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CORRELACAO ENTRE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
E ACIDO URICO
1. PARTICIPACAO DO VOLUME INTRAVASCULAR
E RESISTENCIA PERIFERICA TOTAL

CARLOS DE OLIVEIRA MILACH *

RESUMO

Hipertensdo arterial, contracdo do volume intravascu-
lar e aumento da resisténcia periférica total parecem
estar associados @ hiperuricemia em alguns pacientes.
Nesta revisdo, o autor questiona se aqueles fatores es-
tdo inter-relacionados ou se a hiperuricemia ¢ decor-
rente de outros fatores desconhecidos.
Palavras-chaves: Hipertensdo arterial; dcido drico.

Fatores que aumentam o risco de doencas cardiovasculares podem estar
presentes, por muitos anos, antes do aparecimento de sintomas e sinais. Entre esses
fatores estdo a hipertensdo arterial, o fumo, a elevacdo do colesterol total, a elevacao
da lipoproteina de densidade baixa e a elevacdo da glicemia.

Questiona-se se a hiperuricemia {elevacao dos niveis plasméaticos de &ci-
do Grico) seria um outro fator visto gue, freglientemente, estd associada & ateroscle-
rose e a hipertensdo arterial. Assim, seria a hiperuricemia responsavel primdria, um
fator associado, ou decorrente dos fatores de risco citados e/ou das doencas cardio-
vasculares?

Revisando a literatura, podemos verificar gue hd um aumento dos n(veis
plasmaticos de acido Grico na hipertensdo arterial em 20% (ou mais) dos casos e, que
essa porcentagem pode ser elevada para 40% ou mais em pacientes tratados com dro-
gas anti- hipertensivas 16,

Em pacientes hipertensos hiperuricémicos, a excrecdo de cido Grico es-
ta tipicamente dentro da faixa normal, enquanto o 4cido trico plasmadtico estd ele-
vado. : '

Portanto, o “‘clearance’” de &cido urico estd diminuido ou, segundo
Messerli 2, a hiperuricemia seria atribuida a um ‘‘clearance’’ renal de 4cido Urico,
inapropriadamente baixo, em relacjo a taxa de filtracdo glomerular renal.

Ndo parece que a funcgdo renal seja responsavel pela diminuicio do “‘clea-
rance’’ de dcido Urico, porque ela esta conservada em muitos pacientes hipertensos
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com hiperuricemia e, além do mais, a hiperuricemia aparece, com certa freqliéncia,
tardiamente nos pacientes com insuficiéncia renal cronica. Portanto, esse “‘clearan-
ce’’ baixo de 4cido urico, pode ser decorrente de outros fatores'S,

Uma vez que o acido Urico é uma substancia filtrada, cuja reabsorcao e
secrecdo tubular renal sdo dependentes da fungdo tubular renal normal e da circula-
cdo peritubular renal normal, caberia questionar se 0s pacientes hipertensos trata-
dos com drogas anti-hipertensivas e os ndo tratados, apresentariam alteracOes da
funcdo tubular renal ou alteracGes da circulacdo intra-renal.

Sequndo vérios autores,0s mecanismos citados abaixo poderiam, de cer-
ta forma, ser os responsaveis pela hiperuricemia. Entretanto, falta esclarecer se esses
mecanismos estariam relacionados a alteracdo da funcdo tubular renal e/ou a altera-
coes da circulacdo peritubular, ou a outros fatores.

CONTRACAO DO VOLUME INTRAVASCULAR

H4 trabalhos'? € 19 demonstrando que, tanto a contracdo do volume
intravascular provocada pela diminuicdo da ingesta de sédio ou por perda de sadio,
como aquela provocada pelo uso de diuréticos? © 18, podem levar ao aumento dos
niveis plasméticos de acido urico. Ambas as situacoes podem provocar diminuigédo
do fluxo sangiiineo renal e, portanto, diminuicdo da excrecao de acido arico®. De-
vera ser esclarecido se simplesmente a queda do fluxo sangiifneo renal, com conse-
qlente alteracdo da circulacdo peritubular intra-renal, é suficiente para diminuir a
excrecdo de 4cido Grico ou se a queda do fluxo sangliineo renal conseqliente a deple-
cdo do intravascular e a liberacdo de substdncias vasoconstritoras provoca aumento
da fracao de filtragé‘o com maior reabsorcio de 4cido Urico.

