evitadas pela
administracdo concomitante com imunossupressores como o metotrexato € azatioprina e
possivelmente micofenolato e ciclosporina. Por outro lado, acredita-se que as reacdes a
administracao sejam reduzidas pela pré-medicagdo com anti-histaminicos e corticosteroides
(39)(43).
A continuidade do tratamento pode levar ao desenvolvimento de anticorpos e,
consequente, a perda de eficacia. Devido as limitacdes da sua utilizagdo, este fArmaco deve
reservar-se para as situacdes que necessitam de uma rapida reducdo dos cristais 9 Apesar

da sua inquestionavel eficacia, foi retirada do mercado europeu em 2016 %),

3.8.3.3.2 Rasburicase

A rasburicase ¢ uma enzima urato-oxidase produzida por modificacdo genética da
estirpe Saccharomyces cerevisiae 39D,

Esta aprovada para tratamento e profilaxia da hiperuricemia, para prevenir insuficiéncia
renal aguda. E administrado em adultos, criangas e adolescentes (com idades entre os 0 e 17
anos) com doengas malignas hematologicas que apresentem um risco de aumento subito dos
niveis de AU no inicio da quimioterapia. Mas geralmente ndo ¢ usada na gota devido a sua
imunogenicidade 909,

A dose recomendada ¢ de 0,2 mg por quilograma de peso corporal, tanto em criancas
como em adultos, uma vez por dia por perfusdo, durante um periodo maximo de sete dias. A
duragdo do tratamento ¢ ajustada dependendo dos niveis de AU no sangue do doente e da
avaliacdo médica. A perfusdo deve ter a duracao de 30 minutos. Nao ¢ necessario proceder a

um ajuste da dose em doentes com afegdo renal ou hepatica ©9).
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O AU ¢ um subproduto da degradacao das cé€lulas. Os doentes sujeitos a quimioterapia
podem apresentar um risco de lise tumoral rapida, em que vdrias c€lulas cancerigenas sao
fragmentadas ao mesmo tempo, o que causa um aumento subito de AU no sangue e provoca,
consequentemente, danos nos rins. Este medicamento diminui os niveis de AU para valores
inferiores aos niveis normais e, através deste mecanismo, reduz a hipotese de desenvolvimento
de insuficiéncia renal devido a precipitagdo de cristais de AU nos tibulos renais como
consequéncia da hiperuricemia. A rasburicase ¢ uma enzima que transforma o AU em alantoina,
a qual ¢ facilmente excretada por via renal na urina. Isto ajuda a reduzir os niveis de AU no
sangue, reduzindo assim a carga a que os rins ficam sujeitos e evitando danos nos mesmos ©®,

Na presenca de tumor, a lise deste pode também resultar em hiperfosfatémia,
hipercaliémia e hipocalcémia e a rasburicase ndo ¢ diretamente eficaz no tratamento destas
anomalias. Assim, os doentes devem ser rigorosamente monitorizados ©9.

Tal como outras proteinas, a rasburicase tem a capacidade de induzir respostas alérgicas
no ser humano, tais como anafilaxia, incluindo choque anafilatico com potencial desfecho fatal.
Em caso de reacao alérgica grave, o tratamento deve ser imediatamente interrompido e iniciada
terap€utica apropriada. Deve ser utilizado com precau¢do nos doentes com historia de alergias
atopicas 9,

Atualmente, os dados disponiveis sobre os doentes sob tratamento repetido com os
diferentes esquemas de tratamento recomendados sdao insuficientes. Além disso, a
administracdo prolongada deste medicamento podera desencadear reacdes de
hipersensibilidade devido a formagdo de anticorpos anti-rasburicase, o que reduz a adesdo ¢ a
eficacia da terapéutica ©. As reacgdes alérgicas e a formacgdo de anticorpos sdo potenciais
complicagdes D739,

A rasburicase ¢ administrada simultaneamente como tratamento de suporte com a
quimioterapia citostatica das doengas malignas em estado avancgado, pelo que a causalidade dos
efeitos adversos ¢ dificil de avaliar devido ao nimero significativo de acontecimentos adversos
esperados devido a doenga subjacente e ao proprio tratamento. As reacgdes adversas mais
frequentemente notificadas foram nausea, vomitos, cefaleias, febre e diarreia. Nos ensaios
clinicos, a rasburicase provocou raramente alteracdes hematologicas tais como hemolise,
anemia hemolitica e meta-hemoglobinémia ©®).

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa. Sendo a rasburicase cla

propria uma enzima, ndo sera um candidato provavel a interagdes farmaco-farmaco ©9.
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3.8.3.4 Farmacos em investigacdo com potencial para tratamento da

hiperuricemia

Existem medicamentos, que nao foram especificamente aprovados para uso na gota,
mas com efeitos uricosuricos secundarios baseados em sua farmacodindmica. A seguir

descrevem-se alguns exemplos, de uma forma breve.

3.8.3.4.1 Losartan

Losartan ¢ o Unico antagonista do receptor da angiotensina-2 que demonstrou ter a
capacidade de reduzir a uricémia e aumentar a excre¢ao renal de urato (acao uricosurica leve)
na dose de 50 mg / dia. No entanto, o impacto clinico dessa reducdo também nao ¢ conhecido.
Por outro lado, ¢ importante lembrar que muitos pacientes com hipertensao arterial sdo tratados
com diuréticos tiazidicos, que podem causar hiperuricemia. O uso de losartan nesses pacientes
demonstrou ser benéfico tanto na prevencao do aumento da uricemia quanto no controle da

hipertensdo ¢34,

3.8.3.4.2 Fenofibrato, Atorvastatina, Inibidores do co-transportador de

sodio-glucose 2 (SGLT2), Acido Ascorbico (vitamina C)

O fenofibrato, atorvastatina, inibidores de SGLT2 como canagliflozina, dapagliflozina
e empagliflozina e vitamina C também demonstraram efeito uricosurico, inibindo a reabsor¢ao
de UA pelo URATI, e por isso capacidade de reduzir a uricemia, através do aumento da
eliminagdo do AU, o que ¢ de grande interesse em pacientes com dislipidemias, diabetes e

hiperuricemia concomitante P“3)#60O7),

3.8.3.4.3 Arhalofenato

O arhalofenato inibe a reabsorcdo de AU no tibulo renal proximal, ao interagir com o

OAT4 e URAT2, assim como a libertagao de IL-p estimulada pela presenca de cristais de urato

(43)(98)
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Este farmaco pode ser relevante no controlo da gota em idosos, uma vez que estes
geralmente sdo incapazes de tolerar a colquicina a longo prazo como profilaxia de crise aguda
de gota e frequentemente tém contra-indicagdes para corticosteroides ¢ AINEs ©9/(100),

No entanto, estudos demonstraram que o alopurinol garante uma maior redugao do AU
sérico do que o arhalofenato, e este oferece perspectivas mais promissoras em combina¢ao com
um inibidor da XO @310,

Recentemente, um estudo aberto de fase 2 de 12 semanas mostrou que 800 mg de
arhalofenato co-administrado com 40 mg ou 80 mg de febuxostate exerce um efeito mais
pronunciado sobre o AU sérico, sem mortes relatadas nem eventos adversos graves e sem
aumento clinicamente relevante da creatinina. O arhalofenato estd atualmente em ensaios

clinicos de fase I1I para o tratamento da gota como terapia adjuvante ao febuxostate 43102),

3.8.3.4.4 Verinurad

O verinurad € um inibidor seletivo do URAT1 atualmente em desenvolvimento para o
tratamento da gota e da hiperuricemia assintomatica. E um dos inibidores de URAT1 mais

potentes ja identificados e é altamente especifico para URAT1 43,

Os testes in vivo demonstraram que uma unica dose de verinurad 40 mg reduziu o AU
sérico em 62%, enquanto que doses multiplas de verinurad 10 mg atingiram uma reducao nos
niveis de AU sérico de aproximadamente 61%, sendo bem tolerado em todas as doses e sem

efeitos adversos graves nem dados laboratoriais ou eletrocardiograma (ECG) anormais 43103,

Além disso, na co-administragdo com 300 mg de alopurinol, verinurad (2,5-20 mg)
demonstrou produzir uma reducao dependente da dose no AUS, sem casos de elevacao da

creatinina sérica (43104

Embora em monoterapia, o verinurad tenha resultado em reducdes significativas de AU,

ocorreram varias reagdes adversas a nivel renal 43195,

3.8.3.4.5 Ulodesin

Ulodesin ¢ um inibidor da PNP (do inglés purine nucleoside phosphorylase), que
segundo estudos de fase II demonstrou a sua eficacia em comparagao com o alopurinol. A este

farmaco esta associada ocitopenia. 42"
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3.8.3.4.6 3.,4-Di-hidroxi-5-nitrobenzaldeido (DHNB)

O DHNB ¢ um novo e poderoso IXO com um mecanismo de agdo ainda sob
investigacdo, mas que parece ser semelhante ao alopurinol. Alguns estudos sugeriram que o
DHNB tem baixa toxicidade e aumenta a eficacia terap€utica, mesmo em baixas doses, em co-
administracdo com alopurinol. Além disso, o DHNB tem capacidade antioxidante e reduz a
producdo de radicais livres a fim de limitar o dano celular. No entanto, embora pareca ser
extremamente seguro e eficaz em estudos in vivo, nenhuma informacao acerca do seu impacto

em humanos esta disponivel ainda ¢%.

4. Fitoterapia

4.1 Contextualizacdo Historica

O termo fitoterapia surge por juncao dos termos gregos phyton, que significa “planta”,
e therapeia, "tratamento", consiste na utilizacdo de suplementos ou medicamentos a base de
plantas, sob a forma de infusdes, capsulas, comprimidos, entre outros, para tratar ou prevenir

diversos problemas que afetam o corpo humano (V.

Como ¢ do conhecimento geral, o recurso as propriedades curativas das plantas - plantas
medicinais, anda de maos dadas com a existéncia do Homem. A par do seu uso na alimentagao
em prol das suas necessidades, o homem primitivo foi ao longo do tempo, reunindo
conhecimento acerca do reino vegetal e com base na sua experiéncia, desvendou
progressivamente as suas propriedades terapéuticas. As civiliza¢des primitivas acreditavam ser
possivel deduzir as propriedades das plantas a partir das sua morfologia. As ilagdes foram sendo

transmitidas ao longo das geragdes (106129,

A fronteira entre o conceito de planta medicinal e planta alimenticia ¢ ténue. Como € o
caso da Lactuca sativa, também conhecida por alface que ¢ usada na maior parte das nossas
saladas, bem como em outras formas para ser usada como sedativo; Taraxacum officinale,
conhecido como dente-de-ledo ¢ utilizado frequentemente em saladas em Franga bem como ¢

usado como planta medicinal com efeitos depurativo e diurético; Avena sativa, conhecida com
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aveia, consumida sob a forma de flocos alimentares, a qual ¢ utilizada em Fitoterapia pelas suas

propriedades calmantes (!13-119),

Fortes evidéncias pré-historicas indicam que o uso medicinal de plantas remonta ao
periodo Paleolitico, e ddo conta que os primeiros documentos escritos mostram que esta pratica
ocorria na Mesopotdmia hé mais de 5000 anos, na China por volta do ano 3000 a.C. e na India

cerca do ano 1900 a.C. (113)(116)(125)(126)

Foi na Mesopotamia (atual Iraque) que os primeiros textos sobre as propriedades das
plantas medicinais, foram redigidos na escrita cuneiforme e gravados em placas de argila, pela

Civilizagdo Suméria (113X116(125)126)

Sao muitos os documentos, como por exemplo o tdo conhecido Papiro de Ebers escrito
por volta do ano 1550 a.C., que atestam a pratica comum da fitoterapia na Grécia Antiga € no

Império Romano (113)(116)(125)(126)

O “Pai da Medicina”, Hipocrates, médico grego (460-377 a.C.), compilou na sua obra

Corpus Hipocratium, o remédio vegetal para cada efemeridade (1'3)(116)126)(125),

O célebre médico romano Galeno (séc. 11 e III) (160 e 180 d.C), com “féormulas ou
preparagdes galénicas”, demonstrou ser possivel a incorporacdo de plantas em preparagdes

galénicas que tem como solventes alcool, 4gua ou o vinagre (13)116)125)(126)

Ja Teofrasto, filésofo grego, deu o seu contributo com “Historia das Plantas”, na qual

descreveu detalhadamente os seus efeitos toxicos e propriedades curativas (113)116)(125)(126)

Mas foi através de Dioscorides, que se atingiu um marco historico no conhecimento de
novos farmacos que ainda hoje se utilizam, com o tratado “de Matéria Médica”, onde descreveu

mais de 600 produtos de origem vegetal, animal e mineral, e respetivas indicacdes terapéuticas
(113)(1 16)(125)(126)'

Para além das civilizagdes supracitadas, também as civilizacdes orientais,
nomeadamente a chinesa e a indiana, muito contribuiram e contribuem para o desenvolvimento

da fitoterapia (1!3)(116)(125)(126)
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Em Abril de 1563, o médico renascentista portugués, Garcia de Orta com a obra
"Coléquios dos Simples e Drogas he Cousas Medicinais da India", deu a conhecer espécies de

plantas da india e a sua aplicagio na Medicina (127,

No inicio do séc. XVI, Paracelso, médico suigo, correlacionou as potencialidades das
plantas com a sua morfologia. Em 1735, todos os esforcos de Lineu para classificar
hierarquicamente o reino animal, vegetal, ¢ mineral culminaram na publicacdo do Systema
naturae per regna tria naturae, secundum classes, ordines, genera, species, cum characteribus

differentiis, synonymis, locis (129

Durante milhares de anos, a Fitoterapia foi a principal fonte de remédios para prevenir
ou combater inimeras doencas que assolaram o ser humano. E ainda ¢ utilizada de forma ampla
e com sucesso, para quem a medicina ocidental ndo ¢ acessivel, preferem uma alternativa, ou
cujas culturas dao primazia a medicina popular, e que fazem uso dos conhecimentos ancestrais

transmitidos através das geragdes (15119,

No séc. XIX, ambas recusando as causas sobrenaturais como origem da doenca, a
medicina convencional e a medicina natural passaram a seguir caminhos paralelos com a recusa
da medicina natural em recorrer a substancias de origem quimica no tratamento da doenga. A
medicina convencional e a medicina natural, nomeadamente a fitoterapia, tém o seu proprio

papel, que em muitas situagdes é complementar (2%,

Nos paises desenvolvidos, com o advento da quimica moderna nos finais do século XIX
e a descoberta de novos medicamentos que eram considerados milagrosos, tais como os
antibioticos, hd o desenvolvimento da industria farmacéutica, a fitoterapia foi relegada para
segundo plano, e passou a ser vista como segundo plano, “mezinha” de qualidade incerta ou
duvidosa. As razdes para isso eram que compostos puros eram facilmente obtidos, modificagdes
estruturais para produzir drogas potencialmente mais ativas e seguras podiam ser facilmente

realizadas juntamente com o poder econdmico das empresas farmacéuticas cada vez mais forte
(115-119)

Contudo, esta desvalorizagdo da Fitoterapia, foi breve. Voltou a surgir a Fitoterapia
como uma forma complementar a medicina convencional juntamente com o interesse cada vez

maior das pessoas por produtos naturais (100(115-119),
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Por outro lado, um nimero consideravel de farmacos utilizados pela medicina
convencional tem origem em principios activos extraidos de plantas medicinais ou que servem
de molde para a sintese quimica de moléculas. A Aspirina® ¢, entre muitos outros, um exemplo
deste tipo de farmacos, o seu principio activo, acido acetilsalicilico, que hoje ¢ industrialmente
produzido por sintese quimica, resultou de modificacdes de moléculas que se encontram na
casca e folhas do salgueiro-branco (Salix spp.) ao qual se atribuem propriedades analgésicas ja
desvendadas pelos Sumérios e descritas e prescritas por Hipocrates. Estes compostos serviram
de modelo para a sintese de outros principios ativos com propriedades semelhantes as da

Aspirina® (13)(116-119)(125)(126)

S6 apos os anos 70, a utilizagdo das plantas para fins medicinais, re-encontrou um

sucesso incontestavel, que ainda hoje se mantém (15-119),

4.2 A Fitoterapia na Gota

A partir de artigos de revisdao que relatam o uso de plantas no tratamento da gota em
areas geograficas distintas como China, Malasia, India, Marrocos, Irdo e Paquistdo, seja pelo
seu uso empirico, seja porque através de estudos in vitro e/ou in vivo revelam ter potencial
inibitdrio sobre a XO ou IL-6, atividade anti-inflamatdria ou uricosurica, construiu-se o Quadro
que compila estes dados e que se encontra em anexo. Na presente seccdo, estes dados estdo
compilados em graficos que permitem observar as familias onde se encontram as plantas
predominantes usadas no tratamento da gota, bem como as espécies mais usadas, as partes da

planta utilizadas, e os mecanismos de acdo (quando sdo estudados, quer in vitro quer in vivo).

