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RESUMO

AMORIM, Rodrigo Balbino Chaves, Avaliacdo do padrao de tratamento da artrite gotosa
entre os médicos residentes de reumatologia no Brasil. 2017. 89 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

A gota é uma artropatia inflamatéria causada pela deposicdo de cristais de urato
monossodico nas articulacGes e outros tecidos. Afeta cerca 3,9% nos Estados Unidos da
América. Devido a sua alta prevaléncia, a maioria dos pacientes com gota é acompanhada por
clinicos gerais. Espera-se, portanto, que durante a residéncia de clinica médica, o ensino do
manuseio dos pacientes com gota faga parte do programa. Por outro lado, sendo a gota uma
enfermidade reumatoldgica, os residentes de reumatologia deveriam ser expostos a um
namero crescente de pacientes com gota durante a residéncia. Por isso seria esperado que 0s
médicos recém-saidos da residéncia médica de reumatologia (TR) tivessem mais
conhecimento sobre o tratamento dos pacientes com gota do que aqueles que estivessem
entrando no segundo ano (R2). Estes, por sua vez, deveriam estar mais capacitados nesse tema
do que os que estivessem ingressando no primeiro ano (R1). Recentemente o padrdo de
tratamento da gota pelos reumatologistas brasileiros foi avaliado pelo nosso grupo. Como 0s
médicos residentes de reumatologia ndo fizeram parte do estudo anterior, mas sdo os futuros
profissionais dessa especialidade, o padrdo de tratamento da gota por este grupo de médicos
foi avaliado. Foi realizado um estudo transversal por meio de um censo, utilizando o
questionario adaptado do nosso estudo prévio através de um site de pesquisa, com 0s R1, R2 e
0s TR no Brasil. Os resultados da pesquisa foram comparados com os reumatologistas (REU)
do nosso estudo prévio e com as diretrizes internacionais em especial a do ACR (do inglés
American College of Rheumatology) sobre o manejo da gota de 2012. Para avaliar o padréo de
tratamento da gota durante a formacdo dos reumatologistas foram comparadas as respostas
dos R1 com os TR. A fim de avaliar o padrdo de tratamento da gota ao término da residéncia
e a pratica clinica ap0s a residéncia foram comparadas as respostas dos TR com as dos REU.
Foram obtidas 224 respostas (82%) de 271 participantes. Entre todos os respondedores, 0
tratamento de primeira escolha para crises agudas de gota em pacientes sem comorbidades foi
a combinacédo de anti-inflamatdrio e colchicina. Nas crises agudas de gota nos pacientes com
CICr <60ml/min, o tratamento de escolha foi o uso de corticoide em monoterapia para os R1,
R2 e TR e o corticoide associado a colchicina para os REU. Manter um nivel de &cido Urico
sérico < 6 mg/dL para pacientes sem tofos foi reportado por 79% dos R1, 88% R2, 78% TR e
70 % REU. Nos pacientes sem tofo, de 33 - 43% reportaram que mantinham a terapia
uricorredutora indefinidamente. O estagio de residéncia foi o principal preditor de
concordancia com as diretrizes do ACR. No geral foi observado um alto grau de concordéncia
com as diretrizes do ACR por parte dos residentes de reumatologia, especialmente os TR. No
entanto, alguns aspectos importantes do manejo da gota precisam ser melhorados. Esses
resultados orientardo o desenvolvimento de um programa de educagdo médica para melhorar
0 manejo de pacientes com gota no Brasil.

Palavras-chave: Gota. Tratamento. Inquérito. Residentes de reumatologia. Reumatologia.



ABSTRACT

AMORIM, Rodrigo Balbino Chaves, Evaluation of the treatment pattern of gouty arthritis
among resident physicians of rheumatology in Brazil. 2017. 89 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Gout is an inflammatory arthropathy caused by the deposition of monosodium urate crystals
in joints and other tissues. It affects about 3.9% in the United States of America. Due to its
high prevalence, most gout patients are followed up by general practitioners. It is expected,
therefore, during the clinical residency that management of gout patients to be part of the
programmatic content. On the other hand, with gout being a rheumatological disease,
rheumatology residents should be exposed to an increasing number of patients with gout
during the residency program. Therefore, it would be expected that physicians fresh out of
rheumatology residency (TR) had more knowledge about the treatment of gout patients than
those entering the second year of the program (R2). These, in turn, should be better trained in
this subject than those entering the first year (R1), fresh out of the clinical residency. Recently
the standard of gout treatment by Brazilian rheumatologists was evaluated by our group. As
the rheumatology residents were not part of this previous study, but are the future
professionals of this specialty, the standard of gout treatment by this group of physicians was
evaluated. A cross - sectional study was carried out using a census, through a research site,
with R1, R2 and TR in Brazil. The results of the research were compared with the
rheumatologists (REU) of our previous study in Brazil and with the 2012 ACR (American
College of Rheumatology) guidelines on gout management. To evaluate the treatment pattern
of gout during the rheumatology residency the responses of R1 with TR were compared. In
order to analyze the treatment standard of gout at the end of the residence and the clinical
practice after the residence, the responses of the TR with REU were compared. A total of 224
responses (82%) were obtained from 271 participants. Among all responders, the first-choice
treatment for gout flares in patients without comorbidities was the combination of anti-
inflammatory drug and colchicine. In gout flares for patients with CrCl <60ml/min, the
treatment of choice was the use of corticosteroids as monotherapy for R1, R2 and TR and
colchicines associated corticoid for REU. Maintaining a serum uric acid level <6 mg/dL for
patients without tophi was reported by 79% of R1, 88% R2, 78% TR and 70% of REU.
responders. In patients without tophi 33 — 43% reported maintaining urate-lowering therapy
indefinitely. The residency stage was the main predictor of agreement with the ACR
guidelines. In general, a high degree of agreement with the ACR guidelines was observed by
rheumatology residents, especially TRs. However, some important aspects of gout
management need to be improved. These results will guide the development of a medical
education program to improve the management of gout patients in Brazil.

Keywords: Gout. Treatment. Survey. Rheumatology residents. Rheumatology.
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INTRODUCAO

A gota € a artropatia inflamatdria mais comum em adultos, sendo causada pela
deposicdo de cristais de urato monossodico (UMS) nas articulacfes e outros tecidos (1, 2).
Afeta cerca de 2,5% de pessoas no Reino Unido e 3,9% nos Estados Unidos da América
(EUA) (3-5).

O risco de desenvolver gota esta intimamente relacionado com o nivel de &cido Urico
sérico (AUS). Um estudo avaliando pessoas com hiperuricemia assintomatica observou que o
risco de desenvolver gota em cinco anos variou de 0,6% para as pessoas com uricemia
inferior a 7 mg/dL até 30,5% para as pessoas com uricemia acima de 10 mg/dL (6).

A hiperuricemia é definida como a concentracdo de AUS maior que ou igual a 6,8
mg/dL, valores em que ha formacdo dos cristais de UMS em pH e temperatura fisiol6gicos
(7). A formac&o de cristais ocorre quando as moléculas de UMS se aglomeram e formam uma
massa estavel, ndo sendo mais susceptiveis a dissolu¢do dentro do solvente (8).

O éacido drico é um produto do metabolismo das purinas, presentes no é&cido
desoxirribonucleico (DNA), &cido ribonucleico (RNA), trifosfato de adenosina (ATP) e
proteinas. Na maioria dos mamiferos o &cido Urico é metabolizado por uma enzima chamada
uricase, transformando-se em alantoina, substancia altamente soltvel na &gua e facilmente
eliminada na urina (Figura 1).

Figura 1 - - Sintese de acido urico
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Legenda: O catabolismo das purinas, especialmente monofosfato de inosina (IMP) e monofosfato de guanosina
(GMP), resulta na sintese de acido Urico através da xantina. A xantina-oxidase (XO) é necessaria para
a sintese de urato. Através da hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferase (HGPRT), a hipoxantina e
a guanina retornam para IMP e GMP, respectivamente. Deficiéncias da HGPRT aumentam a
hipoxantina e a guanina, e subsequentemente a sintese do acido drico. Os seres humanos ndo possuem
a uricase, que converte o acido Urico para alantoina, gerando com isso uma menor degradacdo do
acido urico. DNA: &cido desoxirribonucleico; RNA: &cido ribonucleico; ATP: trifosfato de adenosina;
PRPP sintetase: fosforribosil pirofosfato sintetase; GTP: trifosfato de guanosina; AMP: monofosfato
de adenosina; PNP: purina-nucleosideo-fosforilase; XMP: monofosfato de xantosina.

Fonte: O autor, 2017.

No homem e em alguns primatas o gene da uricase ndo é funcional levando ao
aumento da uricemia. Este acimulo de urato decorre de um desequilibrio entre a producéo
diaria de acido drico (1/3 pela ingestdo dietética e 2/3 pela sintese enddgena das purinas) e a
sua excrecdo (cerca de 2/3 por via renal e 1/3 por via intestinal) (9). Em 90% dos casos, a
hipoexcrecédo renal é o principal mecanismo da hiperuricemia, enquanto a hiperproducéo é o
mecanismo responsavel nos 10% restantes (10).

Algumas causas de hiperproducdo de acido drico incluem: ingestdo excessiva de
purinas na dieta, como na carne vermelha e frutos do mar; turnover aumentado dos
nucleotideos, como nas doencas mielo e linfoproliferativas, anemia hemolitica e psoriase;
degradacdo acelerada do ATP, como ocorre pela ingestdo abusiva de alcool, algumas
glicogenoses, ingestdo aumentada de frutose, intolerancia hereditaria a frutose, hipoxemia,
hipoperfusédo tecidual e exercicio muscular excessivo; e distdrbios enzimaticos na sintese de
nucleotideos purinicos, como a deficiéncia da hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase ou
a hiperatividade da fosforribosilpirofosfato sintetase. Algumas causas de hipoexcrecdo renal
de acido urico sdo: doenca renal crénica (DRC); inibicdo da secrecdo tubular de urato por
anions competitivos, como na acidose metabdlica e na cetoacidose; reabsor¢do tubular
aumentada de urato, como na desidratacdo e no uso de diuréticos; uso de alguns
medicamentos, como ciclosporina, pirazinamida e acido acetilsalicilico (AAS) em dose baixa;
e condicBes hereditarias com reduzida fracdo de excrecao de urato.

Apesar da hiperuricemia ser um fator indispensavel, ela ndo é suficiente para explicar
0 desenvolvimento da gota (2). Apenas uma parcela dos pacientes hiperuricémicos apresenta
manifestaces clinicas decorrentes dos depositos teciduais de &cido drico (11). Diferencas
individuais na formacdo dos cristais, ou na resposta inflamatoria aos mesmos, provavelmente
explicam a ocorréncia dos pacientes hiperuricémicos assintomaticos (12). Algumas pessoas
com depositos intra-articulares de cristais de UMS desenvolvem uma resposta inflamatoria
aguda, iniciada apdés a interacdo dos cristais com as células sinoviais, ativando o

inflamassoma - complexo multiproteico composto pelo receptor NLRP3 (do inglés nod-like
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receptor family pyrin domain containing 3), o adaptador ASC (do inglés apoptosis-associated
speck-like protein containg CARD — do inglés caspase activation and recruitment domain) e
a enzima caspase-1 (13). Os cristais de UMS ativam o NLRP3 com consequente ativacdo da
caspase-1 (13). Esta enzima cliva a pro-interleucina (IL)-1B e promove a secrecdo de IL-1p.
Esta citocina, por sua vez, induz a secregdo de outras citocinas, como o fator de necrose
tumoral (TNF, do inglés tumor necrosis factor) alfa e a IL-6, amplificando a resposta

inflamatdria e culminando na crise aguda de gota (Figura 2) (13).

Figura 2 - A ativacdo do inflamassoma por cristais de uratomonossodico
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Legenda: A ativacdo do inflamassoma resulta na ativacdo da caspase-1, que cliva a pré- IL-1B e promove a

secrecdo de IL-1pB. Por sua vez, a IL-1 promove a secrec¢do e sintese de outras citocinas, como o TNF
e a IL-6. Os mecanismos envolvidos na ativacdo do inflamassoma seriam: 1) liberagdo de espécies
reativas de oxigénio pelos cristais de UMS; 2) reconhecimento dos cristais de UMS pelos receptores
do tipo Toll 2 e 4 e 3) deple¢do do potassio. IL: interleucina; UMS: cristais de urato monossodico;
NLRP3: do inglés nod-like receptor family pyrin domain containing 3; ASC: do inglés apoptosis-
associated speck-like protein containing; CARD: do inglés caspase activation and recruitment

domain; TNF: do inglés tumor necrosis factor.
Fonte: O autor, 2017.

A manifestacdo inicial tipica da gota é um episédio de monoartrite aguda, ocorrendo
em homens entre a quarta e a sexta décadas de vida. As crises sdo caracterizadas por terem
inicio subito, serem extremamente dolorosas, com pico de dor maxima nas primeiras 24
horas, cursando com edema e hiperemia exuberante nas articulagdes acometidas (8).

Classicamente, 0 paciente descreve que, na crise, ndo consegue suportar até mesmo o toque

dos lencbis sobre a articulacdo afetada. Essas crises sdo autolimitadas, com resolucéo
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espontdnea dentro de sete a dez dias do inicio dos sintomas (2, 11). As primeiras crises
geralmente sdo monoarticulares, sendo as articulagdes dos membros inferiores as mais
frequentemente acometidas. Em 43-76% dos casos a primeira articulacdo afetada € a primeira
metatarsofalangeana (podagra) (14). Essa articulacdo é acometida em algum momento da
doenca em 73% dos pacientes (14). Nas mulheres na pds-menopausa, o inicio da doenca pode
ser poliarticular e menos exuberante (15-17).

Normalmente, o tempo decorrido entre a primeira e a segunda crise pode variar desde
poucos meses até alguns anos. Se a gota ndo for adequadamente tratada, com o passar do
tempo as crises tornam-se mais frequentes (menor periodo intercritico), mais duradouras e
menos responsivas ao tratamento. As crises tendem a tornar-se poliarticulares, podendo
acometer os cotovelos, os punhos e as articulagcdes das méos. Assim, tem inicio uma nova fase
de artrite cronica, frequentemente acompanhada pelo aparecimento de tofos, deformidades
articulares, perda da funcdo motora e da qualidade de vida. Alem do quadro articular descrito,
15% dos pacientes com gota apresentam nefrolitiase por &cido Urico, geralmente antecedendo
a primeira crise de artrite (18).

A hiperuricemia persistente, relacionada ou ndo as manifestacdes articulares ou aos
tofos, associa-se a hipertensao arterial sistémica (HAS), doencas cardiovasculares, sindrome
metabolica e DRC (19-22).

O exame padrdo-ouro para o diagndstico da gota € a identificacdo de cristais de UMS,
a partir da analise do liquido sinovial (LS), preferencialmente a fresco, por microscopia com
luz polarizada compensada. Os cristais de UMS tém, geralmente, formato de agulha, com
tamanho em torno de 2 a 20 um, e forte birrefringéncia negativa.

O nivel de AUS é um exame laboratorial que auxilia no diagndstico e
acompanhamento de um paciente com gota, entretanto, na crise aguda, cerca de 40% dos
pacientes podem apresentar niveis de AUS normais (23).

Ainda na crise aguda o paciente costuma apresentar leucocitose, aumento da
velocidade de hemossedimentagéo e dos niveis séricos da proteina C reativa.

Exames de imagem tém sido utilizados para auxiliar no diagnostico. Durante as crises
agudas de gota, a radiografia simples revela apenas um aumento de partes moles. Na fase
crénica da doenca, depdsitos tofaceos intradsseos sdo 0s responsaveis pelos achados de
erosdes osseas e articulares (Figuras 3a e 3b). A ultrassonografia musculoesquelética é um
exame capaz de identificar depdsitos de cristais de UMS, tofos e erosdes tipicas. O sinal do
“duplo contorno” (Figuras 4a e 4b) é bastante sugestivo da presenca de depositos de cristais

de UMS na superficie das cartilagens hialinas, podendo ocorrer mesmo em pacientes
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hiperuricémicos assintométicos. A tomografia computadorizada de dupla energia (DECT, do
inglés dual-energy computed tomography) (Figuras 5a e 5b) demonstrou ser dtil para

evidenciar depdsitos de acido urico.

Figuras 3 - Radiografia dos pés, com tofo e erosdes articulares

a)

Fonte: Paciente do ambulatério de gota da Policlinica Piquet Carneiro, 2016.

Figura 4 — Ultrassonografia

a)

CON FEMORAL MEDIAL

Legenda: a) Ultrassonografia da 22 metacarpofalangeana direita e b) do condilo femoral medial esquerdo .
Presenca do sinal do “duplo contorno” (caracterizado pela presenca de uma camada
hiperecoica linear irregular sobre a margem superficial da cartilagem hialina anecoica e
paralela ao cortex 6sseo, sem sombra acustica posterior) indicativo de depdsitos de cristais de
urato monossddico na superficie da cartilagem hialina da 22 metacarpofalangeana direita (a) e
do condilo femoral medial esquerdo (b). DC: duplo contorno; MCD: metacarpofalangeana
direita.

Fonte: Paciente do ambulatério de gota da Policlinica Piquet Carneiro, 2016
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Figura 5 — Tomografia computadorizada

Legenda: a) Tomografia computadorizada de dupla emisséo do joelho e das maos (b), demonstrando
em verde os depositos de urato monossodico e em roxo depositos de célcio.
Fonte: Imagem cedida pelo professor Fernando Perez Ruiz, 2015.

A prevaléncia e incidéncia da gota vém aumentando nos ultimos 30 anos (1). No Reino
Unido, a incidéncia e a prevaléncia da gota tiveram um aumento de 63,9% e 23,6%,
respectivamente, no periodo de 1997 a 2012 (4).

Este crescimento da prevaléncia e da incidéncia pode ser explicado pela maior
longevidade da populagdo; pelas mudancas de habitos de vida, como o sedentarismo, excessos
na dieta (principalmente carne vermelha e frutos do mar e no consumo de &lcool); pela maior
prevaléncia da sindrome metabdlica, da DRC e de transplante renal; e pelo uso crescente de
AAS em dose baixa e de diuréticos (6, 24, 25).

A gota cursa com grande impacto na qualidade de vida dos pacientes devido as fortes
dores da crise aguda, da potencial incapacidade funcional progressiva pelos depositos de tofo
ou pelas comorbidades associadas (DRC, sindrome metabolica e doencas cardiovasculares)
(26, 27). Tanto pela sua alta prevaléncia como pela consequéncia do seu tratamento
inadequado, a gota tem gerado um grande impacto socioecondmico, sendo pior na presenca
de crises agudas frequentes e tofos (28). Durante estas crises, a dor intensa provoca grande
sofrimento e perda da capacidade laboral (28). A progressdo para a forma tofacea cronica é
caracterizada por perda progressiva da capacidade funcional e da qualidade de vida, com
grande impacto socioecondémico (28). As frequentes comorbidades associadas sao

responsaveis pelo aumento relativo da taxa de mortalidade desses pacientes (19-22).
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1 TRATAMENTO SEGUNDO AS DIRETRIZES DO COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA (do inglés American College of Rheumatology, ACR) (29, 30)

O tratamento da gota tem como objetivos prevenir e tratar as crises agudas de gota,
evitar a formagdo de cristais de UMS, dissolver os depdsitos de cristais existentes e prevenir a
artropatia cronica. E muito importante salientar que todo paciente com gota deve ser
investigado, e quando presente tratado, para condi¢bes associadas a hiperuricemia como
obesidade, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, HAS, doenca aterosclerética
coronariana, nefropatias (historia de nefrolitiase, doengas renais intersticiais e glomerulares e
DRC) e uso de medicacbes hiperuricemiantes. O tratamento é feito com medidas
farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas - ambas fundamentais.

As principais medidas ndo-farmacoldgicas envolvem a educacdo do paciente, com
informagdes que melhorem o seu conhecimento sobre a doenga, o seu tratamento e 0S Seus
habitos de vida. As medidas farmacoldgicas visam ao tratamento da crise aguda de gota, a

profilaxia contra as crises agudas de gota e a reducdo dos niveis de AUS.

