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Resumo

A hiperuricemia é comum na doenga renal
cronica (DRC) e pode estar presente em
até 50% dos pacientes que se apresentam
para dialise. A hiperuricemia pode ser
secunddria ao comprometimento da taxa
de filtragdo glomerular (TFG) que ocorre
na DRC. No entanto, ela também pode
preceder o desenvolvimento da doenca
renal e mesmo prever uma DRC incidente.
Estudos  experimentais de modelos
hiperuricémicos descobriram que tanto
o 4cido urico soluvel quanto o cristalino
podem causar danos renais significativos,
caracterizados por isquemia, fibrose
tubulointersticial e inflamacio. Entretanto,
a maioria dos estudos de randomizagio
Mendeliana falhou em demonstrar uma
relagio causal entre o 4cido urico e a DRC,
e os ensaios clinicos tém apresentado
resultados varidveis. Aqui sugerimos
explicacbes potenciais para os achados
clinicos e genéticos negativos, incluindo o
papel do 4cido trico cristalino, do acido
urico intracelular e da atividade da xantina
oxidase na lesdo renal mediada por acido
trico. Propomos ensaios clinicos futuros,
bem como um algoritmo para o tratamento
de hiperuricemia em pacientes com DRC.

Descritores: Hiperuricemia; Acido Urico; Lesdo
Renal Aguda; Insuficiéncia Renal Cronica;
Alopurinol; Doengas Cardiovasculares.

ABSTRACT

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.

Keywords: Hyperuricemia; Uric Acid; Acute
Kidney Injury; Renal Insufficiency, Chronic;
Allopurinol; Cardiovascular Disease.

INTRODUCAO

A prevaléncia de doenga renal cronica
(DRC) e hiperuricemia estd aumentando
em todo o mundo'. A DRC comumente
associa-se a gota, e essa associacio ¢é
conhecida desde meados do século XIX?3.
estudos

Numerosos epidemioldgicos

tém demonstrado consistentemente
que a hiperuricemia prevé, de forma

independente, uma DRC incidente*°. Além

disso, a hiperuricemia frequentemente
se associa a outros fatores de risco para
DRC, tais como hipertensdo e sindrome
metabdlica'. No entanto, a maioria dos
estudos de randomiza¢io Mendeliana
falhou em encontrar uma relagio causal’.
Os ensaios clinicos também forneceram

dados

anteriores tenham geralmente mostrado

inconsistentes; embora estudos

beneficios, dois ensaios clinicos recentes
nido encontraram efeitos da reducio do
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acido urico sérico em participantes com diabetes tipo
1 com DRC ou em pacientes com DRC nio diabética
(Tabela 1). Além disso, permanece em debate se a
hiperuricemia assintomdtica na auséncia de gota
confere risco semelhante para a DRC do que aquelas
com gota*. Aqui discutimos a controvérsia do papel
da hiperuricemia na DRC, e avaliamos criticamente o
papel terapéutico da reduc¢io do 4cido trico sérico em
pacientes com DRC.

PATOGENESE DA HIPERURICEMIA NA DRC

Embora as concentracbes de acido urico sejam
rigorosamente reguladas na maioria das espécies,
os humanos perderam essa capacidade regulatéria
devido a uma perda mutacional na uricase que degrada
o 4cido trico a 5-hidroxiisourato e subsequentemente
a alantoina®. Uma consequéncia é que o 4cido drico
sérico pode ser aumentado pela ingestdo dietética de
alimentos ricos em purina, frutose e dlcool. Por sua
vez, a regulagdo das concentracdes de acido urico é
feita principalmente por excre¢do renal (dois tergos
da eliminacdo total) e intestinal (um ter¢o)’. Além
disso, uma pequena quantidade de 4cido trico é
metabolizada por oxidantes em alantoina, triureto
ou 6-aminouracil'’. No rim, o dcido drico é filtrado
livremente, com uma rede 90% reabsorvida no
tibulo proximal por diferentes transportadores
(por exemplo, transportador de urato 1 (URAT1), e
transportador de anion organico 4 (OAT4)), e com
aproximadamente 10% excretado'’. A medida que
a fungdo renal diminui, o acido urico é retido'?. No
entanto, foi demonstrado que o comprometimento
renal é acompanhado por um aumento compensatério
significativo na excre¢io fracionada de 4cido urico
(FeUA, do inglés fractional excretion of uric acid) e
na excre¢ao de acido drico por volume de filtracdao
glomerular'?. Além disso, a excre¢do extra renal de
dcido trico também aumenta como uma resposta
compensatoria a redu¢do da excrecdo renal de 4cido
urico®3. Assim, embora a fungio renal comprometida
aumente os niveis de 4acido durico sérico, sua
contribui¢io é menor que os efeitos da fungio renal
comprometida sobre, por exemplo, o nitrogénio
uréico no sangue e a creatinina.

