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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivos: Avaliar a associagdo entre a hiperuricemia e diferentes manifestacées neuropsi-

Recebido em 25 de fevereiro de 2015 quidtricas e os fatores de risco para AVE em pacientes com lipus eritematoso sistémico

Aceito em 12 de maio de 2015 (LES).

On-line em 17 de julho de 2015 Meétodos: Este estudo foi feito em 204 pacientes com LES que foram internados em um centro
de referéncia de atencédo tercidria. Todos os participantes preencheram um questionario

Palavras-chave: padronizado e os prontudrios médicos foram analisados quanto a ocorréncia de eventos

Neurologia trombéticos arteriais ou venosos, acidente vascular encefalico, convulsdo, depressao, cefa-

Neuropatia leia, psicose e neuropatia periférica. Além disso, foram coletadas amostras de sangue para

Lipus eritematoso sistémico se mensurarem os niveis de acido trico, triglicerideos (TG), lipoproteinas de alta densidade

Acidente vascular encefalico (HDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol total do sangue.

Acido trico Resultados: A hiperuricemia (acido urico sérico > 6 mg/dL para mulheres e > 7 mg/dL para

homens) foi detectada em 16,1% dos pacientes com LES e esteve significativamente associ-
ada a ocorréncia de AVE (OR, 2,38; IC 95%, 1,2-7,24) e neuropatia periférica (OR, 3,49; IC 95%,
1,52-12,23), independentemente da hipertensdo arterial e da hiperlipidemia. A hiperurice-
mia também esteve significativamente associada a hipertensdo arterial (OR, 7,76; IC 95%,
2,72-15,76), hiperlipidemia (OR, 5,05; IC 95%, 1,59-11,32) e histéria de trombose arterial (OR,
4,95; 95% CI, 1,98-15,34), independentemente da idade e do indice de massa corporal.
Conclusées: A hiperuricemia em pacientes com LES estd independentemente associada a
ocorréncia de acidente vascular encefélico e neuropatia periférica. Também esta indepen-
dentemente associada a hipertensao, hiperlipidemia e histéria de trombose arterial, que sédo
os principais fatores de risco para acidente vascular encefdlico e infarto agudo do miocardio
em pacientes com LES.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Hyperuricemia in systemic lupus erythematosus: is it associated with the
neuropsychiatric manifestations of the disease?

ABSTRACT
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Objectives: To assess the association between hyperuricemia and different neuropsychiatric
manifestations and stroke risk factors in systematic lupus erythematosus (SLE) patients.
Methods: This study was conducted on 204 SLE patients who were admitted to a tertiary
referral center. A standardized questionnaire was completed for all the participants and
the medical records were reviewed regarding the occurrence of arterial or venous throm-
botic events, stroke, seizure, depression, headache, psychosis, and peripheral neuropathy.
In addition blood samples were drawn to obtain serum uric acid, triglyceride (TG), high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, and total
cholesterol levels.

Results: Hyperuricemia (serum uric acid > 6 mg/dl for women and > 7 mg/dl for men) was
detected in 16.1% of SLE patients and was significantly associated with the occurrence of
stroke (OR, 2.38; 95%ClI, 1.2-7.24), and peripheral neuropathy (OR, 3.49; 95% CI, 1.52-12.23),
independent of hypertension and hyperlipidemia. Hyperuricemia was also significantly
associated with hypertension (OR, 7.76; 95% CI, 2.72-15.76), hyperlipidemia (OR, 5.05; 95%
CI, 1.59-11.32), and history of arterial thrombosis (OR, 4.95; 95% CI, 1.98-15.34), independent
of age and body mass index.

