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RESUMO

Contexto: A gota é uma doenca articular metabdlica inflamatdria, caracterizada pelo aciimulo de cristais de monourato de sédio no liqui-
do sinovial das articulagdes e em outros tecidos. Objetivo: apresentar as evidéncias de revisdes sistematicas Cochrane sobre efetividade
e seguranga de intervengdes disponiveis para o manejo da gota. Métodos: Foram identificadas revisdes sistematicas a partir de busca na
Biblioteca Cochrane. Dois autores avaliaram as revisdes quanto aos critérios de elegibilidade das revisdes encontradas e apresentaram
sintese de seus achados. Resultados: Foram incluidas 13 revisdes sistematicas Cochrane (6 para gota aguda e 7 para gota cronica) que
avaliaram intervengdes medicamentosas sistémicas e locais (tdpica e intra-articular) e mudangas no estilo de vida. A confianga no corpo
final das evidéncias encontradas variou de desconhecida a moderada entre os desfechos considerados. Os principais resultados mostraram
que anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) convencionais sao tdo efetivos quanto AINE inibidores da ciclo-oxigenase-2 e corticoides para
controle da dor em pacientes com gota aguda. Para gota cronica, o alopurinol parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona
na prevencdo de crises de gota. Conclusdo: Nenhum dos achados das revisdes forneceu evidéncia de alta certeza sobre os efeitos das
intervengdes para gota, ou seja, estudos futuros podem, com variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos hoje para os
efeitos das interven¢des avaliadas.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, gota, medicina baseada em evidéncias, pratica clinica baseada em evidéncias, tomada de deciséo clinica

INTRODUCAO

pode ser incapacitante, (b) doenga cronica com dor articular,
acompanhada de erosdo dssea e dano nas articulagoes, (c)

A gota é uma doenca articular metabdlica inflamatdria,
caracterizada pelo acimulo de cristais de monourato de sé-

doenca crdnica com tofos (depdsitos sélidos de monourato
de sédio) que podem se romper, infectar ou limitar a fungédo

dio no liquido sinovial das articulagdes e em outros tecidos.!
Clinicamente a gota pode se manifestar mais comumen-
te por (a) episédios agudos de monoartrite dolorosa, que

articular e (d) nefrolitiase.
Estima-se que 3% da populagdo geral e 7% dos homens
com mais de 75 anos tenham o diagnéstico de gota em todo
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o mundo.*® Esta prevaléncia estd em continuo crescimento,’
e, atualmente, a gota € a causa mais comum de artrite infla-
matéria em homens.?

Asdiretrizes de2012 do American College of Rheumatology
usam a avaliagdo dos cristais de monourato de sédio no liqui-
do sinovial como o padrédo ouro para o diagnéstico de gota,
juntamente com a histdria e o exame fisico (esta diretriz estd
sendo atualizada no momento, com previsdo de publicagdo
em 2020).° No entanto, a pungéo de liquido sinovial pode ser
diffcil de realizar em pequenas articula¢des (como nos dedos
dos pés) e até mesmo de interpretar. O papel dos algoritmos
(baseados em sinais, sintomas e exames laboratoriais) no
diagnéstico de gota estd sendo investigado. Métodos de ima-
gem sdo usados para auxilio no diagndstico de casos comple-
xos de gota.®

Quanto ao tratamento, os objetivos de longo prazo para
pacientes que ja experimentaram sinais e sintomas da doenca
(gota estabelecida ou prevalente) incluem a prevencéo de crises
de gota (artrite aguda) e a reversdo das manifestagdes anterio-
res da doenca por meio do controle dos niveis séricos de ura-
to. Na pratica clinica, para atingir esses objetivos, sdo utilizadas
abordagens que combinam modificagéo do estilo de vida e tera-
pia medicamentosa para reduzir os niveis séricos de urato.”

A identificagéo dos tipos de abordagens terapéuticas, seus
potenciais efeitos e a certeza que embasam as evidéncias por
tras destes efeitos precisam ser conhecidos tanto pelos pa-
cientes quantos pelos profissionais de sdude.

OBJETIVOS

Apresentar as evidéncias de revisdes sistemadticas
Cochrane sobre efetividade e seguranca de intervengdes para
o tratamento da gota.

METODOS

Desenho e local do estudo

Revisdo de revisdes sistematicas Cochrane desenvol-
vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias,
Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de
S&o Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisdes

Tipos de estudos

Foram incluidas apenas revisdes sistemdticas Cochrane
completas. Foi considerada apenas a ultima versdo de cada
revisdo. Revisdes excluidas da biblioteca Cochrane e proto-
colos de revisdes sistemadticas (revisdes em andamento) néo
foram incluidos.

Tipos de participantes

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado
de gota, segundo critérios determinados pelos autores da
revisdo sistemdtica. Foram consideradas condi¢des agudas
(‘crise de gota”) e cronicas (incluindo terapia de manutengéo
e tratamento de tofo).

Tipos de intervengoes e desfechos

Qualquer intervencdo nutricional, farmacolégica, in-
tervencionista ou cirdrgica para o tratamento da gota.
Foram considerados quaisquer desfechos clinicos de efeti-
vidade ou seguranca.

Busca por estudos

Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of
Systematic Reviews, CDSR (via Wiley), no dia 26 de margo de
2019, utilizando a estratégia de busca apresentada na Tabela 1.

Selecdo dos estudos

Dois autores (RLP e COCL) avaliaram e selecionaram os
titulos e resumos das revisdes sistematicas quanto a sua
concordancia com os critérios de elegibilidade deste estudo.
As divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisa-
dor (RR ou ACLM).

