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Tratamento da hiperuricemia
assintomatica: revisao baseada
na evidéncia

Joana Rita Sousa Bento,* André Rainho Dias,* Nadina Sousa,* Patricia Angélico,** Rita Lopes Ferreira**

RESUMO

Objetivo: Analisar a evidéncia mais recente relativa ao tratamento farmacolégico da hiperuricemia assintomética.

Fontes de dados: Bases de dados PubMed, The Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Associa-
tion, Evidence-based Medicine e NICE Evidence Search.

Métodos: Efetuou-se uma pesquisa bibliografica utilizando os termos MeSH Hyperuricemia/Therapy e Asymptomatic Disease.
Pesquisaram-se guidelines, ensaios clinicos aleatorizados controlados, meta-analises e revisdes sistematicas publicadas nos ul-
timos cinco anos nas linguas portuguesa e inglesa. Foram incluidos artigos que abordassem tratamento farmacolégico da hi-
peruricemia assintomética no individuo adulto, com e sem comorbilidades. Resultados avaliados: prevencdo da artrite gotosa,
prevencdo e beneficio na doenca renal e doencga/fatores de risco cardiovasculares, cut-off para inicio terapéutico e valor alvo a
atingir. Para avaliagdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo de forcas de recomendacéo foi utilizada a escala Strenght of Recom-
mendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Dos 360 artigos resultantes da pesquisa, dez foram incluidos: quatro normas de orientagao clinica, cinco ensaios
clinicos controlados aleatorizados e uma meta-analise. Globalmente, os ensaios clinicos demonstram beneficio da utilizacdo
de terapéutica hipouricemiante em marcadores de doenca e fatores de risco cardiovasculares, bem como marcadores de doen-
¢a renal crénica, também verificado na meta-analise, relativa a doenca renal crénica. Ja as normas de orientacgao clinica defen-
dem ndo existir evidéncia que recomende o tratamento farmacolégico da hiperuricemia assintomatica.

Conclusao: Ainda que estudos recentes demonstrem beneficio do tratamento da hiperuricemia na presenca de comorbilida-
des, nomeadamente na doenga renal, apresentam-se limitagdes. Conclui-se ndo existir evidéncia cientifica atual que suporte o
tratamento farmacoldgico da hiperuricemia em doentes assintomaticos (SORT B), pelo que mais estudos serdo necessarios.

Palavras-chave: Hiperuricemia assintomatica; Tratamento.

INTRODUCAO
hiperuricemia constitui uma alteracao meta-
bélica caracterizada por um excesso de adcido
drico (AU) no sangue, produto de uma de-
sordem no metabolismo das purinas.! O va-
lor a partir do qual a uricemia se torna anormal ainda
é fonte de controvérsia.? Em Portugal é considerado um
doseamento de AU sérico superior a 7mg/dlno homem
e a 6mg/dl na mulher.®
Classicamente define-se hiperuricemia assintoma-
tica (HUA) como hiperuricemia na auséncia de mani-
festacoes clinicas de litiase trica, sendo que 85 a 90%
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dos individuos hiperuricémicos ndo apresentam ma-
nifestacgdes clinicas desta doenca.?

Nas ultimas décadas, com o aumento da esperanca
devida, da obesidade, da insuficiéncia renal crénica, do
uso de diuréticos e de aspirina, dos transplantes de 6r-
gdos e da eficacia da quimioterapia, a prevaléncia da hi-
peruricemia e da gota aumentou significativamente.!

Estudos epidemiol6gicos tém demonstrado uma ele-
vacao do acido trico transversal em todo o mundo, mas
existem variacgoes regionais significativas. Uma revisao
sistematica de 2015 destacou a Asia como o local de
maior prevaléncia; Itdlia e Espanha, os tinicos paises
mediterraneos com dados disponiveis nesta revisao,
apresentavam prevaléncias entre 5-11% e 9-12%, res-
petivamente.* J4 nos EUA, num estudo de 2009, a pre-
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valéncia foi estimada em cerca de 20%.° Num estudo
epidemiolégico portugués, realizado numa amostra de
adultos representativa da cidade do Porto, foi verifica-
da uma prevaléncia de hiperuricemia, de 12,8%, sendo
mais frequente nos homens.*

Com prevaléncia significativa, a hiperuricemia torna-
-se uma condicao de elevada relevancia clinica, por es-
tar associada a um vasto leque de patologias. Ainda que
evidéncia convincente do papel do AU apenas exista para
a gota e nefrolitiase,” associagdes a condi¢cdes nao arti-
culares tém vindo a ser demonstradas ha ja varios anos,
como € o caso da doenca renal crénica, da hipertensao,
da doenga cardiovascular e da resisténcia insulinica.®

Num estudo, Obermayr e colaboradores seguiram
21.475voluntdrios saudaveis ao longo de sete anos e con-
firmaram, apés ajuste para multiplos fatores de risco
confundidores, uma duplicac¢ao de risco de incidéncia de
doenca renal na presenca de concentracdes séricas de
AU entre 7-8,9mg/dL.° Jalal e colaboradores, numa revi-
sdo de 2013, avaliaram 24 estudos e os resultados obti-
dos demonstraram a hiperuricemia com fator derisco in-
dependente para a progressdo de doenca renal créni-
ca.'” O estudo Rotterdam, que seguiu 4.385 individuos
com idade superior a 55 anos e sem antecedentes pes-
soais de enfarte agudo do miocérdio ou acidente vascu-
lar cerebral, por aproximadamente 8,4 anos, avaliou o ris-
co relativo de eventos cardiovasculares comparando os
quintis superior vs. inferior das concentracoes séricas
de AU. Os riscos relativos obtidos foram de 1,57 (IC95%
1,11-2,22) para enfarte do miocardio, 1,87 (IC95% 1,12-
-3,13) para doenca cardiovascular e de 1,68 (IC95% 0,68-
-4,18) para o acidente vascular cerebral isquémico."

