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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
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RESUMO
A hipertensão arterial é um problema de saúde pública que afeta cerca de 25% da população adulta mundial. A associação entre 
hiperuricemia e hipertensão arterial tem sido demonstrada em estudos epidemiológicos e experimentais. No entanto, não é claro se 
a terapêutica hipouricemiante reduz os valores de pressão arterial. Esta revisão sistemática - uma versão atualizada de outra previa-
mente publicada - teve como objetivo primário avaliar o efeito da terapêutica hipouricemiante nos valores de pressão arterial de doen-
tes com pré-hipertensão ou hipertensão arterial primárias. Os objetivos secundários foram avaliar a eficácia da terapêutica na redução 
da uricemia e o perfil de segurança. Foram selecionados ensaios clínicos aleatorizados ou quasi-aleatorizados que comparassem o 
efeito nos valores de pressão arterial da terapêutica hipouricemiante versus placebo, em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensão 
ou hipertensão 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 março de 2016 e contactados 
os autores dos estudos considerados relevantes. Dos 349 artigos identificados, foram pré-selecionados 21, tendo sido incluídos três 
ensaios clínicos aleatorizados (211 doentes) na análise qualitativa e na meta-análise. Dois destes ensaios incluíram exclusivamente 
adolescentes. Os autores concluem que a terapêutica hipouricemiante não é eficaz na redução da pressão arterial na população de 
doentes com hiperuricemia e pré-hipertensão ou hipertensão arterial essencial. No entanto, esta estratégia poderá ser mais eficaz na 
população específica dos adolescentes com pré-hipertensão ou hipertensão arterial ligeira diagnosticada recentemente. A terapêutica 
hipouricemiante é eficaz na redução do valor sérico de ácido úrico e a suspensão da terapêutica devido a efeitos adversos não foi 
superior nos grupos tratados comparativamente com placebo (embora um doente a tenha suspendido por reação cutânea grave).
Palavras-chave: Alopurinol; Hipertensão; Hiperuricemia; Pressão Sanguínea; Revisão Sistemática; Uricosúricos/uso terapêutico

QUESTÃO CLÍNICA
	 Será que os fármacos hipouricemiantes reduzem a 
pressão arterial (PA) em adolescentes e adultos com hipe-
ruricemia e pré-hipertensão / hipertensão arterial primária?

OBJETIVOS
Objetivo primário:
1.	 Avaliar o efeito da terapêutica hipouricemiante na 

PA, aferido pela variação da PA sistólica e diastólica 
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medidas em consulta ou em ambulatório durante 24 
horas.

Objetivos secundários:
1.	 Avaliar a eficácia da terapêutica hipouricemiante, aferi-

da pela variação do valor sérico de ácido úrico.
2.	 Avaliar o perfil de segurança da terapêutica hipouri-

cemiante, aferido pela ocorrência de efeitos adversos 
(mortalidade, efeitos adversos graves não fatais, even-
tos cardiovasculares e suspensão da terapêutica devi-
do a efeitos adversos).