Apresentacao dos resultados

Os resultados das revisdes sistematicas incluidas fo-
ram traduzidos, resumidos e apresentados de modo nar-
rativo, e a qualidade do corpo da evidéncia foi avaliada
pela ferramenta GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) quando dispo-
nivel na revisdo original.”

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 100 revisdes sistematicas
Cochrane. Treze revisdes preencheram os critérios de inclu-
sdo e foram consideradas neste estudo, sendo seis para episé-
dios agudos de gota®** e sete para gota cronica.'** A seguir,
apresentamos cada revisdo em mais detalhes. As caracteristi-
cas metodoldgicas e os achados mais relevantes das revisoes
sdo apresentados na Tabela 2.5%

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Gout] explode all trees

#2 Gout OR Gouts

#3 MeSH descriptor: [Arthritis, Gouty] explode all trees

#4 (Gouty Arthritis) OR (Gouty Arthritides) OR (Arthritides, Gouty)
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

Filter: in Cochrane Reviews
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Tabela 2. Principais resultados das revisdes sistematicas Cochrane sobre tratamento da gota e que incluiram pelo menos um estudo primario
Gota aguda

Intervencao Comparacgoes Principais resultados (SR ERENE L
(GRADE)*

¢ Beneficio com tenoxicam:
. e Dor Baixa
Tenoxicam versus placebo ~ ) . .
¢ N3o encontrada diferenca entre as intervencdes:

e Eventos adversos Baixa

¢ N3&o encontrada diferenca entre as intervencdes:

. .. - Moderada
Anti-inflamatérios nao e Dor Moderad
i ; oderada
Anti-inflamatério esteroidais f:onvenc[or]al ¢ Qualidade de vida
n30 esteroidal® versus anti-inflamatérios
nao esteroidais inibidor da
ciclo-oxigenase-2 * Beneficio com inibidor da ciclo-oxigenase-2:
9 g 9 Moderada
e Eventos adversos
Moderada
e Abandono do tratamento
Anti-inflamatérios nao ¢ Nao encontrada diferenca entre as intervencdes:
esteroidaisAINE versus b Moderada
S, e Dor
corticoide Moderada

e Eventos adversos

Corticoide

. ; 0 Nenhum ensaio clinico randomizado identificado -
intra-articular

Devido a falta de dados numéricos nos estudos

L incluidos, ndo foi possivel fazer uma sintese quantitativa
Corticoides versus

Corticoide - . dos resultados, mas apenas um relato qualitativo. Os = .
PRI indometacina ou = N&o avaliada
sistémico . estudos mostraram melhora da dor e funcdo com o uso
diclofenaco . .. .
de corticoide, mas este beneficio pode ter ocorrido ao
acaso.
® Beneficio com colchicina:
Colchicina em altas doses e Dor Baixa
(4.8 mg/6 horas)
versus placebo . .
® Risco com a colchicina:
Baixa
Colchicina' e Eventos adversos
Colchicina em baixas doses  * Beneficio com colchicina: Baixa
(1.8 mg/5 horas) e Dor
versus placebo ¢ Nao encontrada diferenca entre as intervencoes: Baixa
e Eventos adversos
® Beneficio com canakimumabe: Moderad
; oderada
Canaklnuma.be (? 0-150 mg) « Dor apés 72 horas
versus triancinolona . i Moderada
acetonida (40 mg) e Edema articular apds 72 horas
® Beneficio com corticoide: Moderad
Inibidores de oderada
interleucina 112 e Eventos adversos
Rilonacepte (320 mg) versus e Beneficio com indometacina: )
indometacina (150 mg/dia Baixa
- : e Dor
por 3 dias + 75 mg/dia por
9 dias) ¢ Na&o encontrada diferenca entre as intervencdes: Bai
aixa
e Eventos adversos entre os grupos
Intervengoes lo t6pi
relacionadas com Gelo tépico versus ® Beneficio com gelo tépico:
. - gelo tépico: .
estilo de vida™ nenhuma intervencdo Baixa
e Dor
Continua...
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Tabela 2. Continuagao

Gota aguda

Certeza da evidéncia

Intervencao Comparagoes Principais resultados (GRADE)*
Beneficio com alopurinol:
. . * Nivel sérico adequado de acido drico Moderada
Alopurinol (100-300 mg/dia) - . . .
versus placebo Nao encontrada diferenca entre as intervengdes: Moderad
e Crises de gota oceraca
® Eventos adversos graves Moderada
Beneficio com febuxostate:
Alopurinol™ ) . * Nivel sérico adequado de &cido urico Baixa
Alopurinol (100-300 mg/dia) B . . .
versus febuxostate (80 mg/dia) N&o encontrada diferenca entre as intervengdes: Ba
e Crises de gota axa
® Eventos adversos graves Moderada
Alopurinol (100-600 mg/dia) N&o encontrada diferenca entre as intervengdes: 4
versus benzbromarona e Crises de gota Baixa
(100-200 mg/dia) * Nivel sérico de acido Urico adequado. Moderada
Risco com febuxostate 120 mg/dia:
Moderada

Febuxostate versus placebo

Febuxostate'

e Crises de gota apds 4 a 28 semanas

Risco com maior com febuxostate 80 mg/dia

e Descontinuidade do tratamento

Beneficio com febuxostate 40 mg/dia, 80 mg/dia e
120 mg/dia:

e Alvo sérico de &cido urico adequado

Nao avaliada

Baixa

Febuxostate versus alopurinol

Beneficio com febuxostate 240 mg/dia

e Crises de gota

Beneficio com feboxustate 80 mg/dia:

Nao avaliada

5 , - o Baixa
(apds 24 a 52 semanas) ¢ Nivel sérico de acido drico adequado
Beneficio com feboxustate 120 mg/dia:
i . o Moderada
® Nivel sérico de acido Urico adequado
Nao encontrada diferenca entre as intervencdes:
. ® Regressdo dos tofos Moderada
Pegloticase 8 mg duas vezes Ri loti
por més versus placebo Isco com pegloticase: Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even-
Intervencdes para tos adversos
16 ~ . . ~
tofo N&o encontrada diferenca entre as intervencdes:
) ® Regressdo dos tofos Moderada
Pegloticase 8 mg uma vez . loti
por més versus placebo Risco com pegloticase: Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even-
tos adversos
= : : Sac: Baixa
: Leite em pé enriquecido Nao encontrada diferenca entre as intervengdes:
Intervengoes

com glicomacropeptideos
versus leite em pd ndo
enriquecido ou lactose

relacionadas ao
estilo de vida'

e Crises de gota
® Funcao fisica

® Eventos adversos graves

Pegloticase’® Nenhum ECR incluido

Suplementos

dietéticos' Vitamina C versus alopurinol

Apenas desfechos laboratoriais ndo considerados pela re-

visdo sistematica foram avaliados no ensaio clinico incluido

Continua...
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Tabela 2. Continuagdo

Gota aguda

Certeza da evidéncia

Intervencao Comparacgoes Principais resultados (GRADE)*
¢ N3o encontrada diferenca entre as intervencdes:
e Crises de gota Baixa
Benzbromarona versus ¢ Nivel sérico de acido urico adequado Moderada
alopurinol ¢ Descontinuidade do tratamento devido a even- Baixa
tos adversos
e Eventos adversos Baixa
Uricosuricos® ¢ Na3o encontrada diferenca entre as intervencdes:
e Crises de gota Baixa
e Beneficio com benzobromarona:
Benzzigrg:rr‘zr;;:ersus ¢ Nivel sérico adequado de acido drico Moderada
e Descontinuidade do tratamento devido a even- Baixa
tos adversos
e Eventos adversos Baixa

*GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)’ é uma ferramenta para avaliar a qualidade das evidéncias e a for¢a das
recomendacdes. A qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto (forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado),
moderado (ha confianca moderada no efeito estimado), baixo (a confianca no efeito é baixa) e muito baixo (a confianca na estimativo de efeito é muito limitada;

ha importante grau de incerteza nos achados).
Gota aguda

Anti-inflamatdrios nio esteroidais

Os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINE), incluindo os
inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), sdo comu-
mente utilizados no manejo da gota aguda. A revisdo® avaliou
o uso de diferentes regimes de AINES em pacientes com gota
aguda e os principais achados foram:
- Tenoxicam versus placebo:

« Proporgéo de participantes com redugéo de pelo me-
nos 50% da dor apds 24 horas: maior no grupo tenoxi-
cam (risco relativo [RR] = 2,75; intervalo de confianca
de 95% [IC 95%] = 1,13 a 6,72; um ECR, 30 participantes;
baixa certeza da evidéncia).

« Numero de eventos adversos: sem diferenca entre os
grupos de intervencédo (RR 0,2; IC 95% 0,01 a 3,85; um
ECR, 30 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« AINE convencionais versus AINE inibidores de COX-2:

« Redugéo da dor (escala de 0-10, na qual quanto maior a
pontuagdo, maior a dor): sem diferenca entre os grupos
de intervencéo (diferenca de médias [DM] = -0,03; IC
95% -0,19 a 0,13; quatro ECRs, 746 participantes; mode-
rada certeza da evidéncia).

+ Qualidade de vida (escala de 0 a 100, sendo valores
mais préximos de 0 indicando pior qualidade de vida):
sem diferenca entre os grupos de intervencéo (IC 95%
2% favorecendo inibidores de COX-2 a 3% favorecendo
AINE; um ECR; 222 participantes; moderada certeza
da evidéncia).
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« Numero de participantes relatando eventos adversos:
maior no grupo AINE (RR 1,58; IC 95% 1,38 a 1,81; quatro
ECRs, 974 participantes; moderada certeza da evidéncia).

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

« AINE versus corticoide

« Dor (escala de 0 a 100 na qual quanto maior a pontua-
¢éo, maior a dor): sem diferenca entre os grupos de
intervencdo (DM 1,74; IC 95% -1,44 a 4,92; dois ECRs,
208 participantes; moderada certeza da evidéncia)

« Numero total de eventos adversos: sem diferenca en-
tre os grupos de intervencédo (RR 1,58; IC 95% 0,76 a
3,28; dois ECRs; 208 participantes; moderada certeza
da evidéncia).

Os autores concluiram que, em pacientes com gota agu-
da, os AINE convencionais e os inibidores de COX-2 foram
similares quanto aos desfechos de efetividade, mas os ini-
bidores de COX-2 se associaram a menor risco de eventos
adversos. Também nédo houve diferencas entre o uso de
corticoides e AINE. A certeza da evidéncia, de modo geral,
foi limitada pelo risco de viés dos estudos incluidos, im-
precisdo e risco de viés de publicagéo. Para quase todas as
analises de desfechos primdrios, a certeza da evidéncia foi
moderada, indicando que futuros estudos podem alterar al-
gumas conclusdes. Para informacdes adicionais, acessar o
artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010120.pub2/full.


https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010120.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010120.pub2/full
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Corticoide intra-articular

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

Apesar de a infiltracdo com corticoide intra-articular ser
utilizada na préatica, nenhuma evidéncia proveniente de ECR
foi encontrada. Os autores da revisdo sugerem que evidéncias
indiretas do uso de corticoides intra-articular em outras con-
digbes, como a osteoartrite e a artrite reumatoide, podem ser
indicativas do efeito desta intervencéo em pacientes com gota.