De um modo geral, a hiperuricemia assintomatica
(HUA) nao deve ser tratada farmacologicamente, uma
vez que a maior parte dos individuos ndo desenvolve
crises de gota.! Nao obstante, varios autores tém vindo
apublicar recomendacdes favoraveis a utilizacdo de te-
rapéuticas hipouricemiantes na HUA, mantendo, con-
tudo, a ressalva da necessidade de “mais estudos”.''"'2 A
questdo que necessita ser respondida € se o tratamen-
to da HUA pode prevenir os resultados adversos da ar-
trite gotosa, doenca renal ou eventos cardiovasculares
no individuo assintomadtico. Esta revisao teve como ob-
jetivo analisar a evidéncia mais recente relativa ao im-
pacto do tratamento farmacolégico hipouricemiante
nas patologias associadas a HUA.
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METODOS

Efetuou-se uma pesquisa bibliogréfica, em 26 de julho
de 2017, utilizando os termos MeSH Hyperuricemia/The-
rapye Asymptomatic Disease. Pesquisaram-se guidelines,
ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC), meta-
-andlises (MA) e revisdes sistemadticas (RS) publicadas
nos ultimos cinco anos, nas linguas portuguesa e ingle-
sa, nas bases de dados PubMed, The Cochrane Library,
National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical
Association, Evidence-Based Medicine, NICE Evidence
Search e Sociedade Portuguesa de Reumatologia.

Foram incluidos artigos que abordassem tratamen-
to farmacolégico da HUA no individuo adulto, com e
sem comorbilidades. Enumeram-se os resultados ava-
liados: prevencao da artrite gotosa, prevencao e bene-
ficio na doencga renal e doenca/fatores de risco cardio-
vasculares, cut-offparainicio terapéutico e valor alvo a
atingir. Constituiram critérios de exclusdo os indivi-
duos com diagnéstico de gota ou nefrolitiase, a popu-
lacdo pedidtrica, artigos de avaliacdo da eficacia tera-
péutica medida pelo doseamento sérico de acido tri-
co e artigos com metodologia de menor qualidade.

Para avaliacdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo
de forcas de recomendacao foi utilizada a escala
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT), da
American Academy of Family Physicians. Os trabalhos
selecionados foram apreciados pela totalidade dos au-
tores e avaliados do ponto de vista da qualidade e nivel
de evidéncia.®

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica utilizando os termos
MESH Hyperuricemia/Therapy e Asymptomatic Disea-
seresultouum total de 360 potenciais artigos, dos quais
255 foram excluidos por triagem de titulo, 65 por leitu-
ra de resumo e 30 por leitura integral, verificando-se o
cumprimento dos critérios de inclusdo em 10 artigos:
quatro guidelines, cinco ECAC e uma MA (Figura 1). A
descricao dos artigos encontra-se resumida nas Tabe-
las 1, 2 e 3, respetivamente.

Recomendacées clinicas

Em 2011, um grupo de trabalho de 78 reumatologis-
tas de 14 paises reuniu-se na 3e Initiative (Evidence, Ex-
pertise and Exchange) para emitir recomendacoes cli-
nicas pertinentes, relativas ao diagnoéstico e aborda-
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos.

gem da gota. Cada comité nacional respondeu a 10
questoes clinicas, ap6s revisdo sistemadtica da literatu-
ra, e emitiu recomendacgdes internacionais com base
em evidéncia cientifica, apds discussao e sistema de
voto. Perante a questao «Pode a artrite gotosa, doenca
renal e eventos cardiovasculares serem prevenidos atra-
vés da diminuicdo do nivel sérico de AU no individuo
com HUA? Se sim, qual o alvo a atingir?», o grupo defi-
niu que o tratamento farmacolégico da HUA nao esta
recomendado na prevencao da artrite gotosa, doenca
renal e eventos cardiovasculares. Apesar de nao existir
evidéncia cientifica que suporte a utilizacao de tera-
péutica hipouricemiante na HUA, os peritos concor-
dam que o aconselhamento de modificacdo do estilo de
vida, dieta, perda ponderal e exercicio fisico deve ser
aplicado, especialmente ap6s considerados os riscos
associados de doenca renal e cardiovascular.

Como parte integrante da 3e Initiative, um painel de
42 reumatologistas portugueses emitiu recomendacdes
nacionais para o diagnéstico e tratamento de gota, num
encontro nacional em Lisboa, em abril de 2012. As 10
questdes internacionais, duas questdes nacionais fo-

‘ de AU > 9mg/dL." Da
mesma forma, tam-

10 Artigos incluidos: bém um grupo de reu-
4 NOG; 5 ECAC; 1 MA matologistas da Aus-
tralia e da Nova Zelan-

dia formulou reco-
mendagdes nacionais
com base na andlise da evidéncia cientifica gerada pela
3e Initiative, mantendo a mesma posicao da nao reco-
mendacdo do tratamento da HUA.'¢
Nas guidelines de 2012, emitidas pela Sociedade In-
ternacional de Nefrologia, sao feitas consideracoes re-
lativamente ao tratamento da hiperuricemia. Apesar
do conhecimento crescente na associacdo da hiperuri-
cemia com a doenca renal crénica (DRC) e de o grupo
considerar a hiperuricemia como fator de progressao
da doenga, declara, a data, ndo existir evidéncia que
suporte ou refute o uso de agentes hipouricemiantes no
doente com doenca renal crénica e hiperuricemia sin-
tomadtica ou assintomdtica com o objetivo de atrasar a
progressdo da disfung¢ao renal."”