1.1 Tratamento da crise aguda de gota

A terapia farmacoldgica é fundamental para o tratamento da crise aguda, a devendo ser
iniciada, idealmente, nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas. Os principais
medicamentos utilizados sdo: colchicina, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e
glicocorticoides (GC). N&o se recomenda mais o esquema classico do uso de colchicina em
doses altas, no qual se titulava a dose pela sua resposta terapéutica ou pela intolerancia
gastrointestinal. O uso de 1,2 mg de colchicina ao primeiro sinal de crise, seguido por mais
0,6 mg apds uma hora, é tdo eficaz quanto e mais seguro que o emprego de doses maiores
para o controle dos sintomas (31). No Brasil, como sé estdo disponiveis comprimidos de 0,5
mg, podemos prescrever 1 mg no primeiro momento, seguido de 0,5 mg apds uma hora. Caso
necessario, apos 12 horas, pode-se manter 0,5 mg até trés vezes ao dia até a resolucdo da
crise. O inicio da colchicina deve ser 0 mais precoce possivel — 0 medicamento nédo deve ser
introduzido como monoterapia em crises com mais de 36 horas de duracdo, pois hd uma

reducdo importante da sua eficacia. Também nédo se recomenda o aumento da dose para



21

tratamento de crises agudas de gota, nos pacientes que ja a utilizam como profilaxia. Os
AINEs sdo uma boa alternativa para o tratamento destas crises, mas devem ser usados com
cautela, uma vez que estes pacientes apresentam, frequentemente, reducdo da funcéo renal e
outras comorbidades. A terceira droga a ser utilizada no tratamento das crises agudas sao 0s
GC, podendo ser utilizados na forma oral, em doses de pelo menos 0,5 mg/kg por 5-10 dias
seguido de descontinuacdo ou, alternativamente, 2-5 dias em doses plenas, seguido de
descontinuacdo por 7-10 dias. Os GC também podem ser empregados por via parenteral:
intramuscular (IM) ou, preferencialmente, intra-articular (1A) quando possivel.

Nos pacientes com crises agudas intensamente dolorosas, poliarticulares ou que néo
respondam a monoterapia inicial, pode-se associar uma segunda medicacdo (terapia
combinada). Entretanto, ndo é recomendada a associacdo de GC oral e AINE devido ao risco

elevado de sangramento gastrointestinal.

1.2 Profilaxia anti-inflamatoria

A profilaxia anti-inflamatdria é recomendada em todos os casos em que a terapia
uricorredutora (TUR) for indicada. As medicagdes de primeira linha utilizadas para profilaxia
sdo: colchicina (0,5 mg uma ou duas vezes ao dia) e os AINEs. Nos pacientes com
contraindicacdo ao uso da terapia de primeira linha os GC (prednisona <10 mg/dia) podem ser
utilizados. A terapia profilatica deverd ser mantida pelo maior periodo dentre essas trés
situacdes: 1) seis meses de duracdo; 2) trés meses apos alcancar o nivel de AUS desejado
(alvo terapéutico) em pacientes sem tofo ou 3) seis meses ap6s alcancar o nivel de AUS

desejado (alvo terapéutico) e a resolucdo dos tofos previamente detectados.

1.3 Terapia uricorredutora

Mudangcas na dieta e no estilo de vida, apesar de benéficas, mostraram-se, na maioria
dos casos, insuficientes para a reducdo esperada dos niveis de AUS, sendo necessario 0 uso de

medicamentos hipouricemiantes.
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Como regra, ndo se deve iniciar e/ou modificar a dose da TUR durante uma crise
aguda de gota, porém, em alguns pacientes com crises recorrentes, pode ser necessario o
inicio da TUR durante a crise. O alvo terapéutico é uma uricemia inferior a 6 mg/dL, porém
em pacientes com tofo pode ser necessario manter a uricemia abaixo de 5 mg/dL.

Classicamente, a TUR esta indicada para pacientes com gota que apresentem crises
agudas recorrentes (duas ou mais por ano), tofo, nefrolitiase ou DRC estagio maior ou igual a
2. As medicacdes hipouricemiantes disponiveis dividem-se em inibidores da sintese do &cido
arico (inibidores da xantina oxidase - XO) e uricosuricos. Os medicamentos de primeira linha
para a TUR sdo os inibidores da XO, alopurinol e febuxostato — o Gltimo ndo disponivel no
Brasil.

O alopurinol é geralmente bem tolerado e utilizado em doses que variam até 800
mg/dia. Deve ser iniciado em doses baixas, ndo maiores que 100 mg/dia. Nos pacientes com
DRC mais avancada (estagios 4 e 5), a dose inicial ndo deve exceder 50 mg/dia. A introducao
do medicamento em doses reduzidas tem como objetivos diminuir a possibilidade de
desencadear uma crise aguda de gota, bem como minimizar os possiveis efeitos colaterais da
medicacdo, especialmente o risco da sindrome de hipersensibilidade ao alopurinol. A dose
deve ser aumentada gradualmente a cada 2-5 semanas, até o alvo terapéutico ser alcangado
(uricemia <5 ou 6 mg/dL). Estudos demonstraram que menos de 50 % dos pacientes alcangcam
o0 alvo terapéutico com o alopurinol utilizado em monoterapia em doses menores ou iguais a
300 mg/dia (29,30).

Nos casos de intolerancia e/ou reagdes adversas aos inibidores da XO, os uricosuricos
podem ser utilizados. No Brasil, o uricosurico disponivel é a benzbromarona (Narcaricina®),
utilizada na dose de 50 a 200 mg/dia. O principal efeito colateral da benzbromarona é a
hepatotoxicidade. Quando um paciente, apesar do uso isolado e otimizado do alopurinol ou da
benzbromarona, ndo tiver alcancado a uricemia alvo, poderd fazer uso da associacdo de
ambos os medicamentos (terapia combinada). Ap6s o inicio da TUR, é ideal verificar a
uricemia do paciente a cada 2-5 semanas até alcancar o alvo terapéutico e a cada seis meses
apos alcancado o alvo terapéutico. A terapia farmacoldgica deve ser utilizada pelo tempo

necessario para manter os niveis de AUS <6 mg/dL.
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2 AVALIACAO DO TRATAMENTO DA GOTA

Apesar de dispormos de opc¢des terapéuticas para a maioria dos pacientes, a gota
permanece como uma doenca subtratada (32, 33). Véarios estudos demonstraram 0 manejo
inadequado da gota na pratica clinica, por exemplo, com menos de 50% dos pacientes com
gota recebendo a TUR e apenas 38% tendo o seu nivel de AUS monitorizado (34).

No Reino Unido em 2012 apenas um terco dos pacientes com gota estava sendo
tratado com a TUR. Ap0s o diagndstico, apenas 18,6% e 25% dos pacientes receberam TUR
nos primeiros seis e 12 meses, respectivamente (4). Dentre os usuarios, apenas 40% eram
aderentes ao tratamento prescrito (4). Esses achados foram muito semelhantes aos observados
entre 1997 e 2012, sugerindo que o tratamento inadequado desses pacientes permaneceu
essencialmente o mesmo durante esse periodo (4).

Nos EUA, em um estudo com 499 pacientes de gota, a TUR foi prescrita em 57% dos
casos, sendo que, desses, 78% se diziam aderentes a prescricao (35).

Alguns fatores podem explicar esse paradoxo, como: o fato da doenga ser pouco
abordada durante a formagdo dos médicos; as complicacbes a longo prazo serem pouco
valorizadas; falta de informagcbes para o0s pacientes sobre a doenca e seu tratamento;
tratamento ndo guiado pelo valor alvo do AUS; e a baixa adesdo as diretrizes vigentes (32,
33).

2.1 Avaliacao do tratamento por parte dos reumatologistas

Embora a maioria dos pacientes com gota seja acompanhada por médicos generalistas,
0s reumatologistas s@o considerados o0s especialistas formadores de opinido nessa
enfermidade (33, 36). A forma como esses especialistas tratam os pacientes com gota ja foi
avaliada por inimeras pesquisas realizadas em diferentes paises (Tabela 1) (37-45).

Essas pesquisas foram realizados por meio de questionarios, preenchidos em eventos
cientificos ou enviados por e-mail ou correio. Devido a baixa taxa de resposta, entretanto, a
representatividade desses resultados fica comprometida. Esses questionarios demonstraram
um manejo inadequado em alguns aspectos, apesar do viés de selecdo provavelmente

favorecendo a participacdo de reumatologistas com maior interesse pela doencga (37-45).



Tabela 1 — Pesquisas avaliando o padrédo de tratamento da gota pelos reumatologistas
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Pais e Ano da Taxa de
publicacdo Populacdo Selecionados Respostas
respostas
Austria, 2014 Membros da sociedade de x
(37) reumatologia da Austria Populagdo total (574) 127 22.1%
Polinésia Reumatologistas e clinicos
Francesa, ) gistas N/D 49 N/D
2014 (38) gerais da Polinésia Francesa
. Reumatologistas, médicos T .
2‘8%2“;'3%&; internos e clinicos gerais de Proﬁssmg:rzzrdigsq|ferentes 171 <20%°
Buenos Aires
Reumatologistas e médicos em
Holanda, 2008 treinamento membros da x
(40) sociedade holandesa de Populagdo total (252) 122 50,4%
reumatologia
EULAR, 2007 Médicos que foram ao Médicos que frequentaram os
( 41’) congresso europeu de star? ds corr?erciais 741 6,7%
reumatologia de 2006
Médicos e reumatologistas que
China, Médicos do hospital HFMUP participavam de rounds de 93 76.9%
2006 (42) em Beijing clinica médica e reumatologia o7
(121)
Os primeiros 2500
EUA reumatologistas americanos
2006 (4’3) Reumatologistas dos EUA listados em ordem alfabética, 518 20,7%
com ndmero de fax na lista do
ACR de 2004-2005
Reumatolodistas. internos Reumatologistas (133); médicos
México, tologlstas, : de emergéncia (423); amostra
ortopedistas e clinicos gerais - : 212 11,5%
2003 (44) da Cidade do México aleatoria de ortopedistas (640) e
clinicos gerais (640)
Franca, : ; 0
1996 (45) Reumatologistas da Franga 2520 reumatologistas franceses 750 29,8%

Legenda: N/D: N&o disponivel; ACR: do inglés American College of Rheumatology; EUA; Estados Unidos da
América; EULAR: do inglés European League Against Rheumatism; HFMUP: Hospital da Faculdade
Meédica da Unido de Pequim.

Nota: 'Profissionais que frequentaram diferentes eventos cientificos relacionados a reumatologia, médicos que
trabalham em salas de emergéncia e clinica médica e membros do departamento de Reumatologia do
Hospital JM Ramos Mejia.?Autores acreditam que foi menor ou igual a 20%.

Fonte: VARGAS-SANTOS, 2015.

2.2 Avaliagdo do tratamento por parte dos reumatologistas do Brasil

No Brasil, publicacBes sobre gota sdo escassas e ndo dispomos de dados objetivos
sobre a doenca. Recentemente, nosso grupo analisou o padrdo de tratamento da gota por parte
dos reumatologistas no Brasil (46). Nesse estudo, foi avaliada uma amostra aleatoria de 395

reumatologistas por meio de um questionario eletrénico, sendo comparadas as respostas com
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as diretrizes do ACR de 2012 (29, 30, 46). A pesquisa incluiu perguntas sobre o tratamento da
crise aguda, bem como o tratamento com a TUR, profilaxia crénica, perguntas sobre dados
demogréaficos e experiéncia em reumatologia (numero de pacientes com gota Vistos
mensalmente e contexto da pratica reumatoldgica — privado versus académico) (46).

Foram observados varios padrdes da pratica clinica para o manejo da gota que séo
concordantes com as diretrizes ACR de 2012, como a profilaxia anti-inflamatoria comumente
instituida ao iniciar a TUR (92,4%) e uma elevada percentagem de reumatologistas visando a
uma meta de AUS inferior a 6 mg/dL ou 5 mg/dL em pacientes sem tofo e com tofo
respectivamente (46). Entretanto, foram identificados varios pontos que devem ser
aprimorados no tratamento da gota (46). Estes incluem: 1) n&o iniciar colchicina como
monoterapia quando uma crise aguda de gota tem duracdo superior a 36 horas; 2) evitar a
colchicina em doses elevadas; 3) manter uma dose estavel de TUR durante as crises agudas de
gota; 4) manter a profilaxia anti-inflamatéria por pelo menos seis meses; 5) manter a TUR
indefinidamente; e 6) iniciar o alopurinol em doses baixas (46).

2.3 Avaliacao do tratamento por parte dos residentes de reumatologia

Como a maioria dos pacientes com gota é acompanhada por clinicos gerais, espera-se
que o ensino do manuseio dos pacientes com gota faca parte do conteddo programatico da
residéncia de clinica médica (33, 36). Por outro lado, sendo a gota uma enfermidade frequente
e eminentemente reumatoldgica, que entra no diagndstico diferencial de muitas outras formas
de artrite, os residentes de reumatologia deveriam ser expostos a um numero crescente de
pacientes com gota durante o programa de residéncia médica desta especialidade. Por isso
seria esperado que os meédicos recém-saidos da residéncia médica de reumatologia (TR)
tivessem mais conhecimento sobre o tratamento dos pacientes com gota do que aqueles que
estivessem entrando no segundo ano do programa (R2). Estes, por sua vez, deveriam estar
mais capacitados nesse tema do que 0s que estivessem ingressando no primeiro ano (R1),
recém-saidos da residéncia de clinica médica.

Como os residentes de reumatologia ndo fizeram parte do conjunto de profissionais
estudado na pesquisa anterior realizada pelo nosso grupo, e s@o os futuros profissionais dessa

especialidade, eles tambeém precisam ser analisados — 0 que motivou o presente estudo (46).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o0 padrdo de tratamento da artrite gotosa pelos médicos residentes de

reumatologia do Brasil.

3.2 Objetivos especificos

Comparar os dados obtidos com as diretrizes do ACR 2012 (29, 30).

Avaliar a evolucdo do conhecimento sobre o tratamento da artrite gotosa com a
progressao da residéncia médica de reumatologia.

Identificar os pontos criticos que devem ser abordados, durante a formacdo dos nossos
futuros reumatologistas, sobre o tratamento da gota.

Comparar os dados obtidos pelos residentes com o estudo prévio dos reumatologistas

no Brasil.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo teve carater transversal, por meio da realizacdo de um censo, com coleta
de dados sobre as préticas terapéuticas na artrite gotosa, através da aplicagdo de um
questionario eletrénico a todos os R1, R2 e TR (Grupo 1). Como se trata de um trabalho
autoaplicado a médicos, capazes de julgar as vantagens e desvantagens de sua participacéo, e
como os dados foram analisados em conjunto e ndo individualmente, ndo apresentando riscos
aos participantes, ndo foi necessario um termo de consentimento livre e esclarecido. Esse
trabalho recebeu a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto sob 0 nimero: 686.662 (Anexo A).

Em abril de 2014 foi solicitada a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) uma
lista com todos os servigos de residéncia de reumatologia do Brasil. Foram identificados 40
servigos. A partir de entdo, foi solicitada a cada servico uma lista com os e-mails e telefones
de cada R1, R2 e TR do ano de 2014. Entre junho e agosto de 2014 foram realizadas seis
tentativas de contato por e-mail e duas por contato telefénico para todos os médicos do Grupo
1. O convite (Anexo B) com o link para acesso ao questionario eletrénico foi enviado por e-
mail para todos os residentes do Grupol utilizando um programa de pesquisa online
(SurveyMonkey, Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com). As respostas do Grupo 1
foram analisadas e comparadas com os resultados do estudo prévio sobre os reumatologistas
no Brasil (Grupo 2) (46). Neste referido estudo, foram convidados 395 reumatologistas
selecionados aleatoriamente dentre 1436 membros da SBR, no periodo de dezembro de 2013
a marco de 2014 (46). O numero de participantes necessario foi calculado considerando um
intervalo de confianca de 95% e um erro de 5% em uma proporcdo esperada de 50% de
respostas corretas na questdo mais importante para os autores (alvo terapéutico do AUS) (46).
Projetando uma possivel falha em contactar 20 a 30% da amostra, foram selecionados
aleatoriamente 395 reumatologistas (46).

4.1 Questionario

Nesse trabalho foi utilizado o questionario do trabalho prévio com os reumatologistas

do Brasil, com algumas adaptacoes (46). O contetido do questionario foi baseado nas recentes

publicacGes sobre o tratamento da gota e em pesquisas prévias (29, 30, 36-45, 47-56).
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Médicos com interesse especial em gota (reumatologistas, clinicos gerais e
nefrologistas) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e um epidemiologista da
Fundacdo Oswaldo Cruz analisaram o questionario opinando sobre as perguntas a serem
melhoradas. Foi realizado um teste piloto com 17 pessoas, incluindo sete reumatologistas com
titulo de especialista em reumatologia, quatro estudantes do quinto e sexto ano de medicina e
seis residentes do primeiro e do segundo ano de reumatologia da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, identificando os pontos a serem melhorados. Finalmente, especialistas em
pedagogia revisaram o questionario visando reduzir a chance de acertos ao acaso.

Para ambos 0s grupos as questdes abordaram o0s seguintes aspectos: 0 manejo da crise
aguda de gota; a profilaxia anti-inflamatoria; a TUR; os dados demograficos dos participantes
e 0 numero de pacientes com gota atendidos por més. No Grupo 1, visando avaliar a
residéncia de reumatologia, foram incluidas as seguintes questdes: existéncia de ambulatorio
especifico de gota; tempo no ambulatério de gota; disponibilidade de microscopio com luz
polarizada; aprendizado da identificacdo de cristais de &cido Urico no LS; e o tipo de hospital
onde foi realizada a residéncia de reumatologia.

O questionario era composto por, no maximo, trinta questdes (Anexo C) distribuidas
em dez paginas. Apds a submissdo de uma pagina ndo era possivel o retorno a mesma.

A primeira pagina (Figura 6) do questiondrio abordou a terapia preferida para o
manejo da crise aguda de gota. Foram elaborados oito cenarios com diferentes combinacgdes
de trés categorias: 1) comorbidades (pacientes sem comorbidades ou com clearance de
creatinina (CICr) <60 mL/min); 2) tempo de inicio do quadro articular (menos ou mais de 36
horas); e 3) padrdo de acometimento articular (monoarticular ou poliarticular). Para cada
cenario existiam nove op¢des de respostas, sendo possivel marcar apenas uma opgao. As
alternativas eram: “colchicina 0,5 mg/hora até a resolu¢do do quadro ou efeito colateral";
“colchicina até 2 mg/dia”; “anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE) ; “corticoide (CO) VO”;
“CO IM”; “CO intra-articular ; “AINE + colchicina”; “AINE + CO (VO/IM/IA)"; e “CO
(VO/IM/1A) + colchicina”. Ainda na primeira pagina foi perguntado qual a conduta com
relacdo @ TUR em um paciente na crise aguda de gota (alteracdo/manutencdo da dose ou

suspensao da TUR).
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Figura 6 - P4gina um do questionario - “Sobre a abordagem farmacoldgica da crise aguda de

gota”

1. Para tratamento da crise, num paciente SEM COMORBIDADES, gual seria a sua primeira escolha?
Imicio ha MENOS de 36 horas Inicio ha MAIS de 38 horas

Acometimento

4
4

monoarticular

Acometimento

4r
4r

poliarticular

2. Para tratamento da crise, num paciente COM CLEARANCE DE CREATININA < 60 ML/MIN, qual =seria a sua primeira escolha?
Inicie ha MENOS de 38 horas Inicio ha MAIS de 36 horas

Acometimento

4
4

monoarticular

Acometimento

ar
r

poliarticular

3. Na crise aguda de gota, num paciente em uso de medicagio hipouricemiante (p. ex. alopurinol), vocé:
aumenta a dose do hipouricemiante
mantém a dose do hipouricemiante

reduz a dose do hipouricemiante

suspende o hipouricemiante

Fonte: SurveyMonkey,( Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,

Na segunda pagina do questionario (Figura 7) foram realizadas duas perguntas. A
primeira avaliou as indicacGes da TUR, e foi a Unica questdo que permitia assinalar todas as
opcdes. A segunda pergunta solicitava para os participantes indicarem o nivel de AUS que
visavam alcancar (uricemia alvo) com a TUR para um paciente com tofo. Aqueles que
responderam “eu ndo ajusto o tratamento hipouricemiante baseado num valor de uricemia
especifico” foram excluidos das proximas quatro perguntas sobre a uricemia alvo (pagina trés
— Figura 8) e direcionados para a quarta pagina do questionario (Figura 9). Colocamos essa
regra de exclusdo por entendermos que quem ndo ajusta a dose da TUR pelo AUS em
pacientes mais graves (com tofos), ndo entende o conceito de uricemia alvo. A ordem
numérica das perguntas era mantida, ndo sendo possivel os participantes reconhecerem o

avanco das perguntas.
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Figura 7 - Péagina dois do questionario - “Sobre o tratamento hipouricemiante”

4. Quando vocé prescreve uma medicag¢io hipouricemiante? Marque todas as opgbes que se apliquem:
Apds a 1° crise de gota.
Apoés 2 ou mais crises de gota em 1 ano.
Quando um paciente com gota apresenta tofo.
Quando um paciente com gota tem insuficiéncia renal cronica.