Futuras atualizacdes desta revisdo deverdo buscar por
ECRs publicados apds 2012, com o objetivo de reduzir
a incerteza. Para informacoes adicionais, acessar o arti-
go original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009920.pub2/full.

Corticoide sistémico

Esta revisdo'® avaliou o uso do corticoide sistémico para
crise de gota aguda e incluiu trés ECRs (148 participantes).
Os trés ECRs compararam corticoides sistémicos diretamen-
te com outra intervencdo (indometacina ou diclofenaco).
Os autores planejaram avaliar dor, perda de funcéo e eventos
adversos, porém os dados foram insuficientes para qualquer
andlise. A heterogeneidade dos estudos incluidos e a falta de
dados numéricos impediram que uma sintese quantitativa
fosse realizada e, portanto, os autores apresentaram os da-
dos dos estudos descritivamente. Os corticosteroides sisté-
micos podem melhorar a dor e a incapacidade, no entanto,
esse achado pode ter ocorrido ao acaso. Ndo hd informacoes
precisas sobre os eventos adversos e apenas uma minoria de
pacientes tratados com o prednisolona oral relatou eventos
adversos menores.

A revisdo foi publicada em 2008 e, na época, o uso do
GRADE para avaliar a certeza da evidéncia ndo era manda-
tério. Esta revisdo mostra que até, a data de sua publicagéo,
havia pouca evidéncia proveniente de ECRs sobre o uso de
corticoides sistémicos em pacientes com gota aguda e as im-
plicacOes ara a pratica sdo limitadas. Para informacdes adi-
cionais, acessar o artigo original em: https://www.cochrane-
library.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005521.pub2/full.

Colchicina

Arevisdo' avaliou o uso da colchicina para gota aguda e en-
controu dois ECRs envolvendo 124 participantes. As andlises
foram realizadas comparando-se regimes de doses diferentes.
Altas doses foram definidas como 4.8 mg de colchicina em seis
horas e baixas doses, como 1.8 mg em cinco horas. Em um es-
tudo, foi relatado que se utilizou uma dose de 0.5 mg/h até o
completo alivio dos sintomas ou “toxicidade”, porém néo foi
relatada a dosagem média recebida pelo grupo intervencéo.

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

Colchicina em baixas doses também resultou em um
maior nimero de pacientes com redugdo de pelo menos
50% da dor, quando comparada ao placebo (RR 2,43; IC 95%
1,05 a 5,64; um ECR, 103 participantes; baixa certeza da evi-
déncia). A diferenca no nimero de eventos adversos néo foi
significante entre os grupos, mas ocorrem poucos eventos e
o intervalo de confianca da anélise ficou amplo, refletindo a
imprecisdo dessa estimativa (RR 1,24; IC 95% 0,55 a 2,79; um
ECR; 103 participantes; baixa certeza da evidéncia).

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

Inibidores da interleucina-1
O uso de inibidores da interleucina-1 vem sendo pro-
posto para varias condi¢des inflamatdrias, principalmente
artrite reumatoide. A inibi¢do da interleucina-1 bloqueia a
cascata inflamatdria, o que na teoria ajudaria no manejo da
fase aguda da gota. Esta reviséo'? avaliou os efeitos dos ini-
bidores da interleucina-1 em pacientes com gota aguda e
quatro ECRs foram incluidos (806 participantes). Os princi-
pais achados foram:
+ Canakinumabe (10-150 mg) versus corticoide (triancinolo-
na acetonida, 40 mg).

« Dor apds 72 horas (escala de 0-100, com maior pon-
tuagdo significando maior dor): menor com canakimu-
mabe (IC 95% -15,24 a -5,9 pontos; dois ECRs, 443 parti-
cipantes; moderada certeza da evidéncia).

« Propor¢do de pacientes com edema articular apds
72 horas: menor com canakinumabe (RR 1,39; IC 95%
1,11 a 1,74; trés ECRs, 523 participantes; moderada cer-
teza da evidéncia).

« Proporgéo de participantes com pelo menos um evento
adverso: maior com canakimumabe (RR 1,2; IC 95% 1,05
a 1,39; trés ECRs, 654 participantes; moderada certeza
da evidéncia).

+ Rilonacepte (320 mg) versus indometacina (150 mg/dia
por trés dias mais 75 mg/dia por nove dias).
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« Mudanga na dor apds 72 horas (escala de 0-10, com
maior pontuagéo significando maior dor): maior redu-
¢io com a indometacina (DM do baseline -2,52; 1C 95%
-0,29 a -4,75; um ECR, 151 participantes; baixa certeza
da evidéncia).

- Eventos adversos: houve poucos eventos e o resultado
foi impreciso e ndo identificou diferenca entre os gru-
pos de intervengéo (RR 1,19;1C 95% 0,75 a 1,88; um ECR,
151 participantes; baixa certeza da evidéncia).