METODOLOGIA
	 Revisão sistemática em que se selecionaram para aná-
lise ensaios clínicos aleatorizados ou quasi-aleatorizados 
(abertos, com ocultação simples ou com ocultação dupla), 
comparando a terapêutica hipouricemiante com placebo, 
em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensão/hiper-
tensão arterial primárias, de qualquer género, idade ou 
etnia. Foram incluídos ensaios paralelos e cruzados (com 
período mínimo de interrupção entre intervenções de duas 
semanas). Foram excluídos ensaios aleatorizados por clus-
ters. 
	 As intervenções incluíram a utilização de duas classes 
de agentes hipouricemiantes: inibidores da xantina-oxidase 
(alopurinol e febuxostate) e agentes uricosúricos (benzbro-
marona, benziodarona, probenecide, sulfinpirazona, ethe-
bencid e zoxazolamina). O agente uricosúrico ticrinafeno foi 
excluído pelo seu efeito direto conhecido na PA. A duração 
mínima da intervenção com terapêutica hipouricemiante foi 
de quatro semanas. A comparação foi feita com placebo.
	 Hipertensão arterial foi definida como PA sistólica ≥ 140 
mmHg e/ou PA diastólica ≥ 90 mmHg. Pré-hipertensão foi 
definida como PA sistólica entre 120 e 139 mmHg ou PA 
diastólica entre 80 e 89 mmHg, em adultos; e como PA ≥ 
120/80 mmHg ou PA sistólica ou diastólica médias ≥ per-
centil 90 e < percentil 95, em crianças. Hiperuricemia foi 
definida como ácido úrico sérico > 6 mg/dL em mulheres, > 
7 mg/dL em homens e > 5,5 mg/dL em crianças e adoles-
centes.
	 Os resultados incluíram, como variáveis contínuas, a 
PA (medição em consulta e medição ambulatória durante 
24 horas) e o valor sérico de ácido úrico. Estes foram ava-
liados como diferenças de médias com intervalo de con-
fiança (IC) de 95%. A ocorrência de suspensão da terapêu-
tica devido a efeitos adversos, como variável dicotómica, 
foi aferida através do risco relativo com IC de 95%.
	 Para identificar os ensaios clínicos 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 março 
de 2016 e contactados os autores dos estudos considera-
dos relevantes.

	 Dois investigadores selecionaram e avaliaram indepen-
dentemente a qualidade metodológica dos estudos (risco 
de vieses pelo instrumento Cochrane Collaboration´ Risk 
of Bias, indicadores de eficácia, unidade de análise, dados 
em falta, graus de heterogeneidade e vieses de publica-
ção).
	 A qualidade global da evidência 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, três corresponderam a estudos a 
decorrer cujos resultados não se encontravam ainda dispo-
níveis. Foram selecionados numa primeira fase 21 artigos 
para leitura integral. Destes, 18 foram excluídos (nove por 
ausência de controlo com placebo, quatro por inclusão de 
doentes com valor sérico de ácido úrico normal, dois por 
análise retrospetiva, dois por inclusão de doentes normo-
tensos, um por problemas metodológicos). Por fim, foram 
incluídos três ensaios clínicos aleatorizados (211 doentes) 
na análise qualitativa e na meta-análise que cumpriam os 
critérios de inclusão - em dois destes ensaios a população 
era constituída por adolescentes (entre 11 e 17 anos de 
idade) com hiperuricemia e pré-hipertensão ou hipertensão 
arterial primária estádio 1.
	 Os principais resultados foram:
•	 Existe evidência de baixa qualidade, com base nos 

resultados de três ensaios clínicos, que a terapêutica 
hipouricemiante não reduz a PA sistólica (-6,2 mmHg, 
IC95% -12,8 a 0,5) ou a PA diastólica (-3,9 mmHg, IC95% 
-9,2 a 1,4) avaliadas por medição ambulatória da PA 
durante 24 horas;

•	 Existe evidência de baixa qualidade, com base nos 
resultados de dois ensaios clínicos, que a terapêutica 
hipouricemiante reduz a PA sistólica (-8,4 mmHg, IC95% 
-15,2 a -1,6) mas não a PA diastólica (-6,5 mmHg, IC95% 
-13,6 a 0,7) avaliadas por medição em consulta;

•	 Existe evidência de elevada qualidade, com base nos 
resultados de três ensaios clínicos, que a terapêutica 
hipouricemiante reduz o valor sérico de ácido úrico (-3,1 
mg/dL, IC95% -3,8 a -2,4);

•	 Existe evidência de muito baixa qualidade, com base 
nos resultados de três ensaios clínicos, que a suspen-
são da terapêutica devido a efeitos adversos não é 
superior com a terapêutica hipouricemiante, em com-
paração com placebo (risco relativo = 1,86, IC95% 0,43 
a 8,10). No entanto, num dos ensaios, um doente me-
dicado com alopurinol suspendeu terapêutica devido a 
uma reação cutânea grave.