Conclusions: Hyperuricemia in SLE patients is independently associated with the occurrence
of stroke and peripheral neuropathy. It is also independently associated with hyperten-
sion, hyperlipidemia, and history of arterial thrombosis, which are the major stroke and
myocardial infarction risk factors in SLE patients.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O acido trico, o produto final da degradagdo da purina, é
formado no figado a partir de proteinas precursoras e é excre-
tado pelos rins e intestinos. Em concentracoes fisioldgicas, o
4cido turico apresenta uma excelente atividade antioxidante;
no entanto, quando o acido urico excede os seus niveis fisiold-
gicos, pode propagar o dano oxidativo. Além disso, a elevacdo
cronica do acido drico constitui um fator de risco para mui-
tas doencas, uma vez que pode promover a inflamacdo e a
disfuncédo endotelial.’?

A hiperuricemia é um fator de risco para o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular encefalico.? Além disso, niveis
mais elevados de acido urico apds um AVE agudo sdo um pre-
ditor de mau prognéstico e maiores taxas de evento vascular
futuro.* A hiperuricemia também foi associada a neuropatia
periférica no diabetes.> Portanto, alguns pesquisadores reco-
mendam a reducdo dos niveis de acido drico no plasma para
reduzir o risco de eventos vasculares futuros em populac¢oes
de alto risco.*®

O envolvimento neuroldgico e os eventos vasculares tém
uma ampla variagdo de frequéncia (12-95%) em pacientes
com ldpus eritematoso sistémico (LES) e muito comumente
podem ser uma causa significativa de morbidade e mortali-
dade nesses pacientes.” Com base nos estudos que mostraram
niveis mais elevados de 4cido Urico em pacientes com LES®° e
nos estudos que documentaram o efeito prejudicial do acido
drico no sistema nervoso,® postula-se que a hiperuricemia em
pacientes com LES pode aumentar o risco de envolvimento
neurolégico e eventos vasculares durante o curso da doenga.

Na extensa pesquisa feita, ndo foram encontrados estudos que
avaliassem a relacdo entre os niveis séricos de 4cido drico e as
diferentes manifestacdes neuropsiquiatricas do LES. Né&o se
sabe se um nivel sérico de acido turico elevado em pacientes
com LES constitui um fator de risco para envolvimento neu-
rolégico, psiquidtrico e vascular futuro. A identificacdo dessas
associagOes é muito importante e pode ajudar na identificacdo
de um fator de risco modificavel para os eventos neurolégicos
e vasculares em pacientes com LES.

Fez-se este estudo a fim de avaliar o efeito da hiperuricemia
sobre as diferentes manifestacdes neurolégicas nos pacien-
tes com LES; também tentou-se avaliar as associagoes entre
os niveis séricos de acido urico e a pressdo arterial e o perfil
lipidico dos pacientes e a ocorréncia de eventos vasculares e
trombéticos.

Materiais e métodos
Populagdo e desenho do estudo

Este estudo foi feito com pacientes com LES admitidos em
nosso centro (um hospital de referéncia de atencéo tercia-
ria) entre marco de 2011 e fevereiro de 2014. Participaram do
estudo 235 pacientes com LES que atenderam aos critérios de
LES do American College of Rheumatology (ACR)'?; 31 deles
foram excluidos em decorréncia dos seguintes critérios: his-
téria de tabagismo; uso de opioides ou &lcool; e histéria de
infec¢des, febre ou uso de antibiético durante as duas semanas
anteriores. Depois de obter um consentimento informado por
escrito, 204 pacientes com LES entre 18 e 54 anos completaram
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o estudo, que foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa de
nosso instituto.

