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Nivel de acido urico como biomarcador diagnostico e prognostico de
doencas cardiovasculares

Uric acid level as a diagnostic and prognostic biomarker of
cardiovascular diseases

Venicius Djalma da Rosa'; Thiago Bordinhao?; Juliana Buck Dias?®; Alessandra
Miyuki Okino*; Danielle Venturini’®

Resumo

Diversos estudos propdem a relagdo entre hiperuricemia e doengas cardiovasculares, implicando em
uma relacdo causal, aumento da morbimortalidade cardiovascular e melhoria da evolugéo clinica, por
meio de farmacoterapia para reducdo de niveis de acido urico. A despeito destes achados, ainda incertos,
0 que a maioria das evidéncias sugere ¢ que niveis de acido urico podem representar um biomarcador
de diagndstico e/ou progndstico util e barato. Portanto, a presente revisdo de literatura apresenta as
principais e mais recentes evidéncias sobre a relagdo de acido Urico com doengas cardiovasculares,
tais como aterosclerose, sindrome metabolica, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo, infarto agudo do miocéardio e mortalidade por doengas cardiovasculares. Os dados mais
controversos dizem respeito a doenga arterial coronariana, possivelmente por tratar-se de uma sindrome
que contemple duas condigdes - angina instavel e infarto agudo do miocardio - tornando a analise
pouco especifica. A maioria dos estudos sugere que o acido urico, principalmente a hiperuricemia,
seja um bom preditor diagnostico (hipertensdo e infarto agudo do miocardio) e prognostico (doenga
arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca), no entanto poucos estudos avaliaram o desempenho do
marcador em termos de curva ROC, sendo impossivel emitir conclusdes bem fundamentadas neste
sentido. Considerando os resultados da maioria das evidéncias, a acessibilidade e o baixo custo da
mensuragao dos niveis de 4cido turico, ¢ recomendavel a integragdo da avaliagdo da hiperuricemia em
um conjunto de analise de outros fatores de risco.

Palavras-chave: Hiperuricemia. Hipertensao. Doengas cardiovasculares.

Abstract

Several studies have suggested an association between hyperuricemia and cardiovascular diseases,
resulting in a causal relationship, increased cardiovascular morbidity and improving clinical outcomes
by means of pharmacotherapy for reducing uric acid levels. Though still uncertain, most studies
suggest that levels of uric acid might be a useful and inexpensive biomarker for diagnosis and / or
prognosis. Therefore, this literature review presents the most recent major evidence of uric acid related
to cardiovascular diseases such as atherosclerosis, metabolic syndrome, coronary artery disease, heart
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failure, hypertension, myocardial infarction and mortality from cardiovascular disease. The most
controversial data refer to coronary artery disease, possibly because it is a syndrome that includes
two conditions - unstable angina and acute myocardial infarction - which makes the analysis low
in specificity. Several articles have demonstrated that uric acid, especially hyperuricemia, is a good
diagnosis predictor (hypertension and acute myocardial infarction) and prognosis (coronary artery
disease and heart failure), however few studies have evaluated the performance of the marker in terms
of ROC curve, making it impossible to deliver well-founded conclusions in this regard. Considering
the results of most of the evidence, accessibility and low cost of measurements of uric acid levels, we
recommend to integrate both the evaluation of hyperuricemia and the analysis of other risk factors.

Keywords: Hyperuricemia, Hypertension, Cardiovascular diseases.

Introducio

Hiperuricemia, depdsito de urato e gota sdo
condigOes relacionadas e comuns na populagdo,
decorrentes do acumulo de acido urico (AU),
produto final do catabolismo de nucleotideos
purinicos. Hiperuricemia ¢ definida por um nivel
plasmatico de AU maior que 6,8 mg/dL a temperatura
fisiologica (37°C) e pH neutro. No entanto, outras
evidéncias apontam para a necessidade de adaptar
a faixa para 6,0 mg/dL tratando-se de pacientes
com hiperuricemia cronica ou gota, a fim de evitar
depositos de cristais de AU (GRASSI et al., 2013).
Depositos de uratos podem estar presentes na
hiperuricemia assintomatica, contudo quando se
manifesta clinicamente apresenta-se como artrites
deformativas e erosivas (manifestag¢des articulares),
nefrolitiase e nefropatia cronica (manifestagdes
extra-articulares) (GRASSI et al., 2013). Por outro
lado, a gota cursa com a presenga de depdsitos de
uratos e corresponde a uma artrite inflamatéria
aguda causada pela intensa inflamagao secundaria a
deposigdo cronica de cristais de urato monossodico
em articulagoes (GRASSI et al., 2013).

