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Hiperuricemia e doença renal crônica: tratar ou não tratar

Hyperuricemia and chronic kidney disease: to treat or not to treat
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A hiperuricemia é comum na doença renal 
crônica (DRC) e pode estar presente em 
até 50% dos pacientes que se apresentam 
para diálise. A hiperuricemia pode ser 
secundária ao comprometimento da taxa 
de filtração glomerular (TFG) que ocorre 
na DRC. No entanto, ela também pode 
preceder o desenvolvimento da doença 
renal e mesmo prever uma DRC incidente. 
Estudos experimentais de modelos 
hiperuricêmicos descobriram que tanto 
o ácido úrico solúvel quanto o cristalino 
podem causar danos renais significativos, 
caracterizados por isquemia, fibrose 
tubulointersticial e inflamação. Entretanto, 
a maioria dos estudos de randomização 
Mendeliana falhou em demonstrar uma 
relação causal entre o ácido úrico e a DRC, 
e os ensaios clínicos têm apresentado 
resultados variáveis. Aqui sugerimos 
explicações potenciais para os achados 
clínicos e genéticos negativos, incluindo o 
papel do ácido úrico cristalino, do ácido 
úrico intracelular e da atividade da xantina 
oxidase na lesão renal mediada por ácido 
úrico. Propomos ensaios clínicos futuros, 
bem como um algoritmo para o tratamento 
de hiperuricemia em pacientes com DRC.

Resumo

Hyperuricemia is common in chronic 
kidney disease (CKD) and may be 
present in 50% of patients presenting for 
dialysis. Hyperuricemia can be secondary 
to impaired glomerular filtration rate 
(GFR) that occurs in CKD. However, 
hyperuricemia can also precede the 
development of kidney disease and predict 
incident CKD. Experimental studies of 
hyperuricemic models have found that both 
soluble and crystalline uric acid can cause 
significant kidney damage, characterized 
by ischemia, tubulointerstitial fibrosis, 
and inflammation. However, most 
Mendelian randomization studies failed to 
demonstrate a causal relationship between 
uric acid and CKD, and clinical trials 
have had variable results. Here we suggest 
potential explanations for the negative 
clinical and genetic findings, including the 
role of crystalline uric acid, intracellular 
uric acid, and xanthine oxidase activity 
in uric acid-mediated kidney injury. We 
propose future clinical trials as well as an 
algorithm for treatment of hyperuricemia 
in patients with CKD.

Abstract
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Alopurinol; Doenças Cardiovasculares.
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Introdução

A prevalência de doença renal crônica 
(DRC) e hiperuricemia está aumentando 
em todo o mundo1. A DRC comumente 
associa-se à gota, e essa associação é 
conhecida desde meados do século XIX2,3. 
Numerosos estudos epidemiológicos 
têm demonstrado consistentemente 
que a hiperuricemia prevê, de forma 
independente, uma DRC incidente4-6. Além 

disso, a hiperuricemia frequentemente 
se associa a outros fatores de risco para 
DRC, tais como hipertensão e síndrome 
metabólica1. No entanto, a maioria dos 
estudos de randomização Mendeliana 
falhou em encontrar uma relação causal7. 
Os ensaios clínicos também forneceram 
dados inconsistentes; embora estudos 
anteriores tenham geralmente mostrado 
benefícios, dois ensaios clínicos recentes 
não encontraram efeitos da redução do 
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ácido úrico sérico em participantes com diabetes tipo 
1 com DRC ou em pacientes com DRC não diabética 
(Tabela 1). Além disso, permanece em debate se a 
hiperuricemia assintomática na ausência de gota 
confere risco semelhante para a DRC do que aquelas 
com gota4.  Aqui discutimos a controvérsia do papel 
da hiperuricemia na DRC, e avaliamos criticamente o 
papel terapêutico da redução do ácido úrico sérico em 
pacientes com DRC. 