Coleta de dados e amostra

Apoés a entrada no estudo, foi preenchido um questiondrio
padronizado para cada participante por meio de entrevistas,
analise de prontuarios médicos e exames fisicos. O questiona-
rio consistia em antecedentes demograficos, clinicos e sociais,
assim como perguntas relacionadas com o indice de massa
corporal (IMC), duragdo da doenca e tratamentos recebidos e
sua duracao. Os prontudrios dos pacientes foram pesquisa-
dos e foram coletadas as seguintes informagoes: ocorréncia de
eventos trombdticos arteriais ou venosos documentados por
estudos de imagem, ocorréncia de acidente vascular encefa-
lico documentado por estudos de imagem, convulsao de inicio
recente demonstrada por um eletroencefalograma anormal
(EEG) que ndo tenha sido decorrente de infecc¢do ou distur-
bios metabdlicos, presenca de depressdo, cefaleia, psicose
decorrente de ldpus conforme definido pelo ACR e indice
de atividade do LES (SLE disease activity index, Sledai)'%!! e
neuropatia periférica documentada por estudos de eletromi-
ografia (EMG) e velocidade de conducdo nervosa (VCN). Além
disso, foram coletadas amostras de sangue para andlise dos
niveis séricos de acido urico, creatinina, ureia (BUN), triglicé-
rides (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina
de baixa densidade (LDL) e colesterol total. Os niveis de acido
arico foram determinados pelo método colorimétrico enzi-
matico e todos os exames laboratoriais foram feitos por uma
pessoa que desconhecia os resultados dos questionarios.

Andlise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram feitas com o software esta-
tistico SPSS (versao 18.0.0: PASW, Chicago, IL). Foram usados
o teste de qui-quadrado, o teste exato de Fisher, o teste T para
amostras independentes, a andlise de varidncia unicaudal e
a andlise da correlacdo de Pearson para avaliar as correlacdes
e as relagdes entre as varidveis. A regressao logistica multi-
variada foi usada para avaliar a dependéncia dos resultados
obtidos. O tamanho da amostra foi calculado para um erro
alfa de 0,05, um nivel desejado de precisdo absoluta (d) de
0,05 e um efeito de delineamento (DEFF) de 1. Usaram-se o
odds ratio estimado (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC
95%) e os valores de P para avaliar a significncia estatistica
das associacoes e correlagcdes entre as variaveis.

Resultados
Estatisticas descritivas

Concordaram em participar do estudo 235 pacientes com
LES; desses, 31 foram excluidos. Dos 31 pacientes excluidos,
16 tinham um histérico de tabagismo e uso de opioides ou
alcool e 15 apresentaram infec¢des ou haviam usado antibié-
ticos durante as duas semanas anteriores. Os 204 pacientes
restantes completaram o estudo. No momento da entrada,
as caracteristicas da populacdo expressas em média + desvio
padrao (DP) foram as seguintes: idade dos participantes,

35,3+ 11,4 anos; duracao da doenca, 6 +4 anos; IMC, 25,6 +4;
creatinina sérica, 0,9+0,4mg/dL; BUN, 20,4+9,2mg/dL; e
acido trico sérico, 4,7 +1,5 mg/dL.

Nao foram observadas diferengas significativas nos dados
demograficos dos pacientes com LES com e sem hiperuri-
cemia (tabela 1). Ndo houve diferenca significativa entre os
medicamentos usados pelos participantes em cada grupo
(tabela 2).

Dos participantes que completaram o estudo, 40 (19,6%)
eram do sexo masculino, 69 (33,8%) tinham hipertenséo arte-
rial (definida como pressdo arterial sist6lica > 140 mmHg
ou pressdo arterial diastélica > 90 mmHg ou em tratamento
com farmacos anti-hipertensivos), 43 (21%) tinham hiperli-
pidemia (definido como colesterol total sérico > 240 mg/dL,
LDL > 160mg/dL ou TG > 200mg/dL),'> 22 (10,7%) tinham
experimentado pelo menos uma crise convulsiva, 10 (4,9%)
apresentavam diagndstico de psicose, 23 (11,27%) tinham
depressao, 55 (26,9%) tinham uma cefaleia intensa, 19 (9,3%)
haviam experimentado AVE, 12 (5,8%) tinham neuropatia peri-
férica, 50 (24,5%) tiveram pelo menos uma formagéo de trombo
venoso e 20 (9,8%) tiveram pelo menos uma formagéo de
trombo arterial.

