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RESUMO

A hipertenséo arterial € um problema de saude publica que afeta cerca de 25% da populacdo adulta mundial. A associagéo entre
hiperuricemia e hipertensao arterial tem sido demonstrada em estudos epidemiolégicos e experimentais. No entanto, ndo é claro se
a terapéutica hipouricemiante reduz os valores de pressao arterial. Esta revisdo sistematica - uma verséo atualizada de outra previa-
mente publicada - teve como objetivo primario avaliar o efeito da terapéutica hipouricemiante nos valores de pressao arterial de doen-
tes com pré-hipertensao ou hipertensao arterial primarias. Os objetivos secundarios foram avaliar a eficacia da terapéutica na redugéo
da uricemia e o perfil de seguranca. Foram selecionados ensaios clinicos aleatorizados ou quasi-aleatorizados que comparassem o
efeito nos valores de pressao arterial da terapéutica hipouricemiante versus placebo, em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensao
ou hipertenséo arterial essencial. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados até fevereiro de 2016: The Cochrane Hypertension
Specialised Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, Embase, The World Health Organization
International Clinical Trials Registry Platform, e ClinicalTrials.gov. Foi também pesquisada a LILACS até margo de 2016 e contactados
os autores dos estudos considerados relevantes. Dos 349 artigos identificados, foram pré-selecionados 21, tendo sido incluidos trés
ensaios clinicos aleatorizados (211 doentes) na analise qualitativa e na meta-analise. Dois destes ensaios incluiram exclusivamente
adolescentes. Os autores concluem que a terapéutica hipouricemiante ndo é eficaz na redugédo da pressao arterial na populacédo de
doentes com hiperuricemia e pré-hipertensao ou hipertensao arterial essencial. No entanto, esta estratégia podera ser mais eficaz na
populacao especifica dos adolescentes com pré-hipertenséo ou hipertensao arterial ligeira diagnosticada recentemente. A terapéutica
hipouricemiante é eficaz na redugao do valor sérico de acido Urico e a suspensao da terapéutica devido a efeitos adversos nao foi
superior nos grupos tratados comparativamente com placebo (embora um doente a tenha suspendido por reagéo cuténea grave).

Palavras-chave: Alopurinol; Hipertenséo; Hiperuricemia; Pressdo Sanguinea; Revisdo Sistematica; Uricosuricos/uso terapéutico

ABSTRACT

Arterial hypertension is a public health problem that affects approximately 25% of the world’s adult population. The association between
hypertension and hyperuricemia has been shown on epidemiological and experimental studies. However, it is unclear whether lowering
serum uric acid might lower blood pressure. This Cochrane systematic review - a revised edition of a previously published one -
intended as primary objective to evaluate the effect of hypouricemic drugs in patients with primary hypertension or prehypertension.
The secondary objectives were to evaluate the efficacy and safety of hypouricemic drugs. A systematic search until February 2016
on controlled, randomized or quasi-randomized trials comparing the effect of hypouricemic drug versus placebo in hypertensive or
prehypertensive patients was performed on the following databases: The Cochrane Hypertension Specialised Register, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Medline, Embase, The World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform, e ClinicalTrials.gov. LILACS database up to March 2016 was also searched and the authors of relevant studies were
contacted. There were 349 identified papers, 21 were preselected and three randomized clinical trials (211 patients) were included in
the qualitative analysis and in the meta-analysis. Two of the trials were conducted exclusively on adolescents. The authors conclude
that hypouricemic drugs are not effective in lowering blood pressure in patients with hyperuricemia and primary prehypertension or
hypertension. However, this strategy might be more effective in the specific population of adolescents with prehypertension or mild
primary hypertension recently diagnosed. Hypouricemic drugs effectively reduce serum uric acid level and withdrawals of therapy
due to adverse effects were not superior in the treated group, comparing to placebo; however, one patient withdrew due to a severe
cutaneous reaction.

Keywords: Allopurinol; Blood Pressure; Hypertension; Hyperuricemia; Randomized Controlled Trials as Topic; Uricosuric Agents/
therapeutic use

QUESTAO CLINICA OBJETIVOS

Sera que os farmacos hipouricemiantes reduzem a Objetivo primario:
presséao arterial (PA) em adolescentes e adultos com hipe- 1. Avaliar o efeito da terapéutica hipouricemiante na
ruricemia e pré-hipertensao / hipertensao arterial primaria? PA, aferido pela variagdo da PA sistdlica e diastdlica
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medidas em consulta ou em ambulatério durante 24
horas.