E possivel que os diuréticos, como sendo dcidos orgédnicos, e tendo sua
secrecdo pelo tubulo proximal possam, competitivamente, ser secretados com 0 aci-
do Grico, provocando diminui¢do da secregdo desse Gltimo. Mas teria que ser descar-
tada a possibilidade de que esses diuréticos, agindo preferentemente nas por¢oes dis-
tais do nefrom, possam também interferir, de alguma forma, na reabsorcao ou secre-
cdo de 4cido drico em lugares mais distais do nefrom.

H3 trabalhos demonstrando gue individuos, que usam diuréticos tiazf-
dicos de forma crdnica, apresentam contragdo do volume intravascular e hiperurice-
mia, entretanto, a expansao do volume intravascular desses pacientes com a adminis-
tracdo de solucdo fisiologica, mesmo mantendo a administracdo do diurético, pro-
duz reducdo da hiperuricemia, sugerindo que a acdo do diurético, em induzir hipe-
ruricemia, seria pela contragdo do volume intravascular1®.

Por outro lado, nem sempre a contracdo do volume intravascular por
diminuicdo da ingesta de sédio ou por perda de sodio, como aquela provocada pelo
uso de diuréticos, levaria a hiperuricemia, mesmo nas situacdes de contracdo signi-
ficante do volume intravascular ou quando hé insuficiéncia renal funcional conco-
mitante com a queda do fluxo sangiiineo renal. Portanto, podemos concluir que
os niveis plasmaticos de acido Urico estdo sob a influéncia de outro (s) fator (es) ou
mecanismo (s), e ndo somente sob a influéncia do fluxo sangliineo renal1l .

Como foi citado anteriormente, a contracdo do volume intravascular,
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com concomitante aumento da fracdo de filtragdo, poderia ser responsavel pela hi-
peruricemia e trabalhos recentes™ demonstram que  0s pacientes hipertensos apre-
sentam aumento da fragdo de filtracdo, mas se a hiperuricemia dos pacientes hiper-
tensos dependesse, fundamentalmente, da fracdo de filtracdo era de se esperar que
todos os pacientes hipertensos fossem hiperuricémicos, portanto tal correlagio no é
valida,

Por todas essas consideragdes, torna-se claro que os niveis plasmaticos
de 4cido Grico podem servir como indicadores de contracdo do volume intravascular
em certos individuos e em certas circunstancias. Uma vez que, a contracdo do volu-
me intravascular ndo é o “‘sine qua non’’ do efeito diurético, niveis plasmaticos de
acido Urico ndo sdo provavelmente, um bom pardmetro para determinar a primeira
etapa anti-hipertensiva, porque alguns diuréticos podem baixar a pressdo arterial,
mesmo sem afetar, significantemente, o volume plasmaético 1.

AUMENTO DA RESISTENCIA PERIFERICA

Hé relatos® © > de que angiotensina Il e norepinefrina administradas
agudamente podem reduzir o ‘‘clearance’’ de 4cido (rico, quando administradas em
pessoas normais. O grau de resisténcia ao tratamento diurético parece correlacionar-
se com o grau de elevagdo de dcido Urico plasmatico e 4 atividade da renina plasma-
tica. Entretanto, em pacientes ndo tratados, os niveis plasmaticos de acido Grico pa-
recem ser idénticos naqueles individuos catalogados como portadores de atividade
de renina alta, normal ou baixa'® . E, se considerarmos gue os pacientes hipertensos
hiperuricémicos, ndo tratados com atividade de renina alta, normal ou baixa, apre-
sentam aumento da resisténcia periférica total, a atividade da renina plasmatica nio
serviria, provavelmente, como pardmetro de correlacdo entre atividade de renina plas-
matica, aumento da resisténcia periférica total e hiperuricemia; ainda gue, outros es-
tudos evidenciaram tal corre!acé’o7 mas, curiosamente, na Sindrome de Bartter, on-
de a atividade da renina plasmética aumentada, n3o se correlaciona com o aumento
da contrabilidade vascular ha, freqiientemente, uma prevaléncia de hiperuricemia e
gota sintomatica’ .

