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Resumo

O interesse no dcido tirico como um potencial
Jactor de risco de Doenca Cardiovascular é
abordado em iniimeros artigos de revisdo. Pa-
rece ndo bhaver dividas que o dcido virico é um
Jactor de risco cardiovascular, ideia essa que
persiste desde bd 50 anos. Contudo, a questdo
central ndo é a sua associacdo com Doenca
Cardiovascular, mas se desempenba um papel
causal no desenvolvimento de Doenca Cardio-
vascular.

Tem sido dificil identificar o papel especifico
da biperuricémia devido a sua associacdo
com outros factores de risco cardiovascular,
ja estabelecidos, como Hipertensdo, Diabetes
Mellitus, Dislipidémia e Obesidade.

Um melbor conbecimento dos mecanismos pa-
togeénicos da biperuricémia poderdo esclarecer
a importdncia da elevacdo dos valores séricos
de dcido trico.

Palavras chave: Acido iirico; Doenca Cardio-
vascular; Factor de risco

Abstract

The interest in serum uric acid as a potential
Cardiovascular Disease risk factor bas ballo-
ned in the last several years with numerous
review articles. There seems little doubt that
serum uric acid is a risk factor for Cardiovas-
cular Disease, a perception that bas persisted
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Jor nearly 50 years. However, the central issue

is not whetber uric acid is associated with
Cardiovascular Disease, but whether uric acid
Pplays a causal role in the development of Car-
diovascular Disease.

It bas been difficult to identify the specific
role of elevated serum uric acid because of its
association with established cardiovascular
risk factors such as Hypertension, Diabetes
Mellitus, Hyperlipidaemia and Obesity.

Increased understanding of the mechanisms
underlying these associations may allow a clea-
rer interpretation of the importance of elevated
serum uric acid concentration.

Key words: Uric acid; Cardiovascular Disease;
Risk factor.

Introducio

Desde ha muito tempo que se sabe que a hiperuricémia é
frequente em doentes com Obesidade, Doenga Renal, Ate-
rosclerose ou HTA ¢, como tal, associa-se a Cardiopatia
Isquémica.! Apesar de reconhecermos que o doente tipico
que apresenta hiperuricémia, obeso, de meia idade ¢ alco-
olico, ¢ um doente com um risco cardiovascular acrescido,
raramente a determinamos no sentido de avaliar esse mes-
mo risco e ndo estd incluida nos factores de risco cardio-
vascular, segundo Joint National Comittee VI (JNC VI), na
avalia¢do dos doentes hipertensos (Quadro I).2

Nos tltimos anos tem havido um novo interesse nesta as-
sociagdo. Muitos estudos tém apontado o acido urico, ndo
s6 como um marcador de risco cardiovascular, mas com
um papel causal e tém surgido diversas teorias que tentam
explicar os mecanismos fisiopatologicos. Outros estudos
contrariam a ideia de causalidade, apesar de reconhecerem
que ndo deixa de ser um marcador. Tem sido dificil identi-
ficar o papel exacto do acido urico devido a sua associagao
com factores de risco cardiovasculares ja estabelecidos, tal
como Hipertensdo Arterial, Diabetes Mellitus, Dislipidé-
mia e Obesidade.?

Permanece ainda controverso se o acido urico desempe-
nha um papel causal no desenvolvimento da doenga car-
diovascular ou se sera um marcador de outros factores de
risco, ja documentados.*?

Patogénese da hiperuricémia

Durante a degradag@o das purinas, o 4acido trico ¢ gerado
pela xantina desidrogenase ou xantina oxidase. Os valores
normais correspondem a 7 mg/dl no homem e 6 mg/dl na
mulher.>* Os valores s3o mais baixos na nulher em idade
pré-menopausa, porque os estrogénios t€ém ac¢do uricosu-
rica.’

