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Objetivo: Analisar e compreender acerca da hiperuricemia como agente de doengas
cardiovasculares destacando a Hipertensdo arterial sistémica, buscando entender as
particularidades do acido trico e suas caracteristicas como fator de risco independente. Métodos:
Realiza-se, entdo, uma pesquisa de 28 artigos pertinentes ao tema proposto nas bases da Scielo e
Pubmed. A busca nas bases de dados ocorreu entre os dias 25 de janeiro ¢ 15 de fevereiro de
2021. Resultados: A maioria dos estudos sugere que o 4acido urico, principalmente a
hiperuricemia, seja um bom preditor diagnostico (hipertensdo e infarto agudo do miocardio),
assim em populagdes portadoras de hipertensdo arterial, o nivel sérico de acido urico
correlacionou-se a maior frequéncia de eventos cardiovasculares, fato validado também para a
populacdo geral. Consideracdes Finais: A associacdo do acido urico e doencas cardiovasculares
tras o seu papel como fator de risco independente. A hiperuricemia ¢ um achado frequente em
hipertensos ndo tratados, diversos estudos demonstram essa associagdo, pois ela tem sido
considerada como preditivo para hipertensdo. Porém, sdo necessarios mais estudos na area para
consolidar sua utilizagdo como biomarcador.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas
de morbimortalidade no mundo. No Brasil, as DCV representam uma
das causas de morte mais prevalentes, correspondendo a 29,4% de
todas as mortes registradas em 1 ano, acometendo principalmente os
homens (SILVA et al., 2015). O acido urico (AU) ¢ o produto final
do metabolismo das purinas, produzido pelo figado e excretado pelos
rins. A concentragdo sérica de Acido urico aumenta progressivamente
com o crescimento corporal desde a primeira infincia até as idades de
15-17 anos (KIZILA, SEN, ERSOY, 2019). O acido trico encontra-
se, na sua maior parte, sob a forma de uratos (a forma solivel do
acido urico no plasma). Assim, a hiperuricemia ¢ resultante da
producdo excessiva e¢/ou diminuida da excreg@o renal, definindo-se
com valor superior a 6mg/dl de urato no soro. A prevaléncia global
da hiperuricemia tem vindo a aumentar nas tltimas décadas, afetando
atualmente entre um quarto a um terco da populacdo mundial
(JESUS, 2011).