A formacdao de AU ocorre a partir da quebra
de adenosina e guanina (purinas) via hipoxantina
a xantina e entdo a AU, por meio da xantina
oxidase (GRASSI et al., 2013; KANELLIS; FEIG;
JOHNSON, 2004). As reagdes catalisadas por
xantina oxidase geram espécies reativas de oxigénio
como subprodutos, tais como o anion superdxido
que reage com protons e 6xido nitrico para originar
novas espécies reativas de oxigénio. Essas, por sua

vez, promovem lesdo do endotélio cardiovascular
e da microvasculatura (KAUFMAN; GUGLIN,
2013).

Este processo pode ser um dos responsaveis
pela relagao proposta por diversos estudos entre
hiperuricemia e doencgas cardiovasculares (FANG;
ALDERMAN, 2000; FEIG; KANG; JOHNSON,
2008; GRASSI et al, 2013; KANELLIS;
FEIG; JOHNSON, 2004; KIVITY et al., 2013;
KRISHNAN; SOKOLOVE, 2011; NISKANEN
et al., 2014). Tal associacdo pode implicar em
uma relagdo causal (KRISHNAN; SOKOLOVE,
2011) e em aumento da mortalidade cardiovascular
(FANG; ALDERMAN, 2000; NISKANEN et al.,
2014). Outras evidéncias indicam ainda melhoria
da evolucdo clinica das doencas cardiovasculares
a partir da inser¢do de agentes redutores dos
niveis de AU, tais como alopurinol e febuxostat
(FARQUHARSON et al., 2002; HARE et al., 2008;
NASR; MAURICE, 2010; GRASSI et al., 2013;
KAUFMAN; GUGLIN, 2013; YANIK; FEIG,
2013).

Com relagdo as doengas cardiovasculares e
a despeito dos beneficios da farmacoterapia de
hiperuricemia, da possivel relagdo causal ou do
aumento da morbimortalidade, o que a maioria
das evidéncias sugere ¢ que niveis séricos de AU
podem representar um biomarcador de diagnostico
e/ou prognostico ttil e barato. Portanto, a presente
revisdo de literatura ird apresentar as principais e
mais recentes evidéncias sobre a relacdo de AU com
doengas cardiovasculares.
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Desenvolvimento
Aterosclerose e sindrome metabdlica

Wannamethee et al. (1997), em uma coorte
realizada com 7.688 homens, identificaram a relagdo
entre AU ¢ o risco de doenga cardiaca coronaria
a depender de presenga de infarto do miocardio
pré-existente e aterosclerose generalizada. Desta
forma, concluiram que AU nao ¢ um fator de risco
independente para a doenga arterial coronariana
(DAC), mas pode compor um conjunto de fatores
de risco associados com sindrome metabdlica
(SM)- condicdo que inclui intolerancia a glicose,
dislipidemia, obesidade central e pressao sanguinea
elevada.

Muitas evidéncias apontam para a relagdo entre
nivel de AU e doencas cardiovasculares avancadas.
No entanto, pouco se sabe se hé relagdo também com
fases iniciais da aterosclerose, demonstradas pela
espessura da camada intima-média cardtida, placa
de carotida, distensibilidade carotidea e dilatacao
fluxo-mediada da artéria braquial. Portanto, Oikonen
et al. (2012) examinaram 1.985 jovens adultos e
identificaram que niveis séricos elevados de AU estao
associados com marcadores de risco cardiovascular
em adultos jovens, especialmente com o indice de
massa corporal, mas nao identificaram evidéncia de
que o mesmo desempenharia papel independente na
fisiopatologia da aterosclerose precoce.