Os rins excretam cerca de 2/3 do acido urico produzido
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Quadro I — Factores de risco cardiovasculares
em doentes hipertensos

Major

Tabaco

Dislipidémia

Idade > 60 anos

Homem ou Mulher pds menopausica
Historia familiar de doenga cardiovascular
(homem <55 anos; mulher < 65 anos)

Dano de orgaos alvo/ Doenca clinica

Doengas cardiacas ( HVE, angina ou EM prévio,
revascularizag@o corondria prévia, IC)

AVC/AIT

Nefropatia

Doenga arterial periférica

Retinopatia

#Retirado do Joint National Comittee VI. Arch Intern Med
1997:157:2413

diariamente, sendo o restante destruido no aparelho gas-
trointestinal. E filtrado livremente no glomérulo, sendo
cerca de 99% reabsorvido no tiibulo proximal e secretado
depois, pelo tibulo distal, por um mecanismo ATPase-de-
pendente. A inibi¢do deste processo de secrecao pode ex-
plicar, em parte, a hiperuricémia em doentes hipertensos. A
isquémia intrarrenal induzida pela hipertensao, leva a pro-
ducgdo de lactato que interfere com o sistema de secrecao
tubular de acido trico; a hipoxia tecidular também resulta
na producdo de 4cido trico. A hiperactividade simpatica
também se associa a excre¢ao reduzida de acido urico, por
mecanismo desconhecido, tal como a hiperinsulinémia,
pela reducdo de secreg¢do, aumento da reabsor¢ao ou am-
bas.>

Acido urico como factor de risco

cardiovascular

Estudos observacionais mostraram que as concentra-
¢oes de acido turico sdo superiores em doentes com Doen-
¢a Coronaria estabelecida.® Contudo, a hiperuricémia esta
associada com possiveis factores confusionais, incluindo
a hipertriglicidémia, hipercolesterolémia, glicemia, insuli-
némia e indice de massa corporal.>’

Cerca de % dos doentes hipertensos tém hiperuricémia
associada® e, a hiperuricémia assintomatica prediz o futu-
ro desenvolvimento de hipertensao, independentemente da
fungio renal.’ Entre os doentes hipertensos, o 4cido trico
estd associado a um risco cardiovascular significativamen-
te acrescido (com um Risco Relativo de 1.22) e indepen-
dente do uso de diuréticos e outros factores de risco, sendo
mais forte em negros e individuos com um risco cardiovas-
cular baixo , como o demonstrou Alderman, num estudo

que envolveu 7978 doentes com HTA essencial, durante
20 anos.'”

Um dos estudos mais relevantes e citado na maioria
das revisdes é o US National Health and Nutrition Survey
(NHANES I1I), que demonstrou que o aumento dos niveis
séricos de acido urico esta significativamente associado
com o risco de mortalidade cardiovascular, independen-
te de outros factores de risco, do uso de diuréticos ou do
estado pos-menopausa; essa relacdo com mortalidade foi
mais forte na mulher e na ra¢a negra. Os doentes hiperten-
sos com valores de uricémia entre 5,0-6,9 mg/dl tinham
um risco significativamente maior para Enfarte Agudo do
Miocardio (RR 1.32) e AVC (RR 1.15); em doentes com
uricémia superior a 7,0 mg/dl, o Risco Relativo para EAM
e AVC foi de 2.2 e 1.5, respectivamente.'!

Também no estudo PIUMA se demonstrou uma associa-
¢ao forte e independente entre a uricémia e o risco cardio-
vascular em doentes hipertensos ndo tratados e assintoma-
ticos, mesmo apos a correc¢do para idade, sexo, Diabetes
Mellitus, colesterol total/colesterol HDL, creatinina sérica,
Hipertrofia Ventricular Esquerda, tens@o arterial e uso de
diuréticos; nos doentes com as uricémias mais elevadas,
verificou-se um risco acrescido de eventos cardiovascula-
res (RR 1.73), eventos cardiovasculares fatais (RR 1.96)
e mortalidade geral (RR 1.63)."> A analise dos resultados
do estudo MONICA mostra uma associagdo entre o acido
urico e a mortalidade cardiovascular, independente do in-
dice de massa corporal, colesterolémia, hipertensio, uso
de diuréticos, abuso de alcool.”® Recentemente, um estu-
do prospectivo e observacional em doentes com doenga
cardiovascular comprovada por angiografia, identificou o
acido urico como um factor de risco independente para um
prognostico desfavoravel; mesmo em doentes com um ris-
co baixo, previu a mortalidade geral e cardiaca.'