A qualidade da evidéncia foi reduzida devido a incerte-
zas quanto ao risco de viés de selecdo dos estudos incluidos
e pela imprecisdo das estimativas. Os autores concluiram
que o uso do canakinumabe pode estar associado a algum
beneficio no manejo da gota aguda, apesar de estar rela-
cionado a maior quantidade de eventos adversos. Vale res-
saltar que a diferenca de preco entre as intervencgdes faz
com que um estudo de custo-efetividade seja recomendado
antes de qualquer recomendagdo para o uso rotineiro de
canakinumabe. Para informagdes adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD009993.pub2/.

Gelo tdpico

Varias intervengoes relacionadas ao estilo de vida séo co-
mumente recomendadas para o tratamento de pacientes com
gota. A revisdo"teve o objetivo de avaliar os efeitos de qualquer
intervencéo relacionada a mudanca do estilo de vida e identi-
ficou apenas um ECR (19 participantes). A intervengéo foi a
aplicacdo de gelo tépico concomitante ao tratamento medi-
camentoso, comparada ao tratamento medicamentoso isola-
do. O tnico desfecho relatado foi a alteragdo no nivel de dor
a partir da linha de base (inicio do estudo). De acordo com a
escala visual analdgica (VAS), apds uma semana, houve maior
reducéo da dor no grupo intervencgéo (IC 95% 5,84 a 0,82 pon-
tos; um ECR, 19 participantes; baixa certeza da evidéncia).
Outros desfechos clinicamente relevantes como qualidade de
vida e eventos adversos néo foram relatados. Em concordéncia
com as outras intervenc¢des comumente utilizadas para o tra-
tamento da gota aguda, pouca evidéncia proveniente de ECRs
existem sobre as intervengdes relacionadas ao estilo de vida.

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

Gota cronica
Alopurinol

O objetivo do tratamento com alopurinol é reduzir os ni-
veis séricos de dcido drico pela inibi¢do da xantina oxidase.
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A revisdo' avaliou a efetividade e a seguranca do alopuri-
nol, uma das intervengdes mais utilizadas no tratamento de
pacientes com gota cronica. Onze ECRs foram incluidos
(4.531 participantes). Os principais achados foram:

- Alopurinol (100-300 mg/dia) versus placebo:

« Proporgdo de crises agudas: sem diferenca entre os
grupos de intervencédo (RR 0,64; IC 95% 0,12 a 3,52; um
ECR, 51 participantes; moderada certeza da evidéncia).
Este intervalo de confianca néo afasta as possibilidades
de diferencas importantes entre os grupos.

« Proporgio de participantes que atingiram um alvo séri-
co adequado de 4cido urico: maior no grupo que rece-
beu alopurinol (RR 49,11; IC 95% 3,15 a 765,58; um ECR,
51 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Proporgéo de eventos adversos graves: sem diferenca entre
os grupos de intervengéo (RR 1,93; IC 95% 0,48 a 7,80; dois
ECRs, 453 participantes; moderada qualidade da evidén-
cia), porém o intervalo de confianga também foi amplo.

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

« Propor¢do de crises agudas: sem diferenca entre os

grupos de interven¢éo (RR 0,89; IC 95% 0,71 a 1,1; trés
ECRs, 1.136 participantes; baixa certeza da evidéncia)

« Proporgéo de participantes que atingiram o alvo sério
adequado de acido drico: menor no grupo que recebeu
alopurinol (RR 0,56; IC 95% 0,48 a 0,65; quatro ECRs,
2.618 participantes; baixa certeza da evidéncia).

- Eventos adversos graves: a estimativa foi bastante im-
precisa e ndo identificou diferenga entre os grupos de
intervencdo (RR 1,13; IC 95% 0,71 a 1,82; trés ECRs,
2.556 participantes; moderada certeza da evidéncia).

« Alopurinol (100-600 mg/dia) versus benzbromarona (100-

200 mg/dia).

« Proporgéo de crises agudas: a estimativa foi bastante
imprecisa e néo identificou diferenca entre os grupos
de intervencédo (RR 0,28; IC 95% 0,01 a 6,58; um ECR,
55 participantes; baixa certeza da evidéncia).

« Proporcao de participantes que atingiram o alvo séri-
co determinado de 4cido trico: sem diferenga entre
os grupos de intervengéo (RR 0,79; IC 95% 0,56 a 1,11;
dois ECRs, 101 participantes; moderada certeza da
evidéncia).

« Eventos adversos graves: houve apenas o relato de uma
morte que, segundo os autores do ECR, néo foi relacio-
nada a intervencéo.

Muitas andlises tiveram baixo ndmero de eventos, o que
aumentou a imprecisdo das estimativas, principalmente
para o desfecho primdrio (redugéo de crises agudas). Para as
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estimativas do desfecho secundério laboratorial (alvo sérico
adequado de 4cido drico), o alopurinol parece ser superior
ao placebo, inferior ao febuxostate e semelhante a benzbro-
marona. Mais estudos sdo necessarios para melhor avaliar a
seguranga destas intervengdes.