Pacifico et al. (2009) em estudo realizado na
Italia com o objetivo de verificar a associagdo
da hiperuricemia com a sindrome metabdlica
e aterosclerose em criangas ¢ adolescentes
obesos, concluiram que pacientes com elevadas
concentragdes de acido tUrico tiveram incidéncia
maior da aterosclerose carotidea avaliada através
do espessamento do complexo médio-intimal da
carotida pela ultrassonografia com dopler nesta

regido.

A importancia da hiperuricemia como causa da
SM apresenta varias implicagdes terapéuticas. O

maior risco de morte por todas as causas ¢ de DCV
associada a hiperuricemia esta bem estabelecida
e ndo ha davida de que a hiperuricemia prediz
0 desenvolvimento de hipertensdo, disfungdo
endotelial e SM. (SIMAO, LOZOVOY, DICHI,
2012).

Doenca arterial coronariana e circulacdo colateral

coronariana

A doencga arterial coronariana (DAC) e sua
relacdo com AU ¢é a mais controversa dentre as
doengas cardiovasculares. Uysal et al. (2014)
avaliaram 480 pacientes consecutivos com DAC
estavel e identificaram que niveis de glicemia de
jejum, leucdcitos, creatinina, contagem de plaquetas
e AUS foram significativamente maiores em
pacientes com desenvolvimento pobre de circulagdo
colateral coronaria (CCC) do que naqueles com boa
CCC. No entanto, o corte de 5,65 mg/dL para AUS
apresentou sensibilidade de 60% e especificidade de
66% através de analise de curvas ROC.

(2012) 175
pacientes com sindrome coronariana aguda sem

Kasapkara et al. avaliaram
supradesnivelamento de segmento ST, os quais
foram divididos em dois grupos, com base em
niveis de AU: grupo I com niveis normais de
AU e grupo II com niveis elevados de AU. Os
autores identificaram que o grupo II teve uma
taxa significativamente maior de CCC pouco
desenvolvida e uma menor taxa de CCC bem
desenvolvida em comparagdo com o grupo I (p =
0,003 e 0,001, respectivamente). Pacientes com
ma CCC tinham niveis significativamente mais
elevados de AUS em compara¢do com pacientes
com CCC bem desenvolvida (6,5 = 1,1 vs 5,5 +
1,7 mg/dL, p = 0,028). Andlises de regressao linear
mostraram que o desenvolvimento pobre de CCC
foi significativamente associado com os niveis

séricos de AU (coeficiente = 0,22, p = 0,005).

Krishnan et al. (2012) avaliaram a presenga
de DAC em pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM) prévio. Para isso, avaliaram 4.352
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participantes e observaram por meio de regressdo
multivariada que os desfechos mortalidade por
todas as causas (taxa de risco (HR) 1,88; IC 95%,
1,45-2,46), mortalidade por DAC (HR 1,99; IC
95%, 1,49-2,66) e incidéncia de IAM (1,36; IC 95%,
1,08-1,70) foram maiores no quarto quartil de AU.
Além disso, os participantes com gota nao tratada
tinham uma razdo de risco ajustada de 1,5 a 2,0 (p
< 0,01) para estes desfechos, em contrapartida dos
participantes com gota tratada, demonstrando que
AU pode ser um marcador prognostico independente
para mortalidade por todas as causas e por DAC em
pacientes com IAM recente.

Ndrepepa et al. (2013) incluiram 3.705 pacientes
com diabetes mellitus e DAC. Das 264 mortes que
ocorrem durante o acompanhamento, 45 foram em
pacientes do primeiro quartil de AU, 43 mortes em
pacientes do segundo quartil de AU, 51 mortes em
pacientes do terceiro quartil de AU e 125 mortes em
pacientes do quarto quartil de AU, com estimativas
de Kaplan-Meier da mortalidade de 5,1, 4,8, 5,6 e
14,0%, respectivamente; taxa de risco nao ajustada,
2,81 (IC 95%, 2,21-3,58; p <0,001) para o quarto
quartil em comparagdo com primeiro ao terceiro
quartis. Em conclusdo, em pacientes com Diabetes
mellitus tipo 2 e DAC confirmada, niveis elevados
de AU preveem a mortalidade independentemente
de conhecidos fatores de risco cardiovascular.

