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RESUMO

Muitos estudos epidemiológicos têm sugerido uma relação entre níveis séricos elevados de ácido úrico e
risco de doença cardiovascular. A hiperuricemia freqüentemente guarda relação com obesidade,
dislipidemia e hipertensão arterial, todos estes conhecidos fatores de risco cardiovascular. No entanto,
permanecem dúvidas quanto ao papel isolado do ácido úrico como fator de risco independente.O objetivo
deste artigo é apresentar revisão bibliográfica crítica dos principais estudos epidemiológicos que
procuraram verificar a associação entre hiperuricemia e doença cardiovascular, bem como buscaram
identificar possíveis mecanismos fisiopatológicos envolvidos.
Unitermos: ácido úrico, risco cardiovascular.

ABSTRACT

Many epidellliologicalstlldies have suggested a relationship between increased serullllevels 01uric acid
and the risk 01cardiovasclllar disease. The hyperuricelllia is often related to obesity, deslipidemia and
arterial hypertension, ali these known cardiovasclllarrisklactors. However,some doubts remain about the
single role ofuric acid as an independent riskfactor. The aim ofthis article is to present bibliographic
critical revie'tl'about the lIIainepidemiological stlldies that tried to verifY the association between the
hyperllricemia and cardiovasclllar disease and also tried to identifY possible physiopathological
mechanisms involved.
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INTRODUÇÃO

.;

A aterosc1eroseé amaior causa deacidentevascular

cerebral, doença coronariana, doença vascular periférica e
aneurismadeaorta22.Em função dasua íntima relação com
as referidas entidades mórbidas, as lesões aterosc1eróticas
têm sido exaustivamente estudadas, porém vários dos
mecanismos fisiopatológicos ainda permanecem
desconhecidosl9. As diferenças entre a prevalência de
riscos cardiovasculares convencionais (tabagismo,
hipertensão, dislipidemia e diabetes) não explicam
completamente as variações temporais e geográficas de
prevalência de doença coronariana. Conseqüentemente,

..

tem existido uma busca intensa por novos fatores de risco,
que estejam envolvidos na gênese da doença
cardiovascular2.

RELAÇÕES EPIDEMIOLÓGICAS ENTRE
HIPERURICEMIA E MORBIMORT ALIDADE
CARDIOV ASCULAR

Estudos epidemiológicos têm associado o ácido
úrico à doença cardiovascular, sendo que na maioria dos
mesmos ele tem sido apontado como fator de risco
independente.Níveis séricos elevados de ácido úrico estão
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ligados à obesidade, resistência à insulina, dislipidemia,
hipertensão arterial, síndrome plurimetabólica e
problemas isquêmicos3.6.7.14.23.Alguns outros fatores
secundários também podem ser relacionados à
hiperuricemia,tais comoidade, consumodeálcooleuso de
diuréticos6.7 .8.9.17.21.22.

Os estudos epidemiológicos mais importantes,
referentes ao ácido úrico como fator de risco
cardiovascular são: National Health and Nutrition

Epidemiologiv Study (NHANES I) (1971-1992) e o
Framingham Heart Studl.

O estudo NHANES I foi um estudo populacional
transversal, fundamentado em dados epidemiológicos de
5 926 indivíduos, com idade variando de 25 a 74 anos,
durante o período de 1971 a 1975.Neste estudo, o ácido
Úficofoi classificado como fator de risco independente,
sendo associadoà mortalidadecardiovascular em brancos
e negrosdosexomasculinoe feminino.Essaassociaçãofoi
mais expressivanasmulheres negras. Em ambosos sexos,
osníveisdeácidoÚficoforammais elevadosna faixaetária
de 45 a 54 anos7.