Nenhuma das opgbes acima.

5. Indique o nivel sérico de acido Urico que vocé procura alcangar (uricemia alvo) com o tratamento hipouricemiante
para um paciente COM TOFO:

< limite superior da normalidade do laboratério
< 6,8 mg/dl
< 6,0 mg/d
< 5,0 mg/d|

Eu néo ajusto o tratamento hipouricemiante baseado num valor de uricemia especifico.

Fonte: SurveyMonkey (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014.

Para aqueles participantes que assinalaram qualquer resposta diferente de “eu nao
ajusto o tratamento hipouricemiante baseado num valor de uricemia especifico”, a terceira
pagina (Figura 8) apresentava quatro perguntas sobre a uricemia alvo. A primeira pergunta
solicitava para os participantes indicarem o nivel de AUS que visavam alcangar (uricemia
alvo) com a TUR para um paciente sem tofo. A segunda pergunta era sobre a frequéncia com
gue o0s participantes conseguiam alcancar a uricemia alvo com o0s tratamentos atuais,
apresentada em uma escala de Likert de cinco niveis, variando de “sempre” a “nunca”. A
terceira pergunta avaliava o tempo de prescricdo da TUR ap0s alcancar o alvo terapéutico em
pacientes sem e com tofo, podendo ser assinalada uma das opgdes: “suspendo”; “mantenho
por 1-6 meses”; “mantenho por 7-11 meses”; "mantenho por 1-3 anos”; “mantenho por 4
anos ou mais” e “mantenho indefinidamente”. Nos pacientes com tofo, além dessas opg¢des,
ainda existia a alternativa “mantenho até a resolucao dos tofos”. A ultima questdo a respeito
do conceito de uricemia alvo avaliava com que frequéncia eram verificados os niveis de AUS
dos pacientes antes de e ap0s alcancarem a uricemia alvo, tendo como opgoes: “1-3 meses”;

“4—6 meses”; “7-9 meses”; “10—12 meses” e “ndo verifico”.
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Figura 8 - Pagina trés do questionario - “Sobre o tratamento hipouricemiante”

6. Indique o nivel sérico de acido Urico que vocé procura alcancar (uricemia alvo) com
o tratamento hipouricemiante para um paciente SEM TOFO:

< limite superior da normalidade do laboratorio
< 6,8 mg/dl
< 6,0 mg/dl
< 5,0 mg/dl

Eu néo ajusto o tratamento hipouricemiante baseado num valor de uricemia especifico.

7. Com que frequéncia seus pacientes conseguem alcancar a uricemia alvo com os
tratamentos atuais?

Sempre Quase As vezes Quase nunca Nunca
sempre

8. APOS ALCANCAR A URICEMIA ALVO, idealmente, por quanto tempo vocé prescreve
uma medicagao hipouricemiante?

SEM tofo COM tofo
Para um
paciente — <
com gota

9. Com que frequéncia vocé verifica a uricemia de seus pacientes?
A cada

Até alcancarem
a uricemia alvo:

49

Apos
alcancarem a
uricemia alvo:

4

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,

As cinco perguntas da quarta pagina (Figura 9) do questionario visavam avaliar o uso
do alopurinol e da benzbromarona. A primeira pergunta abordava o nimero de pacientes que
ja apresentaram reacdo leve ou grave ao alopurinol, sendo possivel assinalar uma das opc¢oes:
“07; “1l a5”; “6 a 10”; “11 a 157 e “>15”. Ainda sobre o alopurinol foi perguntada a dose
inicial da medicacdo em pacientes com fungéo renal normal e pacientes com CICr <60
mL/min, sendo possivel assinalar uma das doses: “50 mg/dia”; “100 mg/dia”; “200 mg/dia” e
“300 mg/dia”. A ultima questdo sobre o uso do alopurinol avaliou a dose méaxima mais
frequente prescrita em pacientes com funcéo renal normal e pacientes com CICr <60 mL/min,
podendo ser assinalada uma das doses: “ <300 mg/dia”; “350-450 mg/dia”; “500-600
mg/dia”; “650-750mg/dia” e “800-900 mg/dia”. Para avaliar a outra medicagdo disponivel no

Brasil, a proxima pergunta procurava saber a frequéncia com que 0s medicos prescrevem a
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benzbromarona nos seguintes cenarios: pacientes com CICr >60 mL/min; pacientes com CICr
entre 30 e 60 mL/min; pacientes com CICr <30 mL/min; pacientes hipoexcretores com
historia de litiase renal no passado; e pacientes em uso de alopurinol. Ainda nessa pagina foi
perguntado se os participantes esperavam a resolucdo da crise aguda para inicio da TUR.
Quem marcasse como resposta a op¢ao “ndo” era direcionado para a sexta pagina do
questionario (Figura 11). Caso fosse marcado “sim”, na quinta pagina (Figura 10) era

perguntado quanto tempo apos a crise aguda os participantes esperariam para iniciar a TUR.

Figura 9 - P4gina quatro do questiondrio - “Sobre o tratamento hipouricemiante”

10. Quantos dos seus pacientes ja apresentaram reacao alérgica ao alopurinol durante o seu acompanhamento?

Reacao leve ‘ — |

Reacao grave

11. Ao prescrever alopurinol, em geral, com que dose vocé inicia o tratamento?

Paciente com fungao
renal normal

<«

Paciente com CICr = 60
ml/min

O

12. Qual a dose maxima de alopurinol mais frequentemente prescrita por vocé?

“»

Paciente com fun¢ao ‘
renal normal

Paciente com CICr < 60 ‘
mi/min

4

13. Vocé prescreve BENZBROMARONA?

Sempre Quase sempre As vezes Quase nunca Nunca

Para pacientes com CICr
> 60 ml/min

Para pacientes com CICr
entre 30 e 60 ml/min

Para pacientes com CICr
< 30 ml/min

Para pacientes
hipoexcretores com
histéria de litiase renal
no passado

Para pacientes em uso
de ALOPURINOL

14. Para iniciar um agente hipouricemiante, vocé geralmente espera a resolucao da crise aguda?
Sim

Nao

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,
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Figura 10 - Pagina cinco do questionario - “Sobre o tratamento hipouricemiante”

15. Quanto tempo apoés a resolugao da crise aguda de gota vocé espera?
1-3 semanas
4-6 semanas
7-9 semanas

10-12 semanas

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014.

Na sexta pagina (Figura 11), iniciaram as perguntas sobre a profilaxia da crise aguda
de gota, questionando a frequéncia de prescricdo da profilaxia ao iniciar uma medicacao

hipouricemiante.

Figura 11 - Pagina seis do questionario - “Sobre a profilaxia da crise aguda de gota”

16. Com que frequéncia vocé prescreve profilaxia para prevenir crises agudas de gota ao iniciar uma medicagao
hipouricemiante?

Sempre Quase sempre As vezes Quase nunca Nunca

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,

Caso fosse respondido “nunca”, os participantes eram direcionados para a oitava
pagina do questionario (Figura 13). Para os participantes que responderam qualquer op¢éo
diferente de “nunca”, na sétima pagina do questionario (Figura 12) foi perguntado o0 tempo de
manutengdo da profilaxia nos pacientes com e sem tofo, podendo ser assinalada uma das
opgdes: “<I mes”; “1-6 meses”; “7-12 meses”; “até alcangar a uricemia alvo” e
“indefinidamente”. Na pergunta sobre os pacientes sem tofo, além das opgdes anteriores de
resposta, havia a opcao “até a resolucao dos tofos”. Também foi perguntado nessa pagina qual

0 medicamento preferido para a profilaxia cronica da crise aguda de gota.
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Figura 12 - Pagina sete do questionario - “Sobre a profilaxia da crise aguda de gota”

17. Por quanto tempo vocé mantém a profilaxia?

SEM tofo COM tofo

Pacientes

4
4

18. Que medicamento vocé prefere para profilaxia crénica de crise aguda de gota?

Colchicina

AINE

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,

Na oitava pagina (Figura 13), as perguntas visavam caracterizar o participante, sendo
questionado sobre: o sexo; a idade; o tempo de formado em medicina; a formacdo em
reumatologia; o estado no qual cursou a residéncia de reumatologia e a existéncia de
ambulatério especifico de gota na residéncia. Como as especializa¢gdes de reumatologia nao
exigem como pré-requisito residéncia ou especializacéo de clinica médica, ndo sendo possivel
avaliar o conhecimento adquirido durante a residéncia de clinica médica, aqueles que fizeram
especializacdo foram excluidos das andlises do estudo. Para otimizar as analises os estados
foram categorizados em cinco regides. Aqueles participantes que responderam “nao” possuir
ambulatorio especifico de gota eram direcionados para a questdo sobre 0 nimero de pacientes

atendidos por més.
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Figura 13 - Pagina oito do questionario - “Dados pessoais”

19. Sexo:
Feminino

Masculino

20. Sobre vocé

Idade Tempo de formado em Medicina

ar

Em anos s
21. Quanto a sua formagao em Reumatologia, vocé:

Esta no primeiro ano de residéncia (R1 de Reumatologia)

Esta no segundo ano de residéncia (R2 de Reumatologia)

Concluiu a residéncia no inicio de 2014

Esta no primeiro ano de especializagdo (E1 de Reumatologia)

Esta no segundo ano de especializagdo (E2 de Reumatologia)

Concluiu a especializagao no inicio de 2014

Nenhuma das op¢bes anteriores

22. Estado no qual cursa ou cursou a residéncia em Reumatologia:

Estado

4r

23. No seu programa de residéncia em Reumatologia, existe um ambulatorio especifico de gota?
Sim

Nao

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014,

Para os participantes que responderam possuir ambulatério especifico de gota na
residéncia de reumatologia, na nona pagina (Figura 14) foi perguntando sobre: o tempo no
ambulatorio de gota; a disponibilidade de microscépio com luz polarizada; e o aprendizado da
identificacdo de cristais de acido urico no LS. Na proxima pergunta a respeito do numero de
pacientes com gota atendidos por més era possivel assinalar uma das opgdes: “0-5; “6-107;
“11-157; “16-207; “21-257; “26-307; “31-357; “36-407; “41-457; “46-50” e “>50
pacientes”. Na fase de andlise, essas alternativas seriam reorganizadas em quartis ou quintis.

Também foi perguntado o tipo de hospital onde foi realizada a residéncia de reumatologia.
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Figura 14 - Pagina nove do questiondrio - “Dados pessoais”

24. No seu programa de residéncia em Reumatologia, por quanto tempo um residente frequenta o ambulatério de gota?

Em meses

©

25. O servigo em que vocé realizou/realiza a residéncia em Reumatologia dispoe de microscépio com luz polarizada?
Sim

Né&o

26. Vocé aprendeu a identificar cristais de acido urico no liquido sinovial?
Sim

Néo

27. No seu programa de residéncia em reumatologia, em média, quantos pacientes com gota vocé atendeu/atende por
més?

Pacientes com
gota/més

4

28. A sua residéncia em reumatologia esta sendo/foi realizada em hospital:
Universitario

N&o universitario

29. Vocé participou do Congresso Brasileiro de Reumatologia de 2013 (SBR-2013)?
Sim

Nao

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014.

As duas ultimas perguntas abordavam a participacdo no congresso brasileiro de
reumatologia (CBR) de 2013. Aqueles que foram ao CBR 2013 ainda eram questionados se
assistiram alguma atividade sobre gota no evento (pégina 10 — Figura 15).

Figura 15 - Pagina dez do questionario - “Dados pessoais”

30. Vocé assistiu alguma atividade sobre gota?
Sim

Nao

Fonte: SurveyMonkey, (Palo Alto, CA, USA-www.surveymonkey.com), 2014.
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4.2 Dominios utilizados para comparacgdo com as diretrizes do ACR de 2012 (29, 30)

As diretrizes sobre o manejo da gota do ACR de 2012 foram escolhidas para
comparagao por serem as mais recentes a época do estudo e por ndo termos nenhuma diretriz
sobre o tratamento da gota no Brasil (29, 30). A Tabela 2 mostra os dominios utilizados para
comparacdo com as diretrizes do ACR (29, 30).

Com relacdo as perguntas sobre o tratamento da crise aguda de gota, foram
consideradas como respostas erradas: “colchicina 0,5 mg/hora até resolugdo do quadro ou
efeito colateral” em todos oS 0ito cenarios e o inicio de colchicina em monoterapia ap6s 36
horas do inicio da crise (“colchicina 0,5 mg/hora até resolucdo do quadro ou efeito colateral”
e/ou “colchicina até 2 mg/dia”). O uso de AINE associado a GC foi considerado como op¢ao
correta uma vez que nao era possivel distinguir no questionario qual a via de GC utilizada
(VO/IM/1A). Segundo as diretrizes do ACR, a associacdo de GC e AINE ndo deve ser
utilizada com GC VO, podendo ser considerada com GC IM ou IA (29). O uso de colchicina
em terapia combinada apds 36 horas também foi considerado como opcdo correta pois a
colchicina poderia estar sendo iniciada para ser mantida como profilaxia de novas crises.

A respeito da profilaxia anti-inflamatéria das crises agudas de gota, foi comparada
com a diretriz do ACR a questdo sobre a frequéncia de prescri¢do da profilaxia ao iniciar a
TUR. Nesta questdo, foram consideradas como respostas corretas as opgdes “sempre” e
“quase sempre”. A pergunta sobre o tempo de manutengdo da profilaxia ndo foi comparada
com as diretrizes do ACR (29). Nessa questéo, as diretrizes orientam manter a profilaxia pelo
maior periodo dentre essas trés situacdes: 1) seis meses de duracdo; 2) trés meses apos
alcancar o nivel de AUS desejado (alvo terapéutico) em pacientes sem tofo ou 3) seis meses
apos alcancar o nivel de AUS desejado (alvo terapéutico) e a resolucdo dos tofos previamente
detectado. Apenas a primeira opcdo (seis meses) foi avaliada em nosso questionario (29).
Sobre a medicacdo de escolha, nossa intencdo foi descritiva, visto que ambas as opcdes de
resposta (“AINE” e “colchicina") sdo consideradas corretas pelas diretrizes do ACR (29).

Os dominios utilizados para avaliar a TUR, estdo descritos na Tabela 2. Nas perguntas
sobre esses dominios, foram consideradas como respostas corretas, respectivamente: A
combinacéo das trés indicagdes da TUR (ap0s duas ou mais crises em um ano, tofo e DRC —
pergunta 4, Figura 7); “mantém a dose do hipouricemiante durante uma crise aguda de gota”
(pergunta 3, Figura 6); uricemia “<6 mg/dL” e “<5 mg/dL” em pacientes com e sem tofo

(pergunta 5, Figura 7, e pergunta 6, Figura 8); checar a uricemia a cada “1-3 meses” antes de
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alcancar o alvo terapéutico e a cada “4-6 meses" ap0s o0 alvo terapéutico (pergunta 9, Figura
8); e a dose inicial do alopurinol “50 mg/dia” e “100 mg/dia” tanto para paciente com funcao
renal normal e CICr <60 mL/min (pergunta 11, Figura 9). Segundo as diretrizes do ACR, nos
pacientes com DRC mais avancada (estagios 4 e 5), a dose inicial ndo deve exceder 50
mg/dia. Como as perguntas do questionario abordavam pacientes com CICr <60 mL/min
(estagios 3-5), nessas questdes (pergunta 11, Figura 9) foram considerados como corretas as
alternativas 50 e 100 mg/dia (30).

N&o foram comparadas com as diretrizes do ACR as perguntas sobre o tempo de
espera entre o término da crise aguda e o inicio da TUR, uma vez que a diretriz descreve que
em alguns casos € permitido o seu inicio em vigéncia de crise aguda de gota (30). Também
néo foi comparado com a diretriz do ACR o tempo de duragdo da TUR, uma vez que o ACR
ndo especifica o periodo da prescricdo, orientando utilizar a terapia farmacoldgica pelo tempo

necessario para manter os niveis de AUS <6 mg/dL (30).

Tabela 2- Dominios utilizados para comparacdo com as diretrizes do ACR de 2012 (29, 30)

Tratamento da crise aguda:

Nao prescricdo de colchicina em altas doses para o tratamento da crise aguda de gota®

N&o inicio da colchicina como monoterapia ap6s 36 horas do inicio da crise

Profilaxia anti-inflamatdria das crises agudas de gota:

Frequéncia de prescricdo da profilaxia ao iniciar a terapia uricorredutora

Terapia uricorredutora:

IndicacGes da terapia uricorredutora

Terapia uricorredutora durante uma crise aguda de gota

Alvo sérico dos niveis de acido Urico para pacientes com e sem tofo

Frequéncia que se verifica uricemia até e apds alcancar o alvo terapéutico

Dose inicial de alopurinol prescrita em pacientes com funcéo renal normal e com CICr <60 ml/min

Nota: *Colchicina 0,5 mg/hora até a resolucéo do quadro ou efeito colateral.
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4.3 Analise estatistica

Foram calculados as médias e 0s desvios padrdes para a variavel continua (idade) e
para as variaveis categoricas foram calculadas as proporcOes utilizando o teste do chi
quadrado.

Para analisar a progressao do conhecimento durante a formagdo dos reumatologistas
foram comparadas as respostas dos R1 com os TR. A fim de comparar o padrdo de tratamento
da gota ao término da residéncia e a prética clinica apds a residéncia foram analisadas as
respostas dos TR com as dos reumatologistas do nosso estudo prévio (REU). As respostas dos
subgrupos dos R1, TR e REU foram comparadas em relacdo aos dominios das diretrizes do
ACR 2012 (Tabela 2) utilizando o teste T de Student (29, 30).

Visando identificar fatores que pudessem ter influenciado nas perguntas sobre as
reaces leves ou graves ao alopurinol foi realizada a regressdo logistica univariavel
contemplando as seguintes variaveis: numero de pacientes com gota atendidos por més;
estagio da residéncia de reumatologia; dose maxima prescrita de alopurinol em pacientes com
funcdo renal normal e com CICr<60 mL/min; dose inicial de alopurinol em pacientes com
funcédo renal normal e com CICr <60 mL/min; e a duragdo da TUR em pacientes com e sem
tofo.

Para identificar possiveis preditores de concordancia na préatica clinica com as
diretrizes do ACR, foi utilizada regressdo logistica contemplando as seguintes variaveis
independentes: idade, estagio da residéncia de reumatologia (R1, R2, TR), género, nimero de
pacientes atendidos por més, atendimento em ambulatério especifico de gota, tipo de hospital
onde foi realizada a residéncia (universitario versus nao universitario), presenca no CBR de
2013 e ter assistido aula sobre gota no CBR de 2013. As variaveis com valores de p <0,20 na
regressdo logistica univariavel foram selecionadas para a analise multivariavel, e aquelas com
valores de p <0,10 foram mantidos no modelo final. Todos os valores de p foram
considerados com significancia estatistica se <0,05. Valores de p entre 0,06 ¢ 0,10 foram
considerados com significancia estatistica borderline. Foi utilizado o programa Stata (versdo

12,0, Texas, EUA) para a realizacdo de todas as anélises estatisticas.
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5 RESULTADOS

Foram obtidas 224 respostas de 271 residentes no Grupo 1, com mais de 80% de
respostas em todos os subgrupos (Figura 16). No Grupo 2 (estudo prévio) foi obtida uma taxa
de resposta de 78% (46). Cinco respondedores dos TR, trés dos R1 e sete dos REU ndo

completaram todo o questionario.

