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na Hiperuricémia e Gota

Strategies for Nutritional Intervention in Hyperuricemia
and Gout
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RESUMO

A prevaléncia de hiperuricémia e gota tem vindo a aumentar na populagdo portuguesa, nos Gltimos anos,
a semelhanca do que acontece com outros paises desenvolvidos. O objectivo deste artigo é fazer uma
revisdo de evidéncia disponivel, relativamente a intervencdo nutricional nestas patologias, tendo em
vista identificar estratégias para a intervencdo nutricional em doentes com hiperuricémia e gota, com
maior potencial de efectividade. Considerando que a hiperuricémia e a gota se associam frequentemente
a obesidade, hipertensdo arterial, dislipidémia, aterosclerose e sindrome metabdlica, estes doentes re-
presentam uma oportunidade singular para uma avaliagdo e uma orientagdo nutricional mais abrangente.

PALAVRAS-CHAVE: Gota, Hiperuricémia, Purinas, Obesidade, Etanol, Frutose

ABSTRACT

The prevalence of hyperuricemia and gout have been increasing in the Portuguese population, in recent years, similar to what
happens with other developed countries. The purpose of this article is to review the available evidence in relation to nutritional
intervention in these pathologies, in order to identify strategies for nutritional intervention in patients with hyperuricemia and
gout, with greater potential for effectiveness. Whereas hyperuricemia and gout is often associated with obesity, hypertension,
dyslipidemia, atherosclerosis and metabolic syndrome, these patients represent a unique opportunity for an evaluation and a

more comprehensive nutritional guidance.
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INTRODUCAO

Ao longo da histdria, a gota tem sido associada a
alimentos ricos em purinas e ao CONSUMO excessivo
de dlcool (1). Tendo em conta que a suaincidéncia se
relacionava com um estilo de vida habitual nas pes-
soas com elevados recursos econémicos, recebeu a
designacdo de "doenca dos reis” (1). A patologia foi
primeiramente identificada pelos egipcios, em 2640
a. C, como podagra (gota aguda, que ocorre na arti-
culacdo metatarso-falangica primdria) (1). Posterior-
mente foi reconhecida por Hipdcrates,noséculoVa.C,
como unwalkable disease, tendo este sidoresponsavel
pelaidentificacdo da ligacdo entre adoenca e o estilo
de vida luxuoso, distinguindo a podagra, como artrite
dos ricos, doreumatismo, aartrite dos pobres (1).0 con-
ceito de tofos gotosos foi descrito, pela primeira vez,
por Galen e Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723),
que descreveram o seu aspecto macroscopico, apesar
de a sua composicdo quimica ser ainda desconhecida
(1). A primeira pessoa a mencionar a palavra “gota” foi
Randolphus de Bocking (1197-1258) (1). Mais tarde,
Alfred Baring Garrod descreveu um método semi-
-quantitativo paraamedicdo do 4cido Urico no sangue
ouna urina, sendo que este foi o primeiro teste clinico,
alguma vez testado (2). Seegmiller foiresponsavel pela
descricdo do papel relevante da producdo excessiva
e da excrecdo diminuida do urato na patogénese da
hiperuricémia (3). Relativamente ao tratamento da hi-
peruricémia, Garrod foi um dos primeiros a sugerir que
esta poderia ser controlada baixando a ingestdo de
alimentos ricos em purinas, conceito esse que se per-
petuou até aos dias de hoje (1).

A hiperuricémia consiste na presenca de niveis eleva-
dos de &cido Urico sérico, devido a sua producdo endé-
genaelevadae aexcrecdorenal reduzida (4-6).0 valor
normal da uricemia é 5,0mg/dl, valor mantido a custa