Além de ser o produto de catabolismo, o AU também ¢é da dieta
proteica, sendo armazenado, principalmente no figado. Parte do acido
permanece no sangue, através da reabsorcao renal, e parte € excretado
pela urina. O acido urico sérico (AUS) quando encontrado nos niveis
fisiologicos no plasma sanguineo, segundo Kisilay, Sen e Ersoy
(2019), desempenha fungdo antioxidante no organismo (MIRANDA,
SILVA, CATALICE, 2020). Por outro lado, apesar de o acido turico
ter caracteristicas comprovadas de antioxidante, tratando-se de um
dos antioxidantes mais importantes do plasma, a relagéo entre o acido
urico e a doenca cardiovascular parece envolver tanto mecanismos
inflamatorios como de stress oxidativo. E importante destacar
também a possibilidade de tratamento da hiperuricemia com farmacos
que sdo utilizados no tratamento da gota, onde diminui os niveis de
acido urico plasmaticos podendo ter algum papel na prevengdo da
doenga cardiovascular (JESUS, 2011). Tendo em vista essas
abordagens, o objetivo do trabalho em questdo ¢ o de compreender
acerca da hiperuricemia como fator de doengas cardiovasculares, em
destaque a Hipertensdo Arterial Sistémica, sua correlagio e
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caracteristicas, além de expor e destacar o acido trico como fator
biomarcador da Hipertensdo Arterial Sistémica.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa recorreu as bases de dados Scielo e PubMed. Foi utilizado
o seguinte descritor em ciéncias da satde, na lingua portuguesa: acido
urico, hipertensdo, fatores de risco e hiperuricemia. A presente
pesquisa se trata de uma revisdo bibliografica integrativa que realizou
um apanhado das produgdes cientificas e artigos pertinentes buscando
identificar a relevancia do acido urico como biomarcador de risco da
hipertensdo arterial sistémica (HAS). A busca nas bases de dados
ocorreu entre os dias 25 de janeiro ¢ 15 de fevereiro de 2021. Foram
selecionados 28 referéncias, entre elas artigos e arquivos pertinentes
ao tema proposto. Este trabalho foi baseado com a execucdo da
sele¢do dos artigos. Inicialmente fez-se a leitura dos titulos, resumos
e conclusdes dos artigos selecionados. Logo depois, realizou-se a
leitura completa dos artigos. Entre os estudos selecionados, foram
avaliados os seguintes aspectos: a) fator de impacto da revista na qual
o artigo foi publicado; b) resultados obtidos; c) caracteristicas da
amostra ¢ d) periodo de publicacdo; e) titulo pertinente e que
chamasse ateng@o. Os critérios de inclusdo foram: a) estudos sobre
doengas cardiovasculares; b) publicagdes que avaliaram a incidéncia
respeito dos niveis elevados de acido urico no corpo humano; c)
trabalhos que identificaram a relagdo entre acido Urico e doencas
cardiovasculares; d) publicagdes em inglés, espanhol e portugués. Os
critérios de exclus@o foram: a) data de publicagdo anterior a 2000; b)
estudos em outro idioma além do inglés, espanhol ou portugués; c)
pesquisa de campo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pressao arterial (PA) pode ser definida como a forca exercida pelo
sangue por unidade de area da parede vascular. Essa pressdo gerada
pelo coragdo ¢ a forga (energia potencial) que permite a ocorréncia do
fluxo sanguineo e a perfusdo sanguinea nos tecidos. Por intermédio
do fluxo circulatério, sdo fornecidos aos 6rgaos e tecidos quantidades
de oxigénio conforme a necessidade e retiram-se os metabolitos
resultantes da atividade celular. Dessa forma, a manutengdo de uma
pressio adequada ¢ fundamental para que ocorra o bom
funcionamento do sistema circulatorio (NEVES; NEVES e
OLIVEIRA, 2016). As doengas cardiovasculares destacam-se como a
principal causa de morte no mundo. As doengas que englobam este
termo sdo causadoras de uma significativa fracdo de todas as
aposentadorias determinadas a populagdo em idade precoce, podendo
acometer pessoas entre 35 e 64 anos (BRASIL, 2010), este periodo
leva a uma perda para economia, visto que estas pessoas se
encontram na fase produtiva da vida, e por isso essas DCV
representam importante causa de hospitalizacao e incapacitagio fisica
(CARDOSO et al, 2011). A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢
considerada um problema de saude publica, pois devido a sua alta
prevaléncia e baixas taxas de controle, contribuindo
significativamente nas causas de morbidade e mortalidade
cardiovascular. No Brasil, 25% da populagdo adulta apresentam essa
doenga e estimase que em 2025 esse numero tera aumentado em 60%,
atingindo uma prevaléncia de 40% (SILVA al et., 2016). Os fatores
de risco classicos ja tém seu papel bem estabelecido no contexto das
doencas cardiovasculares (DCV), diversas condi¢des emergentes,
denominadas marcadores de risco, ainda ndo tém esta associagdo
definitivamente comprovada. Estudos se fazem necessarios para
compreender o verdadeiro papel que desempenham nesse cenario e se
de fato poderdo agregar valor na identificagdo precoce de individuos
sob risco de desenvolver DCV (BARBOSA et al., 2011). Os rins
exercem importante papel no funcionamento geral do organismo, sua
principal fungdo ¢ a manutengdo da homeostase. A literatura destaca
a relacdo de alguns biomarcadores da fungdo renal. O acido urico
plasmatico pode levar ao desenvolvimento de hiperuricemia, em
niveis tdo altos associam-se com uma maior prevaléncia de doenga
renal cronica (PIRES, 2018). O acido urico (AU) tem se comportado
como um fator de risco cardiovascular em varios estudos

longitudinais. Contudo, a presenga de varidveis de confusdo, como
obesidade, consumo de alcool, idade, diabete e uso de diuréticos,
dificultaram, até o presente momento, estabelecer de forma
inequivoca o papel do acido urico como um fator de risco
independente para eventos cardiovasculares (BARBOSA et al.,
2011).