A Figura 4.1 representa o nimero de espécies vegetais distribuidos por familia. E de
notar que as familias onde se encontram mais espécies, sendo por isso mais representativas sao,
por ordem decrescente, Fabaceae e Lamiaceae (ambas com 25 espécies cada) e Asteraceae com

20 espécies ON129-136),
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N2 DE ESPECIES POR FAMILIA
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Figura 4.1 - Numero de espécies distribuidas por familia ©7(129-136),

As espécies da familia Asteraceae utilizadas no tratamento da gota e que estao presentes
em simultdneo em varios paises sao Artemisia vulgaris, Arctium lappa e Blumea balsamifera,
embora no mesmo continente (Asia). Este facto também pode dever-se aos artigos de revisdo
considerados para este trabalho. Assim, a espécie Artemisia vulgaris tem sido utilizada na China
e na Maldsia, ao passo que a espécie Arctium lappa ¢ usada na China e na India, e a espécie
Blumea balsamifera usada na China, India, Malasia e Paquistio (129(13D(133)(134),

As espécies da familia Fabaceae descritas com acao anti-gota e que estdo presentes em
simultdneo em varios paises sdo Adenanthera payonina, Caesalpinia sappan, Cassia fistula,
Erythrina stricta, Phaseolus vulgaris, Trigonella foenum-graecum. As espécies Adenanthera
payonina e Cassia fistula sdo usadas quer na India quer na Malasia. As espécies Caesalpinia
sappan e Erythrina stricta sdo também usadas na China. A espécie Phaseolus vulgaris ¢ usada
no Irdo e na Maldsia, ao passo que a espécie Trigonella foenum-graecum ¢ usada no Irdo e na
India (129)(132-135).

As espécies vegetais da familia Lamiaceae que sao usadas por varios paises incluem
Pogostemon Cablin (Blanco), Rosmarinus officinalis, Salvia miltiorrhiza, Teucrium polium e
Vitex negundo. As espécies Pogostemon Cablin (Blanco), Salvia miltiorrhiza e Teucrium
polium sdao usadas com agdo anti-gota na China e no Paquistdo. Pogostemon Cablin (Blanco)

também tem sido referida na Maldsia, ao passo que Vitex negundo tem sido usada na Malésia e
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China. Rosmarinus officinalis ¢ a unica espécie que foi encontrada nos artigos de revisao

consultados a ser usada quer no Norte de Africa (Marrocos) quer na Asia (India) ©7(129-131) (133-
135).

Os dados encontrados nestes trabalhos de revisdo podem querer indicar que alguma
atividade anti-gota estas espécies vegetais devem apresentar por serem referidas em paises
distantes (Malasia, Paquistdo, india, Marrocos) (©7(129-136),

Relativamente a parte da planta mais utilizada, sabe-se que sao por ordem decrescente
(Figura 4.2) as folhas, planta inteira, sementes, partes aéreas e rizoma. Contudo, outras partes
das plantas tém sido usadas: flores, fruto, raiz, caule, tronco, galho, casca da arvore/tronco,
polpa dos frutos, cascas de fruta madura, as bagas, erva, pericarpo, tubérculos, peciolos, cerne
da madeira, cascas de fruta verde, frutos verdes, po de frutos secos, vagens, bolbos, madeira
sem casca, folhas secas, endosperma, eixo de inflorescéncia, célice, cortéx da raiz, noz, botdes

de flores, talos, estigma, estames, por¢do comestivel ©7)(129-136),

Parte da planta utilizada

m Folhas
M Planta inteira
m Sementes
Partes aéreas
M Rizoma
M Flores
H Fruto
W Raiz
W Caule
W Tronco
W Galho
W Casca de érvore/tronco
H Polpa
W Cascas de fruta madura
Bagas
Erva
W Pericarpo
W Tubérculos
m Peciolos
m Cerne da madeira
m Cascas de fruta verde
m Frutos verdes
B P6 de frutos secos
m Vagens
= Bolbos
Madeira sem casca
Folhas secas
Endosperma
Eixo de inflorecéncia
Calice
m Coértexda raiz
H Noz
W Botdes de Flores
m M talos
m Estigma
W Estames
m Porgdo comestivel

(97)(129-136)

Figura 4.2 - Partes das plantas utilizada
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Da consulta dos artigos de revisao, verificou-se que para a mesma espécie vegetal pode
haver varias partes da planta a serem usadas para extrair os principios ativos. Por exemplo, para
Arctium lappa verificou-se que na China os estudos foram feitos com as sementes ao passo que
na India, o estudo foi feito com as raizes. Para a espécie Blumea balsamifera, na China e no
Paquistdo foram usadas as partes aéreas, ao passo que na Malasia e na India apenas as folhas
foram usadas. Outro exemplo, € para a espécie Erythrina stricta em que na China e na Malasia
foram utilizadas as folhas e na India foram as raizes. O mesmo exemplo para Rosmarinus
officinalis L em que na India, as parte aéreas foram utilizadas e em Marrocos foram as folhas
(97)(129)(131)(133-135)

Quanto ao tipo de solvente para a extracdo dos compostos bioativos, o metanol destaca-
se dos restantes solventes, seguido logo por dgua e o etanol (Figura 4.3). Outros solventes sao
também usados mas com menor expressdao: acetato de etilo, diclorometano, cloroférmio,
hexano, éter de petroleo, butanol, acetona, solucao hidroalcodlica com diversas propor¢des
agua/etano] ©7(129-136),

O método e o tipo de solvente utilizado para extracao, influenciam a inibicao da XO e
o tipo de compostos extraidos da planta, respetivamente. Se por um lado, o metanol e o etanol
revelaram maior capacidade de extracao de inibidores da XO qualquer que seja a parte da planta
utilizada, por outro lado, o extrato metandlico foi considerado mais ativo do que os extratos
hidroalcoodlicos e aquosos. Embora os extratos metandlicos e etandlicos tenham maiores taxas
de atividade inibitdria da XO, a seguranca ¢ a principal preocupagdo da industria farmacéutica,
dado que estes sdo depressores do sistema nervoso, € por isso prejudicam a transmissao dos
sinais nervosos, desencadeando a supressao respiratoria. Para além disso, o metanol ¢ um
solvente toxico que pode perturbar o equilibrio dcido-base do organismo sendo, por isso,

extremamemente importante identificar um solvente menos toxico (1),
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Tipo de Extrato

H Metanol
m Agua
m Etanol
Acetato de etilo
H Diclorometano
H Clorofé rmio
W Hexano
o Eter de petréleo
W Butanol
M Acetona
m Hidroakodlico
m Cloreto de metileno
M Mistura de p6s de varias plantas
m Alcool
Mistura de hexano e acetato de
etilo

1% v/vetanol e 0,1% m/vtween
80

Figura 4.3 - Tipo de solvente para a obtencao dos extratos vegetais ©7(129-136),

O mecanismo de acdo mais descrito ¢ o da agdo anti-gota comprovada pelo seu uso
tradicional (Figura 4.4), seguido pela reducao da formagdo de AU, inibi¢ao da XO, atividade
anti-inflamatdria devido a inibi¢ao do TNF-a, IL-8 e IL-1[3, redu¢do dos niveis de urato sérico,
atividade uricosurica, diminuicdo do edema no tornozelo ou da pata do rato, diminui¢cdo da
reabsorcao de urato, atividade antioxidante, atividade analgésica e redugdo dos niveis de AU
na urina. Para a mesma espécie vegetal, pode haver a descricdo de modos de acdo dos extratos
diversos conforme o local onde se fez o estudo. Isto pode revelar que os extratos podem ter
acdo biologica através de diferentes mecanismos ©7)(129-136),

Por exemplo, na espécie Arctium lappa enquanto os dados mostram que na China, o
mecanismo observado foi o da inibi¢do do TNF-a e IL-6, na India foi descrita a capacidade dos
extratos inibirem a atividade da XO. Para a espécie Erythrina stricta na Malasia verificaram a
espécie reduz significativamente os niveis de AU sérico e acdo inibitéria forte sobre a XO
hepatica do murganho, ao passo que na india, um estudo usando extratos da mesma espécie ndo
observaram o potencial de inibicdo sobre a XO, como no estudo feito na Maldsia. O mesmo

comportamento foi também descrito para a espécie Trigonella foenum-graecum em que no Irao
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os extratos apresentavam capacidade de inibir a XO, ao passo que na India nio foi observada

tal acdo de inibir a XO (129(132-135)

Mecanismo
H Anti-gota
M Redugdo da formagdo de AU
® Inibigdo da XO
Atividade anti-inflamatéria ( inibigdo do TNF-alpha,
IL-8, IL-1 beta )
m Redugdo dos niveis de AU séricos
M Atividade uricostrica
B Diminuicdo do edema no tornozelo/pata do rato
M Diminui¢do da reabsor¢dode urato

M Atividade antioxidante

M Atividade analgésica

B Reducdo dos niveis de AU na urina

Figura 4.4 - Mecanismo de ac¢do observado ©7(129-136) .

A agdo anti-gota das plantas medicinais em anexo deve-se a mecanismos como, a
diminui¢do da produ¢do de AU pela inibi¢ao da XO, os efeitos uricosuricos e atividades anti-

inflamatorias ®.

Varias substancias derivadas de plantas revelaram potencial anti-gota. Nos estudos in
vitro, os flavonoides, alcaldides, 0leos essenciais, compostos fenodlicos, taninos, glucosideos
iridéides e cumarinas demonstraram potencial anti-gota pela sua acdo inibitoria sobre a XO,
enquanto os linhanos, triterpendides ¢ a luteina atuam como anti-inflamatérios. Nos estudos in
vivo, os Oleos essenciais, linhanos e taninos reduziram a forma¢ao de AU bem como agao
uricosurica, ja os alcaldides revelaram simultaneamente capacidade de inibicao da formagao de
AU, e efeitos anti-inflamatorios. Os compostos fenolicos e flavondides inibem a producgado de

AU, apresentam efeitos anti-inflamatorios e uricostricos ®.
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As plantas contém compostos bioativos capazes de entrar no sitio ativo da XO,
produzindo um complexo XO-composto bioativo por meio de forcas hidrofébicas, ocupando o

sitio ativo, evitando a entrada do substrato e inibindo sintese de AU ©7).

As espécies que sao tradicionalmente em Marrocos para tratar a gota e que mostraram
inibicado da XO experimentalmente significativa: Ailanthus altissima, Artemisia herba-alba,
Capparis spinosa L., Caryophyllus aromaticus L., Citrullus colocynthis L., Colchicum
autumnale L., Ginkgo biloba L., Hyssopus officinalis L., Lavandula angustifolia, Melissa
officinalis L., Mentha spicinalis L., Rosmarinus officinalis L., Smilax officinalis., Smilax
medica, Smilax syphilitica, Smilax aristolochiifolia Mill., Smilax febrifuga Kunth., Smilax
regelii Killip e C.V. Morton, Smilax aspera L., Solidago virgaurea L., Thymus vulgaris L.,

Urtica dioica L. e Zea mays L. 7.

Com base nos resultados da analise da atividade inibitoria da XO, as seguintes plantas
da Malasia mostraram mais de 85% de atividade inibitoria sobre a XO, Mormodica
charantia (96,50%), Chrysanthemum indicum (95,00%), Cinnamomum
cassia (93,00%), Kaempferia galanga (90,60%), Artemisia vulgaris (89,30%) e Morinda
elliptica (88,93%). Das restantes plantas estudadas, trés exibiram pelo menos 80% de atividade,
incluindo Chrysanthemum  sinense (82,90%), Zingiber  officinale (81,56%) e Blumea
balsamifera (80,90%), enquanto Olea europaea e Synsepalum dulcificum exibiram atividade
de 80,00%. Afirma-se que o seu potencial inibitério sobre a XO se deve a presenca de
compostos bioativos, tais como flavondides, compostos fendlicos, como (polifenois, tocoferdis

e alcaldides,) taninos, cumarinas, luteolina e apigenina (129,

Para além das plantas medicinais, também tém sido atribuidas propriedades benéficas
para o tratamento da gota os alimentos descritos no Quadro 4.1. No mesmo Quadro estdao

descritos os metabolitos secundarios aos quais t€m sido atribuidos aqueles atributos.
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Quadro 4.1 - Polifendis provenientes da dieta e respetiva atividade anti-hiperuricemica (130).

No Quadro que se segue apresentam-se os alimentos ricos em polifendis,e o seu modo de agdo no sentido de diminuir a hiperuricemia.