da excrecdo do excedente da producdo. Desta forma,
valores séricos de acido Urico, superiores ou iguais a
7mg/dL, nos homens, e a bmg/dL, em mulheres, sdo
critérios de diagnostico para a hiperuricémia (4,6). Esta
diferenca entre sexos podera estar relacionada com
0 aumento da excrecdo renal de acido Urico induzida
pelos estrogénios nas mulheres e com o papel da obe-
sidade abdominal, mais prevalente nos homens, que se
associa a uma diminuicdo da excrecdo de acido Urico
(4,7).Acimados valores citados, ha supersaturacdo de
uratode sédio e consequente propensdo a sua precipi-
tacdo, originando os depositos de urato monossédico
cristalizado (5). A hiperproducdo de 4cido Urico pode
ter causas genéticas, nomeadamente o aumento da
afinidade da enzima fosforribosil-pirofosfato sintase
para a-D-Ribose 5-fosfato, a resisténcia ao feedback
negativo (do GMP, GDP, AMP e ADP) aumentando a ac-
tividade das enzimas envolvidas no catabolismo das
purinas e défices enzimaticos no metabolismo doacido
Urico (5-6, 8). As situacBes em que existe aumento
da purinossintese de novo,nomeadamente, as doen-
cas em que hd um aumento do turnover celular (por
exemplo, doenca neopldsica), os estados hipercata-
bolicos e alguns farmacos (por exemplo os citotdxi-
cos) também podem conduzir a hiperuricémia (5-6,
8). Apesar de 0 consumo excessivo de purinas ser o
mais reconhecido, de entre os factores ambientais,
os habitos de ingestdo de bebidas alcodlicas, a obesi-
dade, as dietas hiperproteicas ou hiperenergéticas, a
ingestdo muito elevada de frutose e o sedentarismo
serdo igualmente importantes (4,8, 10-15).

A gota é uma doenca reumatolégica, inflamatdria,
metabdlica, que resulta de uma alteracdo do metabo-
lismo das purinas e normalmente aparece associada
a obesidade, piorando com a ingestdo excessiva de
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alcool e gordura (4-6). Caracteriza-se pela deposicao
de cristais de uratonas articulacGes e progride em 4
estadios: hiperuricémia assintomatica, artrite gotosa
aguda (os cristais de urato monossaédico presentes
naarticulacdo sdo fagocitados por leucécitos, levan-
do a mais frequente manifestacdo inicial de gota),
gota intercritica (periodo entre as crises agudas de
gota comauséncia total de sintomas) e gota crénica
tofdcea (acumulacdo de cristais em varias localiza-
cGes, revelando um estado prolongado e evoluido
da doenca) (5, 8). Nem todos os individuos que apre-
sentam hiperuricémia desenvolvem gota, mas quase
sempre doentes diagnosticados com gota tiveram hi-
peruricémia assintomatica durante varios anos (4). Com
0 avanco da doenca, 0s sintomas ocorrem com maior
frequéncia, de forma mais prolongada e com mais jun-
cOes articulares afectadas (17, 20-21). A presenca de
hiperuricémiando é apenas factor derisco paraaartri-
te e gota cronica, também o é para a incidéncia de cal-
culos renais, eventos cardiovasculares e mortalidade
prematura (4,6, 9). Ahiperuricémia também pode surgir
associada aoutras patologias, das quais se destacama
sindrome metabdlica, a hipertensdo arterial, diabetes
tipo 2 e adoencarenal crénica (4-6,8-9,16-19).

Epidemiologia da Hiperuricémia e Gota

A evidéncia epidemioldgica, sugere que a prevaléncia
de gotaaumentou nas Ultimas décadas (20). Segundo
dados do The National Health and Nutrition Examing-
tion Survey, a prevaléncia de gota nos adultos norte-
-americanos,em 2007-2008, erade 3,8% (8,3 milhdes
de adultos), correspondendo a 5,9% no sexo masculino
e a 2,0% nas mulheres (21). Foram observados niveis
médios de acido Urico de 6,14 mg/dL nos homens e de
4,87 mg/dL nas mulheres, com prevaléncias de hipe-
ruricémiade 21,2%e 21,6%respectivamente (21). Em
termos comparativos, os valores de hiperuricémia nos
adultos portugueses sdo inferiores, mas tém vindo a
aumentar (22). Num estudo epidemiolégico, realizado
numaamostrade adultos, representativa da cidade do
Porto, foi verificada uma prevaléncia de hiperuricémia

de 12,8%, sendo mais frequente nos homens (22).