Associagdo entre a hiperuricemia e as diferentes
manifestagSes neuroldgicas do liipus eritematoso sistémico

A hiperuricemia foi definida como um &cido urico sérico
> 6mg/dL para mulheres e > 7 mg/dL para homens.'®> A hipe-
ruricemia foi detectada em 33 pacientes com LES (16,1%) e
esteve significativamente associada com a ocorréncia de AVE
(p=0,001), psicose (p=0,03), neuropatia periférica (p=0,001)
e cefaleia (p=0,003). Nao houve associacdo estatisticamente
significativa entre hiperuricemia e convulsdes (p=0,3) ou
depressao (p=0,4) (tabela 3).

Associagdes entre os niveis séricos de dcido turico e os
diferentes fatores de risco conhecidos para acidente
vascular encefilico

Com base nos coeficientes de correlagdo de Pearson, os niveis
séricos de acido Urico estiveram significativamente correla-
cionados com a pressdo arterial (r=0,5, p=0,000), colesterol
total (r=0,3, p=0,000), TG (r=0,03, p=0,000) e LDL (r=0,2,
p=0,004). Nao foi encontrada correlacdo estatisticamente sig-
nificativa entre os niveis séricos de acido turico e a idade, IMC
ou nivel de HDL dos participantes. A hiperuricemia esteve
significativamente associada a hipertensédo arterial (p = 0,000),
hiperlipidemia (p=0,000) e trombose arterial (p=0,000), ao
passo que ndo houve associac¢ao significativa entre a hiperu-
ricemia e a trombose venosa (p=0,3) (tabela 4).

Dependéncia dos resultados obtidos

Por meio de uma regressdo logistica multivariada, apds o
ajuste para hipertensdo arterial e hiperlipidemia, a hipe-
ruricemia permaneceu significativamente associada ao AVE
(B=0,87,p=0,04) e neuropatia periférica (B=1,25, p=0,04), mas
néo a psicose (B=1,2, p=0,1) nem cefaleia (B=1,01, p=0,05)
(tabela 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e alguns marcadores laboratoriais dos participantes com e sem hiperuricemia

Caracteristica Hiperuricemia P
Sim (n=33) Nao (n=171)

Idade (anos) (média & DP) 37,6+13,2 34,74+10,9 0,2
Duracdo da doenca (anos) (média =+ DP) 6,3+4 6+4 0,8
IMGC (média + DP) 25145 25,7448 0,5
Género masculino [Numero (%)] 9 (27,3%) 31 (18,1%) 0,1
PCR (Média - DP) 8,7+15 94317 0,9
VHS (Média + DP) 42 +36,7 28,8 +26,2 0,05
ANA positivo [Numero (%)] 26 (78,7%) 123 (71,9%) 0,2
Anti ds-DNA positivo [Numero (%)] 23 (69,6%) 97 (56,7%) 0,1

DP, desvio-padrao; PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacgdo; ANA, anticorpo anti nuclear; Anti ds-DNA, anti-DNA de

cadeia dupla.

Tabela 2 - Farmacos usados pelos participantes com e sem hiperuricemia

Farmaco Hiperuricemia p
Sim (n=33) Nao (n=171)

Prednisolon 33 (100%) 166 (97%) 0,4
Hidroxicloroquina 16 (48,4%) 102 (59,6%) 0,1
Cellcept 13 (39,3%) 57 (33,3%) 0,3
Azatioprina 7 (21,2%) 48 (28%) 0,2
Aspirina 3 (9%) 20 (11,6%) 0,4
Estatinas 4 (12,1%) 26 (15,2%) 0,4
calcio 7 (21,2%) 64 (37,4%) 0,05

Tabela 3 - Associac¢do entre a hiperuricemia e diferentes manifesta¢ées neuropsiquiatricas do LES

