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INTRODUCAO

A prevencéo e o tratamento de doencas cardiovasculares
permanecem como um dos grandes desafios da saide publica.
Estudos mostram a existéncia de fatores de risco relacionados
com o aparecimento e prognostico de doencas cardiovasculares,
tais como hipertensdo arterial, tabagismo, elevacéo do colesterol
total, elevacéo de colesterol LDL, reducéo do colesterol HDL,
obesidade, resisténciaa insulina, sindrome plurimetabdlica, idade
e histéria familial. Verificou-se correlagdo com outros fatores de
risco, como triglicérides, apoproteina E, homocisteina,
fibrinogénio, marcadores inflamatdrios, infeccdes, genétipo D/D
daenzima conversora de angiotensinae &cido Grico."***®

Aassociacdo entre doenca cardiovascular e &cido Urico
sérico (AUS) tem sido relatada ha pelo menos meio século.’
Acido Urico é produto originado do metabolismo das purinas e
na maioria dos mamiferos é degradada por uma enzima
hepética, uricase (urato oxidase) e convertida em alantoina, a
qual é excretada liviemente pela urina.” No entanto, durante o
periodo Mioceno (20 a 5 milhdes de anos atras) duas mutacdes
ocorreram em hominideos iniciais que tornaram o gene da
uricase ndo-funcional. Como consequiéncia, seres humanos e
grandes macacos tém uma concentragao de acido Urico maior (>
2mg/dl) que outros mamiferos.’

Dois sdo 0s mecanismos béasicos relacionados a
hiperuricemia: aumento na producdo ou decréscimo da
excrecdo. Aprimeira condicdo pode ser resultado de ingestarica
em purinas, consumo excessivo de alcool, doengas genéticas
(Sindrome de Lesch-Nyhan e Sindrome de Kelley-Sergmiller)
e doencas mieloproliferativas. A segunda condi¢do pode ser
resultado de insuficiéncia renal ou da inibicdo da secre¢do
tubular do 4cido drico, como uso de diuréticos tiazidicos.”*** A
inibicdo da secre¢do tubular do cido Urico parece ser o mais
importante dos mecanismos. Ocorre uma inibic&o do sistema de
transporte de troca de anions, devido a geracdo em excesso de
lactato e cetoacidos (&cido B-hidroxibutirico e 4cido
acetoacético),”” que sdo formados principalmente pelo
exercicio fisico intenso e pela ingestio de alcool.™

A hiperuricemia pode ser definida por valores de acido
Urico sérico superiores a 6,5 ou 7,0 mg/dl em homens e
superiores a 6,0 ou 6,5 mg/dl em mulheres.** Os niveis de AUS
sdo menores na mulher antes da menopausa, uma vez gque 0
estrogeno atua como um uricosurico.” Apds a menopausa, 0s
valores de AUS na mulher séo similares aos dos homens. Os
niveis de acido Grico também aumentam com aidade.”

A gota ocorre em 3% da populagdo, sendo mais
comum em homens entre 40 e 50 anos de idade. A gota
primaria é de causa desconhecida e ligada a fatores genéticos.
A gota secundaria pode ter como causas Ssindromes
mieloproliferativas, poliglobulia, insuficiéncia renal cronica,
intoxicacdo saturninica ou devido ao uso de drogas como
diuréticos, ciclosporinaou pirazinamida.

A associacdo de hiperuricemia e hipertensdo arterial
pode ser demonstrada pelas seguintes observagdes: a
prevaléncia de hiperuricemia é de 20% a 40% em pacientes
hipertensos ndo-tratados e de 50% a 70% em pacientes
hipertensos tratados ou com perda de funcdo renal; a
prevaléncia de gota em hipertensos é de 2% a 12%; em
pacientes com gota a prevaléncia de hipertensdo arterial é de
25% a 50%." Estudos populacionais confirmam que a HA
aumenta de duas a trés vezes o risco individual de eventos
cardiovasculares.”™ Hipertensdo arterial esta implicada em
35% de todos os eventos cardiovasculares aterosclercticos,”

10

Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba

incluindo-se 49% dos casos de insuficiéncia cardiaca.”

Desta forma, este estudo tem como finalidade
caracterizar e estadiar clinica e laboratorialmente a hipertensdo
arterial em pacientes com gota.

PACIENTESE METODOS

Foram estudados 21 pacientes com diagndstico clinico
de gota, conforme critérios de Wallace,” que apresentavam HA
associada e que estavam em acompanhamento clinico no
Ambulatério de Reumatologia do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba (CHS). Consentimento informado e esclarecido foi
obtido de todos os pacientes. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do CCMB e Comité de Pesquisa
do CHS.

Os parametros clinicos e laboratoriais para classificagao
da hipertensdo arterial foram os propostos pelo I11 Consenso
Brasileiro de Hipertensao Arterial (111 CBHA),” constituindo-
se de histdria clinica dos pacientes, exame fisico, avaliacdo
laboratorial e pesquisa de lesGes em érgdo-alvo.