Patogênese da hiperuricemia na drc

Embora as concentrações de ácido úrico sejam 
rigorosamente reguladas na maioria das espécies, 
os humanos perderam essa capacidade regulatória 
devido a uma perda mutacional na uricase que degrada 
o ácido úrico a 5-hidroxiisourato e subsequentemente 
a alantoína8. Uma consequência é que o ácido úrico 
sérico pode ser aumentado pela ingestão dietética de 
alimentos ricos em purina, frutose e álcool. Por sua 
vez, a regulação das concentrações de ácido úrico é 
feita principalmente por excreção renal (dois terços 
da eliminação total) e intestinal (um terço)9. Além 
disso, uma pequena quantidade de ácido úrico é 
metabolizada por oxidantes em alantoína, triureto 
ou 6-aminouracil10. No rim, o ácido úrico é filtrado 
livremente, com uma rede 90% reabsorvida no 
túbulo proximal por diferentes transportadores 
(por exemplo, transportador de urato 1 (URAT1), e 
transportador de ânion orgânico 4 (OAT4)), e com 
aproximadamente 10% excretado11. À medida que 
a função renal diminui, o ácido úrico é retido12. No 
entanto, foi demonstrado que o comprometimento 
renal é acompanhado por um aumento compensatório 
significativo na excreção fracionada de ácido úrico 
(FeUA, do inglês fractional excretion of uric acid) e 
na excreção de ácido úrico por volume de filtração 
glomerular12. Além disso, a excreção extra renal de 
ácido úrico também aumenta como uma resposta 
compensatória à redução da excreção renal de ácido 
úrico13. Assim, embora a função renal comprometida 
aumente os níveis de ácido úrico sérico, sua 
contribuição é menor que os efeitos da função renal 
comprometida sobre, por exemplo, o nitrogênio 
uréico no sangue e a creatinina. 

Embora a hiperuricemia possa resultar de função 
renal comprometida, vários estudos relataram 
que a hiperuricemia normalmente precede o 
desenvolvimento da DRC14-16. Isso pode ocorrer em 
parte porque condições como obesidade, síndrome 
metabólica e hipertensão são fatores de risco para 

a DRC e também são comumente associadas à 
hiperuricemia. Os mecanismos propostos para a 
hiperuricemia nestas condições incluem a redução na 
FeUA dependente de insulina, um aumento mediado 
pela hipercolesterolemia na atividade da xantina 
oxidase (XO) e uma vasoconstrição arteriolar aferente 
induzida por hipertensão com retenção renal de ácido 
úrico17-19. 

Uma predisposição genética para hiperuricemia 
e lesão renal também foi demonstrada. Na verdade, 
os polimorfismos genéticos na regulação dos níveis 
de ácido úrico sérico têm sido associados à taxa de 
filtração glomerular estimada (TFGe)20. Além disso, 
alguns medicamentos comumente administrados 
em pacientes com DRC, tais como diuréticos e 
imunossupressores, também podem aumentar as 
concentrações de ácido úrico sérico21. 

Epidemiologia da associação

A hiperuricemia é um forte fator de risco independente 
para a DRC incidente14-16,22-28. A relação do ácido 
úrico sérico com a DRC incidente não é linear, mas 
o risco mostra um rápido aumento à medida que as 
concentrações de ácido úrico sérico atingem 7 mg/dL 
ou mais29,30. Em contraste, uma vez que os pacientes 
desenvolvem DRC, o ácido úrico sérico é mais 
variável, com alguns estudos sugerindo que se trata 
de um preditor independente para o agravamento 
da DRC16,31,32, enquanto outros estudos sugerem que 
não6,33. Há também alguns estudos do Japão que 
sugerem que um ácido úrico baixo pode aumentar o 
risco de DRC, mas isso pode se dar devido à frequência 
relativamente mais alta de mutações no transportador 
URAT-1 que está associado a uricosúria grave e lesão 
renal aguda recorrente (LRA)34,35. 

Alguns estudos genéticos também sugerem que 
a hiperuricemia pode conferir risco para a DRC, 
especialmente nas populações Mexicanas, Nativo 
Americanas e Italianas.20,36,37. Entretanto, um amplo 
estudo recente de randomização Mendeliana não 
encontrou qualquer associação entre ácido úrico 
sérico, TFGe e DRC7. 

Estes resultados controversos podem ser 
uma consequência de vieses de seleção devido à 
heterogeneidade da população hiperuricêmica. Por 
exemplo, pode fazer diferença se a hiperuricemia é 
primária (i.e., dietética ou de síntese aumentada) ou 
secundária (i.e., devido à retenção passiva da excreção 
renal atenuada devido a uma TFGe reduzida). Outra 
variável poderia ser o nível de hiperuricemia, pois, 
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como mencionado, a relação entre os níveis de ácido 
úrico sérico e o desenvolvimento de DRC não é 
linear, mas aumenta exponencialmente para valores 
de ácido úrico sérico > 7 mg/dL e principalmente 
> 9 mg/dL16,29,32,38. Também é plausível que possa 
estar relacionado com o fato de haver deposição 

de cristais no rim, o que pode esperar-se que seja 
maior em pacientes com gota, embora as pessoas 
com hiperuricemia assintomática também possam ter 
deposição silenciosa de cristais nas articulações e em 
outros órgãos39,40. De fato, a gota tem sido associada 
a um maior risco de DRC avançada em comparação 