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

Febuxostate

O febuxostate é utilizado com o propésito de se reduzir
os niveis séricos de 4cido trico pela inibi¢cdo da xantina oxi-
dase. A revisdo'® avaliou o uso do febuxostate em pacientes
com gota cronica e incluiu seis ensaios clinicos (3.978 parti-
cipantes). Em dois ECRs, néo ficou claro se foi utilizado um
método valido de randomizacdo para alocar os pacientes.
O febuxostate foi avaliado em doses de 20 mg/dia a 240 mg/
dia, e comparado com placebo ou alopurinol de 100 mg/dia
a 300 mg/dia.
« Febuxostate versus placebo:

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

« Proporc¢io de pacientes que atingiram nivel sérico de
acido urico considerado adequado: maior no grupo fe-
buxostate nas dosagens de 40 mg/dia (RR 40,1; IC 95%
2,5 a 639,1; um estudo, 69 participantes; baixa certeza
da evidéncia), 80 mg/dia (RR 68,9; IC 95% 13,8 a 343,9;
dois estudos, 332 participantes; baixa certeza da evi-
déncia), 120 mg/dia (RR 80,7; IC 95% 16,0 a 405,5; dois
estudos, 356 participantes; baixa certeza da evidéncia) e
240 mg/dia(RR 93,04; IC 95% 13,23 a 654,45; um estudo,
182 participantes; certeza da evidéncia ndo avaliada).

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

+ Eventos adversos graves: sem diferencas entre os gru-
pos de intervencgédo, mas a maioria das anélises foram
imprecisas devido ao baixo niimero de eventos.

« Febuxostate versus alopurinol (apds 24 a 52 semanas):

« Proporgao de participantes com episédio de gota agu-
da: sem diferenca entre os grupos para todas as dosa-
gens, exceto para o febuxostate na dose de 240 mg/dia
(RR 2,26; IC 95% 1,72 a 2,98; um estudo, 402 participan-
tes; certeza da evidéncia ndo avaliada).

« Proporgéo de pacientes que atingiram nivel sérico de
acido urico considerado adequado: maior com febuxos-
tate nas dosagens de 80 mg/dia (RR 1,8; 95% IC 1,6 a 2,2;
trés estudos, 2.193 participantes; baixa certeza da evi-
déncia) e 120 mg/dia (RR 2,2; 95% IC 1,9 a 2,5; dois estu-
dos, 880 participantes; moderada certeza da evidéncia).

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

- Eventos adversos graves: sem diferenca entre os grupos
de intervencéo.

Os autores concluiram que o uso do febuxostate aumen-
tou o numero de episédios de gota aguda no curto prazo
quando comparado ao alopurinol e ao placebo, porém teve
beneficio em atingir o nivel sérico adequado de 4cido trico
no longo prazo.

Vérios aspectos levaram a reducéo da certeza da evidéncia
para a maioria das estimativas, principalmente o alto risco de
viés dos estudos incluidos e a imprecisdo de algumas andli-
ses. Futuros estudos ainda sdo necessarios para aumentar a
confianca nas estimativas, principalmente quanto aos even-
tos adversos.

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

Intervengoes para tofos
A revisdo'®teve como objetivo avaliar intervencdes cirtr-
gicas e ndo cirurgicas para o tratamento do tofo gotoso, que
estd presente em casos avangados de gota cronica e pode
ser muito debilitante. Um ECR foi incluido (225 participan-
tes, 145 com gota tofosa no infcio do estudo). Os principais
achados foram:
« Pegloticase, a dose de 8 mg, duas vezes ao més, ver-
sus placebo:
« Proporcéo de pacientes com regressdo de tofos: sem
diferencas entre os grupos de intervencdo (RR 5.45;
IC 95% 1 a 22; um estudo, 79 participantes; moderada
certeza da evidéncia).
« Propor¢do de pacientes que abandonaram o estudo
devido a eventos adversos: maior no grupo pegloticase
(RR 7,59; IC 95% 1,04 a 55,55; um ECR, 128 participan-
tes; moderada certeza da evidéncia).
« Risco de eventos adversos: sem diferencas entre os gru-
pos de intervengédo (RR 0,99; IC 95% 0,91 a 1,07; um ECR;
128 participantes; moderada certeza da evidéncia).
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« Pegloticase, 8 mg, uma vez por més, versus placebo:

« Proporgéo de pacientes com regressdo dos tofos: sem
diferengas entre os grupos de intervengdo (RR 2,86;
IC 95% 0,7 a 12; um ECR, 79 participantes; moderada
certeza da evidéncia).

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

« Risco de eventos adversos: sem diferencgas entre os gru-
pos de intervengéo (RR 1,05; 1C 95% 0,98 a 1,14; um ECR,
127 participantes; moderada certeza da evidéncia).

Dados para desfechos de seguranga importantes, como
eventos adversos graves, ndo puderam ser analisados pela
falta de estudos. Apesar de este ECR ter encontrado um efei-
to benéfico na regresséo dos tofos, futuros estudos ainda séo
importantes para aumentar a confianca nessa estimativa e
avaliar a seguranca da pegloticase.

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

Intervengoes relacionadas ao estilo de vida
Embora intervengdes no estilo de vida sejam comumente

recomendadas para pacientes com gota cronica, as evidén-
cias sobre os efeitos reais desta pratica ndo estéo claras. A in-
gestdo de proteinas do leite (caseina, lactoalbumina, dcido
orético) parece exercer um efeito uricostrico em individuos
saudaveis. A ingestdo de soja e leite também promove a ex-
crecdo renal de oxipurina, reduzindo a disponibilidade de
substratos precursores necessarios para a produgéo de urato.
A revisdo'” avaliou qualquer intervencdo relacionada ao estilo
de vida para pacientes com gota cronica e apenas um ECR foi
incluido (120 participantes). Este estudo comparou leite em
p6 enriquecido com glicomacropeptideos, leite em pé nédo
enriquecido e lactose. Os autores da revisdo combinaram os
bragos leite em pd nédo enriquecido e lactose. Os principais
achados foram:

« Numero de crises de gota: sem diferengas entre os grupos
de intervencdo (DM -0,21; IC 95% -0,76 a 0,34; um ECR,
120 participantes; baixa certeza da evidéncia)

« Funcdo fisica: sem diferencas entre os grupos de interven-
¢éo (DM -0,03; IC 95% -0,14 a 0,08; um ECR, 120 participan-
tes; baixa certeza da evidéncia)

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

Os resultados encontrados foram limitados devido a es-
cassez de ECRs, e por isso ha incerteza nos efeitos de varias
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intervengdes utilizadas rotineiramente na pratica clinica.
Para informacdes adicionais e acesso a todas as compara-
¢Oes, acessar o artigo original em: https://www.cochraneli-
brary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD010039.pub2/full.