Figura 16 - Fluxograma da selecdo dos participantes

. g Excluidos:
N =271 residentes 4E1

7E2
12 TE
R1 =93 R2 =100 TR=78

N&o respondedores:
N =47

R1 =17 (19%)

R2 =18 (18%)

TR =12 (16%)

N = 224 residentes (82%) fjsgggtdaggaosy porém n&o

(15 R1, 17 R2, 10 TR)

R1=76 R2 =82 TR = 66
(81%) (82%) (84%)

5 néo contactados (e-mail/
telefone)
(2R1.1R2.2TR)

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; El: médicos no primeiro ano de especializagdo em reumatologia; E2: médicos no
segundo ano de especializagdo em reumatologia; TE: médicos que terminaram a especializagdo de
reumatologia “término especializagdo”.

Fonte: O autor, 2017.

A Tabela 3 apresenta os dados demograficos dos dois grupos: em ambos 0s subgrupos

a maioria era do sexo feminino e morava na regido sudeste, a mais populosa do pais, com o

maior nimero de universidades. A maior parte dos residentes fez sua residéncia em hospital

universitario e 47-55% reportaram ter ambulatério especifico de gota na residéncia de
reumatologia. Foi percebida uma melhora na capacidade de identificacdo dos cristais de UMS
no LS com a progressdo da residéncia (p <0,001 comparando R1 versus TR). Provavelmente

por ainda estarem na residéncia de clinica médica, poucos R1 foram ao CBR de 2013. Menos



de 60% dos participantes de todos os subgrupos assistiram alguma das aula sobre gota no

CBR 2013.

Tabela 3 — Dados demograficos

Grupo 1 Grupo 2
Perguntas R1N=76 | R2N=82 | TRN=66 | REU N=309
Idade (anos) 28,3(2,6) | 29,4(2,8) | 30,3(2,3) | 46,1(12,0)
Feminino(%) 67 77 64 58
Masculino (%) 33 23 36 42
Tempo de formado em Medicina (%)
0-5 anos 89 86 62 2
6-10 anos 10 13 33 20
11-15 anos 1 0 5 18
16-20 anos 0 0 0 12
21-25 anos 0 1 0 12
26-30 anos 0 0 0 10
31-35 anos 0 0 0 11
36-40 anos 0 0 0 9
41-45 anos 0 0 0 4
46-50 anos 0 0 0 1
>50 anos 0 0 0 1
Regido na qual cursa ou cursou a residéncia de
Reumatologia (%0)
Sudeste 57 63 71 54
Nordeste 14 12 9 17
Sul 16 12 12 15
Centro-Oeste 10 10 6 10
Norte 3 3 2 4
No seu programa de residéncia em reumatologia em
meédia quantos pacientes com gota vocé
atendeu/atende por més ( %)
0-5 pacientes 40 37 16 33
6-10 pacientes 28 35 35 36
11-15 pacientes 16 16 20 10
16-20 pacientes 13 12 16 11
21-25 pacientes 2 0 7 4
26-30 pacientes 0 0 3 3
31-35 pacientes 1 0 2 2
36-40 pacientes 0 0 0 0
41-45 pacientes 0 0 0 0
46-50 pacientes 0 0 1 0
>50 pacientes 0 0 0 1
A sua residéncia em reuamtologia esta sendo/foi N/A
realizada em hospital (%0)
Universitario 83 81 76
N&o universitario 17 19 24
No seu programa de residéncia em reumatologia N/A
existe ambulatério especifico de gota? (%0)
Sim 47 55 55
Nao* 53 45 45
No seu programa de residéncia em Reumatologia,
por quanto tempo um residente frequenta o | RIN=36 | R2N=45 | TR N=36 N/A
ambulatério de gota? (%)
1-5 meses 28 24 31
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6-10 meses 28 19 25
11-15 meses 25 24 25
16-22 meses 19 33 19

Tabela 3 — Dados demograficos (continuacao)

Grupo 1 Grupo 2
O servico em que vocé realizou/realiza residéncia
em Reumatologia disp6e de microscopio com luz | RIN=36 | R2N=45 | TR N=36 N/A
polarizada? (%)
Sim 67 62 69
Né&o 33 38 31
Vocé aprendeu a identificar cristais de acido Urico N/A
no liquido sinovial? (%0)
Sim 28 36 61
Né&o 72 64 39

Vocé participou do Congresso Brasileiro de

Reumatologia de 20137 (%) R1IN=73 | R2N=82 | TRN=61 | REU N=302

Sim 8 80 97 64
N&o” 92 20 3 36
Vocé assistiu alguma atividade sobre gota? (%) R1N=6 | R2N=66 | TRN=59 | REU N=194
Sim 17 56 56 50
Néo 83 44 44 50

Legenda: N/A: N&o se aplica; R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no
segundo ano de residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram residéncia de reumatologia
“término residéncia”’; REU: reumatologistas do estudo prévio; N: nimero de respondedores.

Nota: *Aqueles que responderam “ndo” foram excluidos das perguntas sobre o tempo que frequentavam o
ambulatdrio de gota, presenca de microscopio com luz polarizada e se aprenderam a identificar
cristais de UMS. PAqueles que responderam “ndo” foram excluidos da pergunta sobre aula de gota no
congresso brasileiro de reumatologia.

As respostas da pergunta sobre o nimero de pacientes com gota atendidos por més
foram reorganizadas em quartis para: “0-5 pacientes”; “6—10 pacientes”; “11-15 pacientes” e

“>15 pacientes”.

5.1 Tratamento da crise aguda de gota

Para todos os grupos, independentemente da duracdo da crise (<36 horas versus >36
horas) ou do numero de articulagbes acometidas (monoarticular versus poliarticular), a
primeira escolha para o tratamento da crise aguda de gota em pacientes sem comorbidades
(Tabelas 4 e 5, cenérios 1 a 4) foi a combinagdo de AINE + colchicina. A Unica excegdo
foram as crises monoarticulares com duracdo <36 horas (Tabela 4 — cenario 1) em que a
escolha predominante do Grupo 1 foi AINE em monoterapia. Para os pacientes com CICr <60

mL/min (Tabelas 6 e 7 — cenarios 5, 6, 7 e 8), independentemente da duracdo da crise ou do
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namero de articulagdes acometidas, o tratamento preferido foi CO VO para o Grupo 1 e CO +
colchicina para o Grupo 2. Nos oito cenarios as opgdes terapéuticas preferidas pelos grupos
sdo consideradas adequadas pelas diretrizes do ACR de 2012 (29). Nao foi encontrada
diferenca estatistica ao compararmos as respostas dos TR com os REU em nenhum cenério
(Tabelas 4 a 7). No entanto, foi encontrada diferenca estatistica a0 compararmos as respostas
dos R1 com os TR nos cenarios 2 e 6 (Tabelas 4 e 6).

Ao analisarmos o0s oito cenarios, 25% dos R1, 16% dos R2, 6% dos TR e 10% REU
responderam que prescreveriam pelo menos uma vez colchicina em altas doses como sua
primeira escolha para tratamento da crise aguda de gota, contrario as diretrizes do ACR (29).
Nas crises com inicio >36 horas, a colchicina em monoterapia foi escolhida como primeira
opcao de tratamento por 41% dos R1, 29% dos R2, 21% dos TR e 20% dos REU — o que
também nao é recomendado pelo ACR (29). Analisando todos os cenarios, 46% dos R1, 38%
dos R2, 24% dos TR e 26% dos REU, escolheram pelo menos uma vez a colchicina como
primeira opgéo terapéutica de uma maneira ndo recomendada pelo ACR (doses altas e/ou em

monoterapia apo6s 36 horas de inicio da crise), p = 0,01 comparando R1 e TR (29).

Tabela 4 - Crises aguda de gota monoarticulares em pacientes sem comorbidades

Crises Monoarticulares

Sem comorbidade Sem comorbidade
RIN=76 Inicio da crise <36 horas Inicio da crise >36 horas
R2 N= 82 Cenério 1 Cenario 2
REU N 2309 o or | e
- R1 R2 TR | REU | valor | valor | R1 R2 TR | REU | valor | valor
%) | (%) | (%) | (%) | Rlvs | TRvs | (%) | (%) | (%) | (%) | R1vs | TRvs
TR REU TR REU
Colchicina dose | 4 120 | 3 | 5 [077 | 046 | o | 1| 0 | 1 | 002|034
Colchicina
<2 mg/dia 11 20 24 17 18 18 12 7
AINE 55 43 32 22 22 34 29 22
COVO 1 1 0 0 3 4 0 1
COIM 0 1 0 1 0 1 0 2
COIA 4 1 12 2 7 4 13
AINE +
Colchicina 25 22 27 47 34 34 38 47
AINE +
covonmnay | © | 0| 0 | 2 2 23T
CO (VO/IM/IA)
+ colchicina 0 2 2 4 3 2 5 9

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; CO:
corticoide; IM: intramuscular; VO: via oral; 1A: intra-articular; N: nimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo em desacordo com as diretrizes do ACR 2012 (29).



P-valor: em negrito valores com significancia estatistica.
#Colchicina 0,5 mg/hora até a resolugéo do quadro ou efeito colateral.

Tabela 5 - Crises agudas de gota poliarticulares em pacientes sem comorbidades
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Crises poliarticulares

Inicio da crise <36 horas

Sem comorbidade

Inicio da crise >36 horas

Sem comorbidade

R1 N_: 76 Cenério 3 Cenério 4

R2 N= 82

TR N=66 P- P- | P-

REU N =309 Rl | R2 | TR | REU | valor | valor | R1 | R2 | TR | REU | valor | valor
@) | %) | @) | (%) | Rivs | TRvs | (%) | (%) | (%) | (%) | Rivs | TRvs

TR | REU TR | REU

g’li’;fh'c'”a dose | g | 5 | » 2 o008 |o070 ]| 4 | 1| o0 0 | 007 | 028

Colchicina

<2 madis 12|13 ] 13| 3 12 | 13| 6 3

AINE 29 | 17 | 15 | 16 13 | 21 | 21 | 14

CO VO 3 | 4| 0 1 5 | 5 | 3 4

CO IM 0] 0 | 2 4 3] 4|0 3

COIA o] o] o 0 o | 1o 0

AINE +

olchiving 41 | 50 | 52 | 52 46 | 40 | 47 | 38

AINE +

covonmnay | 4| S| 3T 519 9 14

CO(VOIMAA) | 5 | 5 | 13 | 15 12 6 | 14| 24

+ colchicina

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; AINE: anti-inflamatério ndo esteroidal; CO:

corticoide; IM: intramuscular; VO: via oral; I1A: intra-articular; N: nimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo em desacordo com as diretrizes do ACR 2012 (29).
P-valor: em negrito valores com significancia estatistica. “Colchicina 0,5 mg/hora até a resolugéo do
quadro ou efeito colateral.

Tabela 6 - Crises agudas de gota monoarticulares em pacientes com clearance de creatinina

<60 mL/min
Crises monoarticulares
Clearance Creatinina <60 mL/min Clearance Creatinina <60 mL/min

RIN=76 Inicio da crise <36 horas Inicio da crise >36 horas
R2 N= 82 Cenério 5 Cenério 6
TR N=66 P- P- P-
REU N =309 R1 | R2 | TR | REU | valor | valor | R1 | R2 | TR | REU | valor | valor

(%) | (%) | (%) | (%) Rlvs | TRvs | (%) | (%) | (%) | (%) | R1lvs | TRvs

REU TR REU

;ggh'c'”& dose | 5 | 7 | o | 3 |o006 |07 |5 | 2|0 /| 2 | o004l 007
Colchicina
<2 mg/dia 15 14 16 23 12 9 6 12
AINE 1 0 2 1 0 1 2 2
Co Vo 36 33 33 17 34 37 36 19
COIM 1 6 2 7 3 6 3 8
CO 1A 31 25 33 18 25 28 32 18
AINE +
Colchicina 1 0 0 3 2 1 0 2




45

AINE +
covonmiay | 1|0 0|1t S R B
CO(VOIMAA) | g | 15 | 14 | 27 19 | 16 | 21 | 36
+ colchicina

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término residéncia”; REU:
reumatologistas do estudo prévio; AINE: anti-inflamatério ndo esteroidal; CO: corticoide; IM:
intramuscular; VO: via oral; IA: intra-articular; N: nimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo em desacordo com as diretrizes do ACR 2012 (29).

P-valor: em negrito valores com significancia estatistica. *Colchicina 0,5 mg/hora até a resolugéo do
quadro ou efeito colateral.

Tabela 7 - Crises agudas de gota poliarticulares em pacientes com clearance de creatinina <60

mL/min
Crises poliarticulares
Clearance Creatinina <60 mL/min Clearance Creatinina <60 mL/min

R1N =76 Inicio da crise <36 horas Inicio da crise >36 horas
R2 N= 82 Cenario 7 Cenario 8
TR N=66 P- P- P- P-
REU N =309 R1 R2 | TR | REU | valor | valor | R1 R2 | TR | REU | valor | valor

(%) | (%) | (%) | () | Rlvs | TRvs | (%) | (%) | (%) | (%) | R1vs | TRvs

TR REU TR REU

;?;fh'c'”a dose | 5 | 4 | 3 2 | o051 |05 | 5 | 4 | 3 1 | 082 | 044
Colchicina
<2 mg/dia 5 4 | 13 9 7 4 8 7
AINE 2 0 2 1 0 0 2 1
CO VO 46 | 46 41 25 45 51 42 26
COIM 13 13 15 14 8 12 13 14
COIA 0 0 0 0 0 0 0 1
AINE +
Colchicina 3 2 0 1 1 1 0 1
AINE +
covonmnay | O | 0| O | 2 Lpojpog !t
CO(VOIIMAA) | o6 | 31 | 26 | 46 33 | 28 | 32 | 48
+ colchicina

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; CO:
corticoide; IM: intramuscular; VO: via oral; I1A: intra-articular; N: nimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo em desacordo com as diretrizes do ACR 2012 (29). P-valor: em negrito valores

com significancia estatistica. *Colchicina 0,5 mg/hora até a resolugdo do quadro ou efeito colateral.

5.2 Profilaxia anti-inflamatoria para crise de gota

Apenas 77% dos R1 “sempre” ou “quase sempre” prescreveriam a profilaxia anti-

inflamatdria ao iniciar a TUR, enquanto cerca de 90% dos outros participantes prescreveriam
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a profilaxia anti-inflamatéria, com diferenca estatistica quando comparados R1 com TR
(Tabela 8). De acordo com 0 ACR a prescricdo da profilaxia é recomendada a quase todos 0s
pacientes ao iniciar a TUR (30). De 42-50 % indicaram a profilaxia por 1-6 meses em
pacientes sem tofos e de 20-35% a prescreveriam indefinidamente nos pacientes com tofos.
Quase todos respondedores prescreveriam colchicina como primeira opg¢do terapéutica para
profilaxia.

Tabela 8 - Profilaxia anti-inflamatoria para crises agudas de gota

Frequéncia (%0)
cors preir s socams o oo e | 70 [ re ] e [ e TR poaor
L NN N=73 | N=82 | N=61 | N=302 TR vs REU
uma medicacéo hipouricemiante? TR
Sempre 52 60 70 65
Quase sempre 25 29 22 27
As vezes 9 7 5 4 0,02 0,88
Quase nunca 7 4 3 2
Nunca* 7 0 0 2
Por quanto tempo vocé mantém a profilaxia? R1 R2 TR REU
Sem tofo N=68 | N=82 | N=61 | N=295
<1lmés 18 12 10 17
1-6meses 43 50 49 42
7-12meses 18 6 5 11
Até alcancarem a uricemia alvo 14 27 33 20
Indefinidamente 7 5 3 10
Por quanto tempo vocé mantém a profilaxia?
Com tofo
<1lmés 9 4 5 5
1-6meses 18 12 18 23
7-12meses 12 11 20 16
Até alcancarem a uricemia alvo 16 28 13 14
Até a resolucdo dos tofos 10 21 24 8
Indefinidamente 35 24 20 34
Que medicamento vocé prefere para
profilaxia crénica de crise aguda de gota?
Colchicina 96 99 98 98
AINE 4 1 2 2

Legenda: AINE: anti-inflamatério ndo esteroidal; R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia;
R2: médicos no segundo ano de residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia
de reumatologia “término residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; N: numero de
respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo de acordo com as diretrizes do ACR 2012 (30). P-valor: em negrito valores

com significancia estatistica. *Aqueles que responderam “nunca” foram excluidos das préximas perguntas
sobre profilaxia.
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5.3 Terapia Uricorredutora

Em relacdo a pergunta sobre as indicag¢Oes de inicio da TUR (Tabelas 9 e 10), poucos
participantes assinalaram todas as trés indicacdes do ACR (crises recorrentes, tofo e DRC).
Nenhum dos participantes selecionou “DRC” de forma isolada. Como esperado, nao houve
marcacdo da associa¢do de “nenhuma” com outras opgdes de respostas. Também ndo foram
assinaladas as associagOes de: 1) apds a duas ou mais crises de gota em um ano e DRC; e 2)
apos a primeira crise, apds a duas ou mais crises de gota em um ano e DRC. Entre todos os
subgrupos as respostas variaram principalmente entre a primeira crise ou duas ou mais crises
de gota em um ano (Tabelas 9 e 10). Tofo foi reconhecido por 45-55% dos respondedores
como indicac&o de inicio da TUR (Tabela 10) (30).

Durante uma crise aguda de gota em pacientes j& em uso da TUR, 67-97% dos
respondedores mantiveram a dose da TUR, como recomendado pelo ACR (Tabela 9) (30).
Mais de 88% dos participantes esperariam o término da crise aguda de gota para inicio da
TUR (Tabela 10).

Tabela 9 - Percentual de respostas das indicacdes da terapia uricorredutora

Frequéncia (%)
IndicacGes da terapia R1 R2 TR REU P-valor P-valor
uricorredutora: N=75 N=82 | N=65 N=308 R1vs TR TR vs REU
Apds a primeira crise 33 23 15 25
Apds duas ou mais crises de gota 15 21 2 29
em um ano
Tofo 0 2 2 1
Nenhuma 7 0 2 4
Apo6s a primeira crise + Apds
duas ou mais crises de gota em 1 2 0 1
um ano
Ap0s a primeira crise + Tofo 9 7 1 4
Apo0s a primeira crise + DRC 0 2 0 0
Apos duas ou mais crises de gota 12 12 o5 12
em um ano + Tofo
Tofo + DRC 0 1 0 1
Apbs a primeira crise + Apoés
duas ou mais crises de gota em 3 2 1 7
um ano + tofo
Apbs a primeira crise + Tofo
+DRC 3 0 0 2
Apobs duas ou mais crises de
gotaemum ano + Tofo + DRC 17 24 28 15 0.14 0.27
Apos a primeira + Ap6s duas ou
mais crises de gota em um ano + 0 4 0 6
Tofo + DRC

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
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residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; DRC: doenga renal cronica; N: nimero de
respondedores.
Nota: Respostas em negrito estdo de acordo com as diretrizes do ACR 2012 (30). P-valor: em negrito valores
com significancia estatistica.

Tabela 10 - IndicacGes da terapia uricorredutora e seu uso durante uma crise aguda de gota

Frequéncia (%)

Quando vocé prescreve uma medicacio
hipouricemiante? Marque todas as opcdes
que se apliqguem:

'31 '32 -[R R_EU P-valor P-valor
N=75 | N=82 | N=65 | N=308 | 1 sTR | TRvsREU

Ap0s a primeira crise de gota 49 39 19 46
Apobs duas ou mais crises de gota no ano 48 65 80 64
Quando um paciente tem tofo 44 54 57 47 0,14 0,27
Quando um paciente com gota tem DRC 20 31 28 25
Nenhuma das op¢Bes acima 7 0 2 4

Na crise aguda de gota, num paciente em
uso de medicagéo hipouricemiante (p. ex.
alopurinol), vocé:

Aumenta a dose 1 1 0 0
Mantém a dose 83 89 97 67 0,01 <0,001
Reduz a dose 1 1 0 1
Suspende a terapia uricorredutora 15 9 3 32

Para iniciar um agente hipouricemiante,
vocé geralmente espera a resolugdo da crise

aguda?

Sim 88 95 95 96
Né&o” 12 5 5 4
Quanto tempo apo6s a resolucdo da crise R1 R2 TR REU
aguda de gota vocé espera? N=64 | N=78 | N=58 | N=292
1-3 semanas 52 58 66 77
4-6 semanas 41 35 31 21
7-9 semanas 0 0 3 1
10-12 semanas 7 7 0 1

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; N: nimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo de acordo com as diretrizes do ACR 2012 (30). P-valor: em negrito valores

com significancia estatistica. *Aqueles que responderam “nfo” foram excluidos da proxima pergunta.