O Framingham Heart Study foi um estudo
observacional e prospectivo, baseado na comunidade de
Framingham, no estado de Massachusetts, USA.
Participaramdesteestudo 6 763 individuos, com média de
idadede47anos.Seusprincipais resultadosdemonstraram
que não houve associação causal entre o ácido Úficoe
mortalidadecardiovasculare que uma eventualassociação
provavelmenteé resultadoda interaçãodoácidoúrico com
outros fatores de risco cardiovascular. O estudo de

Framinghamfoi mais homogêneo que oNHANES I, visto
que o primeiro envolveu quase que exclusivamente
indivíduosbrancos.Noentanto, ataxademortalidadeentre
os brancos e a mortalidade cardiovascular geral foram
maiores no segundo estudo2.

Cabe ressaltar que o estudo NHANES I foi mais
representativo da população norte-americana, sendo
que 12,3% dos indivíduos foram da raça negra5. Nas
Tabelas I e 2, respectivamente, é demonstrada a relação
entre os níveis de ácido úrico e a mortalidade
cardiovascular, nos estudos de NHANES I e no
Framingham Heart Study.

AlgunsestudossãoconcordantescomoNHANESI,
quanto à maior taxa de mortalidade em mulheres
hiperuricêmicas,taiscomoBengtssonet aI.(1988)1(estudo
populacional longitudinal com 1 462 mulheres de
Gothenburg,Suécia,com idade variando de 38 a 60 anos,
durante o período de 1968 e 1969), Woo et aI. (1994)25
(estudo transversal com 910 homens e 603 mulheres de
Hong Kong) e Levine et aI. (1989)12(estudo prospectivo
com6 797mulheresbrancasdaChicagoHeartAssociation,
comidadevariandode35a 64anos,tendoumseguimentode
1l,5 anos).

Tabela I. Níveis de ácido úrico x Mortalidade cardiovascular
(NHANES I) s.

Ácido úrico (mg/dL)

Mulheres

<4

4-4,9

5-5,9

6-6,9
'Z.7

Homens

<4

4-4,9

5-5,9

6-6,9
'Z.7

Taxa de mortalidade.

8,6

9,2

7,3

13,6

16,0

....

..,

30,0

17,2

15,6

16,0

19,8

(.) por 1000 e padronizada de acordo com idade e raça.

Tabela 2. Níveis de ácido úrico x Mortalidade cardiovascular

(Framingham) 5.

Ácido úrico (mollL)

Mulheres

< 196

196-226

227-262

263-310

'Z.311

Homens

< 280

280-315

316-351

352-399

'Z.400

Taxa de mortalidade.

1,3

1,8

2,1

3,6

7,0

4,6

4,8

3,2

4,5

4,9

(.) por 1000 e padronizada de acordo com idade e raça.

Entretanto, pode-se citar o trabalho de Mbenza et aI.
(1999)15 (estudo longitudinal randomizado com 418
pacientes do hospital universitário de Kinshasa, Congo,
África)como discordante,uma vez que, analisandohomens
(médiade 52 anos)e mulheres (médiade 57 anos),os níveis
de uricemia foram maiores no sexo masculino. Outros
trabalhos da literatura visaram estabelecer o risco
cardiovascular da hiperuricemia exclusivamente na
população masculina, como Corella et aI. (1999)4(estudo
transversalrandomizadocom I 564 homens de uma fábrica
deautomóveisdeValência,Espanha,comidadevariandode
20 a 67anos),Bonora et aI.(1996)2(estudotransversalcom
957homensde Verona,Itália,com idadede 18anos),Lee et
aI. (1995)" (estudo com 886 homens de meia-idadee mais
velhosdeBoston,duranteoperíodode 1987a 1991)e Leyva
etaI.(1998)13(estudodecoorteprospectivocom742homens
do Reino Unido). Esses trabalhos mostraram que o ácido
úrico está associado de forma significativa a vários
componentesda Síndrome Plurimetabólica.
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RELAÇÕES FISIOPATOLÓGICAS
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A hiperuricemia pode ser definida como
concentração plasmática de ácido úrico superior a 6,5 ou
7,0 mgldL em homens e superior a 6,0 ou 6,5 mgldL em
mulheres5.7. O ácido úrico é gerado durante a degradação
das purinas, por ação das enzimas xantina oxidase ou
xantina desidrogenase. Aproximadamente dois terços são
excretados pelo rim; uma pequena parte é excretada pelo
trato gastrintestinal, principalmente na vigência de
insuficiência renal. Os níveis de ácido úrico são menores no

período pré-menopausa, uma vez que o estrógeno é
uricosúrico. Após a menopausa, estes níveis, na mulher, são
similares aos encontrados nos homens. Em ambos os sexos,
a uricemia aumenta com a idade5.7.8.9.