Pegloticase

Pela acdo na reducdo da hiperuricemia, foi elaborada
a hipdtese de que a pegloticase pode ter efeitos benéficos
em pacientes com gota cronica. A revisdo'® avaliou os efei-
tos da pegloticase para esta situacdo e ndo identificou ne-
nhum ECR. Futuros ECRs devem ser desenhados para ava-
liar a efetividade e a seguranca desta intervengéo. A revisdo
foi publicada em 2010 e uma atualizagdo também é neces-
saria para procurar ECRs publicados apds 2010. O efeito
desta medicagdo para pacientes com tofo foi avaliado por
outra revisdo.' Para informacgdes adicionais, acessar o ar-
tigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD008335.pub2/full.

Suplementos alimentares

A revisdo" avaliou o uso de qualquer suplemento alimentar
em pacientes com gota cronica e incluiu dois ECRs (160 parti-
cipantes). Um deles também foi incluido na revisdo de inter-
vengdes relacionadas ao estilo de vida (comparando diferentes
tipos de leite em p6™). O segundo ECR incluiu 40 participantes
e comparou a suplementacéo de vitamina C com alopurinol.
Apenas desfechos laboratoriais foram relatados. Nenhum des-
fecho clinico primdrio foiincluido e o ECR foi considerado como
tendo alto risco de viés para dominios importantes. Apesar de
suplementos alimentares serem recomendados na pratica, os
efeitos da sua utilizacdo em pacientes com gota cronica tam-
bém néo foram investigados de maneira suficiente por ensaios
clinicos randomizados. Para informagcdes adicionais, acessar
o artigo original em: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD010156.pub2/full.

Uricosiricos

A revisdo® avaliou intervengdes uricosuricas no manejo
da gota cronica e incluiu cinco ensaios clinicos (312 partici-
pantes), sendo quatro ECR (272 participantes). Os principais
achados foram:
« Benzbromarona versus alopurinol

« Proporgéo de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenca entre os grupos de intervengéo (RR 3,58;
IC 95% 0,15 a 84,13; um estudo, 55 participantes; baixa
certeza da evidéncia)

« Proporgéo de participantes que tiveram a normalizagao
dos valores de acido urico: sem diferenca entre os gru-
pos de intervengdo (RR 1,27, IC 95% 0,9 a 1,79; dois estu-
dos, 101 participantes; moderada certeza da evidéncia).
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« Proporgédo de participantes que abandonaram o trata-
mento devido a eventos adversos: sem diferenca entre os
grupos de intervencéo (RR 1,25; IC 95% 0,28 a 5,62; dois
estudos, 91 participantes; baixa certeza da evidéncia)

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

« Benzbromarona versus probenecida

« Proporgao de participantes que tiveram a normalizagdo
dos valores de 4cido trico: maior no grupo benzbroma-
rona (RR 1,43; IC 95% 1,02 a 2,0; um estudo, 62 partici-
pantes; moderada certeza da evidéncia).

« Proporgao de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenga entre os grupos de interven¢éo (RR 0,73;
IC 95% 0,09 a 5,83; dois estudos, 129 participantes; baixa
certeza da evidéncia).

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

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

« Probenecida versus alopurinol:
« Proporgao de pacientes com episddios agudos de gota:
sem diferenga entre os grupos de intervengéo (RR 0,96;
IC 95% 0,53 a 1,75; um estudo, 37 participantes; baixa
certeza da evidéncia).

Os autores concluiram que existe alguma evidéncia de que
o0 uso de benzbromarona, quando comparado com probene-
cida, pode estar associado a uma maior taxa de normalizagéo
do 4cido Urico sérico e a uma menor taxa de abandono do
tratamento devido a eventos adversos.

Vale ressaltar que esses resultados devem ser interpreta-
dos com cautela. As estimativas foram baseadas em estudos
com poucos participantes e com algumas limita¢des metodo-
légicas. A certeza da evidéncia variou de baixa a moderada,
indicando que futuros estudos podem alterar as conclusdes.

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

DISCUSSAO

Esta revisdo identificou 13 revisGes sistemadticas: 6 ava-
liando intervengdes para episédios agudos de gota®™* e 7
avaliando intervengdes para o manejo de pacientes com gota

cronica, incluindo gota tofacea.***Interven¢des medicamen-
tosas sistémicas e locais (tdpica e intra-articular) foram ava-
liadas, bem como mudancas no estilo de vida.

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

Algumas revisdes sisteméticas identificadas foram realiza-
das ha alguns anos e nédo foram atualizadas até o momento
de elaboragéo deste estudo. Isso pode ser problemaético, uma
vez que a revisdo sistematica deixa de fornecer as melhores
evidéncias disponiveis até o momento. Por exemplo, a tltima
versdo da revisdo sistematica sobre corticoide intra-articu-
lar para gota aguda foi publicada em 2012 e néo identificou
nenhum ensaio clinico randomizado.’ E razoével pensar que,
desde entédo, ensaios clinicos tenham sido planejados e de-
senvolvidos para preencher esta lacuna de conhecimento.
Com a atualizacdo dessa revisdo, serd possivel ter certeza se
esses estudos primdrios existem, qual sua qualidade metodo-
légica e se seus resultados oferecem suporte para o uso de
corticoide intra-articular na préatica clinica.