Fonte vegetal Constituintes Resultados
Toranja Naringenina Inibigdo da XO
Laranja Hesperetina Sumo de laranja e Hesperetina diminuiram SUA e inibem
LXO e LXDH
Sumo de liméo ND Diminui o nivel de SUA em ratos e voluntarios
Roma ND Extrato metanolico de flor/sementes de roma inibem XO
Lichia Oligonol Inibi¢do XO, diminuigdo SUA, diminuigdo da
hiperuricemia e nio afetou significativamente a clearance
de creatinina
Mirtilo ND Diminuigdo do SUA
Cereja ND Diminui¢@o do SUA, NO, hsCRP, mas sem impacto no
TNF-a ¢ na albumina sérica; Aumento a excrecdo urindria
de urato; inibigdo da LXO ¢ LXDH
Arando vermelho ND Inibi¢do da XO
Sementes de uva Procianidinas Diminuig@o de SUA e inibigdo da LXO ¢ LXDH
Sumo de uva roxa ND Inibi¢do da XO

Bagas do mar

Galocatequina- (4a.-2) - floroglucinol,
epigalocatequina- (4p-2) -floroglucinol, catequina-
(40.-2) -floroglucinol, epicatequina- (4a.-2) -
floroglucinol, galocatequina, epigalocatequina e

catequina e epicatequina

A epigalocatequina- (4p-2) - floroglucinol mostrou forte

inibigdo de XO in-vitro
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Goiaba

Pera
Anona

Amora

Manga

Olho de dragdo (Fruto)

Cebola

Batata doce roxa

Abobora cabaga

Salsa, Malva-judia, Alho-porro, Aipo

Brotos de Broculos

Quercetina, caempferol, catequina,
quercitrina,rutina, luteolina, epicatequina, acido
caféico, acido clorogénico e acido galico
ND
ND
Mulberrosideo A

ND

Acido galico, corilagina e acido elagico

Quercetina-4’-O-monoglucosideo, Quercetina-3,
4’0-diglucosideo, Isorhamnetina-3-glucosideo
Antocianinas; Cianidina 3-soforosideo-5-glucosideo
e cianidina 3- (6 cafeoil-600-feruloil soforosideo) -5-

glucosideo)

Terpenoides, compostos fendlicos

ND
ND

Inibi¢do da XO

Inibi¢do da XO
Inibi¢do da XO
Diminui¢do do SUA, Ucr e aumento da excregdo urinaria
de urato. Além disso, regulacdo reduzida de (mURATI e
mGLUT9) e regulagdo aumentada de (mOCTNI,
mOCTN2, mOCT1, mOCT2)
Diminui¢do do SUA, inchago do tornozelo, TNF-a e IL-
1B
Inibigdo da XO e aumento da excrec¢do de urato por
regulacdo reduzida de mGLUT9
Extrato metanodlico de cebola e residuos de cebola
mostrou forte inibi¢do da XO
Inibi¢do da XO, diminuigdo do SUA, LXO, BUN, Scr,
infiltra¢do de células inflamatdrias nos rins e melhorou a
fibrose intersticial. Além disso, diminuiu a regulagdo de
(mURAT1 e mGLUT9) e aumentou a regulagio de
(OCTN2, mCT1); A antocianina inibe a XO.
O extrato n-butanolico inibiu mais a XO em comparacdo
com outros.
Diminuigdo do SUA e inibi¢do da XO
Inibi¢do da XO
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Gengibre

Farinha de trigo

Milho

Adlay

Soja, café

Cha verde
Cha Pu-erh

Cha de ervas de rooibos

Café

P6 de cha verde

Noz

Azeitonas

Gengibre seco inteiro, tomilho, alecrim,

cardamomo, cravo e canela

6-gingerol, 6-shogaol, 6-paradol

acidos trans- e cis-feralico

Compostos fenolicos

Acido protocatecuico, dcido clorogénico, 4cido
vanilico, acido cafeico, acido p-cumarico e acido
feralico
Genisteina
Acidos clorogénico e fertilico
Galocatequina, epigalocatequina, galato de
epicatequina, acido galico, acido 3, 4-
dihidroxibenzoico e miricetina
Aspalatina
5-lactona 4-cafeoilada e 5-lactona clorogénica 3-
cafeoilada; Pirogalol

ND

Aldeido cumarico, acido cumailico, aldeido
cinamico, 4-hidroxibenzaldeido

Acido cafeico, Luteolina, Apigenina, Tirosol,
Hidroxitirosol, Verbascosideo

ND

6-gingerol mostrou maior inibi¢do da XO em comparagio
com outros compostos
Inibi¢do da XO
Hirsutrina mostrou maior inibigdo da XO
comparativamente aos restantes componentes.
O acido clorogénico inibiu a XO, reduz o SUA, SCr e
Ucr.

Inibi¢do da XO
Inibi¢do da XO
Diminuig@o do SUA, inibig¢do da LXO, regulagio
diminuida do URAT1 e mGLUT?9.

Inibi¢do da XO e diminuigdo do SUA.
Inibi¢do da XO

Diminuic¢ao do SUA, LXO, regulacdo diminuida de
(mURAT1) e aumentada de (mOAT1 e mOAT3).
aldeido p-cumaérico € um potente inibidor da XO e in-vivo
reduziu o SUA.

A oleuropeina é um potente inibidor da XO em
comparagdo com outros compostos polifendlicos.

O extrato de cravo mostrou maior inibi¢do da XO.
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Estragdo, canela, alecrim, manjericao,
orégdos, tomilho, pimenta branca e
pimenta preta
Oleo de cassia
Groselha indiana
Alecrim, agafrdo, aipo (folhas e

sementes), figo e canela

Graviola

ND

ND
ND
ND

ND

O extrato de estragdo mostrou inibi¢do mais potente da

XO em comparagdo com outros.

Diminui¢do do SUA, LXDH, LXO.
Diminui¢ao do SUA.
O extrato de éter de petroleo de sementes de aipo mostrou
maior atividade anti-hiperurecémica em comparagdo com
outros.

Inibigdo da XO.

ALT: transaminase de alanina, AST

: Aspartato transaminase, BUN: Azoto ureico no sangue, GLUT9: transportador de glicose 9, hsCRP: proteina C-

reativa altamente sensivel, IL-1B: Interleucina 1-beta, LXDH: xantina desidrogenase hepatica, LXO: xantina oxidase hepatica, MSU: urato monossodico,

ND: ndo disponivel, OAT1, OAT2, OAT3: transportadores de anides organicos, PO: oxanato de potéssio, Scr: creatinina sérica, SUA: acido urico sérico,

SXO: xantina oxidase sérica, TNF-au: Fator de necrose tumoral alfa, URAT]1 : transportador de urato, XO: xantina oxidase
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A hiperuricemia tem um impacto enorme para a satde. E considerado um potente fator
de risco para o desenvolvimento de gota e esta dramaticamente associado ao desenvolvimento
de muitas doengas cronicas, como tumores malignos, doengas cardiovasculares e insuficiéncia

renal (30,

Estudos recentes revelaram o impacto significativo dos polifenois obtidos através da
alimentagdo (por exemplo, antocianinas, acidos fendlicos, flavonoides) no controlo dos niveis
séricos de AU. Os polifendis dietéticos sdo compostos que estdo presentes principalmente em
vegetais, frutas, cereais, nozes, leguminosas, sementes ¢ especiarias. Sdo cada vez mais
estudados pelos seus potenciais efeitos terapéuticos contra muitas patologias. Sao classificados
principalmente em 1) acidos fenolicos (por exemplo, acido clorogénico, acido elagico, acido
vanilico, acido cafeico, acido p-cumadrico, acido galico, acido hidroxibenzoico e acido ferulico),
i1) estilbenos (resveratrol), 1i1) linhanos (secoisolariciresinol e matairesinol), iv) curcuminoides
(curcumina), v) flavondides (flavondides: apigenina e luteolina), (flavonois: quercetina),
(flavononas: naringenina), (flavonoides: oligomérico, catequina e epicatequina), antocianinas
(cianuretos ), (flavanonois: taxifolina), (isoflavonas: genisteina), vi) chalconas (florizina,
chalcona naringenina). Os polifenois dietéticos possuem forte atividade antioxidante e, por
1sso, potencial para eliminar EROs. Os polifenois previnem o excesso de AU das seguintes
formas: 1) inibir a enzima responsavel pela produgdao de AU (XO), i1) aumentar a excrecao de

AU e prevenir sua reabsor¢do no rim, iii) melhorar a excre¢do de UA via intestino (39,

A estrutura dos polifendis torna-os capazes de inibir XO, pois apresentam grupos
hidroxilo em C-5 e C-7 e uma dupla ligacao entre C-2 e C-3, essenciais para uma atividade
inibitdria sobre a XO significativa. Por outro lado, a atividade dos flavonoides como inibidores
da xantina oxidase, como comprovado in vitro deve-se a auséncia de um grupo hidroxilo no C-

3, 0 que aumenta ligeiramente o seu efeito inibitdrio sobre a XO (139133,

Estruturalmente os grupos hidroxilo em posi¢cdes C-5 e C-7 dos polifendis sao
semelhantes aos dos grupos carbonilo nas posi¢des C-2 e C-6 da xantina e, portanto, com

alguma afinidade para o sitio ativo da XQ (1390135

Polifen6is como quercetina, galangina, crisina, apigenina, galangina e pinobanksina
formaram complexos com os aminoacidos por ligagdo hidrofobica com a XO e, portanto,

inibem a atividade de XO. O alto valor de pKa (> 8) e o forte momento dipolar longitudinal dos
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compostos bioativos polifenodlicos confere-lhes maior capacidade de inibir a XO. No entanto,
alguns compostos como a galangina e o acido elagico, que tém momento dipolar longitudinal

fraco ou praticamente nulo, também podem inibir XO (139135

Muitos dos polifenois dietéticos que constituem os alimentos (frutas, vegetais, cereais,
nozes e especiarias) podem facilitar a secrecdo de AU suprimindo ou estimulando os
transportadores de urato (130). Esta confirmado que os polifenoéis dietéticos sdo muito uteis para
o controlo dos niveis elevados de AU, contudo, a utilizacdo de extratos brutos, o facto de se
trabalhar com extrato bruto sem qualquer tipo de purificacao prévia, ndo permite atribuir a que

composto ou compostos sao atribuidas as propriedades bioldgicas. (3,

A maioria dos investigadores conduziram estudos in vitro e ha falta de estudos
abrangentes in vivo. Ha falta de dados que explorem o efeito de frutas, vegetais, cereais, nozes,
Oleos vegetais, cha, café e extratos de especiarias na eliminagdo intestinal de AU. As vias € o
mecanismo dos efeitos anti-hiperuricemicos dos polifendis da dieta ainda ndo estdo claros a

nivel celular (39,

E aconselhavel utilizar novas abordagens de separagio, purificacio e identificagdo de
componentes biologicamente ativos de vegetais, frutas, cereais, nozes, 6leos, café¢ e cha. E
depois de separados os diferentes tipos de polifenois deve avaliar-se a sua eficacia in vivo para
posteriormente se conseguir controlar a hiperuricemia. Além disso, a secrecdo de AU via
intestino deve ser estudada, em vez de focar apenas na eliminagao renal. Do mesmo modo, sao
necessarios estudos mais abrangentes e com base nisso para projetar novas diretrizes ao nivel

da dieta que sejam realmente uteis para os pacientes com elevados niveis de AU @39,

A partir dos estudos executados, concluiu-se que muitos compostos biologicamente
ativos possuem atividade anti-hiperuricemica quase semelhante a fairmacos sintéticos (por
exemplo, alopurinol, etc.). No entanto, sdo necessarios mais estudos para elucidar quais os
compostos bioativos, € como € que os polifenois interagem com as células. O Quadro 4.2
compila alguns dos compostos, agrupados por grupos, aos quais tém sido atribuidas

capacidades para controlar a hiperuricemia através da inibi¢do da enzima XO (130

58



Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Quadro 4.2 - Sintese por classe dos fitoquimicos com potencial para controlar a
hiperuricemia através da inibi¢do da enzima XO. (Adaptado de (131)).

Classe Compostos Bioativos
Flavonéides Quercetina, isoquercitrina, quercetina-3-O--d-glucopiranosideo, (2R, 3S) - () - 4'-O-
metildiidroquercetina, (2R, 3R) - (+) - 4'-O metildiidroquercetina, ( 2R, 3R) - (+) -4,
7-di-O metildi-hidroquercetina, (2R, 3R) - (+) - 7-O-metildi-hidroquercetina, 5,7,3 ',
5'-tetra-hidroxiflavanona, quercetina- 3,7,3'-trimetil éter, quercetina-3,3 ', 4'-trimetil
éter, caemferol, caempferol 3-O-isorhamninoside, rhamnocitrin-3-O-isorhamninoside,
rhamnetin-3-O-isorhamninoside, ammentoflavona, lonicerina, vitexina, isovitexina,
acacetina, acacetina-3-O-a-l-ramnopiranosil- (1 — 6) -p-d-glucopiranosideo, acacetina
7-0O- (3-O-acetil-p-d- glucopiranosideo, isorhamnetin, isorhamnetin-3-O-rutinoside,
isorhamnetin-3-O-robinobioside, isorhamnetin-3-O-glucoside, isorhamnetin-3-O-a-1-
rhamnopyranosyl- (1 — 6) -B-d-glucopiranoside, isoliquiritigenina, liquiritigenina,
eupatilina, luteolina, luteolina 7-O-glicuronideo, luteolina 7-O-rutinosideo, luteolina 7-
umohesperidosideo, luteolina 7-O-glicosideo, luteolina 40-O-glicosideo, 5-hidroxi-
6,7,3 ', 4'-tetrametoxiflavona, sa ponarina, carallidina, mahuannin A, acido 3-O-
cafeoilquinico, melanoxetina, 7,8,3 ', 4'-tetrahidroxiflavona, crisina, apigenina,
baicaleina, baicalina, galangina, morina, miricetina, diosmetina, hiperina, rutina,
genistein, naringenina, epifilocumarina-3-O-f3-d-alopiranosideo,
tetrahidroamentoflavona e silibina
Acidos Acido diidrocaféico, acido clorogénico, cinarina, acido 4-hidroxicindmico, acido 4-O-
hidroxicinimicos [-d-glucopiranosiltrans-cindmico, acido 1,4-di-O-cafeoilquinico, acido 1,5-di-O-
cafeoilquinico, metil 3 , 4-di-O-cafeoilquinato, acido 4-O-cafeoilquinico, acido 3-O-
cafeoilquinico, metil 3,5-di-O-cafeoilquinato, éster metilico do acido clorogénico e
3,4-di-O-cafeoilquini
Chalconas Okanin, isossalipurposide, aspalathin
Terpenoides Albiflorin, paeoniflorin, braachyantheraoside B4, braachyantheraoside A3, 3-Oal-
rhamnopyranosyl- (1 — 2) -al-arabinopyr anosyl-30- norolean-12,20 (29) -dien-28-oic
acid, braachyantheraoside A1, braachyantheraoside A1, braachyantheraoside Al, , 58,
19 B- epoxicucurbita-6,22,24-trien-3 o — ol, cucurbita-1 (10), 5,22, 24-tetraen-30-ol), 3
B-hidroximultiflora-8-en- Acido 17-6ico, garcinieliptonas A, 24-metilenelanost-8-en-
3B-ol e tansinona
Saponinas Palidiflosideo D, ilexsaponina C, prosapogenina, riparosideo B, timosaponina J,
smilaxquinosideo A e smilaxquinosideo C

Taninos Acido valoneico dilactona, acido lagico, geraniina, corilagina e acido galico
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Alcaloides Roemerina, costinonas A, costinonas B, isatinonas A, isatinonas B, indirubina,
trisindolina e berberina

Stilbenes Acido cajaninstilbeno, vaticanol A e resveratrol

4.3 Plantas para a Gota em Portugal

Na presente seccdo, vao ser apresentadas uma série de plantas que entre outras
aplicagoes, sao utilizadas na gota. Para tal, no Google escreveu-se “Plantas usadas em Portugal
para a gota.pdf”, de onde resultaram 34 artigos, particularmente de divulgagado e algumas teses
de mestrado e em que as plantas encontradas foram: Ruscus aculeatus, Zea mays, Betonica
officinalis, Taraxacum officinale, Aloe-vera, Fraxinus excelsior, Pinus pinaster, Cystisus
scoparius, Dryopteris filix-mas, Populus tremuloides, Filipendula ulmaria e Primula vulgaris
(137-142).