Fisiopatologia da Hiperuricémia e Gota

a) Catabolismo das purinas

04cido Urico provém da degradacdo das purinas (Ade-
nina e Guanina; dois dos nucledtidos que compdem o
DNA e 0 RNA), aproximadamente 85% é de producdo
endégenae cercade 15% éresultante dametaboliza-
cdo das nucleoproteinas contidas nos alimentos (4, 6,
8, 23).Estes nucledtidos sdo captados no figado, sen-
do degradados em nucleosideos, que posteriormente
serdo convertidos em hipoxantina e esta em xanting,
pela enzima xantina oxidase, que também converte a
xantina em acido Urico, produto final da degradacao
das purinas no organismo humano (4, 8, 24).

b) Fisiologia molecular do transporte e excrecdo do
urato

Os niveis séricos de urato dependem do balanco entre
a sua producdo e a excrecdo (8, 17). Normalmente, o
organismo elimina urato suficiente por viarenal (70%),
e em menor proporcdo por via fecal (30%), mantendo
uma concentracdo plasmética entre 1,5 e 6,0 mg/dl
nas mulheres e entre 2,5 e 7,0 mg/dl nos homens (6,
17).0 &cido Urico é um acido fraco, que tem uma alta
constante de dissociacdo, circulando no plasma (pH 74)
principalmente na forma de urato, ligado a albumina (4,
6,8,24).0s célculos de cido Urico, formados em urinas
com pH 4cido, constituem entre 5 a 10% dos calculos
urinarios (8, 17, 24). A hiperuricosuria, definida como
sendo aexcrecdorenal de urato superior a800mg/dia
noshomens e a750mg/dianas mulheres, pode seruma
causa de formacdo célculos de urato. O tratamento
dos célculos de acido Urico pode passar pela alcaliza-
cdodaurinaparapHde 6,0-6,5, porviadaingestdode
fruta legumes e de dguamineral alcaling, por exemplo
(17). Um estudo de intervencdo, numa populacdo de
estudantes universitarias japonesas, concluiu que a
alcalizacdo da uring, através damodelacdo daingestdo
nutricional, promove a excrecdo de acido Urico (18).

) RelacBes entre Hiperuricémia, Obesidade e Sindroma
Metabdlica
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A hiperuricémia associa-se, frequentemente, a compo-
nentes da sindrome metabdlica, como aobesidade e a
dislipidémia, e com factores derisco para a doenca car-
diovascular (4-6,8-10,14,16,19-21,25). Emindividuos
com diabetes tipo 2, a obesidade visceral associou-se
positivamente a uricemia (10). Este tipo de adiposida-
de condiciona alteracdes metabdlicas, que contribuem
paraaacidificacdo da urina, promotorada formacdo de
calculos de &cido Urico (26).

Tratamento Farmacolégico da Hiperuricémia
e Gota

O tratamento farmacolégico da hiperuricémia faz-se,
habitualmente, com recurso ao Alopurinol, que actua
como inibidor da enzima xantinaoxidase (converte a
hipoxantina em xantina e esta em cido Urico), e urico-
stricos (por exemplo, probenicida ou sulfimpirazona),
que bloqueiam a reabsorcdo tubular de urato, aumen-
tando a sua excrecdo (5). Em casos de artrite gotosa
aguda pode ser prescrita a colchicina, um farmaco
utilizado essencialmente nas primeiras 24 horas apés
acrise (5).

Intervencao Nutricional na Hiperuricémia e
Gota

Na Tabela 1 sintetiza-se alguma da evidéncia dispo-
nivel, relativa a influéncia de alimentos e nutrientes
seleccionados na incidéncia de gota.

a) Papel do aporte proteico

Habitualmente aos doentes com hiperuricémia e
gota é desaconselhado a ingestdo de algumas car-
nes e marisco, devido a sua riqueza em purinas. De
facto, alguns estudos populacionais concluiram
que o consumo elevado de carne e de marisco esta
associado a um risco aumentado de gota e de hi-
peruricémia (27, 31-32). No entanto, nem todos os
alimentos fornecedores de proteinas condicionardo
estas alteracbes, sendo que, por exemplo, 0 consu-
mo de leite estd associado a uma reducdo do risco,
por via do papel uricosurico das proteinas do leite
(27,31). Acresce que o consumo de proteina vegetal

