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Resumo

Introdugcao: O risco cardiovascular é definido como a probabilidade de um individuo desenvolver uma doenca cardiovascular no futuro,
para a qual contribuem fatores de risco bem estabelecidos. Uma vez que a doenga cardiovascular constitui a principal causa de morte e
incapacidade nos paises ocidentais, ¢ fundamental gerir adequadamente desses fatores e explorar a existéncia de outros.
Meétodos: Revisdo narrativa da literatura cientifica sobre a relagio entre o valor sérico de dcido iirico e o risco cardiovascular, utilizando
uma pesquisa de artigos publicados entre 01 de janeiro de 2022 ¢ 31 de dezembro de 2024 nas bases de dados Pubmed®,
Science Direct® e Cochrane Library®.
Resultados: A hiperuricemia estd associada ao aumento do risco cardiovascular, através da relacio com importantes fatores de risco,
nomeadamente a doenga renal cronica, diabetes, obesidade, hipertrofia ventricular esquerda e rigidez arterial. Para além disso, foi
Palavras-Chave: demonstrado que a indexacio do valor sérico de dcido dirico & fungdo renal, através do valor sérico de creatinina, o torna um marcador
mais completo, devendo também ser utilizado no rastreio dos pacientes.
Discussdo e Conclusdo: A hiperuricemia € considerada um fator de risco adicional quer para o desenvolvimento, quer para o agravamento
da doenga cardiovascular. A monitorizagio precoce do valor sérico de dcido irico e a gestio adequada da hiperuricemia podem ser
fundamentais na redugio do risco cardiovascular e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular risk is defined as the probability of an individual developing cardiovascular disease in the future, influenced
by well-established risk factors. Since cardiovascular disease is the leading cause of mortality and disability in Western countries, it is
essential to manage these factors effectively and investigate the presence of additional contributors.

Methods: A narrative review of the scientific literature was conducted to assess the relationship between serum uric acid levels and
cardiovascular risk. The study involved a search for articles published between January 1, 2022, and December 31, 2024, in the PubMed®,
ScienceDirect®, and Cochrane Library® databases.

Results: Hyperuricemia is associated with an increased cardiovascular risk through its relationship with key risk factors, including
chronic kidney disease, diabetes, obesity, left ventricular hypertrophy, and arterial stiffness. Additionally, indexing serum uric acid

levels to renal function, using serum creatinine levels, has been shown to enhance its role as a comprehensive biomarker, suggesting its
utility in patient screening.

Discussion and Conclusion: Hyperuricemia is considered an additional risk factor for both the development and progression of
cardiovascular disease. Early monitoring of serum uric acid levels and appropriate management of hyperuricemia may be fundamental
predictor to reduce cardiovascular risk and improve patients’ quality of life.
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Introdugio

Define-se risco cardiovascular como a probabilidade de
o individuo desenvolver uma doenca cardiovascular no
futuro. Para o calculo deste risco sdo conhecidos fatores
de risco bem definidos, como a hipertensao arterial,
dislipidemia, obesidade, diabetes, doenga renal crénica e
o tabagismo.! No entanto, dado o crescente impacto que a
doenga cardiovascular continua a ter na qualidade de vida
das populagdes, urge reconhecer a existéncia de novos
fatores que possam contribuir para o estabelecimento de
doenga cardiovascular, de forma a ser possivel uma atuagao
precoce.?

A doenga cardiovascular continua a ser, na sua globalidade,
a principal causa de morbimortalidade a nivel mundial.’
De acordo com os nimeros da Organizagdo Mundial de
Saude, registam-se diariamente na Europa 10.000 obitos
por eventos relacionados com a doenga cardiovascular,
sendo esta a principal causa de morbilidade e incapacidade
no continente europeu.*

Um dos marcadores que tem vindo a ser proposto como
preditor do risco cardiovascular é o nivel sérico de acido
urico. Embora esteja normalmente associado a patologias
como a gota e a litfase renal, estudos mais recentes sugerem
que a sua elevacdo podera estar diretamente relacionada
com o aumento da inflamagdo endotelial, um fator
essencial para o estabelecimento de doenga cardiovascular.®
Para além disso, a elevacdo do nivel sérico de acido urico
parece ser um preditor do surgimento de hipertensio
arterial >¢ e de doenca renal cronica.” Existem ainda vérios
estudos que sugerem a relagdo entre a hiperuricemia e o
desenvolvimento de diversos componentes do sindrome
metabdlico, incluindo a diabetes.”

Este trabalho pretende efetuar uma revisdo narrativa da
literatura cientifica relativamente ao tema, com o objetivo
de esclarecer a relagdo existente entre o nivel sérico de dcido
urico e o risco cardiovascular, de forma a compreender a
sua utilidade e importéncia na pratica clinica.