Manifestacoes neurolégicas do LES Hiperuricemia OR bruto OR ajustado *
(IC 95%) (IC 95%)
Sim (n=33) Nao (n=171)
N (%) N (%)
AVE (n=19) 8 (24,2%) 11 (6,4%) © 4,65 (1,7-12,69) 2, 38 (1,2-7,24)
Convulsao (n=22) 5 (15,1%) 17 (9,9%) 1,61 (0,55-4,74) ,4(0,45-7,7)
Cefaleia (n=55) 16 (48,5%) 39 (22, 8%) 3,18 (1,47-6,88) 2, 74 (0,98-9,88)
Neuropatia periférica (n=12) 6 (18,2%) 6 (3,5%) ° 6,11 (1,83-20,34) 3,49 (1,52-12,23)
Psicose (n=10) 4(12,1%) 6 (3,5%) © 3,79 (1-14,27) 3, 32 (0,9-16,11)
Depressdo (n=23) 5 (15,2%) 18 (10,5%) 1,51 (0,52-4,42) ,1(0,35-5,64)

LES, lupus eritematoso sistémico; OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; AVE, acidente vascular encefalico.

@ Ajustado para hipertensao e hiperlipidemia.
b p<0,05 para a comparagdo entre os dois grupos, com e sem hiperuricemia, apés a feitura de regressdo logistica.
¢ p < 0,05 para comparacdo entre os dois grupos, com e sem hiperuricemia.

Tabela 4 - Associagao entre a hiperuricemia e diferentes fatores de risco conhecidos para AVE

Fator de risco Hiperuricemia OR bruto OR ajustado ?
(IC 95%) (IC 95%)
Sim (n=33) Nao (n=171)
N (%) N (%)
Hipertensao arterial (n=69) 25 (75,8%) 44 (25,7%)° 9,02 (3,79-21,46) 7,76 (2,72-15,76)
Hiperlipidemia (n =43) 17 (51,5%) 26 (15,2%)° 5,92 (2,66-13,19) 5,05 (1,59-11,32)
Hx de trombose arterial (n=20) 9 (27,3%) 11 (6,4%)° 5,45(2,04-14,53) 4,95(1,98-15,34)
Hx de trombose venosa (n=50) 10 (30,3%) 40 (23,4%) 1,42(0,62-3,24) 1,22(0,54-5,67)

OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; AVE, acidente vascular encefalico; Hx, histéria.
@ Ajustados para a idade e indice de massa corporal (IMC).
b p<0,05 para comparagédo entre dois grupos, com e sem hiperuricemia.
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Apbés o ajuste para a idade e IMC, a hiperuricemia per-
maneceu significativamente associada a hipertensao arterial
(B=2,05, p=0,000), hiperlipidemia (B=1,62, p=0,006) e trom-
bose arterial (B=1,6, p=0,001). (tabela 4)

Discussao
Hiperuricemia e liipus eritematoso sistémico

No estudo atual, foi detectada hiperuricemia em 16,1% dos
pacientes com LES (22% dos homens e 16,4% das mulheres), o
que caracteriza uma prevaléncia de hiperuricemia mais ele-
vada do que na populacdo normal, conforme relatado por
estudos feitos a mesma regido com os mesmos pontos de
corte.' Isso estd de acordo com outros estudos que mos-
traram niveis mais elevados de acido turico em pacientes
com LES.®° A maior prevaléncia de hiperuricemia em paci-
entes com LES pode ser decorrente de diversos mecanismos
endégenos e exdgenos, como a inflamacao, a hipertensao e
o envolvimento renal, que sdo prevalentes em pacientes com
LES e foram identificados como fatores que provocam a hipe-
ruricemia por meio de diferentes mecanismos.'>*® Por outro
lado, o aumento dos niveis de acido Urico pode agravar a
inflamacdo, a hipertensdo e a doenca renal’>'° e configurar
assim um ciclo vicioso. A hiperatividade da enzima xantina-
-oxidase em pacientes com LES? e alguns dos fairmacos usados
no tratamento dessa doen¢a?’ encontram-se entre as outras
possiveis razdes para a maior prevaléncia de hiperuricemia
em pacientes com LES.