	 Na Tabela 1 são apresentadas os principais resul-
tados para as comparações previamente referidas, as-
sim como a qualidade global da evidência para cada 
outcome.

Bigotte Vieira M, et al. Terapêutica farmacológica da hiperuricemia em doentes hipertensos, Acta Med Port 2017 May;30(5):356-360 
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CONCLUSÃO
	 À data de realização da revisão sistemática, a evidên-
cia disponível baseada em ensaios clínicos aleatorizados é 
insuficiente para concluir se a terapêutica hipouricemiante 
é eficaz na redução da PA, sendo necessários mais estu-
dos para responder a esta questão. A terapêutica hipouri-
cemiante reduz eficazmente o valor sérico de ácido úrico. A 
evidência em relação à segurança é de muito baixa quali-
dade.

COMENTÁRIO
	 A hipertensão arterial é um problema de saúde pública 
que afeta cerca de 25% da população adulta mundial. A 
prevalência de hiperuricemia em indivíduos hipertensos é 
significativamente superior à encontrada na população ge-
ral e situa-se entre 25% a 40%. A associação entre hiperu-
ricemia e hipertensão arterial, conhecida desde o século 
XIX, foi demonstrada em inúmeros estudos epidemiológi-
cos e experimentais.1 Alguns autores consideram a hipe-
ruricemia como fator de risco cardiovascular. Discute-se, 
no entanto, a existência de uma relação de causalidade 
(versus mera associação) entre hiperuricemia, hipertensão 
arterial, doença cardiovascular e síndrome metabólico.2 
Atualmente, não é claro se a terapêutica hipouricemiante 
tem algum impacto na redução dos valores de pressão ar-
terial.
	 Os autores da revisão sistemática Cochrane pretende-
ram avaliar o efeito da terapêutica hipouricemiante nos va-
lores de pressão arterial de doentes hiperuricémicos com 
pré-hipertensão ou hipertensão arterial primárias. A identifi-
cação de um eventual benefício poderia alargar a indicação 
para a utilização de agentes hipouricemiantes a doentes 
com hiperuricemia e pré-hipertensão/hipertensão arterial 
primária, independentemente da presença de gota.
	 Os resultados globais não permitem concluir que a tera-
pêutica hipouricemiante seja eficaz na redução dos valores 
de PA em doentes com hiperuricemia e pré-hipertensão/
hipertensão arterial primária. No entanto, verificou-se uma 
redução significativa dos valores de PA sistólica avaliados 
por medição em consulta. Atendendo a que os dados de 
eficácia da terapêutica na redução dos valores de PA medi-
dos em consulta provêm exclusivamente dos dois ensaios 
realizados em adolescentes, coloca-se como hipótese que 
o eventual benefício da terapêutica hipouricemiante na di-
minuição da pressão arterial seja específico desta popula-
ção mais jovem com pré-hipertensão / hipertensão arterial 
primária ligeira ou de instalação recente. Se considerarmos 
os dados de eficácia da terapêutica hipouricemiante na re-
dução dos valores de PA obtidos na medição em ambu-
latório de 24 horas, apenas no subgrupo dos adolescen-
tes, estes são concordantes com a existência de benefício 
nesta subpopulação. Em 2012, Soletsky e colaboradores 
investigaram se a hiperuricemia seria um mediador de hi-
pertensão e não apenas um marcador bioquímico nesta 
subpopulação, através da inclusão de um grupo de doen-
tes tratados com probenecid (n = 19 adolescentes) no seu 
ensaio. Este fármaco induz uricosúria através da inibição 