As perguntas sobre a uricemia alvo estéo representadas na Tabela 11. Mais de 70%
dos respondedores reconheceram o alvo terapéutico do AUS <6 mg/dL. Com excecdo dos R2,
menos de 40% reconheceram o alvo terapéutico <5 mg/dL para pacientes com tofo. Menos de
60% do Grupo 1 e 70% do Grupo 2 reportaram conseguir alcangar a uricemia alvo “sempre”
ou “quase sempre”. O uso da TUR indefinidamente foi reportado por 33-43% dos
respondedores para pacientes sem tofo e de 71-76% para pacientes com tofo. Pelo menos 60%
dos participantes checam o nivel AUS a cada 1-3 meses antes do alvo terapéutico ser atingido
e a cada 4-6 meses apds o alvo terapéutico ser atingido, em concordéancia com as diretrizes do

ACR de 2012 (30).



49

Tabela 11 - Terapia uricorredutora - questdes sobre o alvo terapéutico

Frequéncia (%)

Indique o nivel sérico de acido Urico que vocé procura P-valor | P-valor
Lo R1 R2 TR REU
alcancar  (uricemia alvo) com o tratamento| ., _ _ _ _ Rlvs | TRvs
. s ’ N=75 | N=82 | N=65 | N=308

hipouricemiante para um paciente com tofo TR REU
<5,0 mg/dL 39 61 35 38

<6,0 mg/dL 42 31 55 41 0,11 0,03
<6,8 mg/dL 3 2 6 5

< limite superior do laboratério 5 2 2 8

Eu ndo ajusto a terapia uricorredutora baseado em um valor 11 4 2 8

especifico do acido Urico sérico”

Indique o nivel sérico de acido Urico que vocé procura
alcangar  (uricemia alvo) com o tratamento
hipouricemiante para um paciente sem tofo

R1 R2 TR REU
N=67 | N=79 | N=64 | N=283

<5,0 mg/dL 6 10 3 16
<6,0 mg/dL 73 78 75 54 0,85 0,22
<6,8 mg/dL 9 9 14 18
< limite superior do laboratério 12 3 5 10
Eu ndo ajusto a terapia uricorredutora baseado em um valor 0 0 3 2

especifico do 4cido Urico sérico

Com que frequéncia seus pacientes conseguem alcancar a
uricemia alvo com os tratamentos atuais?

Sempre 1 0 2 4
Quase sempre 48 49 56 63
As vezes 48 43 41 31
Quase nunca 3 8 1 2
Nunca 0 0 0 0

Apds alcangar a uricemia alvo, idealmente, por quanto
tempo vocé prescreve uma medicacdo hipouricemiante?
Pacientes sem tofo

Abandona a medicacdo 1 2 0 2
Mantém por 1-6 meses 21 14 25 22
Mantém por 7-11 meses 13 13 10 12
Mantém por 1-3 anos 24 25 25 17
Mantém por 4 ou mais anos 8 3 2 8
Mantém indefinidamente 33 43 38 39

Apds alcangar a uricemia alvo, idealmente, por quanto
tempo vocé prescreve uma medicacdo hipouricemiante?
Pacientes com tofo

Abandona a medicacdo 0 1 0 1
Mantém por 1-6 meses 2 1 3 3
Mantém por 7-11 meses 0 1 3 4
Mantém por 1-3 anos 7 8 3 6
Mantém por 4 ou mais anos 4 3 2 4
Mantém até a resolugéo dos tofos 12 10 18 6
Mantém indefinidamente 75 76 71 76
Com que frequéncia vocé verifica a uricemia de seus

pacientes?

Até alcangarem a uricemia alvo

A cada 1-3 meses 60 77 87 81 <0,001 | 0,21
A cada 4-6 meses 39 22 13 19
A cada 7-9 meses 1 0 0 0
A cada 10-12 meses 0 1 0 0
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Tabela 11 - Terapia uricorredutora - questdes sobre o alvo terapéutico (continuacédo)

Frequéncia (%)

Com que frequéncia vocé verifica a uricemia de seus R1 R? ™= REU P-valor | P-valor
pacientes? N=67 | N=79 | N=64 | N=283 Rivs | TRvs
Ap06s alcancarem a uricemia alvo TR REU
A cada 1-3 meses 5 4 3 6

A cada 4-6 meses 61 67 89 71 <0,001 0,01
A cada 7-9 meses 22 10 6 13

A cada 10-12 meses 12 19 2 10

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; N: niimero de respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo de acordo com as diretrizes do ACR 2012 (30). P-valor: em negrito valores

com significancia estatistica. *Aqueles que responderam “ndo” foram excluidos das proximas perguntas.
Nos pacientes com CICr <60 mL/min mais de 90% dos participantes de cada subgrupo
reportaram iniciar a TUR com doses <100 mg/dia de alopurinol (Tabela 12). Entretanto, nos
pacientes com funcdo renal normal, mais de 30% dos participantes em cada subgrupo
iniciariam a TUR em doses maiores que 100 mg/dia, o que ndo é recomendado pelo ACR

(Tabela 12) (30). Para os pacientes sem comorbidades, 56—-70% dos participantes reportaram

utilizar o alopurinol em doses maiores que 300 mg/dia, entretanto, nos pacientes com CICr

<60 mL/min, 9-16% dos participantes utilizam doses maiores que 300 mg/dia (tabela 12).

Reacdes alérgicas leves ou graves quase ndo foram reportadas pelos participantes (Tabela 12).

Apenas 0 estagio de residéncia em reumatologia e 0 nimero de pacientes com gota atendidos

por més tiveram relacdo com as reacdes alérgicas leves ou graves ao alopurinol (Tabela 13).

Poucos participantes em todos os subgrupos utilizam a TUR combinada (alopurinol e

benzbromarona) (Tabela 14).
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Frequéncia (%)

Ao prescrever alopurinol, em geral, com

que dose voce inicia o tratamento? R1 R2 R REU P-valor P-valor
. ~ ' N=75 | N=82 | N=65 | N=308 | R1vs TR | TRvs REU

Pacientes com fun¢do renal normal

50 mg/dia 1 6 2 2

100 mg/dia 58 61 68 49 0,23 0,01

200 mg/dia 6 4 11 6

300 mg/dia 35 29 19 43

Ao prescrever alopurinol, em geral, com

que dose vocé inicia o tratamento?

Pacientes com CICr <60 mL/min

50 mg/dia 45 54 49 29 0,46 0,14

100 mg/dia 54 40 48 62

200 mg/dia 0 4 3 5

300 mg/dia 1 2 0 4

Qual a dose maxima de alopurinol mais

frequentemente prescrita por vocé?

Pacientes com func¢do renal normal

<300 mg/dia 36 30 31 44

350-450 mg/dia 26 26 22 19

500-600 mg/dia 20 26 26 27

650-750 mg/dia 3 3 0 2

800-900 mg/dia 15 15 21 8

Qual a dose maxima de alopurinol mais

frequentemente prescrita por vocé?

Pacientes com CICr <60 mL/min

<300 mg/dia 91 84 84 90

350-450 mg/dia 5 9 10 5

500-600mg/dia 0 4 3 4

650-750 mg/dia 1 1 3 1

800-900 mg/dia 3 2 0 0

Quantos dos  seus  pacientes  ja

apresentaram reacéo alérgica ao alopurinol

durante o seu acompanhamento?

Reacdo leve

0 77 52 44 30

1-5 20 43 52 60

6-10 1 5 2 6

11-15 1 0 0 2

16 ou mais 1 0 2 2

Quantos dos  seus  pacientes  ja

apresentaram reacao alérgica ao alopurinol

durante o seu acompanhamento?

Reacédo grave

0 86 88 77 81

1-5 14 12 23 19

6-10 0 0 0 0

11-15 0 0 0 0

16 ou mais 0 0 0 0

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; CICr: clearence de creatinina; N: nimero de

respondedores.

Nota: Respostas em negrito estdo de acordo com as diretrizes do ACR 2012 (30). P-valor: em negrito valores

com significancia estatistica.
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Tabela 13 - Analise univariada dos fatores associados as reacdes alérgicas ao alopurinol

Varigveis OR (IC 95%) P-valor
1) Reacdes alérgicas leve ao alopurinol

a)Pacientes de gota atendidos por més  (ref. 0-5 1

pacientes)

6-10 pacientes 1,7 (1,2-2,6) 0,01
11-15 pacientes 1,6 (1,0-2,50) 0,05
>15 pacientes 14,4 (4,3-48,5) <0,001
a) Formacdo (ref. R1) 1

R2 3,0 (1,5-6,1) 0,01
TR 4,3 (2,0-9,1) <0,001
2) Reacdes alérgicas grave ao alopurinol 1

a)Pacientes de gota atendidos por més  (ref. 0-5 1

pacientes)

6-10 pacientes 1,9 (1,0-3,5) 0,04
11-15 pacientes 2,2(1,2-4,3) 0,02
>15 pacientes 2,8 (1,2-6,7) 0,02

Legenda: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, R1: residentes do primeiro ano de reumatologia, R2:
residentes do segundo ano de reumatologia, TR: médicos que terminaram a residéncia de

reumatologia “término da residéncia”.

Nota: P-valor: em negrito valores com significancia estatistica. OR >1 representa maior chance de concordancia
com as diretrizes do ACR 2012 para o0 manejo da gota (29, 30).

Tabela 14 - Prescricdo de benzbromarona

Vocé prescreve benzbromarona?

Frequéncia (%)

. . R1 R2 TR REU
Para pacientes CICr >60 mL/min? N=75 N=82 N=65 N=308
Sempre 7 5 6 8
Quase sempre 15 13 15 17
As vezes 31 38 47 47
Quase nunca 19 21 22 14
Nunca 28 23 10 14
Para pacientes CICr entre 30 e 60 mL/min
Sempre 1 0 3 3
Quase sempre 4 9 8 8
As vezes 30 24 16 22
Quase nunca 30 28 34 35
Nunca 35 39 39 32
Para pacientes CICr <30 mL/min
Sempre 0 0 2 2
Quase sempre 1 3 2 2
As vezes 7 7 6 9
Quase nunca 26 22 13 16
Nunca 66 68 77 71
Para pacientes hipoexcretores e com histéria de nefrolitiase
Sempre 9 1 3 4
Quase sempre 3 1 2 4
As vezes 4 6 3 13
Quase nunca 30 15 15 21
Nunca 54 77 77 58
Para pacientes em uso de alopurinol
Sempre 0 0 2 2
Quase sempre 5 5 3 6
As vezes 26 35 40 42
Quase nunca 20 21 27 22
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Nunca 49

39 28

28

Legenda: R1: médicos no primeiro ano de residéncia de reumatologia; R2: médicos no segundo ano de
residéncia de reumatologia; TR: médicos que terminaram a residéncia de reumatologia “término
residéncia”; REU: reumatologistas do estudo prévio; CICr: clearence de creatinina; N: ndmero de

respondedores.

5.4 Preditores de concordancia com as diretrizes sobre 0 manejo da gota do ACR 2012

(29, 30)

A tabela 15 demonstra os preditores de concordancia com as diretrizes do ACR (29,

30). Como esperado, o principal preditor de concordancia foi o estagio da residéncia em

reumatologia, com os TR tendo a maior probabilidade de concordancia com o ACR. Outros

preditores de concordancia foram ter frequentado ambulatorio de gota, nimero de pacientes

com gota atendidos por més e fazer residéncia em um hospital universitario. Na questdo sobre

a dose inicial do alopurinol, ndo foi encontrado nenhum preditor de concordancia com as

diretrizes do ACR (30).

Tabela 15 — Andlise multivariada dos preditores concordantes com as diretrizes do ACR (29,

30)
Variaveis [Pseudo R2] OR (IC 95%) P-valor
N&o prescricdo de colchicina em altas doses para o tratamento da crise
aguda de gota [0,0888]
a) Formacdo (ref. R1) 1
R2 1,8 (0,8-4,1) 0,15
TR 5,1 (1,6-16,5) 0,01
b) Pacientes de gota atendidos por més (ref. 0-5 pacientes) 1
6-10 pacientes 1,5(0,6-4,1) 0,38
11-15 pacientes 0,4 (0,2-1,1) 0,09
>15 pacientes 1,8 (0,5-6,3) 0,33
Na&o inicio da colchicina como monoterapia apds 36 horas do inicio da
crise [0,0395]
a) Formacdo (ref. R1) 1
R2 1,5(0,8-3,1) 0,20
TR 2,6 (1,2-5,7) 0,02
b) Ambulatério especifico de gota (ref. ndo) 1
sim 1,8 (1,0-3,3) 0,05
Frequéncia de prescricdo de profilaxia ao iniciar a TUR [0,0400]
a) Formacdo (ref. R1) 1
R2 2,5(1,0-6,0) 0,04
TR 3,4 (1,8-10) 0,02

IndicacBes da terapia uricorredutora [0,0071]
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a) Pacientes de gota atendidos por més (ref. 0-5 pacientes) 1

6-10 pacientes 1,3(0,8-2,3) 0,28
11-15 pacientes 1,7 (1,0-3,0) 0,05
>15 pacientes 1,5(0,7-3,3) 0,33

Tabela 15 — Andlise multivariada dos preditores concordantes com as diretrizes do ACR

(29, 30) (continuacéo)

Variaveis [Pseudo R2] OR (IC 95%) P-valor
Manutencéo da terapiauricorredutora durante uma crise aguda de gota

[0,1049]

a) Formacédo (ref. R1) 1

R2 1,8 (0,7-4,6) 0,23
TR 7,0 (1,5-33,7) 0,02
b) Ambulatério especifico de gota (ref. ndo) 1

Sim 2,5(1,0-6,3) 0,05
¢) Hospital da residéncia de reumatologia (ref. ndo universitario) 1

Universitario 2,7(1,0-7,3) 0,04
Alvo sérico dos niveis de acido Urico para pacientes sem tofo [0,0219]

a) Formacéo (ref R1) 1

R2 2,4 (1,1-5,3) 0,03
TR 1,4 (0,6-2,9) 0,43
Alvo sérico dos niveis de acido Urico para pacientes com tofo [0,0261]

a) Formacdo (ref. R1) 1

R2 2,5(0,9-6,5) 0,07
TR 2,3(0,8-6,3) 0,12
Frequéncia que se verifica uricemia até alcangar o alvo terapéutico

[0,1065]

a) Formacédo (ref. R1) 1

R2 2,7 (1,4-5,3) 0,01
TR 4,6 (1,9-10,8) <0,001
b) Pacientes de gota atendidos por més (ref. 0-5 pacientes) 1

6-10 pacientes 1,4 (0,7-2,9) 0,39
11-15 pacientes 1,9 (0,7-4,8) 0,19
>15 pacientes 3,0 (1,1-8,0) 0,03
Frequéncia que se verifica uricemia apos alcancar o alvo terapéutico

[0,0986]

a) Formacdo (ref. R1) 1

R2 1,5(0,8-2,8) 0,26
TR 5,3(2,2-12,9) <0,001
b) Ambulatério especifico de gota (ref. ndo) 1

Sim 2,3 (1,2-4,2) 0,01

Dose inicial de alopurinol prescrita para pacientes com funcao renal
normal

Sem preditor de concordancia

Dose inicial de alopurinol prescrita para pacientes com CICr <60 mL/min

Sem preditor de concordéncia

Legenda: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, R1: residentes do primeiro ano de reumatologia, R2:
residentes do segundo ano de reumatologia, TR: médicos que terminaram a residéncia de

reumatologia “término da residéncia”, CICr: clearance de creatinina.
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Nota: P-valor: em negrito valores com significancia estatistica. OR >1 representa maior chance de concordancia
com as diretrizes do ACR 2012 para o0 manejo da gota.(29, 30)
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6 DISCUSSAO

Esse foi o primeiro estudo realizado para avaliar o padrdo de tratamento da gota pelos
residentes de reumatologia do Brasil. Foram obtidas 224 respostas, com mais de 80% de
respostas em todos os subgrupos. No geral foi observado um alto grau de concordancia com
as diretrizes sobre o manejo da gota do ACR de 2012 por parte dos residentes de
reumatologia, especialmente os TR, entretanto alguns aspectos precisam ser abordados.

Com a relacdo as crises agudas de gota, a terapia preferencial nos pacientes sem
comorbidades foi a combinacdo de AINEs e colchicina. O emprego da colchicina nessa
situacdo pode ser explicado como profilaxia contra novas crises agudas de gota e para o inicio
da TUR. Esses dados sdo diferentes de outras pesquisas com reumatologistas, em que as
terapias de escolha foram os AINEs, colchicina ou a terapia combinada de AINE e CO IA
(37, 39, 43-45). Nos pacientes com CICr <60 mL/min a terapia de escolha para as crises
agudas de gota foi o uso de GC, demonstrando a preocupacdo dos participantes em nao
utilizar AINEs ou colchicina nesses pacientes. Reumatologistas americanos também
reportaram utilizar os GC como terapia preferencial para pacientes com creatinina >2,2mg/dL
(43). Embora os TR e 0os REU tivessem um grau de concordancia maior com as diretrizes do
ACR, ao analisarmos os oito cenarios, em torno de 25% desses participantes e 40 % dos R1 e
R2 reportaram utilizar pelo menos uma vez a colchicina de uma forma nao recomendada pelo
ACR (doses >2 mg/dia e/ou ap06s 36 horas do inicio da crise em monoterapia), demonstrando
um ponto que deve ser melhor abordado durante a formagéo dos residentes de reumatologia
(29).

No que se refere a profilaxia anti-inflamatoria das crises agudas de gota, a maioria dos
participantes reportou fazer uso “sempre” ou “quase sempre” dessa medida, principalmente
TR e REU. Apesar de fazerem uso frequente da profilaxia em pacientes com tofo, mais de
35% dos participantes a mantém de uma maneira ndo recomendada pelo ACR (“<1 més”; “7—
12 meses”; e “indefinidamente”) (29). Nos pacientes sem tofo entre 18-43% mantém a
profilaxia de uma maneira ndo recomendada pelo ACR (“<1 més”; “7-12 meses”; e
“indefinidamente”) (29). Com relagdo ao inicio da profilaxia ao iniciar a TUR, os dados
encontrados foram semelhantes aos estudos americano e mexicano em que mais de 80% dos
reumatologistas reportaram prescrever a profilaxia ao iniciar a TUR (43, 44). A colchicina foi
a medicacdo de escolha para a maioria dos participantes de todos os subgrupos, assim como

em outras duas pesquisas (43,44).
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O inicio da TUR segundo as diretrizes do ACR estaria indicado ap6s duas ou mais
crises de gota em um ano, presenca de tofo e DRC (30). Apesar da maioria dos R2, TR e REU
reconhecer duas ou mais crises em um ano como uma das indica¢Ges da TUR, menos de 60%
reconheceram a presenca de tofo como uma indicacéo. Provavelmente por ser a unica diretriz
(ACR de 2012) a indicar o inicio da TUR em pacientes com DRC estagio maior ou igual a 2,
essa opcdo foi assinalada por menos de 30% dos participantes, impactando no grau de
concordancia com as trés indica¢es do ACR (30). Com excessdo dos TR, a primeira crise de
gota foi apontada como indicacdo de inicio da TUR por cerca de 45% dos demais
participantes. Apesar dessa indicacdo ndo fazer parte das diretrizes do ACR, cada vez mais é
preconizado iniciar a TUR o mais precoce possivel, inclusive nas novas diretrizes do EULAR
(do inglés The European League Against Rheumatism) a TUR deve ser considerada em todos
0S pacientes com gota ja na primeira manifestacdo da doenca (57). Muitos participantes que
escolheram a opgao “apos a primeira crise” como indicagdo da TUR, ndo assinalaram a opgao
“apods duas ou mais crises em um ano”, o que parece ser contraditorio, podendo ter falsamente
reduzido a proporcdo dos que reconhecem “apds duas ou mais crises em um ano” como
indicacdo da TUR. Os resultados dos grupos no Brasil foram semelhantes a outras pesquisas
em que a maioria dos reumatologistas identifica crises recorrentes e tofo como indicagdes de
inicio da TUR (37, 41, 43). A maioria dos residentes mantém a dose da TUR durante uma
crise aguda como recomenda 0 ACR, especialmente TR. Nessa questdo os TR apresentaram
um desempenho melhor que os REU e os R1, demostrando uma abordagem melhor sobre esse
tema durante a residéncia de reumatologia. Quase todos 0s participantes esperam a resolucédo
da crise para inicio da TUR. A maioria espera entre “1-3 semanas” apds o término da crise
para iniciar a TUR, entretanto mais de 30% do Grupo 1 espera por mais de quatro semanas. O
ACR indica que a TUR em alguns casos pode ser iniciada em vigéncia de uma crise aguda de
gota, desde que o tratamento anti-inflamatorio seja instituido, e a recomendacdo geral €
esperar duas semanas ap0os o téermino da crise para iniciar a TUR (30, 57). Nessa questao os
médicos dos subgrupos do Brasil tiveram um desempenho semelhante comparando com uma
pesquisa realizada com reumatologistas durante o congresso europeu de reumatologia (60%
esperam duas semanas) (41).