Em contraste com estes estudos, muitos outros sugeriram
que a associagdo entre o acido urico e o risco cardiovas-
cular ndo persiste apds a correc¢do para outros factores.
No estudo Framingham, realizado numa comunidade e
englobando 6763 homens e mulheres, a uricémia esta rela-
cionada significativamente com o aparecimento de doenga
coronaria e enfarte miocardio, mas ap6s uma analise mul-
tivariavel, incluindo idade, tensdo arterial diastdlica, peso
relativo, tabagismo e colesterol, ndo ¢ um factor indepen-
dente e causal no desenvolvimento de Doenga Coronaria,
mortalidade por Doenga Cardiovascular, ou mortalidade
em geral."®

O British Regional Heart Study, realizado em 7688 ho-
mens com iades compreendidas entre 40 e 59 anos, mos-
trou que a associagdo significativa entre a hiperuricémia e
a Doenca Coronaria fatal e ndo fatal num periodo de 16,8
anos, desapareceu apds a correcgdo para outros factores de
risco, particularmente a colesterolémia.'® Também o estudo
ARIC demonstrou que a aparente associag@o entre o acido
urico e a aterosclerose precoce da artéria carotida € depen-
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Quadro II — Dados pricipais de alguns estudos mais relevantes

Estudo Doentes (n) Follow-up Evento CV | N° eventos Associacdo com DCV
(anos)
Reunanen et al."” 3195(H) 5 Morte CV ? Nao significativa
3160(M)
Goldberg et al.? 2710(H) 23 DCV 602 RR1,37;95% IC1.03-1.83
DCC 352 Nao significativa
Brand et al. 2086(H) 22 DCC ? Nao significativa
Framingham Heart Study 2718(M)
Bengtsson et al.?! 1462(M) 12 EM 23 Nao significativa
AVC 13 Nao significativa
Levine et al.?? 6797(M) 11.5 Morte CC 67 RR1.62;95% IC1.16-2.26
Morte CV 99 RR1.59;95% IC1.20-2.11
Staessen? 822 total 5 Morte CV 155 Nao significativa
Freedman et al. 2500(H) 13.5 DCC 403(H) Nao significativa
NHANES P** 2927(M) Morte CC 286(M) RR1.14;95% IC1.04-1.26
145(H) Nao significativa
88(M) RR1.48;95% IC1.27-1.73
Wannamethee et al. 7688(H) 16.8 DCC 1085 Nao significativa
British Regional Heart Study'®
Lehto et al.® 551(H) 7 AVC 114 RR1.91;95% IC1.24-2.94
466(M)
Alderman et al.' 4883(H) 6.6 DCV 548 RR1.22;95% IC1.11-1.35
3095(M)
Liese et al. 1056(H) 8 DCC 60 Nao significativa
MONICA Augsburg"? Morte CV 44 Naio significativa
Culleton et al.’ 3075(H) 17 DCC 394(H) Nao significativa
Framingham Heart Study 688(M) Morte CV 223(M) Nao significativa
232(H) Nao significativa
197(M) Nao significativa
Fang and Alderman 702(H) 16.4 Morte CC 421 H-RR1.17 IC 1.06-1.28
NHANES P¢ 3224(M) Morte CV 731 M-RR1.30 IC 1.17-1.45
H-RR1.09 IC 1.02-1.18
M-RR1.26 IC 1.16-1.36
Verdecchia et al. 920(H) 4 DCV 184 RR1.73;95% IC1.01-3.00
PIUMA Study" 800(M) Morte CV 42 RR1.96;95% 1C1.02-3.79
Moriarity et al. 5904(H) 8 DCC 264 Nao significativa
ARIC Study" 7600(M) 128 Nao significativa
Franse e tal. 327 total 5 AVC 243 Nao significativa
SHEPY DCC 290 Nao significativa
DCV 638 RR1.32;95% IC1.03-1.69

IC, intervalo de confianga; DCC, doeng¢a cardiaca corondria; DCV, doenga cardiovascular; RR, risco relativo;, EM, enfarte miocardio;

AVC, acidente vascular cerebral;
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dente de outros factores de risco."”

No Quadro II encontra-se uma revisao dos dados princi-
pais de alguns dos estudos mais relevantes.

Estes estudos tém resultados discrepantes, porque exis-
tem muitas diferengas entre eles: quer no desenho do es-
tudo, na analise por sexos, na maioria dos estudos nao se
excluiram doentes com patologia cardiovascular de base e
alguns nao tiveram em considerag@o certos factores con-
fundentes, tal como Diabetes, Insuficiéncia Renal ou trata-
mento diurético.'