Foram obtidos dados clinico-epidemiolégicos da
doenga, fatores de risco associados, antecedentes familiais e
ainda habitos e vicios relacionados ao contexto. O exame fisico
foi constituido de calculo de indice de massa corporal,
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, que foram obtidos
conforme proposto pelas diretrizesdo I1l CBHA.™

Os seguintes exames complementares foram
realizados: anlise de urina, dosagem de sédio, potassio, uréiae
creatinina, acido Urico sérico, glicemia de jejum, colesterol
total, HDL, LDL, triglicérides, radiografia de torax (PA) e
eletrocardiograma convencional.

Foi realizada classificacdo de risco cardiovascular dos
pacientes hipertensos conforme o 11l CBHA.*

O risco cardiovascular (RCV) individual depende de:
a) fatores de risco: tabagismo, dislipidemia, diabetes mellitus,
idade (pior se > 60 anos), sexo (pior se homem ou mulher na
pos-menopausa) e antecedentes familiais de doencgas
cardiovasculares; b) lesGes em orgao-alvo: doencas
cardiovasculares - hipertrofia ventricular esquerda, angina,
infarto agudo do miocardio, angioplastia miocardica prévia,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, nefropatia,
doencavascular arterial periféricae retinopatia hipertensiva.

O grau de lesdo em orgéo-alvo foi avaliado por meio de
fundoscopia segundo a classificacio de Gans® para retinopatia
hipertensivae aterosclerética.

Apbs avaliagdo do RCV individual de cada paciente
segundo seus fatores de risco e lesdes em o6rgdo-alvo, 0s
pacientes foram classificados segundo grupos de risco em
relacéo a hipertensdo arterial em:
Grupo A: sem fatores de risco e sem lesbes em 6rgédo-alvo.
Grupo B: com fatores de risco (excluindo DM) e sem lesGes em
6rgédo-alvo.
Grupo C: com lesdo em 6rgdo-alvo, doenga cardiovascular
clinicamente detectavel e/ou DM.

Aandlise estatistica foi descritiva.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 56,8 anos (34 a
89), sendo vinte do sexo masculino e um do feminino. A
duracdo da gota foi em média de 10,6 anos (intervalo de 2a 24
anos). Dezenove (90,4%) dos pacientes eram obesos. Nove
(42,8%) tinham tofos. Tabagismo foi verificado em trés



Rev. Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba| V. 9| n. 4| i 9- 14| 2007

pacientes (14,2%). Sete (33,3%) pacientes eram diabéticos e
sete (33,3%) tinham antecedentes familiais de doenca
cardiovascular (Tabela1).

A pressdo arterial foi normal em um (4,7%) paciente,
limitrofe em dois (9,5%), HA leve (estadio 1) em um (4,7%),
HA moderada (estadio 2) em seis (28,5%), HA grave (estadio
3) em sete (33,3%) e HA sistdlica isolada em quatro (19,4%)
pacientes. Todos os pacientes estavam em tratamento anti-
hipertensivo (Tabela 1).

AUS foi em média 7,890,6 mg/dl, colesterol
>200mg/dl em dez pacientes (47,6%), HDL <35 em trés
(14,2%), LDL >130 em cinco (23,8%), triglicérides
>300mg/dl em trés pacientes (14,2%). Uréia ou creatinina foi
elevada em sete pacientes (33,3%) (Tabela 1).

Em um paciente (4,7%) foi detectado um fator de

risco, em nove dois (9,5%), em seis (28,5%) trés e em cinco
pacientes (23,8%) quatro fatores de risco (Figura 1). Em
relagdo as lesbes em oOrgdo-alvo (LOA), quatro pacientes
(19,4%) ndo mostraram LOA, dez (47,6%) mostraram uma,
seis (28,5%) tinham duas e um paciente (4,7%) apresentou
trés lesbes em oOrgdo-alvo (Figura 2). Retinopatia esteve
presente em nove pacientes (42,8%) classificados como
HOAO, dois (9,5%) H1AD, trés (14,2%) HOAL e sete pacientes
(33,3%) H1A1.

Verificou-se na classificagdo em grupos de risco
relacionados a HA nenhum paciente no grupo A, trés
pacientes (14,2%) no grupo B e dezoito pacientes (85,7%)
classificados no grupo C, o grupo de maior risco
cardiovascular (Figura 3).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais em 21 pacientes com gota e

hipertens&o arterial.