Neste contexto, a inser¢do do AU como variavel para a estratificacéo
de risco cardiovascular pode ser interessante, por ser um exame de
facil realizagdo e de baixo custo, podendo ser util na pratica clinica,
especialmente em portadores de sindrome metabolica e hipertensao
arterial (BARBOSA et al., 2010). O acido trico também parece
apresentar papel pro-inflamatorio pelo fato de ocorrer estimulo na
liberacdo da proteina quimioatrativa dos mondcitos (MCP-1), das
interleucinas 1B (IL-1B) e 6 (IL-6), e também liberagdo do fator de
crescimento proveniente das plaquetas com a multiplicagdo das
células do musculo liso vascular e a ativagdo de algumas enzimas
inflamatorias, nomeadamente de ciclo-oxigenase 2 (COX-2) (SHAH,
2010). Na formagao do processo de AU vai se decorrer a partir da
quebra das bases de adenosina e guanina na via da hipoxantina a
xantina e posteriormente ao &cido Urico, através da xantina
oxidoredutase, contribuindo para a formagdo de células de espuma e
inflamacdo, gerando espécies reativas de oxigénio que por sua vez,
ocasionam da lesdo da microvasculatura e estimulando a proliferagdo
das células do musculo liso vascular. Além disso, o AU possui a
capacidade de reter sodio e aumentar a pressdo sanguinea, desse
modo o 4cido urico apresenta papel duplo no estresse oxidativo,
sendo um antioxidante no espago extracelular e pré-oxidante dentro
da célula (GRASSI et al., 2013). Relatdrios recentes acrescentaram
mais indicagdes de uma possivel associagdo entre o Acido frico
sérico (AUS) e doengas cardiovasculares, como hiperuricemia
associada com aumento da mortalidade e infarto do miocardio em
individuos com insuficiéncia renal, mesmo apos o ajuste para fungio
renal e fatores de risco para Sindrome Metabdlica (SM). Além disso,
O AUS foi identificado como um marcador de risco independente
para inicio de diabetes em pacientes hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda (RODRIGUES et al., 2011). A hiperuricemia,
que ¢ definida como o aumento do nivel plasmatico de acido urico
maior que 6,8mg/dL quando em temperatura corporal fisiologica (37
°C) e com o pH neutro, entretanto evidéncias apontam para uma
mudanga nessa faixa de valores para 6,0 mg/dL podendo ser
considerado normal, quando se relaciona a pacientes com quadro de
hiperuricemia cronica, com a finalidade de impedir a deposito de
cristais de acido urico. Denotando-se um fator de risco independente
para comorbidades cardiovasculares. (GRASSI et al., 2013).

Uma das condigdes patologicas associadas a hiperuricemia é a
obesidade. Individuos obesos mostram menor excrec¢do renal de acido
urico ¢ podem apresentar também maior produgdo em criangas e
adolescentes, estudos apontam que a relagdo entre hiperuricemia e
obesidade ¢ positiva e associada a complicagdes cardiometabodlicas
como hipertensdo, aterosclerose ¢ SM (Bjornstad et al., 2019; Kizilay
et al., 2019). O aumento na prevaléncia da hiperuricemia no mundo
esta alcancando escalas bem preocupantes nas ultimas décadas,
resultando no acometimento de um quarto a um ter¢co da populagéo
global (WEN, 2010), estes dados sdo vistos nos Estados Unidos,
Japdo, China ¢ Reino Unido (RHO; ZHU; CHOIL 2011). O seu
desenvolvimento pode ser em decorréncia do aumento na expectativa
de vida, hipertensdo e as afecgdes renais. Ha poucos dados sobre
AUS no Brasil e, até agora, nenhum dado foi relatado sobre a
prevaléncia e caracteristicas epidemiologicas da hiperuricemia em
estudos que refletem a populagio geral brasileira com diversos
grupos étnicos, a ingestdo de alimentos e habitos de atividade fisica
(RODRIGUES et al., 2011). Muitos estudos tém apontado o acido
arico, ndo s6 como um marcador de risco cardiovascular, mas com
um papel causal e tém surgido diversas teorias que tentam explicar os
mecanismos fisiopatoldgicos. Outros estudos contrariam a ideia de
causalidade, apesar de reconhecerem que ndo deixa de ser um
marcador. Tem sido dificil identificar o papel exato do acido trico
devido a sua associagdo com fatores de risco cardiovasculares ja
estabelecidos, tal como Hipertensdo Arterial, Diabetes Mellitus,
Dislipidemia e Obesidade. Permanece ainda controverso se o acido
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urico desempenha um papel causal no desenvolvimento da doenca
cardiovascular ou se serd um marcador de outros fatores de risco, ja
documentados (GUIMARAES et al., 2004). Estudos longitudinais
conduzidos nas ultimas décadas rastrearam a Pressdo arterial (PA)
desde a infancia até a idade adulta em diversas populagdes (PARK et
al., 2017). Além disso, segundo Wang et. al (2017), o acido trico
assume a fung¢do de mediador da hipertensdo em adolescentes, e a
hiperuricemia estd intimamente relacionado ao desenvolvimento de
hipertensdo e pré-hipertensdo em criancas e adolescentes. O acido
urico esta associado com a obesidade, acarreta no desenvolvimento
de outras patologias. De acordo com um estudo italiano, a populagio
participante da pesquisa que possuia a maior circunferéncia
abdominal, detinha também os niveis mais elevados de acido urico,
sendo associado a doengas cardiovasculares, como a em hipertensao e
aterosclerose, visto que os niveis de triglicerideo e colesterol também
se apresentaram alto (ROSA, et. al, 2017). O &cido urico elevado ¢
associado a grande parte das condi¢des de risco para DCV, ndo sendo
possivel identificar a causalidade. O impasse fica por conta da
determinagdo do comportamento do acido urico elevado, de fator de
risco independente para DCV, ou para causa adicional associada
(WANG et al, 2014).