E de salientar que algumas destas espécies também sdo referidas noutros paises para o
tratamebto da mesma patologia e referidas na sec¢dao anterior: Fraxinus excelsior também

utilizada no Irdo e Zea mays que ¢ utilizada tanto no Irdo como em Marrocos (32,

4.3.1 Aloe-vera

Nome cientifico: 4/oe vera (L.) Burm.f.
Familia: Asphodelaceae.
Origem: Arédbia e nordeste de Africa.

Distribuicao: Cultivada na Madeira. Em termos de
distribuicdo geral estd presente na América, Asia, Europa,

Africa e Australia.

Partes da planta utilizadas: Seiva da planta fresca.

Figura 4.5 - Aloe vera (L.) Burm.f._(162)
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Propriedades: Anti-séticas.

Uso tradicional: A seiva ¢ colocada na planta do pé para aliviar as dores da gota; como
desinfectante para a barba; como infusao em aguardente para os problemas de estobmago; tomam
0 sumo como antitissico. Misturam a seiva com aguardente ou whisky e com mel de abelha, e
bebem ou aplicam no local nos casos de cancro e problemas hematologicos, ma circulacao e

varizes.

Advertancias: Muito toxico por via oral (colicas, diarreia, hemorragias internas,
erupgoes na pele, arritmia cardiaca, danos a nivel renal e hepatico, edema, perda de eletrdlitos
e desidratagdo, perda de potassio. Pode interferir com medicamentos como digoxina, diuréticos

e laxantes, Glibenclamida, Antiretrovirais e Sevoflurano (137,

4.3.2 Pinheiro-Bravo

Nome cientifico: Pinus pinaster Aiton

Familia: Pinaceae

Distribuicao: Litoral Mediterranico e Atlantico,
frequente em solos ndo calcarios, matos, terrenos

incultos.

Partes da planta utilizadas: Agulhas, gemas;

seiva e lenho.

Propriedades: Antisético, balsamico, diurético,

excitante, expetorante, rubefaciente

Indicacoes terapéuticas: Bronquite, cabelos,

cistite, fadiga, gota, pés, reumatismo, sudagdo (139,

NTE

Figura 4.6.- Pinus pinaster (163)
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4.3.3 Gilbardeira

Nome cientifico: Ruscus aculeatus L.

Familia: Asparagaceae

Distribuicao: Em Portugal, cresce espontaneamente

em quase todo o territorio.

Partes da planta utilizadas: Rizoma, raiz, folhas.

Propriedades: Aperitivo, diurético, antipirérico,

vasoconstritor.

Indicacoes terapéuticas: FEdemas, flebite, gota,

hemorroéidas, ictericia, litiase, menopausa, varizes.

Adverténcias: filtrar as preparagdes, inclusive

aquelas que sdo para uso externo (139, Figura 4.7 - Ruscus aculeatus (164)

4.3.4 Giesteira-Comum

Nome cientifico: Cystisus scoparius L.

Familia: Fabaceae

Distribuicio: Em quase todo o territério
nacional, em solos ndo calcérios, bem como em quase
toda a Europa, Ilhas Canéarias, Cabo Verde, Acores,
Madeira e Ilhas Selvagens, Norte da América, australia

e Sul de Africa.

Partes da planta utilizadas: Flores em botdo,

Figura 4.8 - Cystisus scoparius (165)

ramos jovens.
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Propriedades: Cardiotonico, emético, depurativo, diurético, hipertensor, vasconstritor.

Indicagdes terapéuticas: Abcesso, albumintria, edemas, figado, gota, hipotensao,

litiase renal, mordedura, reumatismo, rins, Tratamento de hemorragias pds-parto.

Adverténcias: Usar apenas as flores em botdo antes do desabrochar, ndo exceder as
doses indicadas, secagem em forno tépido. Provoca contracgdes fortes do titero e aumenta a
tensdo arterial, sendo a sua utilizacdo contra-indicada na gravida e nos hipertensos,

respetivamente (1°%),

4.3.5 Feto-Macho

Nome cientifico: Dryopteris filix-mas (L.)
Shott

Familia: Dryopteridaceae

Distribuicao: Norte e Centro de Portugal, em
locais humidos e sombrios. Bem como nas Zonas
temperadas do Hemisfério Norte, Sudoeste da India e

Cordilheira dos Andes.

Partes da planta utilizadas: Rizoma e folhas. ‘ - —
Figura 4.9 - Dryopteris filix-mas (166)

Propriedades: Adstringente, Antiparasitdrio, antihelmintico, anti-inflamatorio,

antivirico, antibacteriano, repelente.

Indicagdes terapéuticas: Feridas, tratamento da hemorragia interna, sangramento

uterino, papeira, gota, parasitose, reumatismo.

Adverténcias: Nao admistrar a criangas, ndo ultrapassar as doses recomendadas, nao
ingerir alcool durante o tratamento. Quanto a limpeza da planta dever ser sem agua, e a secagem

a sombra e ao ar livre. Pode conter substancias carcinogénicas e retira a vitamiona B do
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organismo, podendo ter efeito sinérgico com farmacos que reduzem a absorcao de vitamina B
(138)

4.3.6 Primula

Nome cientifico: Primula vulgaris Huds.
Familia: Primulaceae

Distribuicao: Sudoeste da Europa (desde a
Noruega a sul de Portugal, a este da Alemanha, Ucrania
e Balcds), Nordeste de Africa (Argélia) e Sudoeste da

Asia (Este da Turquia até ao Irdo). Cresce a volta dos

lameiros, nas clareiras de bosques ¢ a beira da adgua.

Figura 4.10 - Primula vulgaris Huds. (167)

Partes da planta utilizadas: Raiz
Propriedades: antiespasmoddicas, eméticas, adstringentes e antihelminticas.

Uso Tradicional: Nos primordios da medicina era usada para o reumatismo, paralisia
muscular e gota. Antigamente a infusao das flores era considerada um excelente remédio contra
distarbios nervosos, nomeadamente a histeria. A infusdo era feita de 5 a 10 partes das pétalas
para 100 de agua. Na medicina moderna a infusdo da raiz ¢ geralmente tomada em pequenas
doses como um bom remédio contra cefaleias. Uma colher de ché do p6 seco da raiz serve como

emético.

Curiosidades: As folhas desta espécie sdo comestiveis (139,
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4.3.7 Dente de Leao

Nome cientifico: Taraxacum officinale

Weber

Familia: Asteraceae

Distribuicio: Cresce em todo o mundo,
em locais ruderalizados (entulhos e terras
amanhadas), prados, matas, terrenos incultos e

bermas da estrada, uma vez que € extremamente

OJodo Carrola (www.jb.utad.pt)

Figura 4.11 - Taraxacum officinale Weber (168).

resistente a poluigao.

Partes da planta utilizadas: Raiz, folhas durante a Primavera, e a seiva/sumo no
Outono. A raiz ¢ um eficaz desintoxicante do figado e da vesicula, ajudando a eliminar residuos,
desobstruindo os canais biliares. e estimulando os rins para a expulsdo das toxinas via urina, ¢
utilizada em casos que beneficiam com a diurese; as folhas estimulam o apetite e sdo utéis para
combater dispepsias;

Propriedades: diuréticas, anti-inflamatorias, hepato-protetoras, estimulante de apetite.
Laxativas e ligeiramente analgésicas. Os diuréticos costumam provocar uma perda consideravel
de potéssio, o que ndo acontece com o dente de ledo, ja que esta planta tem um altissimo teor
deste mineral na sua composigao.

Uso tradicional: A sua seiva leitosa serve para tratar verrugas e calosidades; as infusoes
de dente-de-ledo estimulam o fluxo da bilis e auxiliam a digestdo, combatendo a flatuléncia,
digestdes lentas ou mau funcionamento da vesicula biliar, evitando a formacao de calculos e
ajudando a digerir gorduras, funcionam també¢ como lo¢ao de limpeza para peles com tendéncia

a acne € impurezas.

Indicacoes terapéuticas: Tratamento de disfungdes hepatobiliares, como hepatite,
cirrose litiase renal ou vesical, hemorroidas, gota, reumatismo, diabetes, obesidade,
hipertensao, infec¢des urinarias (cistite), litiase renal e vesical; arteriosclerose, astenia, artrose,
celulite, cistite, constipacdes, dislipidemias, distirbios menstruais, gastrite, prisao de ventre,

varizes, acne ¢ dermatites como furunculoses, abcessos, urticaria, psoriase, eczemas cronicos.
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Adverténcias: Deve tomar-se em conta a ac¢do diurética da raiz, particularmente em
doentes que tomam cardiotonicos ou com hipertensdo, pois pode haver descompensagdes.

Podem-se usar as folhas desta planta em saladas (139,

4.3.8 Barbas de milho

Nome cientifico: Zea mays L.

Familia: Poaceae

Origem: Sudoeste do México

Distribuicdo: Regido de tras-os-montes. Cresce em

terrenos cultivados ou incultos.

Indicagdes terapéuticas: Cistite, inflamagdes da bexiga, “4 “

gota, colesterol, niveis de 4cido trico elevados, diabetes (140),

4.3.9 Betonica

Nome cientifico: Stachys officinalis (L.)Trevis [syn.
Betonica officinalis L.]

Familia: Lamiaceae

Distribuicio: Regido de tras-os-montes. Em termos
de distribuigdo geral, esta presente em grande parte da
Europa, Sibéria, Caucaso, Turquia e norte de Africa. Cresce

em matos e matagais.

Figura 4.13 - Betonica officinalis (170)
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Indicacdes terapéuticas: Azias, catarro bronquico, doeng¢a de chagas, colicas,

convulsoes, delirio, dispepsia, dores, enxaquecas, gases, gota, gripe, histeria, indigestao,

(140)

reumatismo, tuberculose, Glceras, varizes, vermes

4.3.10 Freixo

Nome cientifico: Fraxinus excelsior L.

Familia: Oleaceae

& a7

Distribuicio: Requer climas atlanticos mﬁg
(s

Gl TN i‘

de Verao humido. Figura 4.14 - Fraxinus excelsior L.(171)

Esta presente na Europa nao mediterranica, exceto no extremo Norte, Sul € Este; em
bosques humidos; nas partes mais fundas dos vales ou em zonas baixas de encostas
voltadas a Norte, podendo muito embora, ocupar encostas tendencialmente expostas a
Sul se existirem reservas suficientes de humidade no solo; em solos férteis geralmente
calcarios; Caucaso e Irdo. Em Portugal ¢ cultivada ao longo dos cursos de agua e em

vales.

Partes da planta utilizadas: Folhas e casca. As folhas sdo ricas em taninos, iridoides e
vestigios de cumarinas, flavonoides, glicidos, mucilagens. Ja as cascas, t€m maior quantidade

de heterdsidos cumarinicos e taninos.

Propriedades: As folhas tém a¢do especialmente diurética e uma leve agdo anti-

inflamatéria. As cascas sao responsaveis pela acao antipirética, analgésica e anti-inflamatoria.

Indicagdes terapéuticas: Febre, tlceras cutaneas, doencas inflamatorias reumatismais

€ na gota.

Adverténcias: Esta contraindicada em gastrites (141142),
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4.3.11 Ulmaria

Nome cientifico: Filipendula ulmaria L.

Familia: Rosaceae

Distribuicdo: Europa, exceto no litoral
mediterranico, presente também na América do
Norte e Canad4; Sibéria, Mongo6lia, Céucaso,

Anatolia e Norte do Irdo.

Cresce especialmente em locais sombrios
e hiamidos. Em Portugal pode ser encontrada S £
.. . , Fi 4.15 - Filipendula ulmaria L (172
principalmente no Minho e em Tras-os-montes. 1gura ilipendula ulmaria L (172)
Partes da planta utilizadas: partes aéreas floridas, que sdo constituidas por compostos

flavonicos onde predominam o espiredsido e a rutina, 6leo essencial com aldeido salicilico,

salicilato de metilo, alcool feniletilico, entre outros.

Propriedades: Devido ao salicilato de metilo, a planta ¢ antipirética, analgésica, anti-
inflamatéria e antiagregante plaquetar. A presenca de heterdsidos e flavonoides aumentam a

atividade anti-inflamatoria.

Indicacdes terapéuticas: Reumatismo, gota, edemas, inflamacdes articulares e

genitourinarias, sindromas gripais e bronquites.

Adverténcias: No caso de haver sensibilidade aos salicilatos, deve-se evitar a
prescrigdo de extratos concentrados de ulmaria em caso de ulceras gastroduodenais, estados

hemorragicos ativos ou quando se fazem tratamentos com anticoagulantes (14D(142),
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4.3.12 Choupo-tremedor

Nome cientifico: Populus tremuloides Michx
Familia: Salicaceae

Distribuicao: Nativa da América do Norte;
também esta presente no Norte de Africa; Europa e
Asia. Cresce ao longo de rios e vales. E cultivada em
regioes temperadas. Em Portugal aparece com pouca

frequéncia nas margens dos rios.

Partes da planta utilizadas: Cascas dos
ramos, folhas e as gemas foliares. S3o constituidas

por glucosidos salicilicos (folha tem 3%, casca tem

\ \ I
| f Y 6
,?A i L4
| | 4} /
' |

2%), como por exemplo a salicina, salicortina, ‘ | 98
) v

flavonoides, taninos. Figura 4.16 - Populus tremuloides Michx (173)
Propriedades: Anti-inflamatorias, antibacterianas e antipiréticas.

Indicacoes terapéuticas: E utilizado para combater dores, comuns no reumatismo ¢

artrite, gripe e cistite.