Objetivos secundarios:

1. Avaliar a eficacia da terapéutica hipouricemiante, aferi-
da pela variagao do valor sérico de acido urico.

2. Avaliar o perfil de seguranca da terapéutica hipouri-
cemiante, aferido pela ocorréncia de efeitos adversos
(mortalidade, efeitos adversos graves néao fatais, even-
tos cardiovasculares e suspenséao da terapéutica devi-
do a efeitos adversos).

METODOLOGIA

Revisao sistematica em que se selecionaram para ana-
lise ensaios clinicos aleatorizados ou quasi-aleatorizados
(abertos, com ocultagdo simples ou com ocultagao dupla),
comparando a terapéutica hipouricemiante com placebo,
em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensao/hiper-
tensdo arterial primarias, de qualquer género, idade ou
etnia. Foram incluidos ensaios paralelos e cruzados (com
periodo minimo de interrupgao entre intervengdes de duas
semanas). Foram excluidos ensaios aleatorizados por clus-
ters.

As intervengdes incluiram a utilizagéo de duas classes
de agentes hipouricemiantes: inibidores da xantina-oxidase
(alopurinol e febuxostate) e agentes uricosuricos (benzbro-
marona, benziodarona, probenecide, sulfinpirazona, ethe-
bencid e zoxazolamina). O agente uricosurico ticrinafeno foi
excluido pelo seu efeito direto conhecido na PA. A duragao
minima da intervengdo com terapéutica hipouricemiante foi
de quatro semanas. A comparagéo foi feita com placebo.

Hipertensao arterial foi definida como PA sistélica = 140
mmHg e/ou PA diastélica = 90 mmHg. Pré-hipertensao foi
definida como PA sistdlica entre 120 e 139 mmHg ou PA
diastélica entre 80 e 89 mmHg, em adultos; e como PA =
120/80 mmHg ou PA sistdlica ou diastélica médias = per-
centil 90 e < percentil 95, em criangas. Hiperuricemia foi
definida como acido urico sérico > 6 mg/dL em mulheres, >
7 mg/dL em homens e > 5,5 mg/dL em criangas e adoles-
centes.

Os resultados incluiram, como variaveis continuas, a
PA (medicdo em consulta e medigdo ambulatéria durante
24 horas) e o valor sérico de acido urico. Estes foram ava-
liados como diferengas de médias com intervalo de con-
fianca (IC) de 95%. A ocorréncia de suspenséao da terapéu-
tica devido a efeitos adversos, como variavel dicotomica,
foi aferida através do risco relativo com IC de 95%.

Para identificar os ensaios clinicos relevantes foram
pesquisadas as seguintes bases de dados até feverei-
ro de 2016: The Cochrane Hypertension Specialised Re-
gister, the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Medline, Embase, The World Health Organi-
zation International Clinical Trials Registry Platform, e Clini-
calTrials.gov. Foi também pesquisada a LILACS até margo
de 2016 e contactados os autores dos estudos considera-
dos relevantes.

Dois investigadores selecionaram e avaliaram indepen-
dentemente a qualidade metodolégica dos estudos (risco
de vieses pelo instrumento Cochrane Collaboration” Risk
of Bias, indicadores de eficacia, unidade de analise, dados
em falta, graus de heterogeneidade e vieses de publica-
¢ao).

A qualidade global da evidéncia para cada outcome foi
avaliada através da abordagem proposta pelo Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evalua-
tion Working Group (GRADE Working Group).

RESULTADOS
Foram identificados 349 artigos com base na estraté-

gia de pesquisa. Destes, trés corresponderam a estudos a

decorrer cujos resultados ndo se encontravam ainda dispo-

niveis. Foram selecionados numa primeira fase 21 artigos
para leitura integral. Destes, 18 foram excluidos (nove por
auséncia de controlo com placebo, quatro por inclusdo de
doentes com valor sérico de acido urico normal, dois por
analise retrospetiva, dois por inclusdo de doentes normo-
tensos, um por problemas metodoldgicos). Por fim, foram
incluidos trés ensaios clinicos aleatorizados (211 doentes)
na analise qualitativa e na meta-analise que cumpriam os
critérios de inclusédo - em dois destes ensaios a populagao
era constituida por adolescentes (entre 11 e 17 anos de
idade) com hiperuricemia e pré-hipertenséo ou hipertenséo

arterial primaria estadio 1.