No sexo feminino existem fatores que podem aumentar os niveis de
acido urico, como o periodo pdés menopausa onde os niveis de
estrogénio estdo mais baixos. Quando as concentragdes de uratos
estdo mais elevadas comegam a ocorrer supersaturagdo e
consequentemente formagao de cristais e deposi¢do destes nos tecidos
(WEN, 2010). A associagdo entre o Acido urico e os fatores de risco
cardiometabolico parece apresentar diferencas entre os géneros como
0 que ocorre com outros biomarcadores com risco cardiometabélico,
com os quais as mulheres mostraram efeitos mais pronunciados
(SILVA et al, 2015). A prevaléncia global da hiperuricemia tem
vindo a aumentar nas Gltimas décadas, afetando atualmente entre um
quarto a um ter¢o da populacdo mundial, fato que se supde estar
relacionado com multiplos fatores, nomeadamente: alteragdes na
dieta, aumento da esperanga de vida, disfun¢do renal subclinica,
aumento na utilizagdo de farmacos hiperuricémicos, entre outros.
Elevados niveis séricos de acido trico tém sido documentados em
estados de hipoxia, tais como doenca pulmonar obstrutiva cronica,
hipoxia neonatal, doenga cardiaca ciandtica e insuficiéncia cardiaca
cronica e aguda (JESUS, 2011). Pacifico et al. (2009) em estudo
realizado na Itdlia com o objetivo de verificar a associagdo da
hiperuricemia com a SM e aterosclerose em criangas e adolescentes
obesos, concluiram que pacientes com elevadas concentragdes de
acido urico tiveram incidéncia maior da aterosclerose carotidea
avaliada através do espessamento do complexo médio-intimal da
car6tida pela ultrassonografia com dopler nesta regido.

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 relagio
positiva com a mortalidade cardiovascular em homens e mulheres. A
maior prevaléncia de SM por niveis crescentes de acido trico também
foi demonstrada no estudo realizado por Choi e Ford utilizando dados
do NHANES. Em alguns outros trabalhos, como o de Coutinho e
cols. e Desai e cols., nota-se que o acido tUrico esteve associado a
componentes que constituem a SM, sendo esta associagdo tanto maior
quanto maior o numero de componentes presentes desta sindrome.
Recentemente, em estudo realizado no Brasil por Franco e cols., em
pacientes hipertensos de Cuiaba, observou-se maior prevaléncia de
SM em pacientes portadores de hiperuricemia (BARBOSA et al.,
2011). A maioria dos estudos sugere que o &cido Trico,
principalmente em quadros de hiperuricemia, seja um bom preditor
diagndstico (ROSA, 2015). O problema central é demonstrar se
desempenha um papel causal na DCV. E uma questio dificil de
demonstrar devido a ligagdo do acido tUrico a outros fatores de risco,
ja estabelecidos (GUIMARAES et al., 2004). Vale notar que quanto a
individuos normotensos, a detec¢do de altos niveis de AUS pode ser
um alerta e um aviso para incrementar medidas preventivas para
evitar a hipertensdo (Rodrigues et al., 2011). Apesar de o acido urico
poder ser encarado como um antioxidante importante, cada vez mais
evidéncias tém surgido a apontarem para o seu efeito de oxidante que

promove a disfuncdo endotelial, inflamagdo, entre outros efeitos.
Atualmente ha uma preponderancia de estudos que suportam a teoria
de que o acido urico representa um fator de risco independente ndo s
para SM, como também para DCV. Isto é particularmente evidente
nos doentes com risco cardiovascular aumentado (JESUS, 2011).

CONCLUSAO

Levando em consideragdo o estudo sobre o acido urico podemos
observar como um antioxidante importante, surgindo cada vez mais
evidéncias sobre o seu efeito de oxidante que promove consequéncias
negativos no corpo humano, ou seja, um biomarcador de risco na
DCV, fornecendo e possibilitando a realizagdo de intervengdes e
condutas mais eficazes no diagndstico precoce da HAS. Entretanto,
sugere-se a necessidade de mais estudos na area para consolidar a sua
utilizagdo como um indicador isolado de risco cardiovascular, ja que
sua fisiopatologia ainda ndo estd inteiramente esclarecida.
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