Ensaios clinicos controlados aleatorizados

Com o objetivo de testar o beneficio da reducao do
AU na melhoria da resisténcia insulinica no individuo
hiperuricémico nao diabético, Mumtaz Takir e colabo-
radores'® conduziram um estudo que reunia 73 indivi-
duos com HUA (definido pelo doseamento de acido
drico > 7mg/dL no homem e > 6,5mg/dL na mulher).
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QUADRO I. Normas de orientacao clinica

Referéncia Conclusdes Comentarios FR

3e Initiative O tratamento farmacoldgico da HUA nédo esta recomendado na prevencdo de | Norma baseada B

(2013)™= artrite gotosa, doenca renal ou eventos cardiovasculares na evidéncia

Sociedade O tratamento farmacolégico da HUA ndo esta recomendado na prevencdo de | Norma baseada *B

Portuguesa de | artrite gotosa, doenca renal ou eventos cardiovasculares* na evidéncia

Reumatologia

(2014) Em individuos com niveis séricos de AU = 9mg/dL, o tratamento **C
farmacolégico pode ser ponderado apds avaliagdo individual do risco/
/beneficio, particularmente na prevengdo de gota**

Australian and | Atualmente ndo existe evidéncia cientifica suficiente que recomende o Norma baseada B

New Zealand | tratamento da HUA na prevencdo de artrite gotosa, doenca renal ou eventos | na evidéncia

(2015) cardiovasculares

KIDGO Néo existe evidéncia que suporte ou refute o uso de agentes hipouricemiantes | Norma baseada Nao

(2012)® no doente com doenca renal crénica e hiperuricemia sintomatica ou na evidéncia classificado
assintomatica, com o objetivo de atrasar a progressdo da disfuncdo renal

Legenda: HUA = hiperuricemia assintomatica; AU = acido Urico.

Destes, 40 individuos foram submetidos a tratamento
com 300mg/dia de alopurinol por trés meses vs 30 in-
dividuos que nao receberam qualquer tratamento hi-
pouricemiante; um segundo grupo de controlo, cons-
tituido por 48 individuos normouricémicos, foi ainda
recrutado. Os resultados obtidos demonstraram uma
melhoria estatisticamente significativa no doseamen-
to de insulina (p<0,0001), AU (p<0,0001), proteina C
reativa (PCR) (p<0,0001) e cédlculo do HOMA-IR
(p<0,0001) aos trés meses no grupo submetido a trata-
mento com alopurinol em comparagdo com o grupo
controlo hiperuricémico, mas apenas uma discreta me-
lhoria no doseamento de glicose em jejum. De realcar
que o numero de individuos com anomalia da glicemia
em jejum aos trés meses, no grupo tratado, foi signifi-
cativamente menor (n=8) que no inicio do estudo
(n=30) (p<0,0001). Uma correlagdo entre a variacdo da
concentragdo de AU e a alteracdo da glicose, insulina,
HOMA-IR e PCR nio foi verificada. Foi concluido, pe-
los autores, que o tratamento da HUA com alopurinol
resulta numa melhoria significativa da resisténcia in-
sulinica e da inflamac3o sistémica.

Utilizando uma populacéo de diabéticos tipo 2 com
HUA, Peng Liu e colaboradores' levaram a cabo um es-
tudo randomizado que investigava o efeito do controlo
alongo prazo, dos niveis séricos de AU com alopurinol,
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no indice espessura intima-média carotidea e niveis de
PCR e, consequentemente, na aterosclerose. O estudo
envolveu um total de 176 doentes, com idade inferior a
70 anos: 70 individuos constituiam o grupo controlo (32
do sexo masculino e 38 do sexo feminino; idade média
51 + 11 anos e curso da diabetes 4,9 + 1,7 anos) e 82 in-
dividuos constituiam o grupo de intervencdo, que rece-
beu 100 a 450mg/dia de alopurinol (38 do sexo mascu-
lino, 44 do sexo feminino; idade média 50 + 10 anos e
curso da diabetes 5,1 + 2,0 anos). No término do curso
do estudo de trés anos verificou-se uma diferenca sig-
nificativa entre grupos, relativa ao indice espessura in-
tima-média carotidea, PCR, tensao arterial sist6lica, ten-
sdo arterial diast6lica, HOMA-IR e triglicerideos
(p<0,001), sendo que esta diferenca a nivel do indice es-
pessura intima-média carotidea, PCR e tensdo arterial
sist6lica se mantinha, mesmo na populacio que nao fa-
zia estatina ou agentes anti-hipertensores. Quanto ain-
cidéncia de hipertensao arterial, esta foi de 3,7% (n=3)
no grupo tratado e de 8,6% (n=6) no grupo convencio-
nal, o que ndo foi estatisticamente significativo. Este tra-
balho sugere um atraso do desenvolvimento da ateros-
clerose no paciente diabético tipo 2, com HUA, através
de controlo do AU a longo prazo com alopurinol.

Estes autores, neste mesmo conjunto de pacientes,
estudaram ainda o efeito do controlo do AU alongo pra-
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QUADRO II. Ensaios clinicos aleatorizados controlados

Referéncia Metodologia Resultados Conclusées Comentarios NE
Takir, etal. | Estudo prospetivo Grupo HUA tratado com | O alopurinol diminui o - Amostra pequena 3
(2015) alopurinol (basal e aos 3 | AU e melhora a - Aleatorizagdo ndo pura
> Individuos com HUA meses): resisténcia insulinica e (definida por profissional)
submetidos a tratamento | - AU mg/dL: 7,86 + 0,62 inflamagdo associada a - Caracteristicas basais
com alopurinol 300 mg/ | > 6,27 + 0,95 (p<0,001) | HUA dos diferentes grupos sem
/dia por 3 meses (n=40) | - Glicose mg/dL: 102,6 distribuicdo homogénea
> Grupo controlo de +9,04>923+8.2 Recomendam-se mais - Andlise por inten¢do de
individuos com HUA (p<0,001) estudos para determinar | tratar
(n=33) - Insulina, pU/mL: 12,7 o papel da diminuicdo - Follow-up curto
> Segundo grupo de (83-12,4)>9,3 (68— do AU na prevencao da - Sem perdas de
controlo de individuos 12,4) (p<0,001) DM 2 seguimento
normouricémicos (n=48) | - HOMA-IR: 3,1 (1,9-4,3) - Sem avaliagdo do IMC,
>2,1(1,5-28) peso ou ficha lipidica aos
Doseamento de AU, (p<0,001) 3 meses
glicose, insulinae PCRe | - PCR, mg/dL: 0,3 (0,3 - Resultado orientado
célculo do HOMA-IR -09)>0,3(02-0,3) para a doenca
basal e aos 3 meses (p<0,001)
- Anomalia glicemia
jejum n(%): 30 (75)
> 8 (20) (p<0,001)
Liu, et al. Estudo prospetivo, 3 anos | Comparagdo das O controlo eficaz a - Follow-up longo 3
(2014) China diferencas entre grupo longo prazo da - Caracteristicas basais