Embora a hiperuricemia possa resultar de funcio
renal comprometida, varios estudos relataram
que a hiperuricemia normalmente precede o
desenvolvimento da DRC!*1. Isso pode ocorrer em
parte porque condi¢des como obesidade, sindrome
metabdlica e hipertensio sio fatores de risco para
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a DRC e também sio comumente associadas a
hiperuricemia. Os mecanismos propostos para a
hiperuricemia nestas condi¢des incluem a reducdo na
FeUA dependente de insulina, um aumento mediado
pela hipercolesterolemia na atividade da xantina
oxidase (XO) e uma vasoconstri¢ao arteriolar aferente
induzida por hipertensdo com retencdo renal de acido
urico!”,

Uma predisposi¢io genética para hiperuricemia
e lesdo renal também foi demonstrada. Na verdade,
os polimorfismos genéticos na regulacdo dos niveis
de acido urico sérico tém sido associados a taxa de
filtracio glomerular estimada (TFGe)?. Além disso,
alguns medicamentos comumente administrados
em pacientes com DRC, tais como diuréticos e
imunossupressores, também podem aumentar as
concentrac¢des de dcido tdrico sérico?!.

EPIDEMIOLOGIA DA ASSOCIACAO

A hiperuricemia é um forte fator de risco independente
para a DRC incidente'*1?>28, A relagio do acido
urico sérico com a DRC incidente nio é linear, mas
o risco mostra um rapido aumento a medida que as
concentragdes de 4cido urico sérico atingem 7 mg/dL
ou mais*3’. Em contraste, uma vez que os pacientes
desenvolvem DRC, o 4cido trico sérico é mais
varidvel, com alguns estudos sugerindo que se trata
de um preditor independente para o agravamento
da DRC!'3132] enquanto outros estudos sugerem que
ndo®3, Ha também alguns estudos do Japdo que
sugerem que um acido trico baixo pode aumentar o
risco de DRC, mas isso pode se dar devido a frequéncia
relativamente mais alta de muta¢oes no transportador
URAT-1 que estd associado a uricostria grave e lesdo
renal aguda recorrente (LRA)3*3,

Alguns estudos genéticos também sugerem que
a hiperuricemia pode conferir risco para a DRC,
especialmente nas populagdes Mexicanas, Nativo
Americanas e Italianas.?®3%¥, Entretanto, um amplo
estudo recente de randomiza¢io Mendeliana nio
encontrou qualquer associa¢io entre 4cido drico
sérico, TFGe e DRC’.