Hiperuricemia e hiperlipidemia

Neste estudo, o nivel sérico de acido urico esteve significa-
tivamente correlacionado com os niveis séricos de TG, LDL
e colesterol total e a hiperuricemia esteve significativamente
associada com a hiperlipidemia, independentemente da idade
e doIMC. Essesresultados estao de acordo com outros estudos
que envolveram modelos humanos e animais.?>??> A hiperu-
ricemia parece ter uma interacdo mutua com os altos niveis
séricos de TG e colesterol e formam, assim, um ciclo vicioso,
ao passo que alguns estudos tém mostrado que os lipidios e
a hipertrigliceridemia aumentam os niveis séricos de 4cido
arico por meio de uma elevacdo em sua absorcdo nos tibu-
los renais e também pelo incremento na producgdo de &cido
urico e aceleram a sintese de novo das purinas.?®> Outros estu-
dos tém documentado que o 4cido turico pode ter um papel
contributivo no aumento dos niveis séricos de TG, LDL e coles-
terol total. Nakagawa et al., em seu estudo sobre o efeito de
acido trico na sindrome metabdlica, documentaram que a
reducdo no icido urico aumenta a sensibilidade a insulina,
a obesidade e a hipertrigliceridemia. Também indicaram que
o acido urico pode estar envolvido em uma superproducio
ou reducédo na depuracdo dos TG.?! Em outro estudo, Bow-
den et al. documentaram que a hiperuricemia estd associada
a niveis elevados de colesterol total, LDL e apolipoproteina B
(apo B) e uma reducdo provoca uma diminuicao nos niveis séri-
cos de LDL e colesterol total. Os autores citam que o acido Urico
é uma das principais causas de estresse oxidativo e liberacdo
reduzida de éxido nitroso, o que, combinado com um aumento

na atividade da lipoproteina lipase, pode provocar altos niveis
lipidicos e numero de particulas. Além disso, acredita-se que
a hiperuricemia prejudique a vasodilatacdo dependente do
endotélio, principalmente por meio da oxidacdo de lipideos,
o que pode causar um aumento no nivel de colesterol total.??

Hiperuricemia e hipertensdo arterial

Neste estudo de pacientes com LES, a hiperuricemia esteve sig-
nificativamente associada a hipertensao, independentemente
da idade e do IMC. Grayson et al, em sua metandlise da
hiperuricemia e hipertenséo incidente, que incluiu dados de
55.607 pacientes, encontraram um aumento significativo na
taxa de risco ajustada para a hipertensdo incidente em indivi-
duos com hiperuricemia, independentemente dos fatores de
risco tradicionais para a hipertensdo.'” Acredita-se agora que
a hiperuricemia tem um papel causal na hipertensao arterial
por meio de diferentes mecanismos; o dcido urico ativa o sis-
tema renina-angiotensina e regula negativamente a producao
de éxido nitrico (NO) e leva, assim, a vasoconstri¢do. Outro
efeito do &cido urico, que se desenvolve ao longo do tempo,
é a arteriolosclerose mediada pelo acido urico; a absorcdo de
acido trico pelas células de musculo liso vasculares provoca a
ativacdo e a producido de fatores de crescimento e proteina
quimiotética de mondcitos-1, o que resulta na proliferacdo
de células de musculo liso vascular, espessamento da parede
vascular, perda da adesdo vascular e alteragdo na pressao de
natriurese.n? 1V