A medida principal no tratamento da gota ¢ a manutengdo dos niveis de AUS <6
mg/dL para todos os pacientes com gota, valor abaixo da saturacdo dos cristais de UMS,
permitindo assim a sua dissolucdo. As diretrizes do ACR inclusive encorajam niveis <5
mg/dL na presenca de tofo (30). Os participantes dos dois grupos reportaram manter 0s niveis

de AUS <6 ou 5 mg/dL para pacientes com e sem tofo em mais de 70% dos casos. Apesar de
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encontrarmos um grau de concordancia relativamente alto com as diretrizes do ACR, pelo
conceito da uricemia alvo ser o mais importante do tratamento da gota deve ser melhor
abordado durante a residéncia de reumatologia (30). Nos pacientes sem tofo, o desempenho
por parte dos R2 e TR foi melhor do que em outras pesquisas em que 40-84% dos
reumatologistas visavam manter o nivel AUS <6émg/dL (37, 39-41, 43). Nenhuma das
pesquisas abordou pacientes com tofo.

Para se atingir o alvo terapéutico é recomendado checar os niveis de AUS a cada trés
meses até ser alcancada a uricemia alvo e a cada seis meses apds atingir o alvo terapéutico.
Além disso, verificar o nivel de AUS regular é importante para a adesdo ao tratamento. Em
um estudo multicéntrico (Franga, Alemanha e Reino Unido), o monitoramento regular do
AUS foi associado com melhora na qualidade de vida dos pacientes, apesar de ser realizado
apenas por 50% dos médicos (58). Nessas questdes foi observada uma melhora importante
com a progressdo da residéncia de reumatologia, sendo os TR os mais atualizados sobre esse
tema (29, 30).

Apesar das diretrizes do ACR néo especificarem a duracdo da TUR, essas orientam
que a terapia farmacoldgica deve ser utilizada pelo tempo necessario para manter os niveis de
AUS <6 mg/dL (29, 30). Como na maioria das vezes ndo ha correcdo da causa da gota
(hipoexcregdo renal), a TUR deve ser mantida indefinidamente. Para os pacientes com tofo,
71-76% dos participantes mantém a TUR indefinidamente, porém menos de 45% mantém a
TUR indefinidamente nos pacientes sem tofo. Esses percentuais demonstram que 0s
participantes ainda ndo reconhecem a gota como uma doenca crdnica, que necessita de
tratamento continuo. Reumatologistas argentinos e americanos estdo mais atualizados sobre
essa questdo, mantendo a TUR indefinidamente em mais de 90% das vezes (39, 43).

Outro conceito importante no manejo dos pacientes com gota é a necessidade de
iniciar alopurinol em doses baixas para todos pacientes, visando diminuir o risco de reagdo
alérgica e o desenvolvimento de crise aguda de gota, melhorando a adeséo terapéutica (29,
30). Nessa pesquisa, independentemente da fungdo renal dos pacientes, a maioria dos
participantes inicia alopurinol em doses <100 mg/dia. Nos pacientes sem comorbidades, cerca
de 30% ainda iniciam em doses maiores, percentual ainda elevado frente a uma abordagem
fundamental para o sucesso do tratamento. Nessa questdo os medicos do Brasil foram
melhores que os reumatologistas de outras duas pesquisas que reportaram iniciar o alopurinol
em doses menores que 100mg/dia em 43% e 59% dos pacientes sem comorbidades (37, 40).
Nenhuma das pesquisas abordou pacientes com DRC (40,46). Conforme esperado 0 namero

de pacientes com gota atendidos por més e o estagio da residéncia de reumatologia, foram os
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principais fatores para ocorréncia de reagOes leves ou graves ao alopurinol. Mesmo ndo
iniciando alopurinol em doses baixas nos pacientes sem comorbidades, ndo houve relacdo
com a ocorréncia de reacdes alérgicas a medicacao.

Segundo as diretrizes do ACR, menos de 50% dos pacientes conseguem atingir o alvo
terapéutico com doses menores que 300 mg/dia de alopurinol, podendo ser necessario utilizar
doses maiores, inclusive em pacientes com DRC (30). Menos de 70% dos participantes em
ambos 0s grupos utilizam doses maiores que 300 mg/dia em pacientes sem comorbidade. Nos
casos com CICr <60 mL/min esse numero € ainda menor, com menos de 20% prescrevendo o
alopurinol em doses maiores que 300 mg/dia, o que pode dificultar que os pacientes alcancem
0 alvo terapéutico.

Médicos de ambos o0s grupos reportaram alcancar a uricemia alvo em seus pacientes
“sempre” ou “quase sempre” em menos de 70% das vezes. Alguns fatores podem ter
impactado essa pergunta como: o ndo reconhecimento do alvo terapéutico <bmg/dl para
pacientes com tofo; a ndo utilizacdo da TUR indefinidamente; e o baixo percentual de
prescricdo do alopurinol em doses acima de 300mg/dia em pacientes com CICr <60ml/min.
Reumatologistas holandeses reportaram utilizar alopurinol em doses maiores que 300 mg/dia
em 65% dos pacientes sem DRC, apresentando resultados semelhante aos dos participantes de
ambos os grupos do Brasil (40).

No que concerne a outra medicacdo disponivel no Brasil para o tratamento da gota, o
uricosdrico benzbromarona, poucos participantes reportaram o seu uso. Segundo as diretrizes
do ACR, caso necessario deve-se utilizar a combinacdo de um inibidor da XO (alopurinol) e
um uricosuricos (benzbromarona) (30). Esse é um aspecto importante para ser abordado na
formacdo dos reumatologistas, especialmente no contexto de que novos uricosuricos estdo
sendo pesquisados, estando um ja disponivel fora do Brasil (59-62).

Em relacdo aos preditores de concordancia com as diretrizes do ACR, o principal foi o
estagio de residéncia em reumatologia. Entretanto, aqueles que frequentaram ambulatério
especifico de gota, atenderam um nimero maior de pacientes durante a sua formacéo ou que
fizeram a residéncia em hospital universitario, tiveram um desempenho melhor nas questdes
sobre a crise aguda de gota, indica¢des da TUR, manutengéo da TUR durante uma crise aguda
de gota e a frequéncia com que se verifica a uricemia apos alcangar o alvo terapéutico (29,
30).

Ao compararmos 0s R1 com os TR para avaliar a progressdo do conhecimento durante
a residéncia de reumatologia notamos melhora com significancia estatistica por parte dos TR

nas seguintes questdes: identificacdo dos cristais de UMS ao microscopio com luz polarizada;
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uso da colchicina para as crises agudas de gota; frequéncia de prescricdo da profilaxia ao
iniciar a TUR; manutencdo da dose da TUR durante uma crise aguda de gota; e frequéncia
com que se verifica a uricemia até e ap0ds alcancar o alvo terapéutico.

Um aspecto interessante dos resultados foi o bom desempenho dos R1, muito
semelhante ao dos R2 e em algumas questfes até mesmo parecido com o dos REU e TR. Em
relagcdo aos R1, por eles terem prestado a prova de residéncia para reumatologia e gota ser um
assunto frequentemente cobrado, essa nossa populacdo do estudo poderia ter mais
conhecimento sobre a doenga do que 0s outros clinicos do nosso pais, justificando em parte os
resultados semelhantes dos R1 em relagdo aos outros subgrupos. Outra causa que pode ter
contribuido para um bom desempenho dos R1 deve-se ao fato dessa populacdo estar no
terceiro més da residéncia de reumatologia na época da aplicacdo do questionario. A
percepcao geral € que gota ndo é um tema frequentemente discutido durante a formacéo de
clinica médica (32, 33). O desempenho dos R1 do Brasil foi melhor também que o dos
clinicos de outras pesquisas (54-59).

Com relacdo aos TR, esse grupo prestou uma prova para obtencdo de titulo de
especialista em reumatologia e gota é um assunto frequentemente cobrado, sendo inclusive
tema de questdo discursiva na prova no ano da aplicacdo do questionario. Isso pode ter
impactado no alto grau de concordancia com as diretrizes do ACR por parte dos TRs em
relagdo aos outros subgrupos (29, 30).

Outro fator que pode ter influenciado nas repostas dos participantes foi 0 pouco tempo
entre a publicacdo das diretrizes do ACR e a realizacdo da pesquisa. Caso ndo sejam tracadas
estratégias de educacdo continuada voltadas para a doenca, pode ocorrer um possivel declinio
do conhecimento com o passar dos anos.(29, 30)

Uma limitacdo do nosso estudo deve-se ao fato de que os participantes poderiam ter
estudado entre o contato por e-mail e a resposta ao questionario. Para minimizar isso, foi
solicitado no e-mail que fosse evitado o estudo prévio a resolu¢do do questionario. Além
disso foi escrito no e-mail que os dados dos participantes seriam analisados em conjunto, ndo
sendo possivel identificar quem respondeu ao questionario. Ainda para minimizar a
possibilidade que os participantes estudassem sobre os temas das perguntas do questionario,
uma vez submetida uma péagina de resposta ndo era possivel o retorno a mesma. Outra
limitacdo foi 0 nimero pequeno de participantes nos subgrupos do Grupo 1, dificultando que
encontradssemos significancia estatistica na comparacdo das respostas entre os subgrupos.

Um importante aspecto dessa pesquisa foi a alta taxa de resposta — 82% — superior as

pesquisas anteriores (37-45). Nessa pesquisa 0s dados obtidos representaram toda uma
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populagéo de residentes de reumatologia, diferente de pesquisas anteriores em que as baixas
taxas de respostas comprometeram a representatividade dos resultados (39-47). Nessa
pesquisa foram abordados topicos sobre o tratamento da gota ndo utilizados nos demais
trabalhos, como a diferenciacdo de pacientes sem comorbidades e com CICr <60 mL/min,
além de pacientes com e sem tofo. Até a presente data essa foi o primeiro estudo a avaliar a
populagéo dos residentes de reumatologia.

Esse projeto foi realizado em parceria com a comissdo de gota da Sociedade Brasileira
de Reumatologia. Baseado nos resultados encontrados, o proximo passo serd elaborar

estratégias de educacdo médica continuada, visando melhorar o tratamento da gota no Brasil.
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CONCLUSAO

Comparando resultados dessa pesquisa com o estudo dos reumatologistas prévios de
acordo com as diretrizes internacionais em especial a do ACR (29,30), podemos concluir que
alguns aspectos de gota foram bem abordados durante a residéncia médica de reumatologia,
como: a prescricdo da profilaxia ao iniciar a TUR, a monitorizag&o regular dos niveis de AUS
e a manutencdo da dose da TUR durante uma crise aguda de gota

Apesar do bom desempenho dos TR em relacdo aos R1 e aos R2, alguns aspectos tém
que ser melhor abordados durante a formacao dos reumatologistas como:

a) O uso da colchicina nas crises agudas de gota;

b) Duracdo da profilaxia anti-inflamatoria;

c) A espera entre o término das crises e o0 inicio da TUR;

d) IndicacOes da TUR;

e) O alvo terapéutico para pacientes sem tofo;

f) A dose inicial de alopurinol em pacientes sem comorbidades;
g) A dose méxima de alopurinol em pacientes com DRC;

h) A prescri¢do da terapia combinada;

i) A duracdo da TUR.
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ANEXO A — Aprovacio do Comité de Etica
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i ? UNIVERSIDADE DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do padrdo de tratamento da artrite gotosa entre os médicos residentes de
reumnatologia no Brasil.

Pesquisador: Ana Beatriz \Vargas dos Santos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 31947614.8.0000.5258

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UER.J
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: G86.662
Data da Relatoria: 11/06/2014

Apresentagio do Projeto:

O conhecimento sobre a gota apresentou um grande avango na Gltima década, com descobertas nas mais
diferentes areas. Ocorreram algumas mudancas de paradigmas, especialmente sobre a orientagio dietética
e o tratamento dos pacientes acometidos. Na literatura brasileira, artigos sobre gota s30 escassos e ndo
sabemos como & a pratica atual dos reumatologistas nesse campo. Este projeto baseia-se na aplicagdo de
um questionario sobre as praticas reumatologicas atuais no tratamento farmacoldgico (crise aguda de gota e

terapia hipouricemiante) e acompanhamento dos pacientes com gota no Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a evolugdo do conhecimento sobre o tratamento da artrite gotosa com a
progressao da residéncia médica de reumatologia. Objetivo Secundario: |dentificar no Brasil os pontos
criticos que devem ser abordados sobre o tratamento da gota durante a formagdo dos reumatologistas.
Awaliar a8 melhora do tratamento com a progressdo da residéncia. Comparar os resultados com estudo

prévio com os reumatologistas no Brasil.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Mao ha riscos para os sujeitos da pesquisa
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Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Mao ha necessidade de TCLE para esta pesquisa (survey)

Recomendagodes:
Aprovado

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Foram analisados as documentagdes e as mesmas se encontram dentro das normas.
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Considerag&es Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Mestas
circunstancias a inclusao de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité,
apots analise das mudangas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgaos competentes. 3. O Comité de Etica
solicita a V. 3%, gue ac término da pesguisa encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do

projeto.
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(Coordenador)
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ANEXO B — Texto do convite enviado por e-mail a todos os residentes

“Caro(a) colega,

Em nome da Comisséo de Gota da SBR, venho solicitar a sua colaborag&o na pesquisa sobre a
“Avaliacdo do padrao de tratamento da artrite gotosa entre os médicos residentes de reumatologia no
Brasil”. O objetivo desse trabalho é avaliar a evolugdo do conhecimento sobre o tratamento da artrite
gotosa com a progressao da residéncia médica de reumatologia através de um questionario a ser
respondido pelos residentes do primeiro, segundo ano e reumatologistas no primeiro ano pos-
residéncia.

Lembro que a pesquisa é andnima (NAO é possivel associar seu nome as suas respostas, apenas é
possivel identificar quem participou).

Lembro, também, que o objetivo € espelhar a préatica real, sem preocupacédo com certo e errado, e um
possivel estudo dirigido a responder este questionéario poderia falsear os resultados.

O questionario dura cerca de 10 minutos. Todas as perguntas sdo objetivas.

Este é o link para acesso ao questionario:

[SurveyLink]

Esperando poder contar com sua ajuda, agradeco, desde ja, a sua participacao!

Abracos,

Geraldo Castelar

Coordenador da Comissao de Gota da SBR

Observagoes:
Ao acessar a pesquisa, maximize o navegador para que apareca a opgao de clicar em "préxima” e,

assim, passar a pagina seguinte.

Atencdo: Se ndo desejar receber emails do surveymonkey, clique no link abaixo e seu endereco sera
removido automaticamente da lista de contatos

[RemovelLink] “



ANEXO C — Questionario eletronico

Pagina de abertura do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

A COMISSAO DE GOTA DA SBR PRECISA DA SUA CONTRIBUIGAD!
Cara(o) colega,

Estamos realizando uma pesquisa sobre as praticas de tratamento da gota pelos médicos
residentes de reumatologia do primeiro & do segundo ano e reumatologistas no primeiro ano
pos-residéncia no Brasil. Para que os dados coletados nos representem de forma realista,
precisamos do maior nimero de participantes! Os dades levantados guiardo muitos dos
préximos passos de nossa comissao.

As respostas devem refletir a sua pratica clinica, sem preocupagido com certo ou errado.
Os dados serdo avallados em conjunto, sem qualguer identificagdo dos respondedores ou
relagdo dos mesmos com suas respostas.

Serdo menos de 10 minutos!
Participe!
Muito obrigado!

. Sociedade Brasileira de Reumatologia
Comissdode Gota




Pagina um do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre a abordagem farmacoldgica da crise aguda de gota

1. Para tratamento da crise, num paciente SEM COMORBIDADES, qual seria a sua primeira escolha?

72

poliarticular

3. Na crise aguda de gota. num paciente em uso de medicacdo hipouricemiante (p. ex. alopurinal), vocé:
aumenta a dose do hipouricemiante
mantém a dose do hipouricemiante
reduz a dose do hipouricemiante

suspende © hipouricemiante

Inicio ha MENOS de 36 horas Inicio ha MAIS de 36 horas
Acometimento - &
monoarticular v v
|
Acometimento & A
paliarticular v M
2. Para tratamento da crise, num paciente COM CLEARANCE DE CREATININA < 60 ML/MIN, qual seria a sua primeira escolha?
Inicio ha MENOS de 36 horas Inicio ha MAIS de 36 horas
Acometimento & A
monoarticular 4 b
|
Acometimento - A
v v

Pagina dois do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre o tratamento hipouricemiante

4. Quando vocé prescreve uma medicag@o hipouricemiante? Marque todas as opgdes que se apliquem:
|:[ Apés a 17 crise de gota.

D Apos 2 ou mais crises de gota em 1 ano.

D Quando um paciente com gota apresenta tofo.

D Quando um paciente com gota tem insuficiéncia renal erdnica.

D Nenhuma das opgdes acima.

5. Indigue o nivel sérico de acido Urico que vocé procura alcancar (uricemia alvo) com o fratamento
hipouricemiante para um paciente COM TOFQO:

< limite superior da normalidade do laboratério
< 6.8 mg/dl
< 8,0 mgidl
< 5,0 mgldl

Eu nao ajusto o tratamento hipouricemiante baseado num valor de uricemia especifico.




Pagina trés do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre o tratamento hipouricemiante

6. Indigue o nivel sérico de acido drico gue vocé procura alcancar (uricemia alvo) com o tratamento
hipouricemiante para um paciente SEM TOFO:

< limite suparior da narmalidada da laboratdrio
< 6 8 mpg/dl
< 6.0 mg/dl
= 5.0 mg/dl

Eu rdo ajusts o tratamants hipourcamiants baseado aum valor e uricamia aspacifica.

7. Com que frequéncia seus pacientes conseguem alcangar a uricemia alvo com os tratameantos
atuais?

Sampra Quasge sampra As vazes Quases nunca Nunca

8. APOS ALCANCAR A URICEMIAALYVD, idealmante, por quanto tempa vocé prescreve uma
medicag¢do hipouricemiante?
SEM tofa COM tofo

Para um paciants cam
pota

4k

9. Com que frequéncia vocé verifica a uricemia de seus pacientes?
Acada

Atd alcangaram a uricemia alva: —

Apde alcangarem 2 uricemia alve:

i»

Y
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Péagina quatro do questionério

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes
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Sobre o tratamento hipouricemiante

10. Quantos dos seus pacientes ja apresentaram reagEo alérgica ao slopuringl durante o seu

scompanhamento?
Reagda lave —
Reagdo grave —

11. Ao prescrever alopurinel, em geral, com gue dose vocé inicia o ratamento?

Paciante com fungio
renal normal

4k

Paciente com CICr £ 80
mlimin

4k

12. Qual 8 dose maxima de slopurinol mais frequentemente prescrita por vocé?

Paciente com fungao

F
renal normal ot
Paciante com CICr £ 80 »
mbimin ¥
13. Vocé prescreve BENZBROMAROMNA?
Sampre Cuses sempre As vezes Cuses nunca MNunca

Para pacientas com CICr > 80
mlimin = - - - -

Para pacientas com CICr entre 3 e
B0 ml'min

Para pacientas com CICr < 30
mlimin

Para pacientse hipoexcretores com
histdria de litizse renal no peesado

Para pacientss em uso de
AL OPURIMOL

14. Para iniciar um agente hipouricemiante, vocé geralmente espera a resolugio da crise aguda?
Sim

Nao
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Pégina cinco do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre o tratamento hipouricemiante

15. Quanto tempo apds a resolugdo da crise aguda de gota vocé espera?

1-3 gamanas
4-8 samanas
78 gamanas

10-12 samanas

Pagina seis do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre profilaxia da crise aguda de gota

16. Com gue frequéncia vocé prescreve profilaxia para prevenir crises agudas de gota ao iniciar uma
medicagdo hipouricemiante?