Adverténcias: E necessario ter em conta o efeito toxico associado ao uso de salicilatos,

como a irritagdo gastrica e renal, e podem ocorrer ainda nduseas e vomitos (141(142),
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4.4 Interacoes entre medicamentos e produtos a base de

plantas

Os produtos a base de plantas caracterizam-se pela variabilidade da sua composi¢ao
quimica o que por um lado, torna complexo correlacionar determinada atividade farmacologica
com 0s respetivos constituintes e, por outro, torna viavel a ocorréncia de interacdes que podem

ser de sinergismo ou antagonismo (108)(114)(126)(143)

No caso dos medicamentos obtidos por um processo quimico para além da(s)
substancia(s) ativa(s), responsaveis pela acdo farmacologica, existem os excipientes, que por
defini¢do sdo, substincias inertes que se juntam a uma ou mais substancias ativas para que
estas possam ser manipuladas e posteriormente consumidas. Ja nos produtos a base de plantas,
¢ necessario ter em consideragdo varios aspetos inerentes ao seu consumo, pois na sua
constituicdo para além do composto ao que se atribui determinada agdo, podem coexistir
inimeros outros componentes, que aquando da metabolizagdo, podem exercer sobre o principio
ativo, uma acao adjuvante/sinérgica, promovendo uma otimizacao da a¢gdo farmacoldgica ou,
pelo contrario, alterar a biodisponibilidade do principio ativo ou potenciar a ocorréncia de uma
reacdo alérgica. Em simultaneo, ha que considerar as interagdes entre os proprios constituintes
da planta que compdem a formulacao do produto a base de plantas, que podem desencadear a

ocorréncia de efeitos secundarios (149145

Além disso, ha que equacionar os problemas inerentes a fraca qualidade do produto a
base de plantas, que sdo desencadeados por diversos fatores que influenciam qualitativa e
quantitativamente a sua composi¢do quimica, tais como area geografica, clima e tipo de solo
de que ¢ proveniente; o genotipo; as partes da planta utilizadas - folhas, caules, raizes, etc; a
altura da colheita (ano, estagdo, hora); combinagdes de plantas e/ou processamento das mesmas;
a selecdo erronea da espécie da planta devido a semelhangas morfologicas, € que possuem na
sua composicao subtancias carcinogénicas ou hepatotoxicas; a adulteragao dos produtos pela
substituicdo acidental ou intencional de parte da planta ou da totalidade, adi¢ao de compostos
sintéticos; contaminagao propositada ou acidental por metais pesados, micotoxinas, pesticidas
e herbicidas utilizados no cultivo das plantas; contaminagdo microbioldgica derivadas as

condigdes de secagem e armazenamento, extracdo das plantas, entre outros factores (12912,
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Em Portugal, existe o Observatorio de Interagdes Planta-Medicamento (OIPM), sediado
na Faculdade da Universidade de Coimbra, cujo objetivo ¢ avaliar possiveis interagdes entre
plantas e medicamentos, com a criagdo de uma base de dados de interagdes planta-medicamento

promovendo o conhecimento cientifico nesta area (1),

Os produtos a base de plantas podem interferir com as concentragdes plasmaticas dos
medicamentos, potenciando ou reduzindo os seus efeitos terapéuticos/tdxicos no organismo,
sendo mais critico no caso dos medicamentos como ciclosporina, digoxina, fenitoina, varfarina,
procainamida, teofilina, que apresentam uma margem terapéutica estreita 147,

E importante salientar a necessidade de um cuidado acrescido com a utilizagdo dos
produtos a base de plantas durante a gravidez, em idosos normalmente polimedicados, em casos
de doengas degenerativas do sistema nervoso, alteragdes hormonais, nos periodos de pré e pos-
operatorio, doengas auto-imunes e doentes medicados com farmacos com margem terap€utica
estreita, uma vez que netas situacdes ha risco acrescido de modificagdes a nivel quer da eficacia
quer da seguranca de produtos a base de plantas (1?9,

Relativamente a classificagdo de interacdes entre medicamentos e produtos a base de
plantas, ela ¢ idéntica aquela dos medicamentos. As interagdes farmacocinéticas resultam de
uma alteragcdo da concentragdao do farmaco no seu local de acao, nomeadamente alteracdes na
absorc¢ado, distribuicdo, no metabolismo e/ou na excre¢do bem como na ligacao as proteinas
plasmaticas o que, consequentemente, se traduz em alteracdes na sua biodisponibilidade,
concentragdo plasmatica e tempo de permanéncia no organismo, em que grande parte deriva da
inibicao/inducao quer do complexo enzimatico, o Citocromo P-450 (CYP450) quer das
proteinas transportadoras, mais especificamente a glicoproteina-P (gp- P). As interacdes
farmacodinamicas resultam na alteragdo da capacidade do farmaco para interagir com o seu

local de agdo pretendido (126)(148-153),

Das interacdes entre medicamentos e os produtos a base de plantas, podem resultar

efeitos adversos, que se classificam em:
-Tipo A (agudo/aumentado): farmacologicamente previsiveis, geralmente dependem da dose;

-Tipo B (bizarro/idiossincratico): ndo sao farmacologicamente previsiveis, nem dependentes da

dose;
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-Tipo C (crénico/cumulativo): associadas ao efeito acumulativo;

-Tipo D (retardado): cancerigenas, genotoxicas, como de pode constatar pela analise da figura

4,17 (149,

Farmaco

Produtos a base de plantas

| Interacdo entre produtos a base de plantas e medicamentos

| |
Interagdes Farmacocinéticas Interacoes Farmacodinimicas

Absor¢io || Distribuicio || Metabolismo | | Ligacdo as proteinas plasmaticas | | Excregio

Efeitos aditivos,
sinérgicos ou
\ ) antagénicos

Relacionado com as enzimas metabolizadoras

Alteragdo na
¢ os transportadores de farmacos ¢

clearance renal
l l Atividade

Farmacologica alterada

Citocromo P450 Glicoproteina - P

: Transportadores de efluxo :

|  transmembranares | Sistemas de Orgios | | Recetores Enzimas

Competicdo na ligagdo
< absorg¢ao quando os produtos a base de plantas as proteinas plasmaticas
contém hidrocoloides, mucilagens ou gomas

Figura 4.17 - Possiveis interagdes entre produtos a base de plantas e medicamentos (Adaptado

de (126) e (150)).
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4.5 Farmacovigilancia - Conceito

A Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) define farmacovigilancia como: “a ciéncia e
as atividades relacionadas com a detecdo, avaliagdo, compreensdo e prevencao de reagdes

adversas ou qualquer outro problema relacionado com os medicamentos”.
Segundo a OMS, os principais objetivos da farmacovigilancia, sao:

- “Melhorar a assisténcia ao utente e a seguranca em relagao ao uso de medicamentos de todas

as intervengdes médicas e paramédicas”;
- “Melhorar a satde publica e a seguranca em relagdo ao uso de medicamentos’;

- “Contribuir para a avaliacdo dos beneficios, danos, efetividade e riscos dos medicamentos,

incentivando o seu uso seguro, racional e eficaz (incluindo a relagdo custo- beneficio)”;

- “Promover a compreensdo, educagcdo e formacao clinica em farmacovigilancia e a sua

comunicagdo de forma eficaz ao publico” 'V,

4.6 A Necessidade da Farmacovigilancia em produtos

a base de plantas

Foi em 2003, que se deu o ponto de viragem, quando a OMS publicou diretrizes de
monitorizagdo de plantas medicinais, propondo a inclusdo de plantas medicinais, medicina
tradicional e complementar, hemoderivados, dispositivos médicos e vacinas ao Sistema
Internacional de Farmacovigilancia. A notificagdo espontdnea de RAM (Reagdo Adversa a
Medicamento), monitorizagao de utentes e estudos analiticos ¢ executada da mesma forma quer

se esteja perante um medicamento a base de plantas ou de medicamentos convencionais (1%
(111)(144)(147)
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Em Portugal, este tipo de produtos a base de plantas ¢ designado de suplemento, o que
lhes garante uma entrada no mercado mais facilitada, ndo sendo sujeitos a um controlo rigoroso
da sua qualidade, seguranca e eficidcia pelas autoridades competentes antes da sua
comercializacdo. Essa classificagdo permite que na sua embalagem ndo haja qualquer mengao
a possiveis reagdes adversas ou contraindicagdes derivadas do seu consumo, o que pode
justificar a crenca generalizada de que o consumo de produtos a base de plantas ou naturais esta

isento de efeitos adversos.

No que respeita a sua composi¢do os produtos a base de plantas, sdo conhecidos por
resultarem, muitas vezes, da mistura de diversas plantas. Se por um lado, se conhece pouco ou
nada relativamente a sua toxicidade e possiveis reacdes adversas; por outro ndo ¢ facil
descriminar que situagdes ¢ que nao se trata de uma reagdo adversa mas sim de reagdes
derivadas da fraca qualidade do produto, devido a adulteragdo, contaminagdo por micotoxinas,

herbicidas, manipulagio inadequada ou uso inapropriado (1'D14H147),

A aquisicao de produtos a base de plantas, uma vez que estes nao sao classificados como
medicamentos, ndo depende da apresentacdo de uma receita médica. Razao pela qual estdao ao
alcance dos consumidores em qualquer farmécia, parafarmacia, supermercado, ervanaria, via
Internet bem como através de antincios de publicidade televisivos, pelo que se verifica um
aumento do seu consumo, sem qualquer aconselhamento e respetivo acampanhamento por parte
de um profissional de satide informado e habilitado para avaliar o risco/beneficio do consumo

de um suplemento alimentar a base de plantas.
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5. Conclusao

A gota trata-se de uma doenga reumatica, de cariz inflamatorio, resultante da
acumulagao de cristais de AU, sobretudo nas articulagdes, tecido subcutaneo e rim, devido ao
aumento da sua concentragdo sérica para 14 do seu ponto de saturacao - hiperuricemia.

A deposicao de cristais origina sintomatologia dependente do 6rgdo afetado, ou seja,
doenca articular ou litiase renal. Na génese de um quadro clinico de hiperuricemia, podem estar
fatores como, excesso de producdao de AU ou a sua deficiente eliminacao pela via renal, ou
entdo ambos. As consequéncias a longo prazo incluem o dano articular permanente, bem como
riscos renais e cardiovasculares acrescidos. Logo, ¢ urgente a diminui¢do da hiperuricemia de

modo a reduzir a frequéncia de crises agudas bem como o risco de complicagdes futuras.

Ao longo dos anos, a abordagem terapéutica da gota tem vindo a melhorar
substancialmente, at¢ ha poucos anos, o alopurinol era o Unico farmaco disponivel para o
tratamento da gota cronica, mas o melhor conhecimento acerca da fisiopatologia da doenca tem
permitido o aprimoramento dos mecanismos de acdo dos farmacos existentes bem como o
desenvolvimento de potenciais novos farmacos, como ¢ o caso do Febuxostate que, em 2011,
foi autorizado para o tratamento da gota, e que apresenta duas grandes vantagens, por um lado
capacidade para reduzir a uricémia e, por outro, uma farmacocinética independente da fungao
renal. Estes factores tornam-no mais promissor versus do que aloupurinol, uma vez que a

maioria dos individuos com gota apresentam a func¢ao renal diminuida.

Os farmacos atualmente recomendados no tratamento da gota apresentam algumas
limitagdes devido aos seus efeitos adversos, contraindicagdes ¢ interagcdes medicamentosas. Por
esse motivo a adesdo a terapéutica fica aquém, limitando os seus potenciais beneficios. Deste
modo, as plantas medicinais, ainda que ndo sejam indcuas, surgem como alternativa, cuja

eficacia e seguranca se encontra, nalguns casos, verificada.

Quer terapéutica farmacoldgica quer através de produtos a base de plantas, visa a
diminui¢do da produgdo de AU através da inibicdo da XO; agdo uricosurica, aumentando a
excrecao renal de AU, ou inibindo a sua reabsor¢ao; e acao anti-inflamatéria. Nas plantas, a
atividade inibitoria sobre a XO, deve-se aos alcaloides, 6leos essenciais, iridoides glucosidicos,

cumarinas, taninos, flavonoides e outros compostos fendlicos. Os flavonoides, além de
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diminuirem a produgdo de AU, tém agdo anti-inflamatoria e uricosurica. Ja aos alcaloides, tais
como a colquicina sdo-lhes atribuidos efeitos anti-inflamatdrios, o que os torna interessantes
para a resolugdo das crises agudas de gota. Além disso, existem plantas medicinais utilizadas

no tratamento da gota que possuem atividade antioxidante.

A crescente procura e consumo dos produtos a base de plantas fez com que surgisse a
necessidade de haver legislagdo no sentido de controlar, uniformizar procedimentos e garantir
critérios de eficacia, seguranca e qualidade destes. Contundo, se estes entrarem no mercado
com a designacdao de suplementos alimentares ndo € necessdrio autorizagdo por parte da
autoridade reguladora e por isso mesmo ¢ premente a farmacovigilancia dos mesmos. Aos
profissionais de satde cabe ter amplos conhecimentos sobre estes produtos, de forma a dar
informacodes precisas € adequadas a quem os procura, os quais devem estar sempre atentos e

contribuir de forma ativa para a sua farmacovigilancia.

Por se tratarem de produtos naturais, as plantas medicinais poderdo ter uma melhor
aceitacdo, sendo facilmente incluidas na alimentacdo dos doentes, sob a forma de chas,
especiarias ou até fruta, com a finalidade de controlar a hiperuricemia e evitar a crises agudas
de gota. Contudo, existem alguns fatores limitativos para a utilizacdo de recursos naturais em
saude, como a dificuldade na obtengdo e acesso as plantas medicinais, a complexidade da
estrutura quimica das moléculas naturais e a lentidao no processo de extracao, que constituem
desvantagens da etnobotanica no desenvolvimento farmacoldgico. Por outro lado, o progresso

tecnologico tornou vidvel a exploragao do potencial biologico dos produtos a base de plantas.

Apesar do uso de plantas medicinais ser difundido e ser muito utilizado em doencas
reumaticas, o conhecimento etnofarmacoldgico empirico nao ¢ suficiente, sendo necessarios

testes in vitro e in vivo para atestar a atividade terapéutica e a seguranca destes.

Seria enriquecedor para a comunidade cientifica e para os profissionais de saude que de
futuro se desenvolvessem novos estudos cujos objetivos fossem estudar modelos de relacao-
estrutura-atividade (SAR), capazes de identificar que substituigdes ao nivel do esqueleto dos
flavonoides (por exemplo) estdo inerentes a melhor inibigdo da XO, de forma a desenvolver
farmacos cada vez mais eficazes no tratamento da desta patologia. Por outro lado, a

administracao simultanea de plantas e farmacos podera ser também objeto de estudos posterior,
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de forma a descodificar se pode ocorrer alguma melhoria ao nivel do efeito terapéutico, por

sinergismo.

Em suma, a gota ¢ uma doenca reumatica que se conhece ha muito tempo, € que atinge
cada vez mais individuos. Nesse sentido, todas os avangos ao nivel do tratamento
farmacologico, incluindo o fitoterapéutico e o tipo de alimentacdo podem ser verdadeiros

auxiliares presentes e futuros no combate a doenca.
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7. Anexos
Familia Planta Parte da Planta Extrato Constituintes Resultados Referéncia
Acanthaceae Adhatoda vasica Folhas ND ND Anti-gota (133)
Andrographis Raizes ND ND Anti-gota (133)
paniculata
Asteracantha Raizes ND ND Anti-gota (133)
longifolia
Barleria prionitis Folhas Etanol ND Inibi¢do da XO (129) (133)
Clinacanthus nutans Partes aéreas Etanol ND ND (129)
Ecbolium linneanum Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
Justicia gendarussa Folhas Etanol ND Inibi¢do da XO (129)
Nilgirianthus Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
heyneanus
Achariaceae Gynocardia odorata Sementes ND ND Anti-gota (133)
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Acoraceae 10. Acorus calamus Folhas, rizoma Metanol ND Inibi¢do da XO (129) (133)
Adoxaceae 11. Sambucus nigra Frutos ND ND Anti-gota (133)
Amaranthaceae 12. Achyranthes Raiz Extrato de Beta-ecdysterone; ginsenoside-Ro; Achyranthoside | Redugdo da geracdo de (134)
bidentata BL materiais de AU diminui¢do da
mistura em po reabsor¢do de urato e (154)
(phellodendron aumento das atividades
chinense, de excregdo de urato.
atractylodes
lancea,
achyranthes
bidentata)
13. Amaranthus Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
spinosus
Amaryllidaceae 14. Allium Folhas Etanol ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
ampeloprasum significativa de niveis de
urato sérico em ratos
hiperuricemicos .
15. Allium cepa Porgdo Agua ND Os niveis séricos de AU (129)
comestivel em ratos hiperuricemicos

foram reduzidos
significativamente apos

14 dias, resultando em
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inibigdo da atividade da

XO no figado.