da absorção tubular de ácido úrico. Ao contrário de outros 
fármacos hipouricemiantes, não parece modular o stress 
oxidativo, uma vez que não exerce qualquer efeito na xan-
tina-oxidase. O impacto na redução da pressão arterial foi 
semelhante no grupo tratado com alopurinol e no grupo tra-
tado com probenecid, pelo que os autores sugeriram que o 
ácido úrico poderia desempenhar um papel na patogéne-
se da hipertensão arterial.3 Estudos prévios em modelos 
animais sugeriram que o envolvimento do ácido úrico na 
patogénese da hipertensão arterial ocorre em duas fases 
- uma primeira modulável pelos agentes hipouricemiantes 
e uma segunda, mais tardia, refratária a estes agentes e 
associada a disfunção renal microvascular e inflamação tu-
bulointersticial já estabelecidas.4 Do ponto de vista teórico, 
a conjugação destes dados permite especular que existirão 
diferenças fisiopatológicas na relação entre hiperuricemia e 
hipertensão arterial em populações mais jovens, compara-
tivamente à população adulta, o que poderá contribuir para 
explicar a divergência de resultados quanto à eficácia da 
terapêutica hipouricemiante na redução da PA nestas duas 
populações. Este construto teórico assenta em resultados 
cuja evidência é de baixa qualidade, pelo que deve ser in-
terpretado com cautela e encarado como uma hipótese que 
carece de investigação dirigida.
	 Os três ensaios incluídos na revisão sistemática, ape-
sar de bem desenhados, apresentam algumas limitações, 
nomeadamente: amostra pequena (211 doentes); exclusão 
de hipertensão grave; e duração mínima de tratamento de 
apenas quatro semanas - o que limita a obtenção de resul-
tados de eficácia e segurança a médio-longo prazo. Aten-
dendo a que os três ensaios foram realizados em centros 
nos Estados Unidos da América, os resultados carecem de 
validação externa quanto à reprodutibilidade noutras popu-
lações. O reduzido número de doentes avaliados e a exis-
tência de heterogeneidade significativa para o objectivo pri-
mário poderá explicar o facto de os resultados não serem 
estatisticamente significativos mesmo perante a existência 
de um eventual benefício da terapêutica hipouricemiante 
na redução da PA.
	 Apesar de a suspensão da terapêutica devido a efeitos 
adversos não ter sido superior nos grupos submetidos a 
intervenção terapêutica, verificou-se que um doente me-
dicado com alopurinol desenvolveu uma reação cutânea 
grave. A ocorrência de efeitos adversos associados ao 
alopurinol é incomum, mas potencialmente fatal, e ocorre 
mais frequentemente em doentes com doença renal cróni-
ca.5 Perante a qualidade muito baixa da evidência relativa à 
segurança, são necessários mais estudos para esclarecer 
o perfil de segurança desta intervenção nestes doentes.
	 Por fim, os autores identificaram três estudos que se 
encontravam a decorrer à data da revisão sistemática e 
que não foram incluídos na meta-análise. Os resultados 
de um destes estudos foram entretanto publicados6, tendo 
sido reportadas diminuições significativas na PA sistólica e 
diastólica em doentes hemodialisados. Neste sentido, revi-
sões futuras desta revisão sistemática poderão apresentar 
conclusões diferentes.
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IMPLICAÇÕES PARA A PRÁTICA CLÍNICA
•	 A evidência disponível à data de realização da revisão 

sistemática é insuficiente para concluir se a utilização 
de terapêutica hipouricemiante é eficaz na redução da 
PA.

•	 A terapêutica hipouricemiante poderá ser eficaz na re-
dução da PA na população específica dos adolescen-
tes com pré-hipertensão ou hipertensão arterial ligeira 

diagnosticada recentemente - hipótese que carece de 
validação em estudos futuros.

•	 A terapêutica hipouricemiante reduz eficazmente o va-
lor sérico de ácido úrico. 

•	 A qualidade da evidência existente é insuficiente para 
estabelecer a segurança da utilização da terapêutica 
hipouricemiante em doentes com pré-hipertensão ou 
hipertensão arterial primárias.
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