Individuos com DM 2 e
HUA, com idade < 70 anos

> Grupo convencional
(n=70): 32 masc, 38 fem;
idade média 51 % 11
anos; curso da diabetes
4,9 + 1,7 anos

> Grupo alopurinol
[100-450mg/dia] (n=82):
38 masc, 44 fem; idade
média 50 + 10 anos; curso
da diabetes 5,1 + 2,0 anos

Resultado primdrio:

- Diferenca no indice
espessura intima-média
carotidea entre os 2
grupos

Resultados secundarios:

- Tensao arterial

- Ficha lipidica

- Resisténcia insulinica

- PCR

- Incidéncia de hipertenséao

alopurinol e convencional,
respetivamente, aos 3
anos:

- indice espessura intima-
-média carotidea, mm:
0,02 £ 0,03 vs 0,07

+ 0,03 (p<0,001)

-TAS, mmHg: 2 £ 3 vs

6 + 2 (p<0,001)

- TAD, mmHg: 1 = 3 vs

4 + 2 (p<0,001)

- CT, mmol/L: -0,91

+ 0,78 vs -0,90 + 0,79
(p=0,946)

- LDL, mmol/L: -0,71 =
0,67 vs -0,69 + 0,54
(p=0,816)

- HDL, mmol/L: -0,02 +
0,03 vs -0,04 + 0,03
(p=0,001)

-TGL, mmol/L: 0,12 +
0,12vs 0,29 + 0,16
(p<0,001)

- HOMA-IR: 0,10 = 0,15
vs 0,21 + 0,18 (p<0,001)
- PCR, mg/L: 0,15 + 0,19
vs 0,35 + 0,18 (p<0,001)
- Incidéncia HTA, %: 3,7
vs 8,6 (p=0,201)

concentragao sérica de
AU com alopurinol pode
melhorar a resisténcia
insulinica, diminuir os
niveis de PCR, o indice
espessura intima-média
carotidea e atrasar o
desenvolvimento de
aterosclerose no
diabético tipo 2 com
HUA.

nos dois grupos sem
diferencas significativas
- Sem ocultacdo

- Grupo controlo sem
placebo

- Andlise intencdo de
tratar

- Processo de
aleatorizacdo bem
definido

- Seguimento > 80%
- Resultado orientado
para a doenga

Rev Port Med Geral Fam 2019;35:469-80
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india

Individuos com DRC 3 e
4 e HUA; [18 aos 65] anos

> Grupo 1: febuxostat
40mg/dia (n=45)
> Grupo 2: placebo (n=48)

Resultado primario:

- Proporcéo de doentes
com declinio da TFG
>10%

Resultados secundarios:
-TFG

- Eventos cardiovasculares
- Mortalidade por todas
as causas

- Incidéncia DRC estadio 5

respetivamente:

- Declinio = 10% da TFG
basal,n (%): 17 (35%) vs
26 (54%), p<0,004

-TFG mL/min/1,73m?%
6,5 (0,008 — 12,8), p<0,05
- Eventos cardiovasculares
ou mortes: 0

- Incidéncia DRC estadio
5: 6 doentes do grupo
tratado e 4 do grupo
placebo

nos estadios 3 e 4, em
comparagao com o
placebo

aleatorizacdo

- Andlise por intencdo de
tratar

- Caracteristicas basais
nos dois grupos sem
diferencas significativas,
a excepcdo do AU,
superior no grupo tratado
- Amostra pequena

- Follow-up curto

- Perda de seguimento
de 10%

- Resultado orientado
para o paciente

QUADRO II. Ensaios clinicos aleatorizados controlados (continuacao)
Referéncia Metodologia Resultados Conclusées Comentarios NE
Liu, et al. Estudo prospetivo, 3 anos | Comparagédo das O controlo eficaz a longo | - Follow-up longo 3
(2014)™ China diferencas entre grupo prazo da concentragédo - Caracteristicas basais
alopurinol e convencional, | sérica de AU com nos dois grupos sem
Individuos com DM 2 e respetivamente, aos 3 alopurinol pode diminuir | diferencas significativas
HUA, com idade < 70 anos | anos: a taxa de excrecao de - Sem ocultagdo
albumina e creatinina - Grupo controlo sem

> Grupo convencional - Taxa excrecdo albumina, | sérica e aumentar a TFG, | placebo

(n=70): 32 masc, 38 fem; | up/min: 1,4 + 2,9 vs exercendo efeitos - Andlise intencdo de

idade média 51 + 11 56 + 6,1 (p<0,001) nefroprotetores no tratar

anos; curso da diabetes - Creatinina sérica, diabético tipo 2 com - Processo de

4,9 + 1,7 anos umol/L: -0,8 + 3,3 vs HUA. aleatorizacdo bem

3,4 + 5,4 (p<0,001) definido

> Grupo alopurinol - TFG, ml/min/1,73m* - Seguimento > 80%

[100-450mg/dia] (n=82): | -0,8 + 3,9 vs -4,9 + 5,0 - Resultado orientado

38 masc, 44 fem; idade (p<0,001) para a doenga

média 50 + 10 anos; - Incidéncia nefropatia

curso da diabetes diabética, %: 4,9% vs

5,1 + 2,0 anos 10% (p=0,224)

Resultado primario:

- Taxa de excrecdo de

albumina

- Creatinina sérica

-TFG

Resultados secundarios:

- Incidéncia de nefropatia

diabética
Sircar, etal. | Estudo prospetivo, 6 Comparacdo entre grupo | O febuxostat atrasa o - Duplamento cego 2
(2015)= meses febuxostat e placebo, declinio daTFG na DRC | - Descreve processo de
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QUADRO II. Ensaios clinicos aleatorizados controlados (continuacdo)
Referéncia Metodologia Resultados Conclusées Comentarios NE
Givertz, Estudo multicéntrico Estado clinico (grupo Em doentes com IC de - Duplamento cego 2
etal. prospetivo, 24 semanas | alopurinol vs placebo): alto risco, com FE < 40% | - Descreve correto