Estes resultados controversos podem  ser
uma consequéncia de vieses de selecio devido a
heterogeneidade da populacdo hiperuricémica. Por
exemplo, pode fazer diferenca se a hiperuricemia é
primdria (i.e., dietética ou de sintese aumentada) ou
secunddria (i.e., devido a retencdo passiva da excre¢io
renal atenuada devido a uma TFGe reduzida). Outra
varidvel poderia ser o nivel de hiperuricemia, pois,
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TaABELA 1 EsTuDOS CLiNICOS SOBRE MEDICAMENTOS REDUTORES DE ACIDO URICO EM PACIENTES coM DRC
Estudo n Populacao do estudo Medicamento AC Resultado
. O Alopurinol ajuda a preservar a fungao
. Pacientes com ) .
Siu 2006%” 54 ) : . Alopurinol 12m renal durante 12 meses de terapia em
hiperuricemia e DRC -
comparagdo com os controles
O Alopurinol diminuiu a proteina C reativa e
. . Alopurinol atrasou a progressao do comprometimento
Goicoechea 2010% 113 Pacientes com DRC P 24m prog : P
vs Controles renal em pacientes com doenca renal
cronica
Pacientes com idades _ -
. As alteracoes na TFGe nao foram
entre 20-75 anos, com Topiroxostate vs e .
Hosoya 2014%° 123 ) : . 5.5m significativamente diferentes entre os
hiperuricemia e DRC Placebo .
. grupos Topiroxostate e Placebo
estégios 2-3
. Pacientes cormn DRC Febuxostat vs FebL'Jx.ostat diminui significativa—mente o)
Sircar 20157° 93 . 6m declinio na TFGe em comparagdo com o
estégios 3-4 Placebo
Placebo
O risco de agravamento da funcéo renal,
Xuemei Alopurinol o ou DRET ou ébito, foi significativamente
832 Meta-anélise: 12 RCTs PUNNOTOU 4 Ham U LRE] ou bito, Tol signinicativ
Liu 20187 Febuxostat reduzido no grupo de tratamento em
comparagao com o grupo de controle
Pacientes japoneses
Kimura 20187 443 com DRC e.stag!o Febuxostat vs 27m O Febuxostat nao_mmgou o declinio da
3 e hiperuricemia Placebo funcao renal
assintomatica
Pacientes com O Febuxostat reduziu o nivel de 4cido urico
. . . Febuxostat vs . ~
Lee 20197 141 hiperuricemia e DRC Alopurinol By sérico e retardou a progresséao da DRC de
estagio 3 P forma mais eficaz do que o Alopurinol
Pacientes com DRC
estagio 3-4 e sem histérico
de gota que tiveram uma
relacdo albumina:creatinina Alopurinol vs O Alopurinol nao reduziu significativamente
Badve 20206° 363 urinaria>265 ou uma P 26m o declinio na TFGe em comparagdo com o
R Placebo
diminuicado da TFGe de Placebo.
pelo menos 3,0 mL/
min/1,73 m2 no ano
anterior
Pacientes com diabetes - .
) ) Né&o foram observadas diferencas
Doria 2020%° 530 tipo 1, AUS>4,8mg/dL, e Alopurinol vs 38m significativas na progressao da DRC entre
TFGe40~99mL/min/1,73 Placebo )
Alopurinol e Placebo
m2
Pacientes com DRC S <
L. ) Febuxostat vs O Febuxostat diminuiu a taxa de progressao
Hsu 2020* 6057 estagio 5 prescritos com ) 4y .
) Alopurinol para a didlise
Febuxostat ou Alopurinol
) O Febuxostat teve efeitos renoprotetores
. P t DRC Feb tat o )
Sezai 20207° 55 acientes com ebuxostat vs 1y e antioxidantes mais fortes do que o

estagio 3-4

Topiroxostate

Topiroxostate

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

como mencionado, a relagio entre os niveis de acido de cristais no rim, o que pode esperar-se que seja

urico sérico e o desenvolvimento de DRC nio é maior em pacientes com gota, embora as pessoas
linear, mas aumenta exponencialmente para valores com hiperuricemia assintomdtica também possam ter
de 4cido trico sérico > 7 mg/dL e principalmente deposicio silenciosa de cristais nas articulagdes e em
> 9 mg/dL!62°3238 Também ¢é plausivel que possa outros 6rgdos’**. De fato, a gota tem sido associada

estar relacionado com o fato de haver deposi¢io a um maior risco de DRC avangada em comparagdo
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com a hiperuricemia assintomatica* 2. E entdo
evidente como os estudos prévios nido sdo facilmente
generalizdveis, uma vez que subgrupos distintos de
pessoas com hiperuricemia podem mostrar um risco
diferente de DRC.

Ha também algumas evidéncias de que os efeitos
biolégicos do acido trico que causam doenga renal
podem ser mediados mais pelos efeitos intracelulares
do acido drico em oposi¢do ao 4dcido urico sérico®*,
Os niveis intracelulares podem ser mais elevados
no ambiente onde a sintese é estimulada, como
pode ser observado com a alta atividade de xantina
oxidoredutase (XO). A atividade plasmatica de XO
estd associada a progressio da DRC e aos desfechos
cardiovasculares, independentemente do 4dcido trico
sérico®*, Isto poderia explicar potencialmente
porque o acido urico sérico pode ndo prever a DRC
por estudos de randomiza¢io Mendeliana, jd que
os polimorfismos em transportadores de urato que
preveem hiperuricemia podem ter efeitos diferentes
nas concentracoes de dcido trico intracelular®’.

O AcIDO URICO CAUSA LESAO RENAL?

Acredita-se que a hiperuricemia cause lesdo renal
por meio de ambos os mecanismos, dependente e
independente de cristal*® (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos de leséo renal induzida por &cido Urico.