Anacardiaceae 16. Mangifera indica L. Folhas Etanol Mangiferina Diminuig8o significativa (129)

do inchago do tornozelo
em ratos com artrite (134)

gotosa induzida por
cristal de urato
monossodico; atividade
anti-inflamatoria

17. Pistacia integerrima Folhas Agua, Quercetina; Kaempferol; apigenina; rutina; quercetina- | Inibicdo da XO; Redugio (131)

cloroférmio, 3-0-B-D-glucopiranosido; Kaempferol-3-O-B-D- da atividade de gerag@o
acetato de etilo, glucopiranosido; quercetina-3-O-(6"’-O-siringil)-p-D- de AU (134)

hidroalcodlico, n- | glucopiranosido; kaempferol-3-O-(4"’-O-galloyl)-a-L-
Butanol arabinopiranosido; rutina (133)
18. Rhus coriaria L. ND ND ND Inibi¢do da XO (130)
19. Semecarpus Planta inteira, Metanol, fragdo Tetrahidroamentoflavona Inibi¢do da XO (131)
anacardium sementes de hexano, acetato
de etilo, butanol, (135)
agua

(133)
Annonaceae 20. Annona muricata Folhas Etanol ND Inibi¢do da XO; Os (129)

niveis séricos AU em

ratos hiperuricemicos
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reduziram

significativamente

21.

Annona reticulata

Folhas

Etanol, metanol

ND

Inibi¢do da XO; Os
niveis séricos AU em
ratos hiperuricemicos

reduziu

significativamente

(129)

22.

Annona squamosa

Folhas

Etanol

ND

Inibi¢do da XO; Os
niveis séricos AU em
ratos hiperuricemicos

reduziu

significativamente

(129)

23.

Polyalthia longifolia

Casca de caule

ND

ND

Anti-gota

(133)

Apiaceae

24.

Angelica keiskei

ND

ND

Xantoangelol, 4- Hidroxiderricina, Isobavachalcone,

Xantoangelol F e Xantoangelol B

Xanthoangelol foi o
composto mais potente a

inibir a XO

(130)

25.

Angelica sinensis

Rizoma

Metanol

ND

Redugdo da atividade de
geragdo de AU

(134)

26.

Apium graveolens

Partes aéreas,

folhas

Etanol, metanol,
agua,

diclorometano

ND

Inibi¢do da XO; Os
niveis séricos de AU de
ratos hiperuricemicos

reduziram

(129)

(133)
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significativamente;

Redugdo dos niveis de

AU na urina
27. Centella asiatica Planta inteira Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
28. Coriandrum sativum Frutos Etanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano,
metanol
29. Daucus carota Raizes Metanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano
30. Ligusticum Rizoma Metanol ND Redugdo da atividade de (134)
brachylobum geragdo de AU
31. Petroselinum Sementes, Etanol, metanol, ND Inibi¢do da XO; Os (129)
crispum folhas agua niveis séricos de AU de
ratos hiperuricemicos (133)
reduziram
significativamente
32. Pimpinella anisum Fruto Agua ND Inibi¢do da XO (129)
33. Trachyspermum Fruto Agua Fraca Inibi¢do da XO (132)
copticum
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Apocynaceae 34. Trachelospermum Tronco Metanol ND Inibigdo da XO (129)
Jasminoides
35. Hemidesmus indicus Raizes ND ND Anti-gota (133)
Aquifoliaceae 36. llex paraguariensis Planta inteira Metanol ND Atividade anti- (134)
inflamatoria, reduzindo
TNF-a, IL-8, IL-1
37. lIlex pubescens Raiz Etanol Ilexsaponina C; ilexsaponina B1; ilexsaponina B2; Inibigdo da XO (131)
prosapogenina
Araliaceae 38. Acanthopanax Raizes Etanol ND Atividade anti- (134)
senticosus inflamatoria
39. Hedera hélix Folha Agua ND Fraca Inibi¢do da XO (132)
Arecaceae 40. Salacca zalacca Folhas, polpa, Etanol ND Inibi¢do da XO (129)
cascas de frutas
maduras
Asparagaceae 41. Asparagus Raizes ND ND Anti-gota (133)
racemosus
Asteraceae 42. Artemisia anomala Planta inteira Metanol ND Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
43. Artemisia herba- Flores Agua destilada ND Inibi¢do da XO 97)
alba (decocgdo)
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44. Artemisia vulgaris Folhas Metanol Flavonoides Inibi¢do da XO; Redugdo | (129) (134)
da atividade de geragéo
de AU
45. Arcticum lappa Raizes, Metanol, etanol Arctigenina Inibi¢do da XO; (134)
sementes Atividade
antiinflamatoéria (inibigdo (133)
de TNF-q, IL-6)
46. Atractylodes lancea Rizoma Extrato de Atractylon; Beta-eudesmol; Hinesol Redugdo da geracdo de (134)
DC materiais de AU, diminuigdo da
mistura em po reabsor¢do de urato e (154)
(phellodendron aumento das atividades
chinense, de excregdo de urato
atractylodes
lancea,
achyranthes
bidentata)
47. Blumea balsamifera Folhas, parte Metanol, Dihidroflavonol; (2R,3R)-(+)-4'- Redugdo da atividade de | (129) (134)
L. aéreas cloroformio, éter Ometildihidroquercetina; (2R,3R)-(+)-4',7-di-O- geragdo de AU (131) (133)

de petroleo

metildihidroquercetina; (2R,3R)-(+)-7-O-
metildihidroquercetina; 5,7,3',5'-tetrahidroxiflavona;
quercetina; quercetina-3,7,3'-trimetil éter; quercetina-
3,3',4'-éter trimetilico, Blumeatina, Tamarixetina,
Rhamnetina, Luteolina-7-metil éter, Luteolina,

Dihidroquecetina-4 '-metil éter, flavonoides
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48. Chamomilla recutita Flores Etanol, metanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano
49. Chrysanthemum Flores, galho Metanol Luteolina e apigenina Inibi¢do da XO; Redugdo | (129) (134)
indicum da atividade de gerag@o
de AU
50. Chrysanthemum Flores Metanol Acido cafeico, luteolina, eriodictiol, 4cido 1,5-di-O- Inibi¢do da XO; Redugdo | (129) (134)
sinense cafeoilquinico da atividade de gerag@o
de AU
51. Cichorium intybus Planta inteira, Agua, metanol ND Fraca Inibi¢dao da XO (132) (133)
erva
52. Conyza bonariensis Planta inteira acido seringico, ND ND (133)
takakin 8 - O
glucuronideo
53. Cynara scolymus Partes aéreas Agua ND Inibigdo da XO (132)
54. FElephantopus Folhas ND ND Anti-gota (133)
scaber
55. Gnaphalium affine ND Eter de petréleo, Eupatilina; apigenina; luteolina e 5-hidroxi-6,7,3',4'- Inibigdo da XO (131)
acetato de etilo, tetrametoxiflavona
agua
56. Helianthus annus Tubérculos ND ND Anti-gota (133)
57. Launaea Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
sarmentosa
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58. Lychnophora Partes aéreas Etanol Apigenina, luteolina, lupeol, licnofolideo e Inibigdo da XO (134)
trichocarpha eremantolideo (apigenina); Atividades
anti-inflamatorias e de
reducdo de urato
59. Matricaria Partes aéreas Agua Oleo essencial (entre 0,3 e 1,5%) com farmesenos, Inibigdo da XO, reduz a (132)
chamomilla azulenos (camazuleno) formados a partir da matricina dor e edema, atividade
durante a destilagao; a- bisabolol; lactonas anti-inflamatéria
sesquiterpénicas (matricina, matricarina), flavonoides | atribuida ao camazuleno
¢ ao a-bisabolol
60. Saussurea lappa Raizes ND ND Anti-gota (133)
61. Solidago virgaurea Folnhas Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
L. (decocgdo)
Balanophoraceae 62. Balanophora ND Acetato de etilo 1-O-(E) -cafeoil-4,6-(S)-hexa-hidroxidifenoil-p-D- Anti-gota (131)
laxiflora glucopiranose; 1-O-(E) -cafeoil-B-D-glucopiranose;
1,3-di-O-galoil-4,6-(S)-hexa-hidroxidifenoil-p-D-
glucopiranose; 1-O-(E)-p-coumaroil-p-D-
glucopiranose
Betulaceae 63. Betula pendula Roth Folhas Cloreto de Compostos fenolicos Redugdo da atividade de (134)
metileno-metanol geragdo de AU
Bignoniaceae 64. Tecoma stans Planta inteira Metanol, etanol, ND Anti-gota (133)

agua
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65. Stereospermum Caule e casca do Acetona Especiosideo e verminocida Redugdo da geracdo de (134)
personatun caule AU e atividades
antioxidantes
Brassicaceae 66. Brassica oleracea Folhas, raizes Agua Acidos fendlicos, antocianinas Inibi¢do da XO (129) (133)
67. Lepidium sativum Sementes ND ND Anti-gota (133)
Bromeliaceae 68. Ananas comosus Raizes ND ND Anti-gota (133)
Cactaceae 69. Epiphyllum Folhas Etanol, agua ND Inibi¢do do edema de (129)
oxypetalum pata do rato
Calophyllaceae 70. Calophyllum Folha Metanol Compostos fenolicos, taninos, flavonoides Inibigdo da XO (129)
inophyllum
71. Mesua férrea Estames ND ND Anti-gota (133)
Cannabaceae 72. Cannabis sativa Folhas ND ND Anti-gota (133)
Capparaceae 73. Capparis decidua Semente, raiz ND Isocodonocarpina, B-sitosterol, Compostos fendlicos, Inibigdo da XO (133)

polifendis, tocoferdis,Carotenoides, Taninos,

Diterpenos, Triterpenes, esteroides

74. Capparis spinosa Raiz, parte Maceragdo (agua ND Fraca inibigdo da XO (132)
aérea, planta destilada,
inteira metanol, hexano, Anti-gota 7
cloroférmio,
(133)

acetato de etilo)
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Caricaceae 75. Carica papaya Folhas, Etanol, agua ND Inibi¢do da XO, reducdo | (129) (130)
Peciolos, destilada, metanol do AU sérico (133)
Sementes,
Frutas verdes,
Flores, Cascas
de frutas verdes
Celastraceae 76. Celastrus aculeatus Raiz, caule ND ND Anti-gota (136)
77. Celastrus Semente ND ND Anti-gota (136)
paniculatus
(133)
Clusiaceae 78. Garcinia Semente Cloroférmio Garcinieliptona Q; garcineliptona R; garcineliptona S; Inibigdo da XO (131)
subelliptica garcineliptona FC; garcinieliptona A; garsubelina A;
garcineliptona, F
Colchicaceae 79. Colchicum Sementes ND Colchicina Acdo anti-gota, atividade 97)
autumnale L. anti-inflamatoria e
analgésica (134)
80. Gloriosa superba Sementes, Hidroalcodlico Colchicina e Gloriosina; colchicosideo (seu derivado Anti-gota, atividade (133)
Tubérculos, semissintético - tiocolquicosideo), superbina, analgésica e anti-
Partes aéreas gloriosina, gloriosol, lumicolquicina, 3-desmetil-N- inflamatéria, redugdo do (155)
deformil-N-deacetilcolquicina, 2 e 3-demetilcolquicina, | edema da pata traseira.
N-formil deacetilcolquicina, acido benzoico e
salicilico, taninos
Combretaceae 81. Terminalia belerica ND ND ND Anti-gota (134)

L.
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82. Terminalia chebula ND ND ND Anti-gota (134)
R.
Costaceae 83. Costus speciosus Raizes, planta ND ND Anti-gota (133)
inteira
Crassulaceae 84. Kalanchoe pinnata Partes aéreas Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
85. Rhodiola rosea Raizes ND ND Anti-gota (133)
Cucurbitaceae 86. Citrullus Folhas, Extracdo Soxhlet ND Inibi¢do da XO (129)
colocynthis sementes (hexano,
cloroférmio, o7
metanol); agua
(133)
87. Coccinia grandis Folhas Metandlico, ND O nivel de urato sérico (129)
Agua, reduziu
hidroalcodlico significativamente; (134)
Redugdo da atividade de
geragdo de AU (133)
88. Cucurbita pepo Sementes Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
89. Momordica Frutos, folhas, Metanol Taiwacin A; 23,24,25,26,27-pentanorcucurbitano; Inibig¢do da XO, (129)
charantia tronco, polpa e momordicosideo K; 3-O-(b-D-glucopiranosil)-24b-etil- | Atividade anti-oxidante e
sementes 5a-chalesta-7,22,25(27)-trien-3b-ol; Acido 3b- anti-inflamatéria (131)
hidroximultiflora-8-en-17-6ico; cucurbita-
(133)

1(10),5,22,24-tetraen-3a-ol; 5b,19b-epoxicucurbita-6;

22,24-trien-3a-ol; Momordin Ic e sua aglicona,; acido
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oleanodlico; momorcharins, momordenol, momordicilin, (156)
momordicins, momordicinin, momordin, momordolol,
charantin, charine, criptoxanthin, cucurbitinas,
cucurbitacinas, cucurbitanos, cicloartendis, diosgenina,
acidos elaeostaricos, eritrodiol, acidos galacturonicos,
acido gentisico, goyaglicosideos, goyasaponinas,
multiflorenol; Flavonoides, taninos, cumarinas,
glicosideos, saponinas, alcaldides, dleos fixos,
triterpenos, proteinas e esteroides, vitamina C e A
Cupressaceae 90. Biota orientalis Folhas, planta Etanol Quercetina, rutina Inibi¢do da XO; Redugdo (134)
inteira da atividade de gerag@o
de AU (133)
91. Juniperus communis Bagas, folhas Etanol, metanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano
Cyperaceae 92. Cyperus rotundus Rizoma Metanol ND Inibigdo da XO (129)
Dilleniaceae 93. Tetracera scandens Raiz e tronco, Metanol, agua ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
caule da geragdo de AU
(134)
Dioscoreaceae 94. Dioscorea ND ND ND Atividade anti- (134)
nipponica Makino inflamatoria
95. Tamus communis Planta inteira Metanol, agua, Polifenol e flavonoides Redugdo da geracdo de (134)

acetato de etilo

AU; Atividades

antioxidantes
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Equistaceae 96. Equisetum arvense Raizes Metanol ND Inibi¢do da XO (133)
Eucommiaceae 97. Eucommia ulmoides Planta inteita Metanol ND Atividade anti- (134)
Oliv inflamatoria, reduzindo
TNF-a, IL-8, IL-1
Euphorbiaceae 98. Bridelia ferruginea Casca do caule Acetona 3-O-metilquercetina, miricetina, quercetina 3-O- Redugéo da atividade de (134)
glucosideo, quercetina geragdo de AU
99. Emblica officinalis frutas secas em Po de Triphala, ND Diminuiu (129)
po uma formulacdo significativamente o
de ervas diametro da pata em (134)
ayurvédica murganhos; atividade
anti-inflamatoria
100. Euphorbia Tronco ND ND Anti-gota (133)
antiquorum
101.Jatropha curcas Raizes Metanol ND Redugdo significativano | (129) (133)
edema da pata do rato
induzido por carragenina
102.Jatropha isabelli Rizoma Etanol Alcaloides Atividades anti- (134)
inflamatorias e de alivio
da dor
103. Tragia involucrata Raizes ND ND Anti-gota (133)
Fabaceae 104. Abrus precatorius Folhas, ND ND Anti-gota (133)
sementes
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105. Acacia confusa Cerne Etanol Okanina, malanoxetina Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
106. Adenanthera Folhas, planta Metanol Glicosideos cardiacos Inibi¢do da XO (129)
payonina inteira