Os principais resultados foram:

« Existe evidéncia de baixa qualidade, com base nos
resultados de trés ensaios clinicos, que a terapéutica
hipouricemiante nédo reduz a PA sistdlica (-6,2 mmHg,
IC, -12,8 a 0,5) ou a PA diastdlica (-3,9 mmHg, IC,,
-9,2 a 1,4) avaliadas por medigdo ambulatéria da PA
durante 24 horas;

« Existe evidéncia de baixa qualidade, com base nos
resultados de dois ensaios clinicos, que a terapéutica
hipouricemiante reduz a PA sistolica (-8,4 mmHg, IC,,,,
-15,2 a -1,6) mas nao a PA diastdlica (-6,5 mmHg, IC,
-13,6 a 0,7) avaliadas por medigdo em consulta;

« Existe evidéncia de elevada qualidade, com base nos
resultados de trés ensaios clinicos, que a terapéutica
hipouricemiante reduz o valor sérico de acido urico (-3,1
mg/dL, IC,,, -3,8 a-2,4);

« Existe evidéncia de muito baixa qualidade, com base
nos resultados de trés ensaios clinicos, que a suspen-
sdo da terapéutica devido a efeitos adversos nao é
superior com a terapéutica hipouricemiante, em com-
paragé&o com placebo (risco relativo = 1,86, IC,,,, 0,43
a 8,10). No entanto, num dos ensaios, um doente me-
dicado com alopurinol suspendeu terapéutica devido a
uma reagdo cutanea grave.

Na Tabela 1 s&o apresentadas os principais resul-
tados para as comparagbes previamente referidas, as-
sim como a qualidade global da evidéncia para cada
outcome.
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CONCLUSAO

A data de realizacgo da revisdo sistematica, a evidén-
cia disponivel baseada em ensaios clinicos aleatorizados é
insuficiente para concluir se a terapéutica hipouricemiante
é eficaz na reducéo da PA, sendo necessarios mais estu-
dos para responder a esta questado. A terapéutica hipouri-
cemiante reduz eficazmente o valor sérico de acido urico. A
evidéncia em relagdo a segurancga € de muito baixa quali-
dade.

COMENTARIO

A hipertenséao arterial € um problema de saude publica
que afeta cerca de 25% da populagdo adulta mundial. A
prevaléncia de hiperuricemia em individuos hipertensos é
significativamente superior a encontrada na populacdo ge-
ral e situa-se entre 25% a 40%. A associagao entre hiperu-
ricemia e hipertenséo arterial, conhecida desde o século
XIX, foi demonstrada em inumeros estudos epidemiolégi-
cos e experimentais.! Alguns autores consideram a hipe-
ruricemia como fator de risco cardiovascular. Discute-se,
no entanto, a existéncia de uma relacdo de causalidade
(versus mera associagao) entre hiperuricemia, hipertensao
arterial, doenca cardiovascular e sindrome metabdlico.?
Atualmente, ndo é claro se a terapéutica hipouricemiante
tem algum impacto na redugéo dos valores de presséao ar-
terial.

Os autores da reviséo sistematica Cochrane pretende-
ram avaliar o efeito da terapéutica hipouricemiante nos va-
lores de presséo arterial de doentes hiperuricémicos com
pré-hipertenséo ou hipertenséo arterial primarias. A identifi-
cacgao de um eventual beneficio poderia alargar a indicagao
para a utilizagdo de agentes hipouricemiantes a doentes
com hiperuricemia e pré-hipertensédo/hipertenséo arterial
primaria, independentemente da presenca de gota.

Os resultados globais néo permitem concluir que a tera-
péutica hipouricemiante seja eficaz na redugéo dos valores
de PA em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensao/
hipertensao arterial primaria. No entanto, verificou-se uma
redugao significativa dos valores de PA sistolica avaliados
por medicdo em consulta. Atendendo a que os dados de
eficacia da terapéutica na reducéo dos valores de PA medi-
dos em consulta provém exclusivamente dos dois ensaios
realizados em adolescentes, coloca-se como hipotese que
o eventual beneficio da terapéutica hipouricemiante na di-
minuicao da presséao arterial seja especifico desta popula-
¢&o mais jovem com pré-hipertensao / hipertenséo arterial
primaria ligeira ou de instalagéo recente. Se considerarmos
os dados de eficacia da terapéutica hipouricemiante na re-
ducdo dos valores de PA obtidos na medicdo em ambu-
latério de 24 horas, apenas no subgrupo dos adolescen-
tes, estes sdo concordantes com a existéncia de beneficio
nesta subpopulagdo. Em 2012, Soletsky e colaboradores
investigaram se a hiperuricemia seria um mediador de hi-
pertensdo e ndo apenas um marcador bioquimico nesta
subpopulagao, através da inclusédo de um grupo de doen-
tes tratados com probenecid (n = 19 adolescentes) no seu
ensaio. Este farmaco induz uricosuria através da inibicao