Estudo n População do estudo Medicamento AC Resultado

Siu 200667 54
Pacientes com 

hiperuricemia e DRC
Alopurinol 12m

O Alopurinol ajuda a preservar a função 
renal durante 12 meses de terapia em 

comparação com os controles

Goicoechea 201068 113 Pacientes com DRC
Alopurinol 

vs Controles
24m

O Alopurinol diminuiu a proteína C reativa e 
atrasou a progressão do comprometimento 

renal em pacientes com doença renal 
crônica

Hosoya 201469 123

Pacientes com idades 
entre 20-75 anos, com 
hiperuricemia e DRC 

estágios 2-3 

Topiroxostate vs 
Placebo

5.5m
As alterações na TFGe não foram 

significativamente diferentes entre os 
grupos Topiroxostate e Placebo

Sircar 201570 93
Pacientes com DRC 

estágios 3-4
Febuxostat vs 

Placebo
6m

Febuxostat diminui significativamente o 
declínio na TFGe em comparação com o 

Placebo

Xuemei 

Liu 201871
832 Meta-análise: 12 RCTs 

Alopurinol ou 
Febuxostat

4-24m

O risco de agravamento da função renal, 
ou DRET ou óbito, foi significativamente 

reduzido no grupo de tratamento em 
comparação com o grupo de controle

Kimura 201872 443

Pacientes japoneses 
com DRC estágio 
3 e hiperuricemia 

assintomática

Febuxostat vs 
Placebo

27m
O Febuxostat não mitigou o declínio da 

função renal

Lee 201973 141
Pacientes com 

hiperuricemia e DRC 
estágio 3

Febuxostat vs 
Alopurinol

5y
O Febuxostat reduziu o nível de ácido úrico 
sérico e retardou a progressão da DRC de 

forma mais eficaz do que o Alopurinol

Badve 202060 363

Pacientes com DRC 
estágio 3-4 e sem histórico 
de gota que tiveram uma 

relação albumina:creatinina 
urinária≥265 ou uma 

diminuição da TFGe de 
pelo menos 3,0 mL/
min/1,73 m2 no ano 

anterior

Alopurinol vs 
Placebo

26m
O Alopurinol não reduziu significativamente 
o declínio na TFGe em comparação com o 

Placebo.

Doria 202059 530

Pacientes com diabetes 
tipo 1, AUS>4,5mg/dL, e 
TFGe40~99mL/min/1,73 

m2

Alopurinol vs 
Placebo

38m
Não foram observadas diferenças 

significativas na progressão da DRC entre 
Alopurinol e Placebo

Hsu 202074 6057
Pacientes com DRC 

estágio 5 prescritos com 
Febuxostat ou Alopurinol

Febuxostat vs 
Alopurinol

4y
O Febuxostat diminuiu a taxa de progressão 

para a diálise

Sezai 202075 55
Pacientes com DRC 

estágio 3-4
Febuxostat vs 
Topiroxostate

1y
O Febuxostat teve efeitos renoprotetores 

e antioxidantes mais fortes do que o 
Topiroxostate

List of abbreviations: CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; FU, follow-up.

Tabela 1 	E studos clínicos sobre medicamentos redutores de ácido úrico em pacientes com DRC



Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2021;43(4):572-579

Hiperuricemia e Doença Renal Crônica

575

com a hiperuricemia assintomática41,42. É então 
evidente como os estudos prévios não são facilmente 
generalizáveis, uma vez que subgrupos distintos de 
pessoas com hiperuricemia podem mostrar um risco 
diferente de DRC. 

Há também algumas evidências de que os efeitos 
biológicos do ácido úrico que causam doença renal 
podem ser mediados mais pelos efeitos intracelulares 
do ácido úrico em oposição ao ácido úrico sérico43,44. 
Os níveis intracelulares podem ser mais elevados 
no ambiente onde a síntese é estimulada, como 
pode ser observado com a alta atividade de xantina 
oxidoredutase (XO). A atividade plasmática de XO 
está associada à progressão da DRC e aos desfechos 
cardiovasculares, independentemente do ácido úrico 
sérico45,46. Isto poderia explicar potencialmente 
porque o ácido úrico sérico pode não prever a DRC 
por estudos de randomização Mendeliana, já que 
os polimorfismos em transportadores de urato que 
preveem hiperuricemia podem ter efeitos diferentes 
nas concentrações de ácido úrico intracelular47.  