(133)

107. Butea monosperma Raizes Metanol ND Inibi¢do da XO (129)

108. Caesalpinia bonduc Sementes ND ND Anti-gota (133)
109. Caesalpinia sappan Cerne da Metanol Neosappanona A Reducdo da atividade de | (129) (134)

madeira geragdo de AU (133)

110.Cassia alata Folhas Metanol ND Inibi¢do da XO (133)
111.Cassia fistula Polpa, folhas, Metanol Alcaloides e taninos Inibi¢do da XO (129) (133)

sementes

112.Cassia senna Folhas, vagens ND ND Anti-gota (133)

113.Crotalaria burhia Folhas ND ND Anti-gota (133)

114.Erythrina indica Casca Metanol Fenodlicos ND (129)

115. Erythrina stricta Raizes, folhas Hidrometanol, Compostos fenolicos e flavonoides Redugdo significativa (129)

Eter de petréleo, dos niveis de urato sérico
fragdo de e desencadeou acdes (134)
cloroférmio, inibitdrias significativas
(135)

nas atividades da enzima
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fragdo de acetato XO no figado do (133)

de etilo murganho; Redugéo da

atividade de geracéo de

AU
116.Glycyrrhiza Raiz Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
uralensis
117.Indigofera tinctoria Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
118.Inga verna Galhos, folhas Etanol Acidos elagico e galico Inibigdo da XO; Redugéo (134)
da geragdo de AU,
eliminagdo de
superoxido e atividades
de eliminacdo de radicais
livres
119. Lotus edulis Partes aéreas Metanol Luteolina-7-glucosideo Anti-gota (134)
120.Mimosa pudica Folhas e partes Metanol Flavonoides e compostos fendlicos Inibigdo da XO (129)
aéreas
121. Phaseolus Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
calcaratus
122. Phaseolus vulgaris Fruto, planta Agua Flavonoides Inibigdo da XO (129)
inteira

(132)
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123.Senna alata Folhas Metanol Kaempferol Inibi¢do da XO (129)
124. Tamarindus indica Polpa Etanol ND Inibi¢do da XO (129)
125. Tephrosia purpurea Raizes Metanol ND Inibigdo da XO (133)
126. Trigonella foenum- Sementes, Agua ND Fraca Inibi¢ao da XO (132)
graecum partes aéreas
(133)
127. Uraria picta Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
128.Vicia faba Partes aéreas Metanol ND Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
Ganodermataceae 129. Ganoderma tsugae ND Cloroférmio, acidos agucares A, B e C; tsugariosideo A, acido 38- Potente inibidor da XO (135)
Murr. metanol hidroxi-5a-lanosta-8,24-dien-21-6ico; acido 3-oxo-5a-
lanosta-8,24-dien-21-6ico; ergosta-7,22-dien-33-ol;
2B, 3a,9a-trihidroxi-5a-ergosta-7,22-dieno;
lanostanoides; sugariosides B e C; 5a,8a-
epidioxyergosta-6,22-dien-3-ol; Sa,8a-
epidioxyergosta-6,9(11),22-tri-35-ol
Gentianaceae 130. Centaurium Flores Infusdo (4gua) Varios ésteres de acidos hidroxicindmicos, a saber, Inibigdo ndo competitiva (135)
erythraea acidos p-cumarico, feralico e sinapico da XO
Geraniaceae 131. Geranium sibiricum Folhas Agua Geranina, corilagina, acido galico Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
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Ginkgoaceae 132. Ginkgo biloba L. Folhas Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
(decocgdo)
Hypericaceae 133. Hypericum Partes aéreas Agua, etanol, ND Inibigdo da XO (132)
perforatum metanol,
diclorometano, (133)
cloreto de
metileno
Iridaceae 134.Crocus sativum Bolbos, planta Etanol, metanol, ND Anti-gota (133)
inteira diclorometano
Lamiaceae 135. Ajuga bracteosa Planta inteira ND Withanolides Anti-gota (133)
(157)
136.Ajuga iva L. Plata inteira Extrato Quercetina Inibi¢do da XO (135)
metanolico puro
fracionado por (157)
cloroférmio,
acetato de etilo e
agua
137.Glechoma longituba Planta inteira Metanol ND Redugdo da atividade de (134)
geragdo de AU
138. Hyssopus officinalis Flores Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
L. (decocgdo)
139. Lavandula Flores Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
angustifolia (decocg@o)
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140. Leonurus sibiricus Folhas Agua ND Redugdo dos niveis (129)

séricos de AU e

creatinina em ratos com
hiperuricemia e
promocao da excregdo de
AU pelos rins

141. Lycopus europaeus Planta inteira, Agua Luteolina-7-glucosideo Redugéo da atividade de (134)

folhas geragdo de AU
142. Melissa officinalis Folhas Agua destilada ND Inibi¢do da XO 97)

L. (decocgdo)
143. Mentha canadensis Raizes, ervas Metanol ND Inibi¢do da XO (133)
144. Mentha pulegium Partes aéreas Agua ND Inibigdo da XO (132)
145. Mentha spicata L. Folhas Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
(decocgdo)
146. Mesona procumbens ND ND ND Redugdo do SUA, LXO, (130)
regula positivamente
OATI, regula
negativamente GLUT9
147. Orthosiphon Folhas e partes Etanol, metanol ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
stamineus aéreas do nivel de urato sérico

em ratos hiperuricemicos

e aumento significativo
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no volume de urina e

excrecdo de eletrolitos

148. Perilla frutescens

ND

ND

Acido cafeico, café de vinil, acido rosmarinico,

A apigenina exibe uma (130)
rosmarinato de metilo, apigenina, acido protocatecuico, atividade inibidora da
acido clorogénico, acido 4-metoxicindmico, acido XO mais forte em
oleanolico, caempferol-3-O-rutinosideo, luteolina, comparagdo com outros
acido metil-rosmarinico, apigenina e 4, 5,7- compostos; Inibi¢do da
trimetoxiflavona XO e redugdo de SUA
149. Pogostemon Cablin Partes aéreas, Agua, metanol Acido rosmarinico Potente inibi¢do da XO (129)
(Blanco) folhas
(130)
150. Premna serratifolia Planta inteira, Etanol ND Inibi¢do do edema da (129)
madeira sem pata do rato
casca
151. Rabdosia japonica Folhas secas ND Pedalitina; quercetina; rutina; isoquercitrina; acido Inibigdo da XO (131)
Hara rosmarinico; acido ursolico; acido kdjico; a-tocoferol;
4cido 3-hidroxifenilacético; acido homovalico; acido
3,4-hi-hidroxifenilacético
152. Rosmarinus Folhas, partes Agua destilada ND Inibi¢do da XO 97)
officionalis L. aéreas (decocgdo),
etanol, (133)
diclorometano,,
metanol
153.Salvia miltiorrhiza Raizes Etanol 60% Litospermato de magnésio B; Acido salviandlico B; Inibigdo da XO; Redugao (131)
tansinona II B; tanshindiol B; tanshindiol A; 15,16- da geragdo de AU e
(134)

107




Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

atividade antioxidantes e

dihidrotansinona I; 1,2-dihidrotansinona I;
danshenxinkun B; criptotansinona; tansinona I; 3-
hidroximetileno tanshinquinona; metileno

tanshinquinon; tansinona II A; Acido litospérmico

anti-inflamatoria

154.Salvia nemorosa L.

Partes aéreas

n-hexano,
diclorometano e

metanol

2E-Hexenal; a-Thujeno; Sabineno; a-Terpineno; o-
Cimeno; g-terpineno; terpineno-4-ol; Carvacrol; E-
Cariofileno; a-Humuleno; b-Ioneno;
Biciclogermacreno; Espatulenol; Oxido de cariofileno;
a -Cadinol; epoxido de humuleno, 6xido de Leden; 14-
hidroxi a-humuleno, 2E, 6E-Farnesol;
hexahidrofarnesil acetona; fitol; hidrocarbonetos
monoterpénicos; monoterpenos oxigenados;
hidrocarbonetos sesquiterpénicos; sesquiterpenos

oxigenados

Inibi¢do da XO

(131)

155.Scutellaria barbata

Folhas

Metanol

ND

Redugdo da geracdo de
AU

Efeitos antioxidantes e

(134)

(134)

156.Scutellaria

baicalensis

ND

ND

Flavonoides: baicalina (acido 5,6-di-hidroxi-2-fenil-
4H-1-benzopiran-4-ona-7-O-D-b-glucurénico) e sua

aglicona: baicaleina

anti-inflamatorios, pois
elimina as EROs, atenua
a atividade do NF-kB e
suprime a expressdo de
varias citocinas e
quimiocinas

inflamatorias, incluindo

proteina-1 quimiotatica

(158)
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de mondcitos (MCP-1),
oxido nitrico sintase,
ciclooxigenases,
lipoxigenases, moléculas
de adesdo celular, fator

de necrose tumoral e

interleucinas.
157. Teucrium polium L. Partes aéreas Metanol, Poliumoside B; poliumoside; 8-O-acetylharpagida; Inibigdo da XO (131)
cloroférmio, teucardoside; luteolina 7-O-rutinosido; luteolina 7-O-
acetato de etilo neohesperidoside; luteolina 7-O-glucosideo; luteolina (135)
40-0-glucosideo
158. Thymus vulgaris L. Folhas Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
(decocgdo)
159. Vitex negundo Folhas e raizes Agua, Flavonoides, esteroides, taninos e terpenoides Inibi¢do da XO; Redugdo | (129) (134)
hidroalcoolico, da atividade de gerag@o (133)
metanol de AU
Lardizabalaceae 160.Sinofranchetia Planta seca, Metanol Liquiritigenina; isoliquiritigenina Redugdo da atividade de (131)
chinensis caule geragdo de AU
(134)
Lauraceae 161.Cinnamomum Galhos ¢ casca Metanol Eugenol, Cinamaldeido, 2- Metoxicinamaldeido, 2- Inibi¢do da XO; Redugdo | (129) (134)
cassia do caule/arvore Hidroxicinamaldeido, acido cindmico, Coniferaldeido, da geracdo de AU;
Alcool cindmico, O-Acido cumarinico, Atividade uricosurica; (130) (133)

Dihidromelilotosido, Metidiidromelilotosido,
Rosavina, Cinnacasolide A, Cinnacasolide B,

Cinnacasolide C

O cinamaldeido
demonstrou ser um

potente inibidor da XO
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cm comparag:éo com

outros compostos

identificados
162. Cinnamomum Folhas Metanol ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
cinnamon da atividade de gerag@o
de AU
163. Cinnamomum Folhas Hidrodestilagdo Cinamaldeido Redugéo da atividade de (134)
osmophloeum geragio de AU
164. Cinnamomum Partes aéreas, Agua, éter de ND Inibi¢do da XO (129) (132)
zeylanicum planta inteira, petroleo
casca Redugdo do AU na urina (133)
Lecythidaceae 165. Barringtonia Folhas, Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
racemosa Endospermanol,
Pericarpo
Eixo de
infloreséncia
Loganiaceae 166.Strychnos nux Folhas Agua, ND Redugdo da geracdo de (134)
vomica hidroalcoolico, AU
metanol (133)
Loranthaceae 167. Amyena scandens Folhas Acetona-agua Proantocianidinas oligoméricas Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
Lycopodiaceae 168.Palhinhaea cernua Planta inteira Etanol Apigenina-4'-O-(2"’-O-p-coumaroil)-B-D- Redugdo da atividade de (134)
glucopiranosideo geragdo de AU
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Lythraceae 169. Lagerstroemia Folhas Metanol, butanol, Dialactona de acido valoneico; acido elagico Inibigdo da XO (131)
speciosa agua, acetato de
etilo (133)
170. Punica granatum Sementes Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
171. Woodfordia Flor Etanol Flavonoides Anti-gota (129)
floribunda
Malvaceae 172. Abutilon indicum Raizes ND ND Anti-gota (133)
173.Gossypium Folhas ND ND Anti-gota (133)
herbaceum
174. Hibiscus sabdariffa Calice, planta Agua, Etanol, Epigalocatequina galla acido cafeico, epigalocatequina, | Inibi¢do da XO; Redugio (129)
inteira fracdo de acetato catequina e acido protocatecuico significativa do nivel de
de etilo e fracdo AU sérico; efeito (134)
de agua uricosurico; Diminuigdo
N (130)
as concentragoes
urindrias de creatinina,
(133)

AU, citrato, tartarato,
calcio, sddio; Nio causa
um impacto significativo
na ALT, AST, Scr, SXO,

LXO, aumenta a urease

sérica e hepatica.
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Melanthiaceae

175. Veratrum
grandiflorum

Raiz

ND

Resveratrol (trans-3,5,40- trihidroxistibeno)

Atividade
antiinflamatoria (diminui

alL-1B e IL-6)

(134)

Meliaceae

176.Swietenia mahagoni

Sementes

Metanol

ND

Inibi¢do da XO

(133)

Menispermaceae

177.Cocculus hirsutus

Raizes

ND

ND

Anti-gota

(133)

178. Tinospora cordifolia

Planta inteira

ND

Berberina

Redugdo da geracdo de
AU através da inibigdo
da XO; diminuigdo da
reabsor¢do de urato e
aumento da excrecdo de
urato; Redugdo rapida
dos niveis séricos de AU;
Atividade anti-
inflamatoria, através da
regulacdo negativa da
expressdo do
inflamassoma NLRP3,
IL-1B, IL-2, IL-6 ¢ TNF-

o

(133)(159)

179. Tinospora rumphii

Folhas

Metanol

Alcaloides, terpenoides, taninos e Glicosideos

cardiacos

Inibi¢do da XO

(129)

Molluginaceae

180. Mollugo cerviana

Raizes, planta

inteira

ND

ND

Anti-gota

(133)