da absorcgao tubular de acido urico. Ao contrario de outros
farmacos hipouricemiantes, ndo parece modular o stress
oxidativo, uma vez que ndo exerce qualquer efeito na xan-
tina-oxidase. O impacto na redugéo da pressao arterial foi
semelhante no grupo tratado com alopurinol e no grupo tra-
tado com probenecid, pelo que os autores sugeriram que o
acido Urico poderia desempenhar um papel na patogéne-
se da hipertensdo arterial.® Estudos prévios em modelos
animais sugeriram que o envolvimento do acido Urico na
patogénese da hipertenséo arterial ocorre em duas fases
- uma primeira modulavel pelos agentes hipouricemiantes
e uma segunda, mais tardia, refrataria a estes agentes e
associada a disfunc¢éo renal microvascular e inflamagao tu-
bulointersticial ja estabelecidas.* Do ponto de vista tedrico,
a conjugacgéao destes dados permite especular que existirao
diferengas fisiopatoldgicas na relagao entre hiperuricemia e
hipertensao arterial em populagbes mais jovens, compara-
tivamente a populagdo adulta, o que podera contribuir para
explicar a divergéncia de resultados quanto a eficacia da
terapéutica hipouricemiante na reducédo da PA nestas duas
populagdes. Este construto tedrico assenta em resultados
cuja evidéncia é de baixa qualidade, pelo que deve ser in-
terpretado com cautela e encarado como uma hipétese que
carece de investigagao dirigida.

Os trés ensaios incluidos na revisdo sistematica, ape-
sar de bem desenhados, apresentam algumas limitagdes,
nomeadamente: amostra pequena (211 doentes); excluséo
de hipertenséo grave; e duragdo minima de tratamento de
apenas quatro semanas - o que limita a obtencéo de resul-
tados de eficacia e seguranga a médio-longo prazo. Aten-
dendo a que os trés ensaios foram realizados em centros
nos Estados Unidos da América, os resultados carecem de
validagao externa quanto a reprodutibilidade noutras popu-
lagbes. O reduzido niumero de doentes avaliados e a exis-
téncia de heterogeneidade significativa para o objectivo pri-
mario podera explicar o facto de os resultados ndo serem
estatisticamente significativos mesmo perante a existéncia
de um eventual beneficio da terapéutica hipouricemiante
na reducgao da PA.

Apesar de a suspenséo da terapéutica devido a efeitos
adversos nao ter sido superior nos grupos submetidos a
intervencdo terapéutica, verificou-se que um doente me-
dicado com alopurinol desenvolveu uma reacdo cuténea
grave. A ocorréncia de efeitos adversos associados ao
alopurinol é incomum, mas potencialmente fatal, e ocorre
mais frequentemente em doentes com doenga renal croni-
ca.’ Perante a qualidade muito baixa da evidéncia relativa a
segurancga, sdo necessarios mais estudos para esclarecer
o perfil de seguranca desta intervencao nestes doentes.

Por fim, os autores identificaram trés estudos que se
encontravam a decorrer a data da revisdo sistematica e
que ndo foram incluidos na meta-analise. Os resultados
de um destes estudos foram entretanto publicados®, tendo
sido reportadas diminuigdes significativas na PA sistdlica e
diastolica em doentes hemodialisados. Neste sentido, revi-
sOes futuras desta revisado sistematica poderao apresentar
conclusdes diferentes.
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IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

A evidéncia disponivel a data de realizagao da revisédo
sistematica é insuficiente para concluir se a utilizagédo
de terapéutica hipouricemiante é eficaz na redugao da
PA.

A terapéutica hipouricemiante podera ser eficaz na re-
ducado da PA na populagéo especifica dos adolescen-
tes com pré-hipertensédo ou hipertensao arterial ligeira
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