O ácido úrico causa lesão renal?

Acredita-se que a hiperuricemia cause lesão renal 
por meio de ambos os mecanismos, dependente e 
independente de cristal48 (Figura 1).  

A via dependente de cristal envolve a deposição 
de cristais de urato monossódico nos túbulos 
ou interstício no rim, na medula externa, que 
leva à inflamação crônica e ao dano tubular48.  
Recentemente foi sugerido que isto pode ser 
diagnosticado por ultrassonografia renal mostrando 
uma medula externa “hiperecóica”, e que pode estar 
presente em um terço dos pacientes com gota, onde 
se correlaciona com a função renal49. Curiosamente, 
a presença desta nefropatia microcristalina não foi 
associada à evidência urinária de cristalúria de urato, 
subjacente à independência dos dois mecanismos 
fisiopatológicos49. É importante notar que também 
se descobriu que os cristais de urato se depositam 
tanto na aorta como nas artérias coronárias, onde 
podem ter um papel na formação da placa e na 
calcificação vascular40. Como tal, a via dependente 
de cristal também pode ser um mecanismo pelo qual 
o ácido úrico pode estar envolvido na patogênese da 
aterosclerose e da doença cardíaca.

O ácido úrico intracelular solúvel também pode 
causar DRC por meio de um processo independente de 
cristal. Isso pode ocorrer tanto pela absorção de ácido 
úrico da circulação quanto pela geração endógena, 
como por exemplo, a partir da frutose dietética (50). 

Figura 1. Mecanismos de lesão renal induzida por ácido úrico.
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O mecanismo envolve elevações tanto na pressão 
sistêmica quanto intraglomerular, juntamente 
com vasoconstrição arteriolar aferente com fluxo 
sanguíneo renal comprometido, que é mediado pela 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAAS), por uma redução na biodisponibilidade de 
óxido nítrico endotelial e pela indução de estresse 
oxidativo51,52. Há também proliferação celular do 
músculo liso vascular que leva a uma arteriolopatia 
que prejudica a auto-regulação, e também efeitos nos 
túbulos que incluem alterações epitélio-mesenquimal 
e alterações inflamatórias53-55.  Na verdade, a isquemia 
é um dos principais achados patológicos tanto no rim 
humano quanto no animal, de indivíduos afetados 
por hiperuricemia e gota56. Convém notar que a 
maioria dos estudos em animais sobre hiperuricemia 
tem usado o modelo de rato hiperuricêmico induzido 
por ácido oxônico57. 

Ensaios clínicos de ácido úrico na doença 
renal crônica

Os ensaios experimentais de drogas redutoras de 
ácido úrico na DRC têm sido mesclados (Tabela 1). 
Uma análise sugeriu que uma das principais razões 
para os resultados mistos foi que alguns ensaios 
foram muito curtos ou insuficientes para mostrar 
uma progressão significativa nos grupos controle, 
dificultando assim a demonstração de um benefício 
no grupo de tratamento. Em essência, se o grupo 
controle não demonstra o agravamento da doença 
subjacente, é um desafio para qualquer tratamento 
demonstrar proteção. De fato, estudos que mostram 
uma progressão significativa (definida como ≥4 mL/
min/1,73m2 de diminuição no grupo controle ao 
longo do tempo do estudo) foram associados a um 
benefício de terapia de redução de urato. Esta análise 
argumentou a favor de uma terapia de redução de 
urato em participantes com hiperuricemia e DRC58. 

Mais recentemente, foram publicados dois 
grandes ensaios clínicos, o “Prevenção da Perda 
Renal Precoce em Diabetes” (PERL, do inglês 
Preventing Early Renal Loss in Diabetes) e o “Ensaio 
Controlado de Abrandamento da Progressão da 
Doença Renal por Inibição da Xantina Oxidase” 
(CKD-FIX, do inglês Controlled Trial of Slowing 
of Kidney Disease Progression from the Inhibition 
of Xanthine Oxidase), nos quais ocorreu uma 
progressão significativa nos grupos controle, mas 
para os quais não foi observado nenhum benefício 

no tratamento dos níveis de ácido úrico59,60. O PERL 
foi bem desenhado, mas os participantes que tinham 
diabetes tipo 1 não tinham gota, e a maioria tinha 
concentrações normais de ácido úrico sérico. O 
CKD-FIX também não inscreveu participantes com 
gota e incluiu indivíduos independentemente de sua 
concentração de ácido úrico sérico. Ambos os grupos 
também tiveram taxas de desistência superiores a 
15% que foram incluídas na análise por se tratar de 
estudos com intenção de tratamento. Assim, nenhum 
dos estudos teve como alvo a população de risco, ou 
seja, participantes com hiperuricemia com ou sem 
gota e, portanto, conclusões sobre o tratamento da 
hiperuricemia na DRC ainda não são claras.