(2015)2 - Melhorado: 13% vs 19% | e niveis séricos de AU processo de aleatorizagdo

Doentes com IC sistdlica
sintomatica e AU
>9,5mg/dL

> Grupo tratado com
alopurinol 600 mg/dia
(n=128)

> Grupo placebo (n=126)

Resultado primdrio:

- Estado clinico:
melhorado, agravado ou
sobreponivel

Resultados secundarios:
- Qualidade de vida
(Kansas City Cardioyopathy

- Agravado: 45% vs 46%
- Sobreponivel: 42% vs
34% (p=0,68)

Diferenca entre grupos:

- Qualidade de vida, score:
-3,2 (-7,8-1,3),p=0,16
- Capacidade fisica,
metros: -5 (-26 a 16),
p=0,64

- Volume telediastdlico VE,
mL/m2 -3,4 (-14,8 - 8),
p=0,56

- Volume telessistélico VE
mL/mz -0,8 (-10,5 - 8,9),
p=0,87

- Massa VE, g/m* -4,9

Questionnaires) (-15,4 - 5,7), p=0,36
- Capacidade fisica - FEVE, %:0,4 (-2,0 - 2,8),
(6 Minute Walk Test) p=0,74

- Volumes telediastdlico
e telessistélico, massa e
FE do ventriculo esquerdo
- NT-pro-BNP, cistatina
C, mieloperoxidase

- NT-pro-BNP, pg/mL: -95
(-1428 a 1238), p=0,89

- Cistatina C, mg/L: 0,03
(-0,05-0,12), p=0,43

- Mieloperoxidase, ng/mL:
11,1 (-22,7 - 45), p=0,52

elevados, o alopurinol
ndo demonstrou
melhoria no estado
clinico, capacidade fisica,
qualidade de vida ou FE
as 24 semanas

- Analise por intencdo de
tratar

- Seguimento > 80%

- Caracteristicas
demograficas e clinicas
basais semelhantes entre
grupos, a excegao da
FEVE

- Amostra modesta

- Curto tempo de
follow-up

- Resultado orientado
para o paciente

Legenda: HUA = hiperuricemia assintomatica; AU = &cido Urico: PCR = proteina C reativa; IMC = indice de massa corporal; DM = diabetes mellitus; masc
= masculino: fem = feminino; TAS = tensao arterial sistélica; TAD = tensao arterial diastélica; CT = colesterol total; LDL = low density lipoprotein; HDL
= high density lipoprotein; TGL = triglicerideos; HTA = hipertensao arterial; TFG = taxa de filtracdo glomerular; DRC = doenca renal crénica; IC = insu-
ficiéncia cardiaca; FE = fracdo de ejecdo; FEVE = fracdo ejecdo ventriculo esquerdo.

zo na func¢do renal. Os resultados apontam para um efei-
to nefroprotetor do controlo do AU nesta populacao, ja
que se encontrou uma diminui¢o estatisticamente sig-
nificativa da taxa de excrecdo de albumina (1,4 + 2,9 vs
5,6 + 6,1 (p<0,001)) e creatinina sérica (-0,8 +3,3 vs3,4 +
5,4 (p<0,001)) e um aumento da taxa de filtracdo glo-
merular (TFG) [-0,8 + 3,9 v5-4,9 + 5,0 (p<0,001)] no gru-
po tratado, comparativamente ao grupo convencional.
Para a incidéncia de nefropatia diabética ndo foi en-
contrada diferenca estatisticamente significativa.?’
Num ensaio clinico randomizado duplamente cego de
2015, Dipankar Sircar e colaboradores? estudaram a efi-
cécia do farmaco hipouricemiante febuxostat no atraso

do declinio da TFG na DRC, em doentes com HUA, ao
longo de seis meses. Foram selecionados os individuos
com DRC nos estadios 3 e4 (TFG 15-60mL/min/1,73m?),
sendo considerados para anélise 45 individuos alocados
para o grupo de tratamento com febuxostat e 48 para o
grupo placebo. O outcome primério avaliado foi a pro-
porcdo de doentes com declinio da TFG basal > 10% no
grupo tratado e grupo de controlo, e os resultados se-
cundérios incluiam a alteracao da TFG, eventos cardio-
vasculares, mortalidade por todas as causas, desenvol-
vimento de DRC estadio 5, hospitalizacoes e efeitos ad-
versos do farmaco no fim do periodo de estudo. No gru-
po tratado, a TFG média demonstrou um discreto
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QUADRO lIl. Meta-analise

Populagdo: individuos com
hiperuricemia independentemente

Creatinina sérica: SMD=-1,253,
1C95% -1,985 a -0,520, 1°=93,0%

da creatinina sérica e aumento da
TFG, podendo ter efeitos
benéficos no atraso do declinio da

Referéncia Metodologia Resultados Conclusao NE
Wang, etal. | N=11 (ECAC) AU sérico: SMD=-3,776, IC95% A terapéutica hipouricemiante B
(2013)% -4,995 a -2,557, 1’=96,9% estd associada a uma diminuicdo

da severidade (n=753)

Intervencéo: tratamento com
terapéutica hipouricemiante vs
placebo ou auséncia de terapéutica
como grupo controlo

Resultados avaliados: AU sérico e
funcdo renal (creatinina sérica,
TFG ou clearance de creatinina)

TFG: SMD=0,412,1C95% 0,142 a
0,682, 1’=30,6%

funcao renal

Legenda: ECAC = ensaio clinico aleatorizado controlado; AU = acido urico; TFG = taxa de filtracdo glomerular; SMD = standardized mean difference.

aumento aos seis meses, de 31,5 + 13,6 para 34,7 +
18,1mL/min/1,73m?, e no grupo placebo diminuiu de
32,6+11,6para28,2+11,5/min/1,73m? diminuicdo que
foi estatisticamente significativa (p=0,003). Também es-
tatisticamente significativa foi a diferenca na TFG entre
os dois grupos (6,5 [IC95% 0,1-12,8] mL/min/1,73m?
p<0,05). Relativamente ao outcome primério, 17 dos 45
individuos (38%) tratados com febuxostat vs 26 dos 48
(53%) individuos do grupo de controlo apresentaram
uma diminui¢do da TFG > 10% (p<0,004). No periodo de
estudo ndo ocorreu nenhum evento cardiovascular ou
mortes; seis doentes do grupo tratado e quatro do gru-
po placebo progrediram para DRC estadio 5. Em con-
clusao, ficou demonstrada a eficdcia do febuxostat no
atraso do declinio da TFG na DRC nos estadios 3 e 4, em
comparacao com o placebo.