TABELA 1: Influéncia de alimentos e nutrientes selecionados na incidéncia de gota (Adaptada das referéncias 20, 27, 28, 29 e 30)

Comparagao® Risco Relativo (95% IC)

Carne (total)®@ Homens 05 (>1,92 p/d) vs. Q1 (<0,81 p/d) 141(1,07;,186)
Peixe e Marisco Homens Q5 (>0,56 p/d) vs. Q1 (<0,15 p/d) 151(117,195)
Lacticinios (total) @ Homens Q5 (> 2,88 p/d) vs. Q1 (0,88<p/d) 056(042;0,74)
Alcool (total) Homens > 50g/dia vs. Nenhum 253(1,73,3,70)
Cerveja® Homens Q5 (> 2,0 beb/d) vs. Q1 (<1 beb/m) 251 (1,77;355)
Bebidas Espirituosas @ Homens Q5 (> 2,0 beb/d) vs. Q1 (<1 beb/m) 160(11S;216)
Vinho® Homens Q5 (> 2,0 beb/d) vs. Q1 (<1 beb/m) 105(064;,1.72)
Refrigerantes e bebidas Homens > 2,0 beb/d vs. <1beb/m 1,85(1,08;316)
acucaradas® Mulheres > 2,0 beb/d vs. <1beb/m 239(1,34t04,26)

Homens > 2,0 beb/d vs. <1 beb/m 112(082;152)
Refrigerantes light'®

Mulheres > 2,0 beb/d vs. <1 beb/m 1,18(0,87,1,58)

Homens Q5 (>11,8% do VET) vs. Q1 (<6,9% do VET) 1,81 (1,31; 2,50)
Frutose (total)

Mulheres Q5 (>11,9% do VET) vs. Q1 (<7,5% do VET) 1,44 (1,04; 2,00)
Vitamina C
(Total: inclui fontes Homens >1,500mg vs < 250mg/dia 0,55 (0,38, 0,80)

alimentares e suplementos)

®Q1: 1° quintil; Q5: 5° quintil; p/d: porgBes por dia; beb/d: bebidas por dia; beb/m: bebidas por més; % do VET: percentagem da ingestdo energética total
@ Porcges: Carne (total): 112-168g; Peixe e Marisco: 80-140g; Lacticinios (total): 240m!; Cerveja: 355ml; Bebidas Espirituosas: 44ml; Vinho: 118ml; Refrigerantes e bebidas acucaradas: 355ml; Refrigerantes /ight: 355ml

IC: Intervalo de Confianca
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também ndo parece associar-se a um acréscimo no
risco de gota, mesmo quando se consideram vegetais
fornecedores de purinas (27). Note-se ainda que a
ingestdo total de proteina ndo parece estar direc-
tamente associada a elevacdo dos niveis séricos de
acido Urico (31-33).

b) Papel da restricdo caldrica

Ainsulinorresisténcia e a hiperleptinémia, associa-
das ao excesso de peso e a obesidade abdominal,
parecem condicionar uma diminuicdo da excrecdo do
acido Urico, aumentando assim os seus niveis séricos
(4,10, 14). Em doentes com hiperuricémia e exces-
so de peso, é aconselhada umarestricdo energética
moderada (33-34). A perda de peso pode represen-
tar uma estratégia eficiente para reduzir os niveis
séricos de acido Urico, especialmente em mulheres
na pés-menopausa e em homens (35).