Recomendações de tratamento

Antes de qualquer recomendação ser fornecida, é 
importante discutir as toxidades potenciais dos vários 
tratamentos. O Alopurinol é um inibidor da xantina 
oxidase que geralmente é bem tolerado, mas pode 
estar associado a uma síndrome de hipersensibilidade 
grave que imita uma síndrome de Stevens Johnson 
em indivíduos portadores do alelo HLA B5861. Isto é 
especialmente comum na população asiática. O outro 
inibidor comum da xantina oxidase, o Febuxostat, 
não parece ter esse efeito colateral, mas foi associado 
ao aumento da mortalidade cardiovascular e por 
todas as causas em comparação com o Alopurinol 
no ensaio CARES62, embora outro ensaio publicado 
recentemente não tenha observado qualquer diferença 
entre o Alopurinol e o Febuxostat nos desfechos 
cardiovasculares63. No ensaio CARES, a maioria dos 
eventos cardiovasculares ocorreu após o Febuxostat 
ter sido interrompido64. A interrupção dos inibidores 
da xantina oxidase tem sido associada à piora da 
função renal em pacientes com DRC, mas somente 
naqueles que não estão em uso de bloqueadores 
RAAS65. Uma vez que o tratamento dos inibidores da 
xantina oxidase é conhecido por bloquear o RAAS66, 
é possível que a interrupção dos inibidores da xantina 
oxidase possa causar uma ativação rebote do RAAS.  

Outros agentes redutores de ácido úrico incluem 
uricosúricos, mas estes não são recomendados em 
pacientes com DRC, pois aumentos agudos no ácido 
úrico da urina podem causar uma piora transitória da 
função renal. No entanto, isto pode ser mitigado pela 
combinação de um uricosúrico com um inibidor de 
xantina oxidase. Finalmente, o ácido úrico também 
pode ser reduzido através de uricases recombinantes 
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como a pegloticase e a rasburicase. Entretanto, alguns 
indivíduos podem desenvolver anticorpos para esses 
agentes que podem limitar sua eventual eficácia.

Claramente, mais ensaios clínicos são necessários. 
No entanto, baseado no fato de que a hiperuricemia 
acentuada parece acarretar risco significativo para 
a progressão de doença renal que pode envolver 
tanto mecanismos dependentes como independentes 
de cristal, sugerimos que o tratamento deva ser 
considerado para indivíduos com concentrações de 
ácido úrico sérico de 8 mg/dL ou superior e evidência 
de progressão de sua doença renal, bem como 
pacientes com histórico de gota, independentemente 
de sua concentração subjacente de ácido úrico sérico. 
Na Tabela 1 resumimos os principais estudos clínicos 
sobre drogas redutoras de ácido úrico em pacientes 
com DRC. Recomendamos avaliar se os pacientes 
estão fazendo uso de um inibidor de RAAS antes de 
iniciar o Alopurinol (começando com doses baixas 
de 50 mg diários com titulação lenta até um máximo 
de 300 mg/dia). Todos os pacientes são instruídos 
a interromper o Alopurinol se desenvolverem uma 
erupção cutânea, e aqueles de ascendência Asiática 
devem considerar a tipagem HLA antes do início do 
medicamento. As alternativas ao Alopurinol podem 
incluir Febuxostat ou combinações de uricosúrico-
xantina oxidase. A pegloticase também pode ser 
usada para aqueles com gota grave e refratária.

Em resumo, a hiperuricemia é um fator de risco 
para a DRC, e há fortes evidências de que pode causar 
doença renal tanto por mecanismos dependentes 
quanto independentes de cristal. No entanto, os 
ensaios que examinam os efeitos das intervenções para 
redução do ácido úrico na DRC têm sido inconsistentes, 
embora isso seja atribuído aos ensaios que não visam 
os participantes com maior probabilidade de serem 
beneficiados, que são aqueles com hiperuricemia e/ou 
histórico de gota. Até que novos ensaios sejam feitos, 
ainda assim recomendaríamos medicamentos para a 
redução do urato para esta população alvo, desde que 
demonstrem evidência de progressão de sua doença 
renal. É necessária atenção cuidadosa às potenciais 
toxicidades de drogas redutoras de urato. 
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