A evidéncia cientifica tem sugerido o stress oxidativo
como fator contributivo para o remolding ventricular e
vascular e progressdo da insuficiéncia cardiaca. Reco-
nhecendo a xantina oxidase como potencial fonte de
stress oxidativo, esta enzima tem sido considerada um
importante alvo terapéutico. Givertz e colaboradores?
conduziram um ensaio clinico aleatorizado e controlado
(ECAC) de 253 doentes com insuficiéncia cardiaca sinto-
matica, com fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
< 40% e niveis de AU >9,5mg/dL, testando a hip6tese do
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tratamento com doses elevadas de alopurinol na melho-
ria da sobrevida, estabilizacdo e avaliacdo clinica global
destes doentes. De salientar que foram incluidos no es-
tudo doentes com antecedentes de gota (23%), que ndo
se encontravam sob tratamento farmacolégico; se se ve-
rificasse necessidade de iniciar alopurinol por crise go-
tosa no periodo de follow-up, a droga do estudo era des-
continuada. As 24 semanas, os resultados obtidos nio
demonstraram diferenca no estado clinico entre os doen-
tes do grupo tratado com alopurinol 600mg/dia e o gru-
po placebo (melhorado 13% vs19%, agravado 46% vs42%
e sobreponivel 42% vs34%, respetivamente; p=0,68), nem
diferenca nos eventos clinicos: mortalidade, hospitaliza-
¢oOes ou consultas ndo programadas. Os mesmos resulta-
dos se verificaram quanto aos outcomes secundarios:
qualidade de vida, capacidade fisica, medidas eletrocar-
diograficas (volume telediastélico e telessist6lico, massa
do ventriculo esquerdo e fracdo de ejecdo) e biomarca-
dores (NT-pro-BNP cistatina C e mieloperoxidase). Os
autores ndo encontraram, portanto, beneficio clinico da
toma de alopurinol em alta dose neste grupo de doentes.

Meta-analise

Por tultimo, uma meta-andlise de Wang e colabora-
dores® avaliou o efeito da terapéutica hipouricemian-
te no declinio da func¢éo renal na presenca de hiperu-



ricemia. Dos estudos que comparavam a terapéutica hi-
pouricemiante (alopurinol, rasburicase ou benzbro-
marona) vs placebo ou auséncia de tratamento, e ava-
liavam o AU sérico e a funcao renal, 11 foram selecio-
nados, contemplando um total de 753 participantes.
Osresultados reunidos indicaram uma associacao com
a reducdo da creatinina sérica (SMD=-1,253, IC95% -
1,985 a -0,520, I*)=93,0%) e ainda um beneficio na TFG
(SMD=0,412,1C95% 0,142 a 0,682, 1>=30,6%). Com 0 in-
tuito de determinar a origem da significativa heteroge-
neidade, vdrias andlises de meta-regressdo foram rea-
lizadas; contudo, ndo se verificou uma associagao es-
tatisticamente significativa do efeito da terapéutica
com a idade (p=0,098), sexo (p=0,317), concentracao
de AU basal (p=0,246), creatinina sérica inicial
(p=0,309), tensdo arterial sist6lica e diastélica (p=0,079
e p=0,0515, respetivamente) e tipo de fairmaco hipo-
uricemiante (p=0,1). Em suma, esta meta-analise con-
clui que a terapéutica hipouricemiante pode ser titil na
protecao renal do individuo hiperuricémico.

Avaliacao da qualidade dos estudos

Osresultados obtidos exibem claramente a escassez
de estudos de qualidade que avaliem o tratamento da
HUA na prevencdo da artrite gotosa, prevencao e be-
neficio na doenca renal e doenca/fatores de risco car-
diovasculares. No que concerne as guidelines, as reco-
mendacdes da 3e Initiative e as recomendacdes nacio-
nais portuguesas e australianas apresentadas foram ela-
boradas com base numa revisdo sistemaética da
literatura, tendo sido inclusivamente publicada como
artigo independente, por Vinik e colaboradores.* Nes-
ta revisao, apenas trés estudos foram incluidos, ne-
nhum dos quais referentes a prevencao de artrite goto-
sa e doenca cardiovascular: dois estudos avaliavam o
tratamento da HUA na prevencado da doenca renal e
um estudo o beneficio na progressdo da disfuncao re-
nal no individuo com doenca renal pré-existente. To-
dos exibiam elevado risco de viés, dada a auséncia de
randomizacdo e dupla ocultacdo, pelo que se atribui
uma forca de recomendagao B, segundo a escala SORT.
A afirmacdo portuguesa adicional, de inicio de tera-
péutica em individuos com niveis séricos de AU
>9mg/dL, ap6s avaliagao individual do risco/beneficio,
é atribuida uma for¢a de recomendacao C, uma vez que
provém de um consenso de peritos.

revisoes

As declaragoes da KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) sdo resultado de uma revisao
sistematica da literatura, onde estudos descritivos tém
implicado o papel do AU na progressdo da DRC e ECAC
de pequenas dimensdes tém demonstrado uma redu-
¢do da progressdo da disfuncao renal no individuo com
DRC e concomitante hiperuricemia sintomética ou as-
sintomadtica. Os autores nao classificam esta declaracao
segundo o nivel de evidéncia, que ressalvam ser muito
ponderada e ter o intuito de fomentar ECAC a avaliar
adequadamente os riscos e beneficios das estratégias
hipouricémicas no doente renal crénico.