) Papel do aporte hidrico

Os cdlculos de acido Urico formam-se em urinas com
pH &cido (8, 36-37). Em associacdo a uma dieta que
promova a alcalinizacdo da urina (rica em citrato e
bicarbonato) é recomendavel uma ingestdo hidrica
que promova um volume de urina a rondar os dois
litros nas 24 horas (37). A ingestdo de dgua, por via
do aumento da excrecdo renal, conduz a uma dimi-
nuicdo dos niveis séricos de acido Urico, bem como
auma menor probabilidade de formacdo de clculos
renais. Emresumo, recomenda-se aingestaode cerca
de 2-3litros de liquidos por dia, dando-se preferéncia
aingestdo de dgua (5).

d) Papel do etanol

0 consumo de etanol pode induzir hiperuricémia, por
diminuicdo da excrecdo e aumento da producdo do
acido Urico (11-13). No seu metabolismo hepatico,
0 etanol é primeiro oxidado em acetaldeido, que é
oxidado em acetato. O acetato é metabolizado em
acetil-CoA e durante esta conversdo o ATP é des-
fosforilado em AMP. Uma parte desse AMP pode
entrar na via da degradacdo do nucledtido de ade-
nina, conduzindo a producdo de &cido Urico. Durante
ometabolismo do etanol ocorre 0 aumento dos niveis
séricos de lactato que, a nivel renal, condiciona uma
diminuicdo da uricosuria (4, 12-13, 33). Considerando
os resultados obtidos do Third National Health and
Nutrition Examination Survey, efetuado numa po-
pulacdo de 14809 pessoas dos EUA, as diferentes
bebidas alcodlicas (cerveja, licor e vinho) tém dife-
rente impacto nos valores séricos de acido Urico. O
consumo moderado de vinho (até um copo por dia)
ndo se associa ao aumento dorisco de hiperuricémia,
em contraponto ao consumo de cerveja que confere
umrisco maior (38). Além do seu teor de dlcool, a cer-
veja é rica em purinas, em especial guanosina, favo-
recendo assim a hiperuricémia e o risco de gota (39).
e) Papel da Frutose

Ha alguma evidéncia que associa aingestdo elevada
de frutose com o aumento das concentracoes séri-
cas de acido Urico (15,40-41). Durante o seu meta-
bolismo hepdtico, a frutose é fosforilada a frutose
1-fosfato, por accdo daenzima frutoquinase (4). Esta
reaccdo estimula a hidrélise do ATP, com um subse-
quente aumento de AMP (40). Posto isto, a enzima
aldolase quebra a frutose 1-fosfato em dihidroxia-
cetonafosfato e D-gliceraldeido (4). A accdo da fru-
toquinase é rapida, mas a reaccdo com a aldolase é
lenta, o que implica que, quando a ingestdo de fru-

tose é excessiva, exista umaacumulacdo da frutose
1-fosfato e umadiminuicdo da concentracdo intrace-
lular do fosfatoinorganico (4). A baixa disponibilidade
de fosfatolimita a formacdo de ATP, assim o ADP ou
0 AMP resultantes deste metabolismo sdo cataboli-
zados, conduzindo a hiperuricémia (4). Importa tam-
bém atentar a importancia da ingestdo de sorbitol,
que pode ser convertido em frutose com accdo da
enzima sorbitol desidrogenase, podendo contribuir
para o aumento da producao de uratos (4).

Papel da Actividade Fisica em Individuos com
Hiperuricémia e Gota

Aactividade fisica é consideradaummeioimportante
de prevencdo da hiperuricémia (15, 24). Emindividuos
do sexo masculino, concluiu-se que orisco de gota é
mais baixa naqueles que sdo fisicamente mais ativos
e que mantém o peso adequado (15). A pratica de
exercicio fisico de intensidade moderada associa-se
aconcentracdes mais baixas de dcido Urico, podendo
ser (til na prevencdo de gota (24).