Métodos

A revisao narrativa da literatura foi realizada através de uma
pesquisa de artigos nas bases de dados PubMed®, Science
Direct® e Cochrane Library®, com seguintes termos em
Title/Abstract: “Serum Uric Acid”; “Cardiovascular Risk™;
“Predictor”. Os critérios de inclusdo consideraram artigos
publicados em inglés e portugués entre 01 de janeiro de

2022 e 31 de dezembro de 2024.

Foram encontrados inicialmente 158 artigos e, apds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo, foram selecionados 16
paraaleitura dos resumos. Posteriormente foram escolhidos
6 artigos para leitura integral, com base na sua relevancia
para a revisao narrativa.

Resultados

Hiperuricemia e Doenca Renal Crénica

A hiperuricemia esta associada, ndo apenas a doenca renal
de novo, como também ao agravamento da doenca renal
pré-existente, estando o mecanismo de lesdo relacionado
com o desenvolvimento de doenga arteriolar pré-
glomerular, o que esta na causa de hipertensao glomerular.
No estudo de coorte transversal de Calin Pop et al. de 2022,
que incluiu um total de 1470 participantes e na qual se
considerou uma amostra de 883 individuos, foi aplicado
um questionario de 51 itens, medi¢des antropométricas,
medigoes de pressdo arterial e andlises laboratoriais com
inclusdo do valor sérico de acido urico sérico e da fungao
renal. Foi demonstrada uma diferenca estatisticamente
significativa na taxa de filtragao glomerular (TFG) entre
os pacientes com hiperuricemia e os pacientes com valores
de 4cido urico sérico normais (TFG = 59.15 mL/min/m? e
TFG = 71.33 mL/min/m? respetivamente).® O estudo de
coorte multicéntrico de Edoardo Casiglia, et al, de 2023,
procurou identificar o papel da razao acido urico/creatinina
enquanto preditor de eventos cardiovasculares. Para tal, foi
utilizada uma amostra de individuos entre os 18 e 0s 95 anos
(n=20724) que foram seguidos durante um periodo médio
de 9 anos. Foram definidos como eventos cardiovasculares
major: enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
acidente isquémico transitorio, angina e complicagdes
hipertensivas. Concluiu-se que a indexa¢io do valor sérico
de acido urico a funcdo renal, através do valor sérico de
creatinina (sCR), é um marcador mais completo na previsao
do risco cardiovascular. Determinou-se o valor da razao
SUA/sCr>5,35 como o cut-off para identificar individuos em
risco de desenvolver eventos cardiovasculares prematuros,
em ambos os sexos.’

Hiperuricemia e Diabetes

Os pacientes com diabetes apresentam um risco
cardiovascular superior ao da restante populagdo, ndo
apenas pelo estado inflamatério créonico que a propria
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patologia lhes confere, mas também pelo facto de a doenga
renal crénica, muitas vezes subjacente, contribuir para o
aumento do risco cardiovascular.'”* No estudo de coorte
multicéntrico, retrospetivo e observacional de Lanfranco
D’Elia et.al, de 2024 os autores procuram estabelecer o papel
da razao SUA/sCr no risco cardiovascular dos pacientes
com diabetes e validar um cut-off para essa populagao.
Tentaram também perceber se a elevacao do nivel de acido
urico levaria a diferencas estatisticamente significativas,
consoante a presenga ou nao de doengca renal crénica. Para
isso, dividiram a amostra de pacientes diabéticos (n=2230,
com idade média de 65 anos) em quatro grupos: pacientes
com doenca renal crénica (definida como TFG < 60 mL/
min/1.73 m?) e razao SUA/sCr < 5.35; pacientes com doenga
renal cronica e SUA/sCr > 5.35; pacientes sem doenga renal
cronica e razao SUA/sCr > 5.35 e pacientes sem doenca renal
cronica e razao SUA/sCr < 5.35. Concluiu-se que no grupo
dos pacientes sem doenga renal crénica existem diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos, com
uma incidéncia de mortalidade cardiovascular superior
nos pacientes com razao SUA/sCr >5.35. Por outro lado, no
grupo dos doentes sem doenga renal crénica, as diferengas
entre subgrupos nao foram estatisticamente significativas.
Desta forma, os autores propuseram o valor SUA/sCr > 7.50
como o cut-off para os pacientes com doenga renal crénica,
sugerindo a existéncia de limiares diferentes da razdo SUA/
sCr nos pacientes com diabetes, de acordo com a sua fun¢ao
renal."!