Sexo, % masculino 99

Presenca de tofos, % pacientes 42,8

Diabetes mellitus, % pacientes 33,3

Historia familial de doenga cardiovascular, % pacientes 33,3

Leve (estadio 1), % pacientes 4,7

Grave (estéadio I1), % pacientes 33,3

~N
oo
+
o
[op]

Acido drico sérico, mg/dl+epm

HDL < 35, % pacientes 14,2

Triglicérides > 300, % pacientes 14,2
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Figura 1. Numero de fatores de risco cardiovascular
em 21 pacientes com hipertensdo arterial e gota.
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Figura 2. NUmero de lesGes de érgdo-alvo em 21 pacientes com
hipertensdo arterial e gota.
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Figura 3. Classificacdo de 21 pacientes com hipertenséo arterial e
gota segundo grupos de risco em relacdo & hipertensdo
arterial (grupo A: sem fatores de risco e sem lesdes em
orgéo-alvo, grupo B: com fatores de risco (excluindo
diabetes) e sem lesdes em drgdo-alvo, grupo C: com leséo
em orgao-alvo e doenca cardiovascular clinicamente
detectavel e/oudiabetes.
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DISCUSSAO

Neste estudo da caracterizagdo clinica e laboratorial da
HA em pacientes com gota foram determinados os fatores de
risco cardiovascular e lesGes em érgdo-alvo, e os pacientes a
partir destas avaliagdes foram classificados em grupos de risco
cardiovascular. Encontramos HA leve, moderada ou grave em
71,4% dos pacientes e HA sistolica isolada em 19% dos
pacientes. Trés a quatro fatores de risco cardiovascular foram
observados em 52,3% dos pacientes e duas a trés LOA em
33,3% dos pacientes. Na classificacdo em grupos de risco
cardiovascular, 85,7% dos pacientes foram classificados no
grupo C, o de maior risco cardiovascular.

A doenca hipertensiva e suas complicagdes sdo
responsaveis por grande ndmero de internacdes, gerando um
elevado custo médico-social, principalmente por participar em
complicacBes como doenca cérebro-vascular, doenca arterial
coronaria, doenca vascular e de extremidades, insuficiéncia
cardiacae insuficiénciarenal cronica.

O National Health and Nutrition Epidemiology Study
(NHANES 1)° demonstrou que o acido Grico atua como um
fator de risco independente, sendo associado a mortalidade
cardiovascular em individuos do sexo masculino e feminino,
e essa associacdo foi mais expressiva nas mulheres negras.
Em ambos os sexos, 0s niveis de &cido Urico foram mais
elevados na faixa etaria de 45 a 54 anos. O Framingham Heart
Study,” entretanto, concluiu que ndo havia associagao causal
entre o 4cido Urico e a mortalidade cardiovascular, e que uma
eventual associacdo provavelmente seria resultado da
interacdo do &cido Urico com outros fatores de risco
cardiovascular.

Cannon et al.” sugerem que o decréscimo no
clearance de urato nos pacientes com hipertensdo arterial
poderia ser mediado pelo aumento dos niveis séricos de
lactato.

Ward™ sugere que na hipertensdo arterial, devido a
injuria microvascular, instala-se um estado de hipxia tecidual
e, como consequéncia, sdo produzidos radicais como o0s
lactatos. Estes prejudicariam o clearance renal do urato,
enquanto que a hipoxia induziria a producdo de alguns
substratos (adenosina, hipoxantina, xantina oxidase), que séo
precursores do acido Urico. Admite-se que a hiperuricemia
possaser consequiéncia de lesGes ocasionadas pela hipertensao.

Estudos experimentais demonstram que &cido Urico ndo
é inerte e pode ter fungdes benéficas atuando como antioxidante
e acOes patogénicas por estimulo de proliferacdo de
musculatura lisa vascular e inducdo de disfuncdo endotelial
com estimulo de proteina quimiotaxica de monécitos-1 (MCP-
1) por meio de proteinoquinases ativadas por mitdgenos
(MAPK) e ciclooxigenase-2 (COX-2)"?. Acido drico soltvel
também estimula mononucleares humanos a produzir
interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF).” Em ratos Sprague-Dawley com elevacio de é4cido
Urico pela inibicéo da atividade da enzima uricase por oxonato,
uma correlacdo direta é observada entre concentracdo de &cido
Urico e o desenvolvimento de hipertensao arterial reversivel
comalopurinol.”

Apesar de pesquisas clinicas, epidemioldgicas e
experimentais sugerirem uma forte associacdo entre &cido
Urico, hipertensdo arterial e doenga cardiovascular, o
verdadeiro papel do &cido drico permanece como foco de
discussdo. Assim, existe a possibilidade da hiperuricemia ser
um fator envolvido na patogénese da hipertensdo, ser
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consequéncia da mesma ou, ainda, ser um indicador
prognostico.

No presente estudo, as analises clinicas, laboratoriais,
de fatores de risco cardiovascular individual e les6es em
orgdos-alvo mostram que a hipertensdo arterial em pacientes
com gota caracteriza-se por expressivo risco de doenca
cardiovascular e presenca de lesbes em 6rgdos-alvo.
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