Hiperuricemia, estado de hipercoagulabilidade e acidente
vascular encefdlico

No estudo atual, a hiperuricemia esteve significativamente
associada ao AVE em pacientes com LES, independentemente
da hipertensdo arterial e da hiperlipidemia. Isso estd de
acordo com outros estudos feitos em populacdes gerais. Um
estudo prospectivo de 12 a 15 anos recém-publicado por
Storhaug et al.,, que incluiu 5.700 participantes sem fatores
de risco conhecidos para doencas cardiovasculares, documen-
tou que um aumento de 1 DP (1,47 mg/dL) no &cido Urico
sérico esteve significativamente associado a um aumento
de 22% no risco de AVE isquémico e risco 13% maior de
mortalidade por qualquer causa.’* Além disso, em nosso
estudo, a hiperuricemia esteve independentemente associada
a uma histéria de pelo menos um evento de trombose arte-
rial. Esses importantes achados sugerem que a hiperuricemia
pode aumentar o risco de AVE, ndo sé pelo aumento do risco
de desenvolvimento de hipertensdo e hiperlipidemia, como
mencionado anteriormente, como também por outros meca-
nismos; a hiperuricemia tem sido associada a ativacdo das
plaquetas e um aumento da adesdo plaquetdria.”>?® Assim,
os pacientes com hiperuricemia podem ter um risco aumen-
tado de formacdo de trombos. Além disso, a hiperuricemia
tem sido associada a progressdo da aterosclerose, por meio
da promocao da oxigenacdo do colesterol LDL e facilitacdo
da peroxidacdo lipidica.>*® Além disso, a hiperuricemia pode
causar disfuncado endotelial, reduzir a producao de NO e levar
a um ténus vascular prejudicado que pode contribuir para
alteragdes isquémicas. b2 124
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Hiperuricemia e neuropatia periférica

Em nosso estudo, a hiperuricemia esteve significativamente
associada a neuropatia periférica em pacientes com LES, inde-
pendentemente da hipertensdo e da hiperlipidemia. Esse
importante achado sugere que a hiperuricemia pode ter um
efeito prejudicial sobre o sistema nervoso periférico. Resulta-
dos semelhantes foram encontrados em pacientes diabéticos.
Papanas et al.,, em seu estudo com 64 pacientes diabéticos,
detectou uma correlacdo significativa entre o acido turico e a
pontuacdo de neuropatia decorrente da deficiéncia. Eles tam-
bém indicaram que os pacientes diabéticos com neuropatia
periférica tinham niveis séricos aumentados de acido urico
em comparacio aos niveis em aqueles sem neuropatia.> O
papel exato do acido urico na neuropatia periférica perma-
nece desconhecido; no entanto, o &cido urico pode influenciar
na neuropatia periférica em razdo do dano oxidativo e da
disfuncdo endotelial vascular que causa. Estudos tém mos-
trado que quando o 4cido Urico excede o seu valor fisiolégico
no plasma, pode propagar danos oxidativos e causar estresse
oxidativo,">?? o que induz a danos neuronais; o estresse oxi-
dativo é o mediador central da apoptose, neuroinflamacédo
e insuficiéncia bioenergética em neurdnios.”’ Além disso, a
hiperuricemia promove a inflamacdo e a disfuncdo endote-
lial e reduz a producéo e a biodisponibilidade de NO.»>1> A
disfuncdo endotelial e os baixos niveis de NO podem levar a
constricdo dos vasos sanguineos que irrigam o nervo, o que
contribui para a lesdo desse nervo.”®

Conclusao

A hiperuricemia é prevalente entre pacientes com LES e estd
significativamente associada ao AVE e a neuropatia periférica
em pacientes com LES. Também estd significativamente asso-
ciada a hipertensao, a hiperlipidemia e a uma histéria positiva
de trombose arterial, que sdo os principais fatores de risco para
AVE e infarto agudo do miocérdio. Sdo necessarios estudos
com seguimento que mensurem o acido Urico sérico no inicio
e ao longo do curso da doenca para avaliar o efeito da hiperuri-
cemia na progressao das manifesta¢des neuropsiquiatricas do
LES e sua morbidade durante o curso da doenga. Além disso,
sdo necessarios estudos de intervencao para determinar a uti-
lidade pratica de reduzir os niveis séricos de acido urico no
paciente com LES.
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