Messerli™ encontrou uma significativa correlagdo negativa entre a redu-
cdo do fluxo sangiifneo renal e hiperuricemia. Essa diminuicdo do fluxo sangiifneo
renal aparece, precocemente, na hipertensdo arterial. A redistribuicdo do fluxo san-
gliineo as custas da cortical renal poderia levar a uma diminuicdo do aporte de 4cido
Grico aos sitios de secrecdo tubular, diminuindo a excrecdo de acido Urico®.

Ha trabalhos'™ que mostram correlacdo entre o aumento da resisténcia
periférica total e hiperuricemia, mas hd também trabalhos que mostram uma corre-
lacdo entre diminuicdo da resisténcia periférica total, pelo uso de drogas anti-hiper-
tensivas e hiperuricemia® & ¥ | Poderiam as drogas anti-hipertensivas, estar agindo,
de alguma maneira, reduzindo a resisténcia periférica total, com excecdo da resistén-
cia periférica renal? Poderia a queda da pressic arterial provocada pelo uso de dro-
gas anti-hipertensivas, portanto, com diminuicdo da pressdo de perfusdo de 6rgdos
(incluindo os rins), ser o mecanismo responsdve! pela diminuicdo da excrecio de
acido Urico? Poderia haver uma correlacdo entre a diminuicdo da resisténcia perifé-
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rica total e a diminuicdo dos niveis plasmaticos de acido Urico, em pacientes hiper-
tensos hiperuricémicos, que estdo sob a acdo de medicamentos anti-hipertensivos?

Diuréticos aumentam o acido Grico plasmatico, enquanto diminuem dis-
cretamente a resisténcia periférica total. A Apresolina abaixa os niveis plasmaticos
de 4cido (rico e resisténcia periférica total e a beta-bloqueadores parecem aumentar
ambos™?.

Existiria alguma relacdo entre as drogas vasodilatadoras, diminuicao da
resisténcia periférica total e diminuigdo dos niveis plasmaticos de acido Grico?

A expansdo do volume intravascular provoca maior excrecdo de acido
Grico e um dos efeitos das drogas vasodilatadoras € de reter sddio e agua ao nivel
renal, expandindo o volume extracelular.

Teria o vasodilatador Apresolina esse efeito, ou teria essa droga proprie-
dades de vasodilatacdo renal com maior excrecado de acido Grico? Ou ambas as acoes?

Como se ndo bastasse, esse complexo problema, qual seria o efeito da
queda da pressdo arterial provocada por esse vasodilatador sobre os rins e, portan-
to, sobre a excrecdo de 4cido Urico? Diazoxide é um potente vasodilatador, mas re-
tém 4cido Grico ao nivel dos rins. Teria essa droga essa propriedade, por reduzir su-
bitamente a pressdo arterial e possiveimente o fluxo sanglifneo renal ou teria essa
droga, essa propriedade, por se assemelhar, sob o aspecto de estrutura quimica, aos
diuréticos tiazidicos? Qual seria o efeito de drogas com propriedades vasodilatado-
ras como minoxidil e captopril?

Segundo observacdo de Messerli e colaboradores'?, comparando pacien-
tes hipertensos que apresentavam niveis plasmdticos de acido Grico elevados, com
pacientes hipertensos que apresentavam niveis plasméticos de acido Grico mais bai-
xos, verificaram que aqueles pacientes que tinham hipertensdo arterial com niveis
mais elevados de 4cido Urico plasméatico, apresentavam aumento da resisténcia peri-
férica total e aumento da resisténcia vascular renal e fluxo sangliineo renal menor,
comparado com 0s outros pacientes e sugeriram que esse fato poderia indicar doen-
ca vascular renal hipertensiva e nefroesclerose.