Desta forma, estes quatro estudos indicam a
utilizacdo do nivel sérico de AU como biomarcador
util para a estratificagdo de risco (marcador
prognostico independente e como preditor de
mortalidade).

Contudo, estudos anteriores (CULLETON et
al., 1999; WHEELER et al., 2005) apontam para
resultados discordantes. No estudo de 1999, foi
analisada a relagdo com 6.763 participantes do
Framingham Heart Study (idade média de 47
anos) e identificaram: nos homens, apos ajuste para
idade, que o nivel de AU elevado ndo foi associado
com aumento do risco de um resultado adverso;
enquanto nas mulheres, apos ajuste para idade, nivel

de AU foi preditivo de doenca arterial coronariana
(p = 0,002), morte por doenca cardiovascular (p =
0,009) e morte por todas as causas (p = 0,03). Apos
0 ajuste para fatores de risco adicional para doencas
cardiovasculares, o nivel de AU ndo foi mais
associado a DAC, morte por doenga cardiovascular
ou morte por todas as causas. Os autores concluem,
portanto, que o AU nao tem um papel causal no
desenvolvimento de doenga coronariana, morte por
doenga cardiovascular ou morte por todas as causas.

Wheeler et al. (2005) corroboram com esses
dados, indicando que em comparac¢ao aos individuos
no terco inferior do baseline de AU, aqueles no
terco superior tinham uma relagdo de 1,39 (IC 95%,
1,23-1,58) que caiu para 1,12 (IC 95% 0,97-1,30)
apos ajuste para tabagismo e outros fatores de risco.
Os mesmos autores realizaram ainda meta-analise
de 16 estudos prospectivos e identificaram um odds
ratio de 1,13 (IC 95%, 1,07-1,20) que caiu para 1,02
(IC 95%, 0,91-1,14) quando incluidos apenas os
estudos com ajuste completo para possiveis fatores
de confusao.

Dessa forma, ambos os estudos concluem
ser improvavel que AU seja um dos principais
determinantes da doenga e sugerem que a associacao
identificada em outros estudos deva-se a associacao
do nivel de AU com outros fatores de risco.

Hipertensdo arterial sistémica

A hipertensdo arterial sistémica ¢ uma das
condigdes mais estudadas com relacdo ao AU.
Taniguchi et al. (2001) com o objetivo de investigar
a associacdo de nivel de AU com o risco para
hipertensdo e diabetes tipo 2, realizaram uma
coorte prospectiva com 6.356 homens japoneses e
identificaram que nivel de AU foi associado com
maior risco de hipertensdo, mas ndo para diabetes
tipo 2. Depois de ajustar para conhecidos fatores
de risco, incluindo consumo diario de alcool, o
nivel sérico de AU foi associado com um aumento
para o risco de hipertensdo; o risco relativo para
hipertensao foi 1,00 para quintil 1 do nivel sérico de
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AU, 1,24 (IC 95%, 0,94-1,65) para quintil 2, 1,34
(IC 95%, 1,03-1,76) para quintil 3, 1,76 (IC 95%,
1,35-2,29) para quintil 4 ¢ 2.01 (IC 95% 1,56-2,60)
para quintil 5 (p < 0,001).

Nagahama et al. (2004) analisaram
prospectivamente a relacdo entre hiperuricemia e
o risco de desenvolvimento de hipertensdo em um
total de 4.489 individuos sem hipertensao. Ao final
do estudo, a analise multivariada foi desenvolvida
com ajuste para idade, historia de hipertensdo
familiar, consumo de alcool, tabagismo, obesidade,
HDL-
colesterol e Diabetes mellitus e identificaram um
odds ratio (1C 95%) em homens de 1,48 (1,08-2,02)

e em mulheres de 1,90 (1,03-3,51) (p<0,05).

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

Os resultados destes estudos sdo corroborados
por outros 16 estudos identificados em revisao
(FEIG; KANG; JOHNSON, 2008), que indicam
um risco relativo de hipertensdo de 1,1 a 2,0
vezes maiores a depender do nivel elevado de AU,
independente de outros fatores de risco.