Sampre Quase sempra As vazas Cuase nunca Nunca

Pagina sete do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Sobre a profilaxia da crise aguda de gota

17. Por guanto tempo vocé mantém a profilaxia?

SEM ofa COM tofa

Paciantas

qp
4k

18. Que medicamento vocé prefere para profilaxia cronica de crise aguda de gota?

GCalchicina

AINE
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Péagina oito do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Dados pessoais

19, Saxo:
Faminino

Masculing

20. Sobre vocé

Idadea Tampa da farmado em Medicina

Em anos

4

i
v

21. Quanto & sua formagdo em Reumatologia, vocé:
Estd no primeiro ano de residéncia (R1 de Reumatalogia)
Estd no sagundo ano de residéncia (R2 de Reumatologia)
Caoneluiv a rasidéncia no inicio de 2014
Estd no primeiro ano de aspecializa¢ia (E1 de Reumatologia)
Estd no sagunda ano de espacializacie (E2 da Reumatologia)
Cancluiu a espacializacio no inicio da 2014

MNenhuma das apgies antarioras

22 Estado no qual cursa ou cursou a residéncia em Reumatologia:

Estada

ik

23. Mo seu programa de resid&ncia em Reumatologia, existe um ambulatério especifico de gota?

Sim

MNaa
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Péagina nove do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

24. Mo seu programa de residéncia em Reumatologia, por quanto tempo um residente frequenta o
ambulatério de gota?

Em masas

1Y

25. 0 servigo em gue vocé realizowrealiza a residéncia em Reumatologia dispde de microscdpio com
luz polarizada?

Sim

MNaa

26. Viocé aprendeu a identificar cristais de acido Urico no liguido sinovial?
Y Bim

" MNao

27. No seu programa de residéncia em reumatologia, em méedia, quantos pacientes com gota vocé
atendeuw/atende por mas?

Paciantas cam
pota/més

T

28. A sua residéncia em reumatologia esta sendo/ffoi realizada em hospital:
Y Universitdrio

U M3o universitirio

29.Vocé participou do Congresso Brasileiro de Reumatologia de 2013 (SBR-2013)7
Sim

MNaa
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Péagina dez do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Dados pessoais

30. Viocé assistiu alguma atividade sobre gota?
Sim

MNaa

Pagina de encerramento do questionario

Tratamento da Gota no Brasil - Residentes

Pesquisa sobre o tratamento da GOTA no Brasil

Muito obrigadeo pela sua participagao!

Comissdo de Gota

L.. Sociedade Brasileira de Reumatologia
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Abstract To assess the current practices in gout manage-
ment among Brazilian rheumatology residents. We per-
formed a cross-sectional online survey among all the
rheumatology residents and those rheumatologists who
had just completed their training (post-residency (PR))
regarding their approach to gout management. Results
were compared with the 2012 American College of
Rheumatology (ACR) gout guidelines and with the re-
sponses of a previous survey with a representative sample
of practicing Brazilian rheumatologists (RHE). We re-
ceived 224 responses (83%) from 271 subjects. Among
all respondents, the first-choice treamment for gout flares
was the combination of a nonsteroidal anti-inflammatory
drug + colchicine for otherwise healthy patients. A target
serum urate <6 mg/dL for patients without tophi was re-
ported by >75%. Less than 70% reported starting allopu-
rinol at low doses (<100 mg/day) for patients with normal
renal function and <50% reported maintaining urate-
lowering therapy indefinitely for parients without tophi.
Among residents and PR, the residency stage was the
main predictor of concordance with the ACR guidelines,
with PR achieving the greatest rates. Reported practices
were commonly concordant with the 2012 ACR gout
guidelines, especially among PR. However, some

E Rodrigo Balbino Chaves Amarim
rodrigo_b_g_amorim & yahoo.com.br

Division of Rheumatology, Intemnal Medicine Department,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, Brazil

Epidemiology Department, Escola Nacional de Saide Pablica Sergio
Arouca, Fundasdo Osweldo Cruz, Rio de Jeneiro, Rio de Janeiro,
Brazil

Published online: 19 January 2007

impeortant aspects of gout management need improve-
ment. These results will guide the development of a phy-
sician education program to improve the management of
gout patients in Brazil.

Kevwords Gout - Residency - Rheumatology -
Rheumartology residency - Survey

Introduction

Gout is the most common inflammatory arthritis in men and
older women, with increasing prevalence worldwide [1]. In
contrast o most rheumaric diseases, the primary etiologic fac-
tor for gout is well known, there is a gold standard for diag-
nosis, and mearment is widely available. Despite this, gour is
often poorly managed [2].

This paradox, along with the increasing prevalence of the
disease, has drawn greater scientific atention to gout in the last
13 years, with increasing number of publications, the approval
of new tearment options, the development of several national
and international management guidelines, and the publication
of new classification criteria in 2015 [3=12). Nonetheless, qual-
ity of care for patients with gout remains poor and there remains
low adherence to guidelines by healthcare providers [2, 13=20].

As rheumatologises are considered the key opinion leaders
on gout, they are expected to be the most updared profes-
sionals on the subject. However, a recent survey of rheuma-
tologists in Brazil revealed significant knowledge gaps [21].
In our country, & years of medical school, followed by 2 years
of internal medicine residency, and additional 2 vears of rheu-
matology residency are necessary for one to become a rheu-
matologist. Since gout is predominantly managed by primary
care and internal medicine physicians, gour should ideally be
taught in medical school and during internal medicine

@ 5]:!ringer
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residency. Thus, to further inform what areas of gout knowl-
edge require enhancement for rainees’ medical education re-
garding gout, we extended the survey to rheumatology resi-
dents, who would best reflect what had been taught during
medical school and internal medicine residency, in addition
to accrued knowledge during rheumatology training.

The present study aimed to assess current practices in the
meatment of gout in three stages of the rheumatology residen-
cy in Brazil, to compare them with the 2012 American
College of Rheumatology (ACR) guidelines for the manage-
ment of gout, and to compare these data with a previous
Brazilian study [7, &, 21].

Materials and methods
Study design and population

We conducted a cross-sectional online survey among
Brazilian rheumatology residents (group 1). Responses were
analyzed and compared with those from a previous study of a
random sample of Brazilian rheumatologists (RHE, group 2).

In June 2014, we invited all residents enrolled in the
first (R1) and second (R2) vears of rheumatology
residency in Brazil, and all rheumatologists who
had completed their residency program at the bagin-
ning of the same year (post-residency ('R)).

In December 2013, we e-mailed invitations to a
random sample of 395 practicing rheumatologists
from among the 1436 members of the Brazilian
Sociery for Rheumatology, which has been previ-
ously published [21].

Group 1:

Group 2:

The Institudonal Review Board of Hospital Universizirio
Pedro Emesto approved the study and waived the requirement
for informed consent. All dara were analyzed anonymously.

Data collection

We collected the data through the online survey tool
SurveyMonkey (SurveyMonkey, Palo Alto, CA, USA—www.
surveymornkey.com), from June 2014 to Augnst 2014 forgroup 1
and from December 2013 to March 2014 for group 2.

The questionnaire content was based on recently published
meatment recommendarions and previous surveys [3, 4, 7, &,
22-39). Physicians with a special interest in gout (from rheu-
marology, internal medicine, and nephrology) and one epide-
miologist analyzed the face validity of the instrument, provid-
ing feedback for improvements. We performed a pilor test
with 17 subjects, including rheumatologists and medical stu-
dents, identifying questions and answer options prone to mis-
understanding, and their wording was refined until general

E Springer

agreement. Finally, pedagogy experts revised the question-
naire structure to reduce the chance of guessing by
respondents.

For both groups, the main set of questions covered the man-
agement of gout flares, anti-inflammatory prophylaxis, the man-
agement of urate-lowering therapy (ULT), demographic dara,
and the number of gout padents seen monthly. Group 1 was also
questioned about their theumatology raining.

Domains assessed in gout management

Table | shows the assessed domains of gout management
based on published evidence and recommendations, with a
particular focus on the 2012 ACR gout guidelines [7, 8].
Regarding colchicine to weat gout flares, the regimen o be
used in countries where 0.3 mg tablets rather than (.6 mg are
available, as in Brazil, is a loading dose of 1.0 mg, followed by
0.5 mg 1 h later, and after 12 h, followed by continued col-
chicine (up to 0.5 mg three times daily) until flare resolution
[7. &].

Statistical analysis

We calculated means and standard deviations for contin-
uous variables. For categorical variables, we calculated
proportions and compared subgroups (R1, R2, PR, and

Table 1 Domains asscssed in gout management

Treatment of gout flares
Use of low-dose colchicine®*
Noninitiation of colchicine &s monotherepy for a flare with =36 h®
Anti-inflammatory prophylaxis of gout flares
Prescription of prophylaxis when initiating ULT
Duration of prophylaxis for patients with and withowt tophi
Preference for chronic prophylexis of gout flares
Urate-lowering therapy
Indications to start ULT

M nint:hnnnl:t of established ULT without interruption during a gout
flare’

Allopurinol starting demse”

Use of uricosuric drug (benzhromarone, es it is the only uricosuric
awvgilzhle in Brazil)

Target SUA level of <6 mg/dL for all patients®

ULT duration

Regular monitoring of SUA: every 2-5 weeks during ULT titration
and every & maonths after SUA target is achieved®

ULT urate-lowering therapy, SUA serum uric acid
*Colchicine =32 mg/day

® Domains used to assess possible predictors of concordance with the
2012 ACR gout guidelines
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RHE) using the chi-squared test. To analyze the pro-
gression of knowledge over the years of rheumatology
residency, we compared the results of Rl and PR, and
to compare knowledge at the end of training with that
of being out in independent practice, we compared the
responses of PR with RHE. To assess possible predic-
tors of concordance of some reported practices (Table 1)
in gout management with the ACR guidelines, we per-
formed logistic regression with the following indepen-
dent variables: rheumatology residency stage (R1, R2,
and PR), gender, the number of gout patients seen
monthly, attending an outpatient clinic exclusive for
gout patients (“gout outpatient clinic™) during rheuma-
tology residency and type of hospital at which the rheu-
matology residency occurred (university versus nonuni-
versity) [7, 8]. Variables with p values <0.20 in the
univariable logistic regression models were selected for
subsequent multivariable analysis, and those with p val-
ue <0.10 were kept in the final model. All p values
were two-sided and considered statistically significant
if <0.05. p values between 0.06 and 0.10 were consid-
ered of borderline statistical significance. We used Stata
software (version 12.0, College Station, TX, USA) for
all statistical analyses.

Results

‘We received 224 responses (83%) out of 271 subjects in group
1, with >80% response rate from all subgroups. Group 2
achieved a response rate of 78% in the previous study [21].

Table 2 shows the demographic data of the two groups.
‘Within all subgroups, the majority were women and located
in the southeast region, the most densely populated region in
Brazil, with the highest number of universities. More than
75% of R1, R2, and PR had their residency training in a
university hospital, and 47-55% of these subgroups reported
attending a gout outpatient clinic during their rheumatology
residency.

Treatment of gout flares

For the treatment of gout flares in otherwise healthy patients
(Table 3, scenarios 1-4), the first-choice therapy was the com-
bination of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) +
colchicine for both groups, regardless of flare duration (<36
versus >36 h) or joint involvement (monoarticular versus
polyarticular) with the exception of monoarticular flares of
<36-h duration, for which group 1 preferred NSAIDs alone.
For the patients with CrCl <60 mL/min (Table 3, scenarios 5—

Table 2 Description of the study

participants Feature Group 1 Group 2
R1 R2 PR RHE
(N=176) (N=82) (N = 66) (N=309)
Age (years), 28.3(2.6) 29.4(2.8) 30.3(23) 46.1(12.0)
mean (SD)
Female gender (%) 67 77 64 58
Region (%)
North 3 3 2 4
Northeast 14 12 9 17
Midwest 10 10 6 10
Southeast 57 63 71 54
South 16 12 12 15
Gout patients seen monthly (%)
0-5 patients 40 37 16 33
6-10 patients 28 35 35 36
11-15 patients 16 16 20 10
>15 patients 15 12 30 22
Type of hospital attended during N/A
the theumatology residency (%)
University hospital 83 81 76
Gout outpatient clinic (%) N/A
Yes 47 55 55

RI physicians in the first year of theumatology residency, R2 physicians in the second year of theumatology
residency, PR post-residency, i.e., physicians who have just left the theurnatology residency, RHE rheumatologists

from a prior survey

@ Springer
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&), the preferred meament was oral steroid for group 1 and
steroid + colchicine for group 2, regardless of flare duration or
number of affected joints. All preferred options are considered
adequate according to the 2012 ACR gout guidelines [&].
When we analyzed the eight scenarios together, 23% of R1,
16% of B2, 6% of PR, and 10% of RHE answered at least
once that they would prescribe high-dose colchicine {i.e.,
(.5 mg'h until symptom resolution or side effect) as their first
choice to treat a gout flare, contrary to the ACR meatment
recommendations. The use of colchicine as monotherapy after
36 h was chosen as the first option by 41% of R1, 29% of R2,
21% of PR, and 20% of RHE in at least one of the four
possible scenarios, also not recommended by the guidelines.
In total, 46% of R 1, 38% of R2, 24% of PR, and 26% of RHE
reported as their first choice the prescription of colchicine ina
manner that is not recommended by the ACR puidelines at
least once {p = 0.01 for R1 versus PR [8].

Anti-inflammatory prophylaxis of gout flares

Only 77% of R1 “always™ or “almost always" prescribed anti-
inflammatory prophylaxis when initiating ULT, while about

90% of participants in the other subgroups did ({Table 4).
According to the 2012 ACR gourt guidelines, this prescripdon
is recommended for all gout patients when ULT is iniriared
given the high frequency of flares in early ULT [&, 40]. The
majority indicated a prophylaxis duration of 1-6 months for
those without tophi, and indefinitely or until tophi resolve
were the most frequent responses for patients with tophi.
Almost all respondents prescribed colchicine for prophylaxis.

Urate-lowering therapy

Regarding indications to start ULT, responses varied greatly
concerning first or recurrent flares among all subgroups
(Table 5). Tophi were only recognized by ~435-33% of respon-
dents as an indication for initiating ULT, while only one quarter
toone third indicared that chronic kidney disease (CK D)y was an
indication for initiating ULT; this latter indication was newly
recommended in the 2012 ACR gout reatment guidelines [7].

During a gout flare in a patient already using ULT, 67-97%
of respondents kept the ULT in a stable dose, as recommended
in the 2012 ACR guidelines [7]. More than 30% of partici-
pants in each subgroup reported starting allopuring| at a dose

Table 4 Anti-inflammeatory

prophylaxis of gout flarss Giroup | Liroup 2
R1 (%) R2 (%) PR (%) RHE (%)
Frequency of prophylaxis prescription when initigting uLr N=173 N=§2 N==61 N=302
Abways or almast abways 7 Lid w2 [
Sometimes 9 T 5 4
Almaost never or never™ 14 4 3 4
Duration of prophylaxis for patients without tophi N= 63 N=§2 N=6] N=295
<fi months 6l 62 59 549
7-12 months 18 ] 5 11
Unitil they reach the target unic acid level 14 27 33 20
Indefinitely T 5 3 10
Duration of prophylaxis for patients with tophi
<fi months 7 16 23 23
7-12 months 12 11 20 16
Unitil they reach the target unic acid level 16 23 13 14
Until resolution of tophi 10 2] 24 B
Indefinitely 35 24 20 24
Preference for chronic prophyiexis of gout flares
Colchicine 96 9 9H aE
NEAID 3 1 2 2

Responses in itelics are in agreement with the 2012 ACR guidelines

R physicians in the first year of rheumatology residency, £2 physicians in the second year of rheumnatology
residency, PR post-residency, i.e., physicians who have just left the rheumatology residency, RHE rheumatologists
from a prior survey, N34/0 nonsternidal anti-inflammatory drug

* Statisticel significance comparing R1 versus PR

® Those who enswered “never™ were excluded from the subsequent guestions exposed in this table

ﬂ Springer
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Tahle 5 Management of urae-
lowering therapy (ULT) Group 1 Group 2
Rl (%) R2(%) PR (%) RHE (%)
Indiications ta start UL Te=check all tha: amly NmTE Nm iR Nom g3 Now W08
A frer their first gout flane 4 ) 1% 48
After rwe o mane gour flares witkin g pear™ 45 &3 &) A
When o potient has topht® 44 54 57 47
Wher 2 gou! parlenr kas chroniz idery direcne” A ar 28 25
MNone of the abave 7 o b 4
ULT management dunng a gout flare in 2 patien already using ULT
Increase or reduce the ULT dose: 2 2 o 1
Koep the LT dore™ a3 29 a7 &7
Withdraw the ULT 15 L] 3 12
Allopurinal imitial dose for & patient with nommal renal fanction®
500 mgidey I & ? 2
T mgidey 58 ar & 28
200 mgiday & 4 Il &
3 mgiday s ) L] 43
Allopurinal imitial dose for & patient with Crll < &0 mL/min
50 mgldey 43 e e e
T mgidey £ 24 48 42
200 maiday 1] 4 3 5
300 maiday 1 b o 4
Prescrimrion of benzhromamoe for pacienes with Crll > 60 mL'min
Abways or dmost aleays n 18 n 25
Somesimes a1 kL] 47 47
Almoas never or never 47 44 il IR
Preseription of benzhromamoe for patients with CrCl 30eb mLmin
Abways or almost aleays 5 L] 1] 1
Somesimes ] ) & e
Almea: never or never &5 &7 T &7
Prescririon of benzhromamone for patiers also using allopurinol
Abways or almost aleays 5 5 5 ]
Somesimes 25 s 40 42
Almea: never or never & &0 55 S0
Targe: SUA leved for ULT for a patient with topki®
50 mgdl ig & 35 38
<0 mgrdl 42 3 35 2!
«f.8 me'dl ar < umper limit provided by the lab ] 4 g 13
I do not adjust the ULT hased an a specific bevel of SUA® 1 4 b ]
Target SLIA kevel for ULT far a patient without tophi Nomg? Na T Nom g4 Nom ZE1
<50 mgrdl & 14 3 16
<0 mgrdl 3 L] £ 4
«.8 me'dl ar < umper limit provided by the lab 21 12 1% 2R
I do not adisst the ULT based an a specfic level of SUA L] o 3 2
ULT prescrgrion for & patiem witho tophi, after warge: SUA achieved
Withdraw the medication 2 b o 2
Maintain for =1 months 4 7 13 14
Maintain for 212 months 11 25 7 25
Maintain mdedinitely 13 41 15 15
LULT prescrizeion for & paniem: with tophi, afier targes SUA achizved
Withdraw the medication 1] ] o 1
Maintain for =1 months 2 b & 7
Maintain for 212 months 1 11 5 |1}
Maintain wmil cophi rexalation 12 [} 18 ]
Maintain mdedinitely 5 Té Tl Th
SUA manitoring imerval before t SUA achieved"
I manchs = 41 77 &7 EN
Suifi mamhs ) el 13 19
»6& months 1 ] o 1]
SUA manitoring imerval after targe: SUA achieved™®
= ——
|3 mamns 5 4 3 ]
deif manpks L1 &7 8 Eh
»6& months 4 m g 23

E Springer

Responses in itelics are in agreement with the 2012 ACR guidelines

R1 physicians in the first year of theumatwlogy residency, £2 physicians in the second year of rheumatology
residency, PR post-residency, i.e., physicians who have just lefi the theumatology residency, RHE rheumatologists

from a prior survey, ULT urate-lowering therapy, SUA serum uric acid, CrCl creatinine clearance
* Sratistical significence comparing R1 versus PR

® Simtistical significance comparing PR. versus RHE

“Thaose who answered *1 do not adjust the ULT based on a specific level of SUA™ wers excluded from the

subsequent questions about serum uric acid target
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higher than 100 mg/day for patients with normal kidney func-
tion, which is not in keeping with the recommendation from
the 2012 ACR guidelines of no more than 100 mg/day for any
patient [7]. The ACR guidelines also recommend an allopuri-
nol starting dose of 50 mg/day for patients with CrCl <30 mL/
min [7]. Since our question was worded as CrCl <60 mL/min,
based on the general definition of CKD, for descriptve pur-
poses and further analysis planned, we considered both op-
tions (50 and 100 mg/day) as concordant with the guidelines.
These options were reported by more than 90% of each sub-
group when initating allopurinol in the context of CKD.