A elevação da uricemia pode decorrer de dois
mecanismos básicos: aumento na produção ou decréscimo
da excreção. A primeira condição pode ser resultado de
uma ingesta rica em purinas, consumo excessivo de álcool,
algumas desordens genéticas, doenças mieloproliferativas.
A segunda condição pode ser resultado de insuficiência
renal ou da inibição da secreção tubular do ácido úrico (uso
de diuréticos tiazídicos)6.7.8.17.

Os cristais de urato são considerados como

pró-inflamatórios, podendo ativar o complemento pela via
clássica ou alternativa. Também estimulam os neutrófilos a

liberar proteases e oxidantes, estimulam macrófagos,
ativam as plaquetas e a cascata de coagulaçãolO.

Ward (1998)24 sugeriu que na hipertensão arterial
sistêmica, devido a séria injúria microvascular, instala-se
um estado de hipóxia tecidual e são produzidos alguns
radicais como lactatos. O lactato prejudicaria o clearance
renal do urato, enquanto que a hipóxia induziria a produção
de alguns substratos (adenosina, hipoxantina, xantina
oxidase), que são precursores do ácido úrico. Johnson et aI.

(1999) 10 propuseram que a hipertensão arterial seria
resultado de uma injúria microvascular renal, cuja origem
poderia ser a hiperuricemia. Por outro lado, admite-se que a
hiperuricemia possa também ser conseqüência das lesões
ocasionadas pela hipertensão. Estudos recentes têm
demonstrado envolvimento do ácido úrico em adesão e

agregação plaquetárias, bem como processos inflamatórios
vasculares 16.18.20.

Recentemente, tem sido observado íntima relação
entre hiperuricemia e os componentes da síndrome
plurimetabólica. No entanto, os aumentos nos níveis de
ácido úrico podem ser apenas expressão de estados de
resistência à insulina2.

.

PROPOSTAS TERAPÊUTICAS

O principal medicamento recomendado pela
literaturaparatratamentodahiperuricemiafoioalopurinol,

cujo mecanismo de ação baseia-se na inibição da enzima
xantina-oxidase, impedindo, conseqüentemente, a
produçãodeácido OOc05.Alguns autores defendema idéia
de que seria válido associar o alopurinol às drogas
anti-hipertensivas,notratamento dahipertensãoarterial. O
alopurinol poderia também ser utilizado, de forma
profilática, em caso de hiperuricemia assintomática;
porém essa questão ainda não está bem definida5.24.Até o
presente momento, não existem dados consistentes que
permitam afirmar que a redução farmacológica dos níveis
séricosdoácidoúrico possater algumbeneficionaredução
de riscos cardiovasculares. Estudos prospectivos deverão
ser realizados nesse sentido, antes da adoção de regimes
terapêuticos, os quais ainda são empíricos.

A questão primordial ainda não respondida é se a
hiperuricemia constitui-se num fator causal de doença
cardiovascular ou se é um mero marcador da mesma.
Apenasestudosobservacionaisnãotêmpoderparaelucidar
essa questão. Em conclusão, existem hoje dados
consistentesda literaturaquedão suportea uma associação
independente,significanteeespecíficaentrehiperuricemia
e mortalidade cardiovascular. Esta associação, conforme
discutido, é mais forte entre mulheres e indivíduos da raça
negra e é independente do uso de diuréticos, de outros
fatoresderiscocardiovascularetambém damenopausa.Os
mecanismos fisiopatológicos desta relação ainda
permanecem obscuros. No entanto, as evidências dos
estudos acima discutidos favorecem a visão de que a
hiperuricemia é um importante colaborador na
determinação do risco cardiovascular.
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