Com relagdo as criangas, Yanik e Feig (2013)
estudos tém demonstrado uma associagdo entre
hiperuricemia e hipertensdo arterial, corroborando
com o uso do nivel sérico como um biomarcador
para o diagnostico.

Insuficiéncia cardiaca

Foram identificados trés estudos que apresentam
os beneficios da farmacoterapia com alopurinol
e oxipurinol (metabdlito ativo de alopurinol) em
insuficiéncia cardiaca aguda e cronica. Farquharson
et al. (2002) propdem que o aumento do estresse
oxidativo na insuficiéncia cardiaca cronica
contribua para a disfuncdo endotelial, por meio
da acdo da xantina oxidase. Portanto, os autores
testaram alopurinol e identificaram em 11 pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica por meio de
ensaio clinico randomizado, cruzado, duplo-
cego e controlado por placebo, e concluiram que

o alopurinol melhora a disfungdo endotelial na

insuficiéncia cardiaca cronica, podendo reduzir
eventos cardiovasculares e até mesmo melhorar a
capacidade de exercicio na insuficiéncia cardiaca
cronica.

Nasr ¢ Maurice (2010) também avaliaram os
beneficios de alopurinol em pacientes (n = 59) com
insuficiéncia cardiaca cronica, contra placebo. Numa
analise de subgrupo, os pacientes com elevado AU
(mais de 7 mg/dL) responderam favoravelmente
ao alopurinol enquanto aqueles com AU menor
que 7 mg/dL exibiram uma tendéncia de nenhuma
mudanca. Além disso, a reducao AU por alopurinol
foi correlacionada com resposta clinica e funcional
favoraveis.

Hare et al. (2008) avaliaram o beneficio de
oxipurinol em 405 pacientes randomizados para
oxipurinol ou placebo. As porcentagens de pacientes
caracterizados como melhora, inalterado ou piora,
ndo diferiram entre os que receberam oxipurinol ou
placebo. No entanto, em uma andlise de subgrupo,
os pacientes com AU elevado (> 9,5 mg/dL, n =
108) responderam favoravelmente ao oxipurinol
(p = 0,02), enquanto os pacientes tratados com
oxipurinol com AU < 9,5 mg/dL apresentaram
uma tendéncia para o agravamento. Desta forma,
oxipurinol ndo promoveu melhora clinica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a
grave, mas naqueles com niveis elevados de AU.

Tanto Nasr e Maurice, quanto Hare et al.
concluiram que alopurinol e oxipurinol nao
produziram melhoras clinicas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave, mas
apenas naqueles com niveis elevados de AU.

Os trés estudos apontam para o beneficio da
farmacoterapia em insuficiéncia cardiaca cronica,
0 que permitiria deduzir que haja relacdo entre
hiperuricemia e a patogenia da doenca. No entanto,
em revisdo recente (KAUFMAN; GUGLIN, 2013)
concluiram que apesar do AU ser um marcador
independente de prognostico adverso na IC aguda e
cronica, ndo ha evidéncia que suporte uma relacao
com a patogénese de insuficiéncia cardiaca cronica.
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Infarto agudo do miocadrdio

Acido urico ¢ um importante antioxidante,
responsavel por 60% da remogao de radicais livres
presentes no plasma atuando como removedor
(scavenging) de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (EROs/ERNs). Em um estudo prévio,
foi observado que pacientes com SM mostraram
aumento do estresse oxidativo (EO), enquanto a
capacidade antioxidante total, avaliada por um
método que detecta antioxidantes hidrossoliveis
presentes no plasma através da metodologia total
radical-trapping antioxidant parameter (TRAP),
ndo diminuiu neste estudo, provavelmente pela
presenca de niveis séricos elevados de AU (SIMAO;
DICHI; BARBOSA, 2008).

Por outro lado, um estudo conduzido por nosso
grupo, avaliou a influéncia da SM na oxidagao
lipidica e protéica e nas defesas antioxidantes
em pacientes com sobrepeso com e sem SM e
individuos controle. Foi observado que o grupo
com SM quando comparado aos grupos sobrepeso
sem SM e controle apresentou niveis elevados de
triacilglicerol, glicose, insulina, homeostasis model
assessment - insulin resistance (HOMA-IR) e
AU. Como os individuos com SM apresentavam
hiperuricemia, os niveis de TRAP foram corrigidos
pelos niveis séricos de AU e evidenciou que esses
de
TRAP quando comparados aos outros dois grupos,

individuos apresentavam menores valores
mostrando efetivamente a participacdo do AU como

antioxidante (VENTURINI et al., 2012).