Few participants in each subgroup used combined ULT with
allopurinol and benzbromarone. The majority of respondents
recognized <6 mg/dL as the SUA, though fewer recognized
<5 mg/dL as the target for those with tophi. Indefinite duration
of ULT was reported by 33—43% of respondents for patients
without tophi, and by 71-76% for tophaceous subjects.

At least 60 of participants checked the SUA levels every
1=3 months before the target SUA is achieved, and every 4—
6 months after reaching the target, in concordance with the
2012 ACR guidelines.

Predictors of concordance with the 2012 ACR gout
guidelines

As expected, for factors that predict concordance with the
2012 ACR gour guidelines, rheumatology residency stage
was the strongest predictor, with PR having the highest like-
lihood of correctly identifving the various key points in gout
management in agreement with the 2012 ACR guidelines
(Table &). Other predictors of concordance with at least one
of the recommendations were having atended a gout outpa-
tient clinic, seeing more than 15 gout patients per month, and
attending a university hospital.

Discussion

We conducred a survey of theumatology residents and recently
graduated rheumarologists who had just finished residency and
compared these data with a prior study of practicing rheumatol-
ogists to evaluate how aware the trainees and practicing rheu-
matologistsare ofthe 2012 ACR gourtreamment guidelines asan
indication of adequacy ofthe educational curficulum over time.

Our results indicate a good overall performance of the
rheumatology residents, especially the PR, with regard to their
knowledge of the 2012 ACR gout guidelines [7, 8]. However,
some points deserve further discussion.

Conceming the preference for combined therapy for gout
flares in patients with normal renal function, we believe that
this reflects the standard practice of using NSAIDs for flare
management plus starting colchicine at the same time for ini-
aton of prophylaxis against future flares. The preference for

steroids to treat gout flares in patients with CKD was similar to
the findings of other surveys that had also made this distine-
tion when describing the patient feamres, and reflects a rea-
sonable conservative approach by avoiding the prescription of
colchicine and NSAIDs in this population [32, 33]. In our
study, some practitioners in each subgroup reported use of
colchicine for gout flares in manners that are not consistent
with the ACR puidelines (i.e., use of colchicine monotherapy
for patients with a gout flare lasting 38 h and the use of high-
dose colchicine).

A cenmal concept in the current reatment of gout is the
“treat-to-target” approach, where a SUA level <6 mg/dL is
considered essential to adequate gout control. The 2012
ACR guidelines also encourage a lower SUA target in some
cases, as <3 mg/dL in the presence of tophi. In our study, more
than 80% of participants reported targeting a SUA level <6 or
<5 mg/dL for tophaceous patients, though only ~40% targeted
<35 mg/dL. American rheumatologists seem to be more aware
of this concept according to a recent survey, where 90% of
participants reported to aim at a SUA level <& mg/dL [41].

To enable gout patients to achieve the SUA target, the 2012
ACR pout guidelines also recommend the use of combined
ULT if necessary, with one xanthine oxidase inhibitor and one
uricosuric agent. In Brazil, we only have two ULT options,
allopurinol and benzbromarone, and few participants in each
subgroup reported prescribing this combination. This is an
important issue to be addressed, especially in the context of
new drugs becoming available.

Another recent concept in the management of gout patients
is the need to s@rt allopurinol at a low dose to reduce the risk
of hypersensitivity reactions and the miggering of gout flares
[42]. The 2012 ACR guidelines specifically recommend an
initial dose no greater than 100 mg/day for any patient [7].
However, less than 70% of participants reported starting allo-
purinol at doses <100 mg daily for patients with normal renal
function. Although there is clearly room for improvement in
this topic, this result is superior compared to a previous survey
of Brazilian rheumatologists and a recent study of American
rheumatologists; in these smdies, this proportion was as low
as 51% and 23% respectively [21, 41].

ULT duration was a problematic aspect of residents’ re-
sponses, as it had been among rheumatologists, with less than
half of respondents maintaining ULT indefinitely for patients
without tophi [21]. The 2012 ACR guidelines state that one
should continue all measures needed to maintain SUA <6 mg/
dL and, for most patients, indefinite ULT is often required.

As part of the treat-to-target strategy, SUA levels should be
checked routinely o guide any necessary dose adjusmment. The
2012 ACR guidelines also recognize this measure as helpful to
keep or increase adherence to treatment. In this topic, the supe-
rior performance of PR, followed by the RHE, was reassuring.
In a recent multinational study (France, Germany, the UK, and
the USA), frequent SUA level monitoring was only performed
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Tahle 6 Multivarizhle-adjusted predictors of concordance between reponed gout manegement end the 2012 ACR gout guidelines [7, 8]

Cutcomes [pseuda 77 OR (C195%) P
Mo prescription of high-dose colchicine for gour flare [0.0EES)
(2} Rheumatlogy residency stage (reference: R} 1
Rr2 1.8 (08-41) 015
PR 31 (l.6-16.5) ity
(b) Gout patients seen monthly (reference: (-3 patients) |
6-10 patients 1.5 (0.6-4.1) 0.38
11-15 patients 0.4 (0.2-1.1% 0.0
=15 patients 1.8 (D.5-63) k]
Mo prescription of colchicine as monotherapy for gout flare lastng = 36 h [0U0395]
(2) Rheumatalogy residency stzge (references R1) 1
Rr2 1.5 (0.8-3.1) 0.20
PR 26(12-5T) 02
(b) Gout outpatient clinic (reference: na) |
Yes 1.8 (1.0-3.3) [IEIA]
Maintenance of ULT in stable dose during a gowt flare for patients already using ULT [001049]
(2) Rheumatology residency stage (reference: RL1) |
Rr2 1.8 (0.7-4.6) 0.3
PR T0(1.5-33.T) {12
(b) Gout outpatient clinic (reference: na) |
Yes 25 (1.0-43) [IEIA]
(&) Hospital attended during theumatology residency (reference: non-university hospitzl) 1
University hospital 2.7(1.0-7.3) i
Target SL0A level for ULT for 2 patient withour tophi [000219]
(2) Rheumnatology residency stage (reference: RL1) |
Rr2 24(1.1-53) 03
PR 1.4 (0.6-2.9) 043
Target SL0A level for ULT far 2 patient with tophi [0.0261]
(2) Rheumnatology residency stage (reference: RL1) |
R2 15 (0.9-6.35) 007
PR 2.3 (D.8-43) 012
SUA monitoring every 1-3 months before SUA target level achieved [0.10635]
(2) Rheumnatology residency stage (reference: RL1)
Rr2 27(1.4-53) i
PR 4.6 (1.9-10.8) < ()
(b) Gout patients seen monthly (reference: 03 patienis) |
610 patients 1.4 (0.7-2.9) 0.3g
11-15 patients 1.9(0.7-4.8) AL
=15 patients EX X)) LRiE]
SUUA monitoring every 46 months after SUA target level achieved [0.0986]
(2) Rheumalogy residency stage (reference: R ) 1
Rr2 1.5 (D.8-2.8) 0.26
PR 33(22-129) < (L
(b) Gout outpatient clinic (reference: na) |
Yes 1301241 o

Allopurinol initial dose of < 100 mg/day for patients with normal renal function

Mane
Allopurinol initial dose of < 100 meg/day for patients with CrCl =40 mLinin
Mane

P-values in ialics are swtistically significant. OR >1 represents a greater chance of concordance with the 2012 ACR gout guidelines [7, 8]

ACR American College of Rheumatology. (2F odds ratio, Cf confidence interval, &1 physicians in the first year of theumatology residency, 82 physiciens
in the second wear of rheumatology residency, PR post-residency, i, physicians who have just left the rheumatology residency, ULT urate-lowering

therapy, SUA serum uric acid, CACT creatinine clearancs

by 30¢% of physicians, but associated with better quality of life
and lower work disability [43].

Comparing the results of R | and PR, there was significant-
ly greater concordance with the 2012 ACR gout guidelines
among the PR with regard to colchicine use for gout flare
mearment, frequency of ant-inflammatory prophylaxis, ULT
management during a flare, recurrent flares as an indication to
smrt ULT, and the frequency of SUA level monitoring.

E Springer

One important strength of our study was our superior re-
sponse rate, 83%, which is much higher than other similar
surveys [22, 24, 2629, 31-39, 44]. Also, the pocled data
representing both rheumatology residents and rheumatologists
provided a broad picture of gout treatment practices by rheu-
matology trainees and practitioners in Brazil.

A limitation of our study was that participants could have
studied for the survey berween the contact e-mail and answering
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thequestions, although we had explicitly recommended against
this in our invitation. We also prevented participants from
refurning to survey pages after having submited their answers.
Another limitation was the small number of trainees at each
stapge of maining (R1, B2, and PR}, which limited our precision
for detecting differences between these subgroups.

Apart from the influence of the educarional curriculum it-
self, the positive performance by R1 and PR could be partly
related to having prepared for the selection process for the
rheumatology residency and the board certification, respec-
tively. As well, the time interval berween the 2012 ACR gout
guidelines publication and the present smdy may also have
conmributed to a better performance of all subgroups, with a
possible subsequent decline in knowledge without continued
medical education measures.

Based on the results of this smdy, we conclude thar some
important aspects of gout management have been effectively
communicated during rheumatology residency training in the
assessed period, such as the imporance of anti-inflammatory
prophylaxis when initiating ULT and regular monitoring of
SUA. Also, theneed to maintain stable ULT dose during a gout
flare—a crucial point that had been problematic in a previous
survey—was recognized as the correct approach by almost all
the PR [21]. On the other hand, colchicine dose and timing for
gout flare management, the marget SUA for patients without
tophi, the initial dose of allopurinol, the use of combined ULT
and ULT duration are concepis that need to be betrer addressed
during the rheumatology residency, in addition to being ex-
plored in continued medical education activities among rheu-
matologists. Our next step is to develop a physician education
program to address the knowledge gaps idendfied, with the aim
of improving the management of gout patients in Brazil.

Acknowledgements We are grateful to the Brazilian Society for
Rheumatology and to the Rheumatology Residency Programs for provid-
ing us with the necessery data, to the CGout Committee members for their
suppaort, and to the rheumatlogists whose participation made this survey
possible.

Compliance with ethical standards This study was approved by the
local Institutional Review Board of Hospitel Universitério Pedro Emesto
under the number 31947614 8.0000.5259. The manuscript doss not con-
tein clinicel studies or patient data.

Diisclosures Mone.

References

1. Kuo CF, Grainge M), Zhang W, Doherty M (2015) Globzl epide-
miclogy of gout: prevalence, incidence and risk factors. Nat Rev
Rhveumatol 1 1:649-662

2. Doherty M, Jansen TL, Nuki (3, Pascual E, Perez-Ruiz F, Punzi L
et &l (2012} Gout: why is this curable disease so seldom cured? Ann
Rheum Dis 71: 17651770

19.

20

Zhang W, Doherty M, Pascual E, Bardin T, Barskove W, Congghan
P ez al (2006) EULAR evidence based recommendations for gout.
Part I diagnosis. Report of a task force of the Stending Committ=e
for Internationel Clinical Studies Including Therapeutics
(ESCISIT). Ann Rheum Dis 65:1301-1311

Zhang W, Doherty M, Bardin T, Pascual E, Barskova V, Conaghan
P et al {2006) EULAR evidence based recommendations for gout.
Part 1I: management. Report of a task force of the EULAR standing
Committee for International Clinical Studies Including
Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 63:1312-1324

Jordan KM, Cameron 15, Snaith M, Zhang W, Doherty M, Seckl J
et &l (2007} British Society for Rheumatology and British Health
Professionals in Rheumnatology guideline for the management of
gout. Rheumatology (Oxford) 46:1372-1374

Yamenake H, Japaness Society of (. Nuckeic Acid M (2011 ) Jepanese
guideline for the management of hyperuricemia and gout: second edi-
tion. Mucleosides Nucleotdes Nucleic Acids 30:1018-1029

Khennz D, Fitzgerald 1D, Khanna PP, Bae 5, Singh MK, Neogi T
et &l (2012) 2012 American College of Rheumatology guidelines
for menagement of gout. Part 1: systematic nonpharmacologic and
pharmacologic therapeutic approaches to hyperuricemia. Arthritis
Care Res (Hoboken) 64:1431-1446

Khenng D, Khanna PP, Fitzgerald JD, Singh MK, Bae & Meogi T
et &l (2012) 2012 American College of Rheumatology guidelines
for management of gout. Part 2: therapy end antiinflammetory pro-
phylaxis of acute gouty arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 64:
14471461

Arsujo F, Cordeiro 1, Teixeire F, Rovisco ], Remiro 8, Mourso AF
et al (2014) Portuguese recommendations for the disgnosis and
management of gout. Acta Reumnatol Pore 39:158-171

Sivera F, Andres M, Carmona L, Kydd A5, Moi 1, Seth R et al
(2014) Multinational evidence-based recommendations for the di-
egnosis and management of gout integrating systematic [ferature
review and expert opinion of & broad panel of theumatologists in the
3e initiative. Ann Rheum Dis 73:328-335

Neogi T, Jansen TL, Dalbeth N, Fransen ), Schumacher HR, Berendsen
Detal (2015) 2015 gout clessification criteria: an Amencan College of
Rhcumatology/European League Ageinst Rheumatism collaborative
initiative. Ann Rheum Dis 74:17E9-1T98

Neogi T, Jansen TL, Dalbeth N, Fransen J, Schumacher HR,
Berendsen D et al (20135) 2015 gout classification criterie: &n
American College of Rheumatology/European Leagues Against
Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheumatol 67:
255721568

Kuo CF, Grainge MJ, Mallen C, Zhang W, Doherty M (2015) Rising
burden of gout in the UK but continuing suboptimal management: 2
nationwide population study. Ann Rheum Dis 74:661-667

Khannz P, Khanna D, Storgard C, Baumgerner 5, Morlock R
(2016) Aworld of hurt: failure to achisve treatment goals in patients
with gout nequires & paradigm shift. Postgrad Med 128:3440
Wall GC, Koenigsfeld CF, Hegge KA, Bottenberg MM {2010)
Adherence to treatment guidelines in two primery care populations
with gout. Rheumnatol Int 30:749-733

Neogi T. Hunter D, Chaisson CE, Allenswaorth-Davies D. Zhang
{2006) Frequency and predictors of inappropriate management of re-
current gout atiacks in & longitudinal study. | Rheumatol 33:104-109
Singh JA (2009) Quality of life end quality of care for patients with
gout. Curr Rheumnatol Rep 11:154-160

Juraschek SF, Kovell LC, Miller ER 3rd, Gelber AC (2015) Gout,
urate-lowering therapy, and wuric acid levels among adults in the
United States. Arthritis Care Res (Hoboken) 67:588-592

Edwerds NL (2011} Quality of care in patients with gout why is
management suboptimal end what can be done about it? Curr
Rheumatol Rep 13:154-139

Pascugl E, Sivera F (2007) Why is gout so poorly managed? Ann
Rheum Dvis &6:1269—1270

ﬂ Springer



89

Clin Rheumatal

21.

22,

23,

24,

25.

26,

27.

28,

29

30,

31

31

33

Vargas-Santos AB, Casiclar-Finheiro (3da R, Coutinho ES,
Schumacher HR Jr, Singh JA, Schlesinger N (2015) Adherence
to the 2012 American College of Rheumatology (ACR) guidelines
for Management of Gout: & survey of Brazilien rheumeatologists.
FLo& One 10:e0135805

Seutner | {2014) Diagnosis end management of gout in Austriz.
Survey of current practics considering the EULAR recommenda-
tions. Z Rheumatol 73:E36-842

Pescart T, Oehler E, Flipo B (2014) (GGout in French Polynesia: a
survey of common practices. Joint Bone Spine 81:374-3175
Harrold LR, Mazor KM, Negron A, Ogarek J, Fimeno C, Yood RA
(2013) Primary care providers’ knowledge, beliefs and wreatment
practices for gout: results of & physician guestionnaire.
Rheumatology (Oxford) 52:1623-1629

Pescart T, Flipo RM (2013) Gout: from imternational guidelines to
current practice. Results from & physician questionnaire. Clin
Rheumatol 32: 16931684

Fara M. Vazquez Mellado ), Sequeira (G, Kerzberg E (2012) A
survey on the current evaluetion and treatment of gout in Buenas
Aires, Argentine. Rewrnatol Clin 8:306-209

Yeap 85, Goh EM, Gun 8C(2009) A survey on the management of
gout in Maleysia. [nt J Rheum Dis 12:329-335

Reinders ME, Jansen TL (2008) Survey on management of gout
among Dutch rheumatologists. Ann Rheum Dis 67: 1049

Orwens D, Whelan B, McCarthy G (2008) A survey of the manage-
ment of gout in primary care. Ir Med J 101:147-149

Weaver AL, Cheh MA, Kennison RH {2008) How PCP education
can impact gout management: the gout essentials. J Clin Rheumatol
14:542-546

Daherty M, Bardin T, Pascuzl E (2007) Intemational survey on the
dizgnosis and management of gout. Ann Rheum Dis 66:1685-1686
Fang W, Zeng X, Li M, Chen LX, Schumacher HR Jr, Zhang F
{2006) The management of gout &t an academic healthcare centerin
Beijing: a physician survey. ] Rheumatol 313:204 1-2049
Schlesinger N, Moore DF, Sun JD, Schumacher HR Jr (2006) A
survey of curment eveluation and treatment of gout. J Rheumatol 33:
20502052

E Springer

14

[
L

40.

41.

42,

43,

Vazguez-Mellade 1, Espinoza J, Hemandez-(Gerduno A, Lino L,
Burgos-Vargas R (2003) Diagnosis and treatment of gout in
Mexico City. Results from & physicians survey. Rev Investig Clin
55:621-628

Rozenberg 8, Lang T, Lastar A, Koeger AC, Oreel P, Bourgerois P
{1996) Diversity of opinions on the management of gout in France.
A survey of 750 rheumatologists. Rev Rhum Engl Ed 63:255-261
Ferraz MB, Sato El, Nishie 1A, Visioni RA {1994) A survey of
current prescribing practices in gouty arthritis and asymptomatic
hyperuricemis in S&n Paulo, Brazil. J Rheumatol 21:374-375
Stuart RA, Gow F), Bellamy N, Campbell I, Grigor R (1991) A
survey of current prescribing practices of antiinflammatory and
urats-lowering drugs in gouty arthritis. N Z Med 1 104:115-117
Bellamy M, Brooks PM, Emmerson BT, Gilbert IR, Campbell 1,
MeCredie M (198%) A survey of curent prescribing practices of
anti-inflammatory and urate-lowering drugs in gouty arthritis in
New South Wales and Quesnsland. Med 1 Aust 151{531-2):5-7
Bellamy N, Gilbert JR, Brooks PM, Emmerson BT, Camphbell J
[1988) A survey of current prescribing practices of
entiinflammatory and urate lowering drugs in gouty arthritis in the
province of Ontario. ] Rheumatol 15:1841-1847

Waortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, Jackson RL (2010 Effect
of prophylaxis on gout flares after the initiation of urate-lowering
therapy: enalysis of data from three phase 110 trials. Clin Ther 32:
23862397

Oderda GM, Shiozaws A, Walsh M, Hess K, Brixner D1, Fechan M
etal (2014) Physician adherence to ACR gout reatment guidelines:
perception versus practice. Postgrad Med 126:257-267

Stamp LK, Taylor W1, Jones PB, Dockerty JL, Direke J, Frampton
C et al (2012) Starting dose is 2 risk factor for allopurinel hyper-
sensitivity syndrome: a proposed safe starting dose of &llopurinol.
Arthritis Rheum 64:2529-2336

Doghramji PP, Fermer 5, Wood R, Morlock R, Baumgartner
{2016) Menagement of gout in the real world: current practice ver-
sus. guideline recommendations. Postgrad Med 128:106-114
Fang WG, Zeng X1, Li MT, Chen LX, Schumacher HR Ir, Zhang FC
(2006) Decision-making about gout by physicians of China and
influencing fectors thereof. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 86:1901-1903