Hiperuricemia e Obesidade

A semelhanca da diabetes, a obesidade é considerada um
dos fatores de risco major para o desenvolvimento de
doenga cardiovascular.'> O objetivo do estudo de coorte
prospetivo e multicéntrico de Dai. Wakabayashi et.al, de
2023 foi esclarecer a relacdo entre o nivel sérico de dcido
urico e a ocorréncia de eventos cardiovasculares em
individuos com obesidade. A populagao em estudo incluiu
450 individuos japoneses com obesidade, ao longo de um
periodo de seguimento de 5 anos, durante os quais foram
recomendados aos pacientes mudangas no estilo de vida,
com o intuito de redugdo do peso corporal. Concluiu-se
no sexo masculino ndo haver diferencas estatisticamente
significativas entre os diferentes valores de indice de
massa corporal no que diz respeito a incidéncia de eventos
cardiovasculares, ao contrario do que se verificou no
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sexo feminino, em particular com o valor sérico de acido
urico entre 6.0 e 11.0 mg/dL. Assim, demonstrou-se que
na obesidade a hiperuricemia tem um impacto mais
significativo nos individuos do sexo feminino."

Hiperuricemia e outros fatores de risco

Tanto a hipertrofia ventricular esquerda como a rigidez
arterial estdo também relacionadas com o aumento do
risco cardiovascular.'"*"® O estudo de coorte multicéntrico,
retrospetivo e observacional de Maria Lorenza Muiesan, et
al. de 2023 pretendeu estudar a existéncia de uma relagao
entre a hiperuricemia (definida como valor sérico de
acido urico superior a 5.6 mg/dL nos individuos do sexo
masculino e 5.1 mg/dL nos individuos do sexo feminino) e a
hipertrofia ventricular esquerda ( definida como a medigao
ecocardiografica do indice de massa do ventriculo esquerdo
(IMVE) superior a 95 g/m? nas mulheres e 115 g/m* nos
homens). Para tal, foi incluido no estudo uma amostra
de individuos caucasianos, com idades entre os 18 e os
93 anos (n= 10733), que foram seguidos por um periodo
médio de 11 anos. Os resultados deste estudo mostraram
que, em ambos 0s sexos, os individuos que apresentaram
hiperuricemia e hipertrofia ventricular esquerda tiveram
uma taxa de sobrevida inferior. Para além disso, no sexo
masculino registou-se uma diferenca mais significativa,
tanto na hipertrofia ventricular esquerda isolada, como na
hiperuricemia isolada e também na conjugacao de ambas."
O estudo de coorte transversal de Zhiyuan Wu et.al, de
2022, teve como objetivo conhecer os efeitos da elevagao
mutua dos niveis séricos de homocisteina e de acido urico
na rigidez arterial. Assim, uma amostra constituida por
17.697 individuos com idade igual ou superior a 20 anos foi
seguida durante 8 anos, tendo sido avaliada a rigidez arterial
- através da velocidade da onda de pulso braquial- tornozelo
- bem como o nivel sérico de acido urico e homocisteina.
Os autores concluiram que a elevagdo simultdnea do valor
sérico de homocisteina e acido urico esta associada a maior
rigidez arterial, em ambos os sexos, o que condiciona um
aumento do risco cardiovascular.”

Discussao e Conclusiao

A relagdo entre a hiperuricemia e o risco cardiovascular
voltou recentemente a ser explorada na investigacdo médica.
A evidéncia de que a hiperuricemia esta associada ao
aumento do risco cardiovascular, através da sua relagdo com
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importantes fatores de risco, nomeadamente a diabetes,
obesidade, doenca renal crénica, hipertrofia ventricular
esquerda e rigidez arterial, destaca a importancia
da identificagdo precoce e rastreio de pacientes com
hiperuricemia. Por outro lado, a compreensiao de que a
indexacdo do valor sérico de acido trico a fungdo renal,
através do valor sérico de creatinina, o torna um marcador
mais completo, enfatiza a importancia de uma abordagem
integrada no rastreio e seguimento dos pacientes.

E essencial considerar a hiperuricemia como um fator
de risco para a doenga cardiovascular quer para o
desenvolvimento, quer para o agravamento de doengas
cardiovasculares, incentivando a monitoriza¢io do valor
sérico de acido urico e/ou da razao SUA/sCr na pratica
clinica. Desta forma, sera possivel uma abordagem clinica
atempada, permitindo contribuir para a redugio do
risco cardiovascular e melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.

No entanto, existem algumas limitagdes que podem
condicionar a robustez das conclusoes, entre as quais, o
numero reduzido de artigos com relevancia sobre o tema e
a existéncia de amostras com populagdo heterdgena, a qual
varia em fatores como a idade, o fundo genético e tempo
de seguimento. Assim, é necessario um maior nimero de
estudos que permitam corroborar estas conclusdes.
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