AU age como antioxidante apenas em ambientes
hidrofilicos, o que representa a maior limitagdo do
AU como antixidante, ndo sendo capaz de remover
radicais como anion superoxido. Ele pode agir como
prooxidante em condi¢des de EO, como encontrado
na SM (SIMAO, LOZOVOY, DICHI, 2012).

Tendo em vista que o AU é um marcador
de EO e de hipoxia, a qual precede necrose de
cariomiocitos no IAM, o estudo de Wildi et al.
(2013) avaliaram o potencial de AU como marcador

util para diagndstico precoce e estratificacdo de
rico de pacientes com suspeita de [AM. Para isso,
realizaram um estudo observacional com 892
pacientes consecutivos que foram acompanhados
por 24 meses. O AU na apresentacdo foi maior nos
pacientes com IAM que em pacientes sem (372 uM
vs. 336 uM; p <0, 001). A acuracia do diagnostico
de AU para IAM quantificada pela area sobre a curva
ROC foi de 0,60 (IC 95% 0,56 — 0,65). Quando
adicionado a troponina T, AU significativamente
aumentou a AUC ROC de troponina T de 0,89 (IC
95% 0,85 — 0,93) para 0,92 (IC 95% 0,89 — 0,95, p
=0,020). As taxas cumulativas de mortalidade de 24
meses foram 2,2% no primeiro, 5,4% no segundo
e no terceiro e 15,6% no quarto quartil de AU (p <
0,001). O AU predisse a mortalidade de 24 meses de
forma independente.

Ja entre pacientes com IAM prévio, o uso de AU
parece ter seu valor para predizer o fluxo sanguineo
coronariano em pacientes submetidos a intervencao
percutanea coronariana, como identificado por
Akpek et al. (2011).

Desta forma, ambos os estudos apontam para
a utilidade do AU no diagnéstico precoce e na
estratificacao de risco de pacientes com suspeita de
IAM (WILDI et al., 2013) e para a estratificacao
de risco em pacientes com IAM com supra de ST,
podendo contribuir para implicagdes terapéuticas
(AKPEK et al., 2011).

Mortalidade por doengas cardiovasculares

Corroborando para a utilidade de progndstico
¢ de estratificacdo de risco de AU, alguns estudos
identificaram associacdo entre niveis séricos de AU
e mortalidade por doencas cardiovasculares.

Fang e Alderman (2000) acompanharam 5.926
individuos, por um periodo médio de 16,4 anos,
com idades entre 25 e 74 anos e observaram que o
aumento dos niveis séricos de AU teve uma relacao
positiva com a mortalidade cardiovascular em
homens e mulheres e em pessoas negras e brancas.
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Mortes por doenga cardiaca isquémica em homens e
mulheres aumentou quando os niveis séricos de AU
estavam no quartil mais elevado em comparagdo
com o quartil mais baixo (> 416 homens vs < 321
umol/L, relagdo de risco, 1,77 [IC 95%, 1,08-3,98];
mulheres, > 333 vs. <238 pmol/L, relagdo de risco,
3,00 [IC 95%, 1,45-6,28]). As razoes de risco para
os homens foram 1,09 (IC 95%, 1,02-1,18) e 1,17
(IC 95%, 1,06-1,28), e para as mulheres eram 1,26
(IC 95%, 1,16-1,36) e 1,30 (IC 95%, 1,17- 1,45),
respectivamente, apds o ajuste para idade, raga,
indice de massa corporal, tabagismo, consumo de
alcool, nivel de colesterol, historia de hipertensao e
diabetes, e uso de diuréticos.