Controvérsias

Parece que nao ha davidas quanto a associa¢do do aci-
do urico com Doenga Cardiovascular. O problema central
¢ demonstrar se desempenha um papel causal na Doenga
Cardiovascular. Esta questdo ¢ dificil de demonstrar, pela
ligagdo do acido trico a outros factores de risco, ja esta-
belecidos. A associagdo da uricémia a Hipertensdo, Dis-
lipidémia, Insulino-Resisténcia, Obesidade e Alcoolismo
estdo bem descritas. Idealmente, a analise desta associagao
deveria incidir num grupo de individuos homogéneo para
outros factores de risco, contudo esse estudo tedrico ndo
existe. Mesmo apos a correcgdo para determinados fac-
tores, a possibilidade dum ajustamento exagerado ou de
variaveis residuais deve ser considerado. Muitos investiga-
dores ndo consideraram os efeitos da terapéutica diurética,
anti-hipertensora e da Diabetes.

No sentido de se avaliar a possibilidade de um papel cau-
sal do acido trico, como factor de risco, podemos utilizar
os critérios descritos por Hill:*!®

- Forga da Associagdo: a associagdo na maioria dos estu-
dos ¢ fraca (RR < 2) para doenga cardiovascular ou morte
nos individuos com a concentragdo de acido urico mais
elevada. Esta torna-se menos convincente nos estudos ob-
servacionais.

- Relagdo Dose-Resposta: a relagdo gradual entre acido
urico ¢ doenga cardiovascular foi demonstrada, mas ao
ajustar com multiplas variaveis torna-se fraca.

- Consisténcia: a associag@o surge em multiplos estudos,
mas € mais frequente na mulher do que no homem.

- Especificidade: esta associacdo carece de especificida-
de porque o acido urico esta associado a muitas situagoes,
nomeadamente ao Sindrome Plurimetabolico (Insulino-
Resisténcia, Obesidade e Dislipidémia), ¢ com risco eleva-
do de morte por outras causas e cancro.

- Relagdo Temporal: a presenga de um factor de risco
deve preceder o desenvolvimento de doencga e neste caso,
em alguns estudos os doentes incluidos de inicio apresen-
tavam ja doenca cardiovascular e outros tinham um perfil
de risco.

- Explicacdo Bioldgica: os mecanismos propostos para
explicar um possivel papel causal, que serdo abordados
adiante, envolvendo stress oxidativo, a indu¢@o de hiper-
tensdo pelo acido trico, alteragdes a nivel de adesividade

e agregacao plaquetares, apesar de interessantes, sdo ainda
especulativos e ndo comprovados.

Deste modo, existe ainda pouca evidéncia de que o acido
urico tenha um papel etioldgico na doenga ou morte car-
diovascular.*!®

Mecanismos Patogénicos da Hiperuricémia

Apesar de ainda ndo comprovados, existem algumas pro-
postas de possiveis mecanismos patogénicos, que explica-
riam a associacdo do acido urico com outros factores de
risco, Disfunc¢do Vascular e Doenga Cardiovascular.

Um dos mecanismos propostos envolve o stress oxi-
dativo; sob condi¢des de hipdxia e isquémia tecidular, as
concentragdes de adenosina circulante aumentam, devido
ao seu papel importante e regulador do fluxo sanguineo. A
adenosina ¢ sintetizada localmente no musculo liso vascu-
lar, no tecido cardiaco e é degradada rapidamente no en-
dotélio, em acido trico, que podera ser um marcador de
isquémia tecidular.’ A sintese de acido urico acompanha-se
da formagdo de radicais livres de oxigénio, como conse-
quéncia da transformacdo de hipoxantina em xantina ¢ de
xantina em acido Urico, que podem contribuir para o dano
tecidular. O conhecimento de tal facto gerou a hipotese da
utilizacdo do alopurinol (inibidor da enzima xantina oxida-
se) em situagdes de isquémia.’!!