Hiperuricemia e Doencga Renal Crénica

A via dependente de cristal envolve a deposi¢io
de cristais de wurato monossédico nos tabulos
ou intersticio no rim, na medula externa, que
leva a inflamagdo cronica e ao dano tubular®.
Recentemente foi sugerido que isto pode ser
diagnosticado por ultrassonografia renal mostrando
uma medula externa “hiperecéica”, e que pode estar
presente em um terco dos pacientes com gota, onde
se correlaciona com a funcio renal®. Curiosamente,
a presenga desta nefropatia microcristalina nio foi
associada a evidéncia urindria de cristalria de urato,
subjacente a independéncia dos dois mecanismos
fisiopatolgicos®. E importante notar que também
se descobriu que os cristais de urato se depositam
tanto na aorta como nas artérias corondrias, onde
podem ter um papel na formacdo da placa e na
calcificagdo vascular®. Como tal, a via dependente
de cristal também pode ser um mecanismo pelo qual
o 4cido urico pode estar envolvido na patogénese da
aterosclerose e da doenca cardiaca.

O 4cido urico intracelular solivel também pode
causar DRC por meio de um processo independente de
cristal. Isso pode ocorrer tanto pela absor¢io de dcido
urico da circulacdo quanto pela geragdo enddgena,
como por exemplo, a partir da frutose dietética (50).
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O mecanismo envolve elevagdes tanto na pressao

sistémica quanto intraglomerular, juntamente
com vasoconstrigio arteriolar aferente com fluxo
sanguineo renal comprometido, que é mediado pela
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), por uma reduc¢do na biodisponibilidade de
6xido nitrico endotelial e pela indugdo de estresse

oxidativo’

L2 Ha também proliferacio celular do
musculo liso vascular que leva a uma arteriolopatia
que prejudica a auto-regulagio, e também efeitos nos
tabulos que incluem alteragdes epitélio-mesenquimal

5335, Na verdade, a isquemia

e alteracOes inflamatorias
é um dos principais achados patoldgicos tanto no rim
humano quanto no animal, de individuos afetados
por hiperuricemia e gota’. Convém notar que a
maioria dos estudos em animais sobre hiperuricemia
tem usado o modelo de rato hiperuricémico induzido

por 4cido ox6nico®’.

EnsAlOS cLiNICOS DE ACIDO URICO NA DOENCA
RENAL CRONICA

Os ensaios experimentais de drogas redutoras de
acido urico na DRC tém sido mesclados (Tabela 1).
Uma andlise sugeriu que uma das principais razdes
para os resultados mistos foi que alguns ensaios
foram muito curtos ou insuficientes para mostrar
uma progressdo significativa nos grupos controle,
dificultando assim a demonstracio de um beneficio
no grupo de tratamento. Em esséncia, se o grupo
controle ndo demonstra o agravamento da doenga
subjacente, é um desafio para qualquer tratamento
demonstrar protecdo. De fato, estudos que mostram
uma progressdo significativa (definida como >4 mL/
min/1,73m? de diminui¢io no grupo controle ao
longo do tempo do estudo) foram associados a um
beneficio de terapia de reducdo de urato. Esta andlise
argumentou a favor de uma terapia de reducdo de
urato em participantes com hiperuricemia e DRC.
Mais recentemente, foram publicados dois
grandes ensaios clinicos, o “Prevencdo da Perda
Renal Precoce em Diabetes” (PERL, do inglés
Preventing Early Renal Loss in Diabetes) e o “Ensaio
Controlado de Abrandamento da Progressio da
Doenga Renal por Inibi¢gio da Xantina Oxidase”
(CKD-FIX, do inglés Controlled Trial of Slowing
of Kidney Disease Progression from the Inhibition
of Xanthine Oxidase), nos quais ocorreu uma
progressdo significativa nos grupos controle, mas
para os quais niao foi observado nenhum beneficio
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no tratamento dos niveis de dcido trico’>®. O PERL
foi bem desenhado, mas os participantes que tinham
diabetes tipo 1 ndo tinham gota, e a maioria tinha
concentragdes normais de acido drico sérico. O
CKD-FIX também ndo inscreveu participantes com
gota e incluiu individuos independentemente de sua
concentragio de acido urico sérico. Ambos os grupos
também tiveram taxas de desisténcia superiores a
15% que foram incluidas na andlise por se tratar de
estudos com intencao de tratamento. Assim, nenhum
dos estudos teve como alvo a populagdo de risco, ou
seja, participantes com hiperuricemia com ou sem
gota e, portanto, conclusdes sobre o tratamento da
hiperuricemia na DRC ainda ndo sio claras.