Ao encontro desta associagdo, uma coorte
prospectiva (NISKANEN et al, 2014) com
acompanhamento médio de 11,9 anos de 1.423
homens sem doen¢a cardiovascular, cancer ou
diabetes, foi identificado por meio de analises
ajustadas para idade, que os niveis séricos de AU
no tergo superior foram associados com um risco de
2,5 vezes maior de morte por doenga cardiovascular
do que os niveis no tergo inferior, demonstrando que
o nivel de AU foi um forte preditor de mortalidade
por doenga cardiovascular em homens de meia-
idade saudaveis.

Em outro estudo, (CHOI; CURHAN, 2007)
51.297 homens foram avaliados por um periodo de
mais de 12 anos. Em comparagdao com os homens
sem historico de gota e DAC no inicio do estudo,
os riscos relativos multivariados entre os homens
com histéria de gota foram 1,28 (IC 95%, 1,15-
1,41) para a mortalidade total, 1,38 (IC 95%, 1,15-
1,66) para mortes por doenca cardiovascular, e 1,55
(IC 95%, 1,24-1,93) para DAC fatal. Os riscos
relativos correspondentes entre os homens com
DAC preexistente foram 1,25 (IC 95%: 1,09-1,45),
1,26 (IC 95%, 1,07 a 1,50) e 1,24 (IC 95%, 1,04-
1,49), respectivamente. Além disso, homens com
gota tinham um risco maior de infarto do miocardio
nao fatal do que os homens sem gota (risco relativo
multivariado, 1,59, IC 95%, 1,04-2,41). Dessa
forma, os homens com gota t€m um maior risco de
morte por todas as causas. Entre os homens sem DAC
pré-existente, o aumento do risco de mortalidade ¢
principalmente um resultado de um risco elevado de
morte por doenca cardiovascular, particularmente de
DAC. Tais evidéncias apontam para a importancia
de utilizar os niveis elevados de AU como marcador
prognostico. Na tabela 1 mostramos os principais
estudos que avaliaram a relagdo dos niveis séricos
de AU e doengas cardiovasculares.

Tabela 1 - Sintese qualitativa dos principais resultados de estudos que avaliaram
relagdo entre acido trico e doengas cardiovasculares.

Identificacio

Condicio/_doenca

Principais resultados

Oikonen et al. (2012)

Wannamethee et al. (1997)
Uysal et al. (2014)
Kasapkara et al. (2012)

Krishnan et al. (2012)
Ndrepepa et al. (2013)
Culleton et al. (1999)

Wheeler et al. (2005)
Taniguchi et al. (2001)

Nagahama et al. (2004)

Yanik e Feig (2013)

Farquharson et al. (2002)
Nasr e Maurice (2010)
Hare et al. (2008)
Wild etal. (2013)

Akpek et al. (2011)

Fang e Alderman (2000)

Niskanen et al. (2014)
Choi e Curhan (2007)

Aterosclerose precoce

Aterosclerose e IAM pré-existente

DAC
DAC e IAM prévio
DAC e diabetes mellitus
DAC

DAC
Hipertensao

Hipertensao

Hipertensao

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca
IAM suspeito

1AM prévio
Mortalidade por doenga CDV

Mortalidade por doenga CDV
Mortalidade por doenga CDV

Associagao com marcadores de risco cardiovascular, mas nao com fisiopatologia da
aterosclerose precoce.

AU nao ¢ um fator de risco independente para DAC.

AU maior em pacientes com desenvolvimento pobre de CCC.

Desenvolvimento pobre de CCC foi associado com AU.

Mortalidade por todas as causas, mortalidade por DAC e incidéncia de IAM foram
maiores no quarto quartil de AU.

Hiperuricemia prevé mortalidade independente de conhecidos fatores de risco.

Apbs ajuste para fatores de risco, o nivel de AU ndo foi associagdo a DAC, morte por
doenga cardiovascular ou morte por todas as causas.

Apbs ajuste para fatores de risco, auséncia de associagao entre AU e DAC.

Ap6s ajuste para fatores de risco, AU foi associado com aumento do risco de hipertenséao.
Apo6s ajuste para fatores de risco, presenca de associagao entre hiperuricemia e o risco de
desenvolvimento de hipertensao.

Presenca de associagao entre hiperuricemia e o risco de desenvolvimento de hipertensao
essencial em criangas.