ANALISE CRITICA

A alimentacdo serd uma via segura e efectiva na
prevencao e abordagem terapéutica da hiperuri-
cémia e da gota. A evidéncia disponivel sustenta a
importancia das estratégias nutricionais, muito para
além da classicarestricdo de purinas. Algumas refe-
réncias continuam a propor que o doente com gota
opte pelaeviccdo de alimentos ricos em purinas, tais
COMO 0 POrco, caca, visceras, charcutaria, conservas
de peixe, mariscos, café, cha e chocolate (5). No en-
tanto, outros autores alargam a lista de alimentos a
evitar ao etanol e ao consumo excessivo de frutose
(5,42). Na realidade, a associacdo entre uma dieta
hiperproteica, fonte de alimentos ricos em purinas,
com a hiperuricémia e a gota, carece de documenta-
cdo cientifica adequada (28, 43). Embora as dietas
hiperproteicas possam conter, concomitantemente,
grandes quantidades de purinas, a suaingestdondo
esta directamente associada com os niveis do aci-
do Urico sérico (31-33). Em boa verdade, Li-Ching e
colaboradores ja haviam chamado a atencdo para o
facto do consumo de alimentos ricos em purinas per
se ndo ser factor de risco importante para o apare-
cimento de gota (42). Numa abordagem holistica do
doente com hiperuricémia e/ou gota, recomenda-se
que serastreiem e tratem os fatores derisco cardio-
vascular, que fazem parte da sindrome metabdlica,
nomeadamente a obesidade, hipertensdo, hiperlipi-
demia, insulinorresisténcia e diabetes (44-45). De
facto, existeinvestigacdo que demonstrara umrisco
aumentado de gota em homens com IMC maior ou
igual a 25, sendo que a magnitude dessa associacdo
varia positivamente com o aumento do IMC (46). Em
doentes com aumento da adiposidade e naqueles
com sindrome de resisténcia a insulina, a hiperuri-
cémia também estard associada a uma reducdo na
uricosuria (4, 47). Portanto, em doentes obesos, a
orientacdo dietética deve ser no sentido de uma
dieta hipocaldrica, com vista ao controlo ndo sé da
uricemia, mas também do peso e das comorbilidades.
Um aspecto de extrema importancia na orientacdo
nutricional do doente com hiperuricémiaougotaéo
consumo de bebidas alcodlicas e de alimentos ricos
em frutose. Aingestdo de dlcoolaumenta a uricemia,
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porincrementar a degradacdo do ATP em adenosina
monofosfato (AMP), que é rapidamente convertido
em acido Urico e também por reduzir a excrecdo renal
do 4cido Urico (4, 11-13). Quanto a ingestdo de ali-
mentosricos em frutose, existe um grande conjunto
de evidéncia cientifica que os associa ao aumento
dos niveis séricos de &cido Urico. Contudo, existe a
necessidade de fazer um contraponto, relativamente
ao tipode alimentos ricos em frutose, umavezque a
fruta, por exemplo, é responsavel pela alcalinizacdo
da urina, o que vai promover 0 aumento da excrecdo
de acido Urico. Por outro lado, este efeito uricosUri-
Co pode ser ainda incrementado pelo fornecimento
concomitante de vitamina C (30).

CONCLUSOES

Aprevaléncia da hiperuricémia tem vindo a aumentar
na nossa populacdo, sendo essencial definir linhas
orientadoras para a intervencdo nutricional a este
nivel. A hiperuricémia e a gota, geralmente, estdo as-
sociadas com a obesidade, hipertensdo, dislipidémia,
aterosclerose e sindrome metabdlica. Neste contex-
to, um doente com gota representa uma oportuni-
dade singular para uma avaliacdo mais abrangente e
uma orientacdo dietética mais objetiva e esclarecida.
Assim sendo, as linhas orientadoras em termos de in-
tervencdo nutricional devem incidirnomeadamente:
a) na adequacdo do consumo de alimentos ricos em
proteinas e purinas, por exemplo, assegurando o con-
sumo adequado de leite e derivados; b) na prescricdo
de um plano alimentar estruturado e ligeiramente
hipocalérico em casos de obesidade; c) na restricao
de bebidas alcodlicas; d) na restricdo de bebidas ou
produtos alimentares com quantidades excessivas
de frutose e/ou sorbitol; e) naingestdo didria de cerca
de dois litros de dgua alcalina.

Neste contexto, a terapéutica nutricional ndo devera
estar limitada as estratégias de eviccdo de alimentos
ricos em purinas, adoptando uma perspectiva holis-
tica, baseada na evidéncia disponivel, Com este for-
mato, constituird uma ferramenta potencialmente
mais eficaz, ao dispor dos profissionais de salde,
nomeadamente os nutricionistas, na promocdo de
ganhos em salide para os utentes,
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