Naturalmente, muitos pacientes hipertensos sem hiperuricemia também
devem ter nefroesclerose, porgue sendo noés teremos que afirmar que somente 20%
dos pacientes hipertensos, hiperuricémicos, tém nefroesclerose e, como afirma Mes-
serii’3, aqueles pacientes com niveis de 4cido urico mais altos ndo representam um
grupo qualitativamente distinto, mas um que, por definicdo arbitréria, tem o grau
mais severo de comprometimento vascular sistémico e renal.

RELACAO ENTRE VOLUME INTRAVASCULARE RESISTENCIA
PERIFERICA TOTAL

H4 trabalhos® demonstrando que pacientes com hipertensdo arterial
tém contraco do volume intravascular, a medida que aumenta a pressdo arterial
diastélica e a resisténcia periférica total, entretanto, se esse dado for aplicado a todos
os pacientes hipertensos, ndo podemos responsabilizar esse fator, isoladamente, co-
mo o mecanismo principal da hiperuricemia, j& que somente 20% dos pacientes hi-
pertensos ndo tratados, tém hiperuricemia. Inclusive, ha trabalhos! que ndo demons-
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tram correlagdo entre a gravidade dos niveis tensionais e a hiperuricemia, isto €, -
quanto pior os nfveis tensionais, pior seria a hiperuricemia.

Poderiam os pacientes hipertensos hiperuricémicos ter um volume intra-
vascular inapropriado, em relag8o a resisténcia periférica total? Qual o efeito destas
variaveis sobre a excrecdo de 4cido Urico?

Por todas estas consideracdes, ndo ha dados definitivos do porqué da hi-
peruricemia nos pacientes ndo tratados e tratados com drogas anti-hipertensivas, pe-
la revisdo feita, a ndo ser de que parece haver uma associacio entre hiperuricemia,
hipertensdo arterial, contragdo do volume intravascular e aumento da resisténcia pe-
riférica total. _

Emerson® questiona se a hiperuricemia antecede a doenga vascular de-
generativa na aterosclerose, através da possivel acdo da hiperuricemia em induzir au-
mento da adesividade plaquetdria e, embora este autor nio cite essa relagdo com a
hipertensdo arterial, é de se questionar uma possivel extrapolagio da hipétese desse
autor para hipertensdo arterial. Messerli 12 sugere que a hiperuricemia & conseqlente
da alteragdo vascular e da diminui¢io do fluxo sangiifneo renal.

E de se questionar o que aparece primeiro nos pacientes hipertensos hi-
peruricémicos: a hipertensdo arterial, a hiperuricemia ou ambas concomitantes?

Naturalmente, ndo se justifica a hiperuricemia inicial como fator etiold-
gico da hipertensdo arterial, j& que somente 20% dos pacientes hipertensos, ndo tra-
tados com drogas anti-hipertensivas, sdo hiperuricémicos.

Assim, se hiperuricemia, aumento da resisténcia periférica total, contra-
¢do do volume intravascular e hipertensdo arterial, apresentam um denominador co-
mum permanece a ser esclarecido, mas a fisiopatologia, bem como as conseqiiéncias
desses achados necessitam ser esclarecidos, porque ainda permanece umaduvida: tra-
tar ou ndo tratar a hiperuricemia de pacientes hipertensos que ndo apresentam epi-
sodios de gota?

Novos achados levam a mais perguntas do que respostas. O fato de ha-
ver muitas perguntas ndo nos surpreende, porgue os niveis plasmaticos de acido Gri-
co sdo influenciados por uma variedade de mecanismos diferentes, para os quais nés
ndo sabemos se agem isoladamente, em conjunto ou se hd outros fatores a serem
acrescentados (p. ex.: genético).

ABSTRACT

Arterial hypertension, intravascular volume contraction
and increasing of the total peripheric resistence appear
to be associated to hyperuricacidemia in some patien ts.
In this review, the author discusses whether those fac-
tors are interrelated or whether the hyperuricacidemia
is due to another unknown factors.

Key words: Arterial hypertension; uric acid.
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