Alopurinol melhora a disfungio endotelial.

Alopurinol produz melhorias clinicas em pacientes com niveis elevados de AUS.
Oxipurinol produz melhorias clinicas em pacientes com niveis elevados de AUS.

AU prediz a mortalidade de 24 meses de forma independente.

AU prediz fluxo sanguineo coronariano em pacientes submetidos a intervengao
percutinea coronariana.

Mortes por DCV aumentou quando os niveis séricos de AU estavam no quartil mais
elevado em comparagdo com o quartil mais baixo.

AU no tergo superior foram associados com morte por DCV.

Associagao entre AU e mortalidade total, mortalidade por DCV e DAC fatal.

Legenda: AU: acido urico; CDV: cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana;

IAM: infarto agudo do miocardio.

Fonte: Autores.
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Conclusao

A presente revisdo de literatura apresentou a
associacdo entre hiperuricemia e aterosclerose,
sindrome metabolica, doenga arterial coronariana,
insuficiéncia  cardiaca,  hipertensdo, infarto
agudo do miocardio e mortalidade por doengas

cardiovasculares.

Os dados mais controversos dizem respeito
a doenga arterial coronariana, possivelmente por
tratar-se de uma sindrome que contemple duas
condigdes - angina instavel e infarto agudo do
miocardio -, tornando a analise pouco especifica.

A maioria dos estudos sugere que o acido trico,
principalmente em quadros de hiperuricemia,
seja um bom preditor diagnéstico (hipertensdo e
infarto agudo do miocardio) e prognostico (doenca
arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca), no
entanto poucos estudos avaliaram o desempenho
do marcador em termos de curva ROC, sendo
impossivel emitir conclusdes bem fundamentadas
neste sentido. Para resolugdo das controversas e
preenchimento das lacunas, faz-se necessaria a
realizacdo de mais estudos primarios avaliando
as caracteristicas de desempenho dos marcadores
quanto a
preditivo positivo e negativo, bem como estudos
secundarios de maior for¢a de evidéncia como
revisdes sistematicas seguidas de meta-analise, que
considerem qualidade metodologica, riscos de viés
e heterogeneidade dos estudos primarios, a fim de
emitir conclusdes robustas metodologicamente.

sensibilidade, especificidade, valor

Considerando os resultados da maioria das
evidéncias, a acessibilidade e o baixo custo da
mensuragaodosniveisdeacidotrico, érecomendavel
a integracdo da avaliacdo de hiperuricemia em um
conjunto de analise de fatores de risco.

Conclusao

A presente revisdo de literatura apresentou a
associagdo entre hiperuricemia e aterosclerose,
sindrome metabolica, doenga arterial coronariana,

insuficiéncia  cardiaca, hipertensdo, infarto
agudo do miocardio e mortalidade por doengas

cardiovasculares.

Os dados mais controversos dizem respeito
a doencga arterial coronariana, possivelmente por
tratar-se de uma sindrome que contemple duas
condigdes - angina instavel e infarto agudo do
miocardio -, tornando a analise pouco especifica.

A maioria dos estudos sugere que o acido urico,
principalmente em quadros de hiperuricemia,
seja um bom preditor diagnostico (hipertensdo e
infarto agudo do miocardio) e prognoéstico (doenga
arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca), no
entanto poucos estudos avaliaram o desempenho
do marcador em termos de curva ROC, sendo
impossivel emitir conclusdes bem fundamentadas
neste sentido. Para resolucdo das controversas e
preenchimento das lacunas, faz-se necessaria a
realizacdo de mais estudos primarios avaliando
as caracteristicas de desempenho dos marcadores
quanto a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo, bem como estudos
secundarios de maior forga de evidéncia como
revisdes sistematicas seguidas de meta-analise, que
considerem qualidade metodologica, riscos de viés
e heterogeneidade dos estudos primarios, a fim de

emitir conclusdes robustas metodologicamente.

Considerando os resultados da maioria das
evidéncias, a acessibilidade ¢ o baixo custo da
mensuragaodosniveisdeacidotrico, érecomendavel
a integragdo da avaliagdo de hiperuricemia em um

conjunto de analise de fatores de risco.
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