Analisando os ECAC, no estudo de Michael M. Givertz
e colaboradores pode encontrar-se uma popula¢do mui-
to semelhante entre grupos, tanto a nivel das caracteris-
ticas demograficas como clinicas, especificamente dura-
¢do da insuficiéncia cardiaca, nimero de hospitaliza¢oes
no ultimo ano, classe funcional segundo NYAH, presenca
de diabetes mellitus, fibrilhacao auricular e gota e medi-
cacdo, entre outros, ainda que a fracdo de ejecao do ven-
triculo esquerdo média tenha sido ligeiramente superior
no grupo tratado (25,6% vs23,4%). Apesar de ser um es-
tudo randomizado, com dupla ocultacao, sem perdas de
seguimento e apresentar anélise por intencdo de tratar, os
autores consideram que o periodo de follow-upnao foi su-
ficientemente longo para demonstrar os beneficios da ini-
bicao da xantina oxidase, uma vez que se encontrou uma
tendéncia para a redu¢do do niimero de hospitalizagdes
as 24 semanas, com separac¢ao das curvas de Kaplan-Meier
precocemente, as oito semanas. Afirmam ainda que um
erro tipo Il ndo pode ser excluido, dado o modesto tama-
nho amostral, pelo que se atribui um nivel de evidéncia 2.
Também as limitacées do estudo de Dipankar Sircar e co-
laboradores assentam no reduzido tamanho amostral e
curto tempo de follow-up e, adicionalmente, numa mé-
dia de AU basal superior no grupo tratado com febuxos-
tat, atribuindo-se também um nivel de evidéncia 2.

Os restantes ECAC sao orientados para a doenca, atri-
buindo-se desde logo um nivel de evidéncia 3. Quanto ao
estudo de Takir e colaboradores, os grupos avaliados apre-
sentavam, logo a partida, diferencas estatisticamente sig-
nificativas para as caracteristicas basais: glicose, insulina,
creatinina e presenca de hipertensao; nao obstante, cons-
tatando-se que os parametros de resisténcia insulinica
basais apresentavam apenas uma discreta diferenca en-
tre grupos, os autores consideram os achados na variacao
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da resisténcia insulinica validos. Acrescentam também
que o peso, indice de massa corporal e ficha lipidica ndo
foram avaliados no fim do periodo de estudo, caracteris-
ticas que podem determinar alteragdes na concentracao
de AU. Nos trabalhos de Peng Lui e colaboradores identi-
ficam-se, como pontos fortes, uma distribuicdo homogé-
nea das caracteristicas basais entre grupos, aos quais foi
feita educacdo dos estilos de vida, com dieta baixa em pu-
rinas e todos os individuos foram submetidos a um con-
trolo agressivo dos fatores de risco cardiovasculares, se-
gundo normas especificas, minimizando a contribuicdo
destes fatores no desenvolvimento da aterosclerose. Como
pontos fracos, € um estudo na populacao asidtica, pelo que
a extrapolacdo dos resultados para outras populacoes
pode estar limitada, sem ocultacdo, e ao grupo controlo
nao é fornecido placebo; os autores identificam ainda um
periodo de follow-up curto que, apesar da duracdo de trés
anos, consideram ser limitado para a avaliagdo da dura-
bilidade dos resultados obtidos.

Também a meta-andlise de Wang e colaboradores foi
atribuido um nivel de evidéncia 3. Esta meta-anélise
apresenta uma heterogeneidade entre estudos signifi-
cativa (I>=93%), pelo que a interpretacdo dos resultados
deve ser cuidadosa. Na verdade, os ECAC incluidos di-
ferem relativamente ao periodo de follow-up, que varia
entre uma semana a 24 meses, ao tamanho amostral (n
compreendido entre 14 a 140 sujeitos), ao tipo de far-
maco utilizado na intervencao, sendo que nove estudos
utilizam o alopurinol e os restantes a rasburicase ou
benzbromarona, e ao método de avaliacao da funcaore-
nal (creatinina sérica, TFG ou clearance de creatinina).
Também em sete estudos os participantes receberam
educacdo alimentar e o potencial papel da dieta nos re-
sultados nao foi avaliado. Limitaces adicionais devem
ainda ser consideradas pelo uso concomitante de far-
macos, uma vez que diferentes critérios se aplicaram na
selecdo de individuos quanto a toma de medicacao, no-
meadamente diuréticos, inibidores da conversao da an-
giotensina, estatinas, fibratos ou suplementos vitami-
nicos. Nao obstante, os resultados sdo consistentes, pelo
que os autores concluiram que a terapéutica hipouri-
cemiante terd um papel protetor na func¢do renal.

DISCUSSAO
Os autores levaram a cabo esta revisdo com o intui-
to de esclarecer, a luz da evidéncia atual, o impacto da
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terapéutica farmacoldgica hipouricemiante nas condi-
¢oes associadas a HUA, de forma a responder as ne-
cessidades da prética clinica. Ainda que o doseamento
de AU nio esteja recomendado nas avaliacoes de roti-
na, nao sdo raras as situagées em que o médico de fa-
milia se depara com resultados destes doseamentos,
que deve saber gerir e orientar adequadamente.

Nao existe uma definicao uniforme de hiperuricemia
naliteratura médica, refletindo uma dificuldade em es-
tabelecer uma distribuicao epidemiolégica basal dos
niveis de AU de referéncia numa populacdo, ja que a
concentracdo de AU varia ao longo do tempo, entre di-
ferentes populacdes e diferentes localizacoes geografi-
cas.” Da mesma forma, a definicao de HUA é fonte de
controvérsia. De uma forma purista, a prevencédo da
doenca num individuo assintomético implica a ausén-
cia de antecedentes da doenca. Estando a doenca car-
diovascular, renal e metabdlica cada vez mais associa-
da a HUA seré correto considerar o individuo hiperuri-
cémico com estas morbilidades como assintomético?
Na verdade, uma relagdo causal estd apenas atualmen-
te comprovada para a artrite gotosa e nefrolitiase,” pelo
que os autores consideraram os individuos com as mor-
bilidades descritas como assintométicos. Deste modo,
quando nem para a defini¢dao de hiperuricemia existe
consenso, tornam-se evidentes as limitacées em emi-
tir recomendacdes relativas ao seu tratamento.