Outra limitagéo é a auséncia, em revisdes antigas ou desa-
tualizadas, da avaliacdo da certeza no corpo final da evidéncia
pela abordagem GRADE. Esta avaliagédo somente passou a ser
obrigatdria em todas as revisdes Cochrane por volta de 2011.

Dois outros pontos criticos identificados no nosso estu-
do se relacionam aos desfechos avaliados. O primeiro deles
é que alguns desfechos avaliados pelas revisdes foram re-
latados de modo insuficiente nas publicagdes dos estudos
primaérios e isso ndo permitiu a sintese quantitativa dos re-
sultados (metanélise). A revisdo que comparou AINE com
corticoide, por exemplo, teve resultados inconclusivos pois
apenas uma sintese qualitativa dos resultados foi possivel
devido a escassez de informacoes fornecidas pelos estudos
primarios.!’ Essa incerteza é frustrante para os profissionais
de satide e para os pacientes, pois o uso de corticoide sisté-
mico para pacientes com crises aguda de artrite por gota e
que apresentam comprometimento da fungéo renal poderia
ser potencialmente interessante. No entanto, seus efeitos
(beneficios e riscos) sdo incertos.

Muitos dos ECRs incluidos nas revisdes ndo consideraram
alguns desfechos realmente relevantes para o paciente. As ini-
ciativas OMERACT* (Outcome Measures in Rheumatology),
COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of
health Measurement INstruments) ** que os seguintes desfe-
chos para gota aguda sejam considerados tanto no cenario de
pesquisa quanto na tomada de decisdo: dor, edema articular,
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rigidez articular, avaliagcdo global do paciente e limitacdo de
atividades. Para a gota cronica, os seguintes desfechos sédo
considerados relevantes: nivel de acido urico sérico, progres-
sdo de tofos, qualidade de vida, limitacdo de atividades, dor
e avaliacdo global do paciente. Assim, as versdes atualizadas
das revisoes sistematicas e os ensaios clinicos futuros devem
reconsiderar a escolha dos desfechos de interesse, com base
nas recomendagcdes dessas duas iniciativas internacionais.

O tratamento de pacientes com gota continua a ser um
desafio para reumatologistas e clinicos, considerando néo
apenas a dificuldade de controle da prdpria doenga como
a presenca de doengas coexistentes e que podem influen-
ciar a escolha do tratamento e a resposta a ele. Como impli-
cacOes para a pratica, e considerando as intervenc¢des mais
utilizadas na pratica para o tratamento do quadro agudo
de gota, as revisdes Cochrane nos mostraram que os AINE
convencionais e os inibidores de COX-2 parecem ter efeitos
semelhantes na dor e na qualidade de vida em pacientes com
gota aguda, mas o perfil de seguranga dos COX-2 é superior,
e portanto, o risco de eventos adversos e os custos devem ser
considerados durante a tomada de decisdo. Os corticoides
parecem apresentar efetividade e seguranca semelhantes as
dos AINE, e podem ser uma opg¢édo em pacientes com con-
traindicagéo ao uso de AINE. Apesar de priorizadas nos qua-
dros agudos, e de existirem evidéncias mostrando o beneficio
da colchicina, a certeza sobre esse beneficio é baixa. O cana-
kimumabe, um inibidor de interleucina-I, mostrou beneficios
quando comparado com corticoide, mas seu custo precisa
ser considerado, bem como sua comparagédo com AINE - que
néo foi avaliada pelas revisoes incluidas.

Quanto ao controle da doenga cronica, as evidéncias mos-
tram que o alopurinol néo parece ser superior abenzbromarona

e ao febuxostate para minimizar o risco de crises de artrite.
No entanto, andlises de subgrupo considerando o perfil de
excregdo de dcido trico dos pacientes (normo, hipo ou hipe-
rexcretor) néo foram realizadas para identificar qual subgrupo
responderia melhor aos medicamentos com diferentes meca-
nismos de ac¢do. Por fim, a orientagédo de dieta com restrigcdo de
substéncias ricas em purinas, apesar de bastante disseminada,
ainda néo é sustentada por evidéncias de qualidade identifica-
das por revisoes sistemdticas Cochrane.

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

CONCLUSOES

Atualmente ha 13 revisdes sistemdticas Cochrane que ava-
liaram interven¢des medicamentosas sistémicas e locais (topi-
ca e intra-articular) e mudangas no estilo de vida para pessoas
com gota. A certeza no corpo final das evidéncias encontra-
das variou de desconhecida a moderada entre os desfechos
considerados. Os principais resultados mostraram que os an-
ti-inflamatdrios néo esteroidais convencionais séo téo efetivos
quanto inibidores da COX-2 e corticoides para controle da dor
em pacientes com gota aguda. Para gota cronica, o alopurinol
parece ser semelhante ao febuxostate e a benzbromarona na
prevencdo de crises de gota. Como nenhum dos achados das
revisdes forneceu uma evidéncia de alta certeza sobre os efei-
tos das intervengdes para gota, estudos futuros podem, com
variada probabilidade, modificar a estimativa que conhecemos
hoje para os efeitos das intervengoes avaliadas.
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