RECOMENDACOES DE TRATAMENTO

Antes de qualquer recomendacdo ser fornecida, é
importante discutir as toxidades potenciais dos vérios
tratamentos. O Alopurinol é um inibidor da xantina
oxidase que geralmente é bem tolerado, mas pode
estar associado a uma sindrome de hipersensibilidade
grave que imita uma sindrome de Stevens Johnson
em individuos portadores do alelo HLA B58¢!. Isto é
especialmente comum na populagio asidtica. O outro
inibidor comum da xantina oxidase, o Febuxostat,
ndo parece ter esse efeito colateral, mas foi associado
ao aumento da mortalidade cardiovascular e por
todas as causas em comparagdo com o Alopurinol
no ensaio CARES®%, embora outro ensaio publicado
recentemente nao tenha observado qualquer diferenca
entre o Alopurinol e o Febuxostat nos desfechos
cardiovasculares®®. No ensaio CARES, a maioria dos
eventos cardiovasculares ocorreu ap6s o Febuxostat
ter sido interrompido®. A interrupcdo dos inibidores
da xantina oxidase tem sido associada a piora da
fungio renal em pacientes com DRC, mas somente
naqueles que ndo estio em uso de bloqueadores
RAASS. Uma vez que o tratamento dos inibidores da
xantina oxidase é conhecido por bloquear o RAAS®,
é possivel que a interrupcdo dos inibidores da xantina
oxidase possa causar uma ativag¢ao rebote do RAAS.

Outros agentes redutores de dcido urico incluem
uricosiricos, mas estes nao sio recomendados em
pacientes com DRC, pois aumentos agudos no 4cido
urico da urina podem causar uma piora transitéria da
fungio renal. No entanto, isto pode ser mitigado pela
combinagio de um uricosurico com um inibidor de
xantina oxidase. Finalmente, o dcido tdrico também
pode ser reduzido através de uricases recombinantes



como a pegloticase e a rasburicase. Entretanto, alguns
individuos podem desenvolver anticorpos para esses
agentes que podem limitar sua eventual eficicia.

Claramente, mais ensaios clinicos sao necessarios.
No entanto, baseado no fato de que a hiperuricemia
acentuada parece acarretar risco significativo para
a progressio de doenca renal que pode envolver
tanto mecanismos dependentes como independentes
de cristal, sugerimos que o tratamento deva ser
considerado para individuos com concentracbes de
acido urico sérico de 8 mg/dL ou superior e evidéncia
de progressio de sua doenga renal, bem como
pacientes com historico de gota, independentemente
de sua concentracdo subjacente de 4cido drico sérico.
Na Tabela 1 resumimos os principais estudos clinicos
sobre drogas redutoras de 4cido trico em pacientes
com DRC. Recomendamos avaliar se os pacientes
estdo fazendo uso de um inibidor de RAAS antes de
iniciar o Alopurinol (comeg¢ando com doses baixas
de 50 mg diarios com titulagido lenta até um maximo
de 300 mg/dia). Todos os pacientes sao instruidos
a interromper o Alopurinol se desenvolverem uma
erupgdo cutanea, e aqueles de ascendéncia Asidtica
devem considerar a tipagem HLA antes do inicio do
medicamento. As alternativas ao Alopurinol podem
incluir Febuxostat ou combinag¢des de uricosurico-
xantina oxidase. A pegloticase também pode ser
usada para aqueles com gota grave e refrataria.

Em resumo, a hiperuricemia é um fator de risco
para a DRC, e hd fortes evidéncias de que pode causar
doenca renal tanto por mecanismos dependentes
quanto independentes de cristal. No entanto, os
ensaios que examinam os efeitos das intervencdes para
redu¢dodoacidotriconaDRCtémsidoinconsistentes,
embora isso seja atribuido aos ensaios que ndao visam
os participantes com maior probabilidade de serem
beneficiados, que sdo aqueles com hiperuricemia e/ou
histérico de gota. Até que novos ensaios sejam feitos,
ainda assim recomendariamos medicamentos para a
redu¢do do urato para esta populagdo alvo, desde que
demonstrem evidéncia de progressio de sua doenca
renal. E necessdria atencdo cuidadosa as potenciais
toxicidades de drogas redutoras de urato.
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