Os valores de radicais livres de oxigénio encontram-se
aumentados em doentes com HTA essencial ¢ nos indi-
viduos predispostos a HTA. Seria interessante definir em
que medida a sintese de acido Urico contribui para esses
niveis, em doentes com HTA essencial, no sentido de, se
fosse relevante, considerar a utilizagdo de alopurinol nes-
ses doentes.'

A insulino-resisténcia, que resulta numa redugao da utili-
zacdo de glicose, confere um risco cardiovascular acresci-
do, através da activagdo de diversos mecanismos, incluin-
do o sistema nervoso simpatico. A elevagdo do acido trico
¢ um dos factores da insulino-resisténcia, que também en-
globa a elevag@o da insulinémia, glicémia, trigliceridémia
¢ o indice de massa corporal. A insulina tem ac¢do a nivel
dos tbulos renais, resultando em retencdo de sodio (por
aumento da actividade do transportador de sddio-hidrogé-
nio) e acido Urico, que se mantém na insulino-resisténcia,
pelo que os valores séricos de acido Urico aumentam e po-
dem prever o dsenvolvimento de Diabetes Mellitus e Hi-
pertensdo, mesmo na presenca de clearance da creatinina e
gliémias normais. O acido urico ¢ um marcador de insuli-
no-resisténcia, o que pode explicar, em parte a associa¢do
(ndo causal) com doenga cardiovascular.!*!!

O endotélio tem um papel central na manutengdo do
tonus vascular, mediante a sintese e libertagdo de oxido
nitrico, um potente vasodilatador. A reducdo deste ¢ um
factor importante no desenvolvimento de aterosclerose. A
disfungdo endotelial pode resultar do excesso de radicais
livres, que interronpem a sintese e aceleram a destruigdo
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de 6xido nitrico. O stress oxidativo tem, deste modo uma
accao central na aterosclerose e esta associado aos factores
de risco major.>"

O acido urico tem propriedades antioxidantes, contudo
promove a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), estimula a aderéncia de granuldcitos ao endotélio
e a libertagdo de radicais livres. Além disto, acumula-se na
forma de cristais no interior da placa, que contribui para a
inflamagdo local e progressao da mesma.>>!!

O acido urico esta associado a aumento da agregacio
plaquetar e os cristais de urato podem activar plaquetas,
in vitro. Este facto realga a hipotese de a hiperuricémia au-
mentar o risco de Trombose Coronaria, em doentes com
Doenga Coronaria subjacente.’

Nos doentes hipertensos, a hiperuricémia deve-se a uma
reducdo da clearance renal de acido urico, ja explicada an-
teriormente. Também ha evidéncia de que a hiperuricémia
prolongada pode induzir lesdo renal cronica ( alguns acha-
dos histologicos compreendem arteriosclerose, arteriolos-
clerose, glomerulosclerose, atrofia e dilatagdo tubulares ).
Esta hipotese ¢ reforgada pelo achado de cristais de urato
no tecido renal, que causam reacgdo local inflamatéria.’

Conclusao

Apesar de haver evidéncia de que o acido urico esta as-
sociado com o risco cardiovascular, os estudos prospecti-
vos sdo confundidos pela co-existéncia de outos factores
de risco cardiovascular ( Hipertensdo Arterial, Dislipidé-
mia, Diabetes, Obesidade, etc.). Permanece ainda incerto
se sera um factor de risco independente, que contribui para
a ocorréncia dos eventos cardiovasculares, ou se sera ape-
nas um marcador da presenga de outros factores de risco
ja estabelecidos. Uma revisdo pela literatura existente ndo
suporta a ideia de um papel causal do acido urico na Doen-
¢a Cardiovascular.

A presenga de hiperuricémia ¢ um achado comum em
doentes com patologia renal e cardiovascular. A isquémia
intrarrenal, induzida pela Hipertensdo, a hiperactividade
simpatica e a hiperinsulinémia estao implicadas na reducio
da clearance do acido urico. Parece haver evidéncia que
a uricémia fornece importantes informagdes progndsticas
em doentes com Hipertensdo Arterial, mas ndo esta pro-
vado que a redug@o dos seus niveis séricos, corresponda a
uma redugdo do risco cardiovascular.

Esta questdo permanece em aberto ¢ sdo necessarios mais
estudos, no sentido de compreender melhor os mecanismos
patogénicos da hiperuricémia e 0 modo como interage com
o sistema cardiovascular.
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