112




Fitoterapia no tratamento da gota
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Moraceae 181. Artocarpus Cortex da raiz Cloroférmio Cyclogeracommunina; artoflavona A; Inibigdo da XO (131)
communis artomunoisoxantona; artocommunol CC; artochamina
D; artochamina B; dihidroartomunoxantona
182. Artocarpos elasticus Raiz ND Cicloartelastoxantona; artelastoheterol; cicloarto- Anti-gota (131)
biloxantona; artonol A
183. Ficus benghalensis Folhas ND ND Anti-gota (133)
184. Ficus carica Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
185. Morus alba Galhos Metanol, etanol Morin (3,5,7,2 °, 4’- Pentahidroxiflavona); Redugdo da atividade de (134)
Mulberrosideo A, resveratrol, rutina, quercetina e geragdo de AU;
morina Atividade uricostrica
Myristicaceae 186. Myristica fragrans Noz Etanol, ND Inibigdo da XO (130)
diclorometano,
metanol (133)
Myrtaceae 187. Caryophyllus Botdes de Agua destilada ND Inibigdo da XO 97)
aromaticus Flores (decocgdo)
(133)
188.Malaleuca Tronco e fruto Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
leucadendra
Nymphaeaceae 189. Plumula nelumbinis ND Metanol Quercetina Inibigdo da XO (131)
Oleaceae 190. Fraxinus excelsior Folha Agua ND Fraca Inibi¢dao da XO (132)
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191. Fraxinus Casca de arvore Metanol Fraxetina e esculetina Redugdo da atividade de (134)
rhynchophylla geracdo de AU
192.Olea europaea Folhas Agua, etanol Oleuropeina, apigenina, luteolina, acido cafeico, Inibigdo da XO (129) (133)
luteolina-7-O-B-D-glucosideo
193.Schrebera Raizes ND ND Anti-gota (133)
swietenioides
Oxalidaceae 194. Averrhoa Folhas, flores, Etanol, agua ND Inibigdo da XO (129)
carambola casca de fruta destilada, metanol
madura (133)
Papaveraceae 195. Papaver rhoeas Folhas, flores ND ND Anti-gota (133)
Phyllanthaceae 196. Phyllanthus emblica Fruto Alcool, d4gua ND Reducdo de plaquetas, (129)
creatinina sérica, AU,
ureia no sangue ¢ XO
197. Phyllanthus niruri Folhas Metanol Filantina; hipofilantina; filtetralina; nirantina Inibig¢do da XO, (129)
Aumento da excregdo
urinaria de AU; Redugédo (134)
da atividade de gerag@o
de AU (131)
Pinaceae 198. Larix laricina Casca interna, Metanol Fendis e taninos Inibi¢do da XO; Redugdo (134)

planta inteira

da atividade de gerag@o

de AU
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Piperaceae 199. Peperomia pelucida Planta inteira Eter de petréleo ND Redugdo significativa do (129)
com flor edema da pata traseira
em ratos
200. Piper betle Folhas Etanol 4-alil-1,3-Hidroxichavicol Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
da atividade de gerag@o
de AU (134) (131)
201. Piper Kadsura Caules Metanol ND Redugéo da atividade de (134)
geragdo de AU
202. Piper longum Frutos ND ND Anti-gota (133)
203. Piper nigrum L. Frutos ND Piperina Diminuicdo significativa (129)
do didmetro da pata em
murganhos com (134)
hiperuricemia induzida
por cristal de urato (133)
monossodico; atividade
anti-inflamatoria
204. Piper nudibaccatum Partes aéreas Metanol Neolignano; analogo do 4cido elagico; neotaiwanensol Inibigdo da XO (131)

B; sarmentosumols A e B; (2E,4E)-N-
isobutilhexadeca-2,4-dienamida; (2E,4E)-N-isobutil-
2,4-decadienamida; 1-[7- (1,3-benzodioxol-5-il)-1-oxo-
2,4-heptadienil] piperidina; retrofractamida A;
dehidropipernonalina; (2E,4E)-N-isobutil-7-(3,4 -
metilenodioxifenil)hepta-2,4-dienamida; (2E,8E)-N-[9-

(3,4-metilenodioxifenil)-2,8-ndo-adienoil] piperidina;
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retrofractamida C; piperoleina B; 5,6-
dihidropiperlonguminina; pressafonina A; trans-fitol;
ergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-ona; quinona;
tocoferilquinona; fenilpropanoide; Diacetato de 4-alil-

1,2-fenileno; monometil olivetol

Plantaginaceae 205. Plantago major Folha, raiz Etanol ND Inibigdo da XO (129)
206. Plantago ovata Sementes ND ND Anti-gota (133)
207.Scoparia dulcis Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
Plumbaginaceae 208. Plumbago zeylanica Raizes Metanol ND Inibigdo da XO (129)
Poaceae 209. Coix lachryma-jobi Sementes Extrato de ND Diminui¢do do AU (134)
materiais de
mistura em po (133)
(phellodendron
chinense, (154)
Atractylodes
lancea,
Achyrantes
bidentata e Coix
lachryma-jobi)
210.Cymbopogon Folhas, talos Oleo essencial ND Inibigdo da XO (129)
citratos
(133)
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211.Cymbopogon Peciolo Etanol ND Inibigdo da XO (129)
nardus
212.Imperata cylindrica Raizes ND ND Anti-gota (133)
213. Triticum aestivum ND ND 6-aminopurina Anti-gota (133)
214.Zea mays L. Estigma, partes Agua destilada ND Fraca Inibi¢dao da XO (132) (97)
aéreas (decocgdo)
Polygonaceae 215. Antigonon leptopus Folhas Metanol ND Inibigdo da XO (133)
216. Persicaria ND Butanol ND Forte inibi¢do da XO (130)
hydropiper
217.Polygonum Rizoma Agua Resveratrol Redugéo da atividade de (134)
cuspidatum geragdo de AU
Portulacaceae 218. Portulaca oleracea Folhas Metanol Flavonoides, taninos, compostos fendlicos Inibigdo da XO (129)
Primulaceae 219. Primula veris Flores Etanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano,
metanol
Ranunculaceae 220. Aconitum falconeri Raizes ND ND Anti-gota (133)
221. Aconitum violaceum | Raizes, rizoma ND ND Anti-gota (133)
222. Aquilegia fragrans Raizes ND ND Anti-gota (133)
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223. Delphinium Raizes ND ND Anti-gota (133)
denudatum
224. Nigella sativa Sementes Hidroalcoolico, ND Anti-gota (133)
fragdo de hexano,
cloroférmio,
acetato de etilo,
agua
225. Ranunculus arvensis Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
226. Thalictrum Planta inteira ND Berberina Redugdo da geracdo de (133)
foliolosum AU através da inibigao
da XO; diminuigdo da (159)

reabsor¢do de urato e
aumento da excrecdo de
urato; Redugdo rapida
dos niveis séricos de AU;
Atividade anti-
inflamatoria, através da
regulacdo negativa da
expressdo do
inflamassoma NLRP3,
IL-1B, IL-2, IL-6 ¢ TNF-

o
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Rhamnaceae 227.Rhamnus alaternos Folhas éter de petroleo, | Kaempferol 3-O-isorhamninoside; rhamnocitrina-3-O- Inibi¢do da XO (131)
L. cloroférmio, isorhamninoside (2); rhamnetina-3-O-isorhamninoside
acetato de etilo e
metanol
228. Ziziphus jujuba Raiz ND Anti-gota (133)
Rhizophoraceae 229. Carallia brachiata Casca da arvore hexano, Carallidina, mahuannin A, acido p-hidroxibenzoico Inibi¢do da XO (131)
diclorometano,
etanol, metanol
Rubiaceae 230. Hedyotis diffusa Partes aéreas Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
231.Morinda citrifolia Fruta, raiz Metanol ND Inibigdo da XO (129)
232.Morinda elliptica Folhas Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
233. Morinda Folhas Extrato de folhas Luteolina, apigenina Redugéo da atividade de (134)
morindoides geragdo de AU
234. Paederia foetida Folhas ND ND Anti-gota (133)
235. Paederia scandens Partes aéreas Etanol ND Atividade anti- (134)
inflamatoria
Rutaceae 236.Citrus aurantium ND ND Naringina, hesperidina, neoesperidina, naringenina, C. limetta e Hesperetina (130)

237.Citrus limon

hesperetina, nobiletina e tangeretina

demonstraram potente

inibigdo da XO em
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238. Citrus limetta

comparagdo com outros

compostos isolados

isolados.
239. Citrus sinensis Casca da fruta Metanol ND Inibi¢do da XO (129)
240. Phellodendron Cortex Extrato de Berberina; Phellodendrine; Magnoflorine Redugdo da geracdo de (134)
chinense Scheneid materiais de AU através da inibigdo
mistura em po da XO; diminuicdo da (154)
(phellodendron reabsor¢do de urato e
chinense, aumento da excrecdo de (159)
atractylodes urato; Redugdo rapida
lancea, dos niveis séricos de AU;
achyranthes Atividade anti-
bidentata); dgua inflamatoria, através da
regulacdo negativa da
expressdo do
inflamassoma NLRP3,
IL-1B, IL-2, IL-6 e TNF-
a
Salicaceae 241. Flacourtia indica Casca de arvore ND ND Anti-gota (133)
242. Populus nigra L. Casca de arvore Cloreto de Teor total de fenodis Redugéo da atividade de (134)
metileno-metanol geragdo de AU
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243.Salix alba Planta inteira, ND Glicosidos e ésteres salicilicos (salicina 0,1 a 2%, Anti-gota ag8o anti- (133)
casca do tronco salicortina), taninos catéquicos, heterosidos de fenois, | inflamatoria e analgésica
acidos fendlicos
Santalaceae 244. Viscum articulatum Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
Sapindaceae 245. Cardiospermum Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
halicacabum
246. Dimocarpus longan Flor, pericarpo, Acetato de etilo, Proantocianidina A2; Acetonilgeraniina; Acido galico; Inibi¢do da XO; Os (129)
malesianus galhos, agua destilada, corilagina; acido elagico niveis plasmaticos de
sementes, metanol, etanol urato de murganhos (134)
folhas, cascas de hiperuricemicos e o nivel
frutas maduras séricode AU e a (133)
atividade da XO
reduziram
significativamente. No
entanto, o extrato
aumentou a atividade da
XO no figado; Reducdo
da geracdo de AU;
atividades uricostricas
247.Dodonaea viscosa Planta inteira, 1% v/v Etanol e ND Anti-gota (133)

folhas e galhos

0,1% m/v tween
80
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248.Schleichera oleosa Sementes ND ND Anti-gota (133)
Sapotaceae 249. Manilkara zapota Folhas, cascas, Agua destilada, ND Inibigdo da XO (129)
sementes etanol, metanol
(133)
250.Synsepalum Fruto Acetato de etilo, ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
dulcificum butanol dos niveis séricos de AU
e ativou a XO hepatica
Sargassaceae 251.Myagropsis Planta inteira Metanol Fucoxantina Atividade (134)
myagroides antiinflamatoria (inibi¢ao
de TNF-q, IL-1 e IL-6)
Simaroubaceae 252. Ailanthus altissima Flores Agua destilada ND Inibi¢do da XO 97)
(decocgdo)
Similaceae 253.Smilax Rizoma Metanol, agua ND Inibi¢do da XO 97)
aristolochiifolia (Maceragdo)
Mill
254.Smilax aspera L. Rizoma Metanol, agua ND Inibi¢do da XO 97)
(Maceragao)
255.Smilax china L. Rizoma Fracdo de acetato Acido cafeico, resveratrol, rutina e oxiresveratrol Redugdo da geracdo de (134)
de etilo de 80% AU; Excregdo de urato
de extrato de
etanol
256.Smilax febrifuga Rizoma Metanol, agua ND Inibigdo da XO 97)
Kunth.

(Maceragao)
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257.Smilax glabra Rizoma Metanol Astilbin; Isoastilbin; Smitilbin Redugdo da atividade de (134)(154)
geragdo de AU
258.Smilax medica Rizoma Metanol, agua ND Inibi¢do da XO 97)
(Maceragao)
259.Smilax officinalis Rizoma Metanol, agua ND Inibi¢do da XO 97)
(Maceragao)
260.Smilax regelii Killip Rizoma Metanol, agua ND Inibigdo da XO 97)
e C.V. Morton (Maceragao)
261.Smilax syphilitica Rizoma Metanol, agua ND Inibigdo da XO 97)
(Maceragao)
Solanaceae 262. Capsicum annum Frutos Etanol, metanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano
263. Datura metel Folhas Metanol ND Redugdo da atividade de | (134) (133)
geragdo de AU
264. Hyoscyamus Folhas Agua ND Redugéo da atividade de (134)
reticulatus geragdo de AU
265. Nicotiana tabacum Folhas ND ND Anti-gota (133)
266. Physalis alkekengi Folhas, frutos ND ND Inibi¢do da XO (133)
267. Physalis minima Frutos ND ND Anti-gota (133)
268. Physalis peruviana Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
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269.Solanum nigrum Folhas ND ND Anti-gota (133)
270. Withania somnifera Raizes, caule ND Lactonas esteroides; alcaloides; acidos fendlicos e Atividade anti- (133)(160)
Withanolide A, B, D, F; Withaferin A; Isowithanolide inflamatoria e
F; Withanoside VI; Sitoindosides (VII e VIII); antioxidante
Sitoindosides (IX ¢ X)
Sterculiaceae 271. Pterospermum Flores, frutos ND ND Anti-gota (133)
heyneanum
Thelypteridaceae 272. Christella parasitica Planta inteira ND ND Anti-gota (133)
Thymelaeaceae 273. Phaleria Folhas Metanol Falerina Inibi¢do da XO (129)
macrocarpa
Urticaceae 274. Urtica dioica L. Folhas, partes Agua destilada Flavonoides (entre 0,7 e 1,8%) derivados do quercetol, Inibigdo da XO, acéo (97)(133)
aéreas floridas, (decocgdo), campferol e ramnetol; acidos organicos, taninos, diurética e anti-
planta inteira etanol, terpenos, linhanos, fitosterodis; saponinas, aminoacidos, inflamatoria e anti- (1e1)
diclorometano, vitaminas e minerais; Acido férmico, histamina, oxidante e analgésica
metanol serotonina, acetilcolina, leucotrieno, acidos gordos,
Oleos essenciais, fendis,carotenoides, c- € o-
glicosideos, ceramidas, derivados do acido cafeico,
acidos fenolicos, acidos benzodicos, acidos cinamicos,
cumarinas, clorofilas, polissacarideos, isolectinas
Verbenaceae 275. Lantana camara Folhas Etanol ND Inibi¢do da XO (129)
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Violaceae 276.Viola odorata Partes aéreas Etanol, ND Anti-gota (133)
diclorometano,
metanol
Vitaceae 277.Cissus Tronco ND ND Anti.gota (133)
quadrangularis
278. Vitis vinifera Frutos, Acetona, agua Procianidinas Redugdo da atividade de | (134) (133)
sementes geragdo de AU
Zingiberaceae 279. Alpinia galanga Rizoma Etanol ND Inibigdo da XO (129)
280. Curcuma amada Rizomas ND ND Anti-gota (133)
281. Curcuma caesia Rizomas ND ND Anti-gota (133)
282. Curcuma longa Planta inteira Metanol ND Inibi¢do da XO (129) (133)
283. Kaempferia galanga Rizoma Etanol, metanol ND Inibi¢ao da XO (129)
284. Kaempferia Rizoma ND ND Anti-gota (133)
parviflora
285. Zingiber officinale Rizomas Metanol, agua ND Inibi¢do da XO; Redugdo (129)
significativa dos niveis
de AU em ratos (133)

hiperuricemicos
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286. Zingiber zerumbet Rizoma Mistura de Zerumbona Inibigdo significativa do (129)
hexano e acetato edema da pata traseira
de etilo em ratos
Zygophyllaceae 287. Tribulus terrestris Frutos, ND Anti-gota (133)
sementes

AU: 4cido urico, ALT: transaminase de alanina, AST : Aspartato transaminase, EROs: espécies reativas de oxigénio, GLUT9: transportador de glicose 9,

IL-: Interleucina, IL-1B: Interleucina 1-beta, LXO: xantina oxidase hepatica, MCP-1: proteina-1 quimiotatica de monocitos, MSU: urato monossodico,

ND: ndo disponivel, NF-kB: fator nuclear kappa B, NLRP3: do inglés NLR Family Pyrin Domain Containing 3, OAT: transportadores de anides organicos,

Scr: creatinina sérica, SUA: acido urico sérico, SXO: xantina oxidase sérica, TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa, XO: xantina oxidase;
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