Dada a prevaléncia da doenca cardiovascular e renal
em Portugal, sua morbilidade e mortalidade, e conside-
rando a hiperuricemia como possivel fator derisco, é per-
tinente compreender se a terapéutica hipouricemiante
terd lugar na abordagem holistica destas patologias.

Os estudos de Takir'® e Liu'" e respetivos colabora-
dores demonstraram um efeito benéfico do tratamen-
to da HUA na insulino-resisténcia e parametros infla-
matorios e, este tltimo, demonstrou também um efei-
to benéfico nareducao da tensao arterial e no indice in-
tima-média carotidea, marcador de aterosclerose.
Contudo, fica por determinar o impacto do tratamen-
to da HUA na prevencao de diabetes ou de eventos car-
diovasculares. Ja o estudo de Givertz e colaboradores?
nao demonstrou qualquer beneficio da terapéutica hi-
pouricemiante na insuficiéncia cardiaca. Quanto a
doenca renal, a meta-andlise conclui que o tratamen-
to da hiperuricemia esta associado a uma diminuicao
da creatinina sérica e aumento da TFG, bem como o



ECAC de Liu e colaboradores,? nao se verificando, no
entanto, uma diferenca estatisticamente significativa
para aincidéncia de nefropatia diabética; no estudo de
Sircar e seus colaboradores?' é encontrado um atraso do
declinio da TFG, mas também nio foi verificada dife-
rencga estatisticamente significativa para aincidéncia de
DRC estadio 5. Assim, apesar de a terapéutica hipouri-
cemiante exercer uma aparente protecdo renal, fica por
esclarecer se terd lugar na prevencao da incidéncia de
nefropatia ou na progressdo para DRC com necessida-
de de terapéutica de substituicao.

Os resultados apontam para um perfil favoravel des-
ta terapéutica nos parametros laboratoriais e imagiol6-
gicos avaliados. Contudo, quando analisados os resul-
tados de real interesse para o paciente, como a melho-
ria clinica ou mortalidade, o mesmo nao é verificado.
Mais, a terapéutica hipouricemiante nio é isenta de efei-
tos adversos, a considerar aquando da sua prescricao.

Nenhum artigo que cumprisse os critérios de inclu-
sdo avaliou dois dos resultados avaliados inicialmente
propostos: cut-off para inicio terapéutico e valor alvo a
atingir. Ainda assim, uma andlise pode ser feita quan-
to ao doseamento sérico de AU considerado para re-
crutamento dos individuos nos diferentes trabalhos.
No estudo de Mumtaz Takir e colaboradores,'®* a HUA
foi estabelecida por um doseamento de AU > 7mg/dL
no homem e > a 6,5mg/dL na mulher; Liu e colabora-
dores® consideraram um doseamento compreendido
entre 7 e 8mg/dL, enquanto Sircar e seus colaborado-
res* consideraram-no superior a 7mg/dL. Niveis supe-
riores foram utilizados por Givertz e colaboradores: de
AU 29,5mg/dL.?? Em apenas dois dos estudos incluidos
na meta-anadlise foi possivel apurar este dado: Kanbay
e colaboradores, em 2011, consideraram um dosea-
mento superior a 7mg/dL, assim como Siu e seus cola-
boradores, em 2005. Verifica-se, portanto, uma ten-
déncia na utilizacdo de um cut-off de 7mg/dL.

Por fim, umaressalva: sera o efeito obtido resultado da
reducdo da concentracao sérica do AU ou obtido a custa
dainibicdo da xantina oxidase, uma enzima produtora de
stress oxidativo? O stress oxidativo é um reconhecido in-
dutor de disfuncdo endotelial e reacoes inflamatoérias,
pelo que vérios estudos tém surgido na determinacdo da
inibicdo desta enzima na prevencao de doenca.?>2

Ap6s a andlise dos resultados e limitagdes metodo-
l6gicas dos estudos apresentados, nao foi encontrada
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evidéncia cientifica de qualidade que recomende,
atualmente, o tratamento da hiperuricemia assinto-
matica. Contudo, parece verificar-se um beneficio na
doencarenal, pelo que mais estudos serdao necessarios.

CONCLUSAO
N3ao existe evidéncia clara que suporte o tratamen-
to da hiperuricemia assintomética (SORT B).
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ABSTRACT

TREATMENT OF ASYMPTOMATIC HYPERURICEMIA: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: To analyze the most recent evidence regarding the pharmacological treatment of asymptomatic hyperuricemia.

Data sources: PubMed, The Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association, Evidence-ba-
sed Medicine and NICE Evidence Search.

Methods: Clinical guidelines, randomized controlled trials, meta-analysis and systematic reviews published in the last five years
in Portuguese and English were searched. MeSH terms: ‘hyperuricemia/therapy’ e ‘asymptomatic disease’. Inclusion criteria:
articles where pharmacological treatment was evaluated in the asymptomatic hyperuricemic patient, with or without comor-
bidities. Main outcome: prevention of gouty arthritis, prevention, and benefit of renal disease, and cardiovascular events, the
cut-off for therapeutic initiation and target value to be achieved. The Strength of Recommendation Taxonomy of the American
Academy of Family Physicians was used to assess the levels of evidence and assignment of recommendation strength.
Results: The electronic search retrieved 360 articles. After screening, ten articles were included: four clinical guidelines, five ran-
domized controlled trials, and one meta-analysis. Overall, the clinical trials demonstrate the beneficial use of hypouricemic the-
rapy in cardiovascular risk factors, as well as markers of chronic renal disease, also verified in the meta-analysis, regarding chro-
nic kidney disease. On the other hand, clinical guidelines endorse that there is no evidence to recommend the pharmacologi-
cal treatment of asymptomatic hyperuricemia.

Conclusion: Although recent studies show the benefit of the asymptomatic hyperuricemia treatment in patients with comor-
bidities, such as in kidney disease, these studies have methodological limitations. The authors conclude that there is no current
scientific evidence supporting the pharmacological treatment of hyperuricemia in asymptomatic patients (SORT B).

Keywords: Hyperuricemia/therapy; Asymptomatic disease.
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