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RESUMO

Considerando a importancia do estudo da associacdo do acido Urico e proteina C reativa no
auxilio ao diagnostico e acompanhamento da hipertensdo, tem-se buscado identificar a
possivel relacdo desses fatores no desenvolvimento e agravo a hipertensdo. O objetivo deste
estudo foi verificar a associacdo entre o acido Urico sérico, pressao arterial e proteina C
reativa em hipertensos cadastrados no SIS-HIPERDIA. Trata-se de uma pesquisa descritiva
com amostragem aleatdria simples realizada em uma Unidade de Estratégia de Saude da
Familia de S&o Luis/MA. Participaram deste estudo usuarios portadores de hipertensao
arterial, ndo diabéticos acompanhados na Estratégia de Salde da Familia. Para analise das
possiveis associacOes foi realizado o teste T de Student para as médias dos resultados. Foram
entrevistados 50 pacientes (68% do sexo feminino e 32% do sexo masculino), onde 60% de
individuos estavam com pressdo arterial sem adequado controle, 52% apresentaram elevacéo
do &cido drico, 66% apesentaram PCRus elevada. As médias de PAS aumentaram quanto
maiores foram os quartis de &cido Urico até o quartil 3, mas ndo apresentaram diferenca

estatisticamente significativa. As médias de PAD e proteina C reativa ultra-sensivel se
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mantiveram relativamente estaveis quando da variacdo de quartil do acido urico. Ndo houve
correlacdo estatisticamente significativa entre o acido Urico e a pressdo arterial sistolica,
diastdlica e proteina C reativa ultra-sensivel. Assim, torna-se importante a realizacdo de mais
estudos que possam agregar diferentes fatores que possam ter envolvimento com a
hipertensdo e as doengas cardiovasculares, no intuito de melhorar a qualidade de vida do
paciente hipertenso.

Palavras-chave: Hipertensdo. Acido Urico. Proteina C Reativa.

ABSTRACT

Considering the importance of studying the association between uric acid and C-reactive
protein to aid in the diagnosis and monitoring of hypertension, researchers have tried to
identify a possible relationship between these factors in the development and aggravation of
hypertension. Considering this, the aim of this study was to investigate the association
between serum uric acid, blood pressure and C-reactive protein in hypertensive patients
registered in SIS-HIPERDIA program of a basic health unit. This is a descriptive research
with simple random sampling performed on a Family Health Strategy Unit of Sdo Luis / MA.
The study included hypertensive patients, nondiabetic entered into a program of Family
Health Strategy. To examine possible associations was performed the T Student test for the
averages of the results. Were interviewed 50 patients (68% female and 32% male), which
60% of subjects were without adequate blood pressure control, 52% had high uric acid, 66%
had elevated ultrasensitive C-reactive protein (usCRP). The averages of systolic blood
pressure increased as were higher the uric acid quartiles until the quartile 3, but had no
significant statistical difference. The averages of diastolic blood pressure and ultrasensitive C-
reactive protein remained relatively stable as the variation of uric acid quartile. There was no
significant statistical correlation between uric acid and systolic blood pressure, diastolic blood
pressure and ultrasensitive C-reactive protein. Therefore, it becomes important to conduct
further studies that can include different factors that may have involvement with hypertension
and cardiovascular disease, in order to improve the quality of life of hypertensive patients.

Keywords: Hypertension. Uric Acid. C-Reactive Protein.

INTRODUCAO
A hipertensdo arterial atinge atualmente 24,3% da populacdo adulta brasileira, na

regido nordeste chega a 23,9 % da populacdo (BRASIL, 2012). Estima-se que até 2025, o
ndamero de hieertensos nos Eaises em desenvolvimento, como o Brasil, devera crescer 80%,
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segundo estudo conjunto da Escola de Economia de Londres, do Instituto Karolinska (Suécia)
e da Universidade do Estado de Nova York (SBH, 2014).

Atualmente percebe-se uma forte associacdo entre pressao arterial (PA) e doengas
cardiovasculares (DCV), que sdo as principais causas de morte no mundo. A Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) destaca a vigilancia da hipertensdo, com diagndstico valido e
precoce, como importante instrumento no controle das DCV (CASTRO, et.al., 2013).

Alguns estudos de base epidemioldgica tém relatado a associacdo entre acido drico
sérico (AUS) com doencas cardiovasculares (CV), hipertensdo arterial (HA), sindrome
metabdlica (SM) e doencas vasculares cerebrais. Porém, na maioria dos estudos, o0 AUS nédo
tem sido considerado um fator de risco cardiovascular independente, mas apenas um fator
adicional associado com doencas CV, pela presenca de outras condi¢bes, como obesidade,
dislipidemia, hipertensdo, utilizacdo de diuréticos ou resisténcia a insulina (RODRIGUES, et.
al, 2012).

Vaérios trabalhos vém observando a associacdo entre hiperuricemia e hipertensdo
arterial, alguns apontando a ideia de causalidade, inclusive tentando explicar os mecanismos
fisiopatoldgicos. Outros estudos ndo confirmam a teoria da causalidade, mas reconhecem o
4cido Urico como um marcador (BARBOSA, et. al, 2011; GUIMARAES, et. al, 2006).

Estudos relatam ainda que a hiperuricemia (considerada como acido Urico acima de
6,5 ou 7,0 mg/dL em homens, ou acima 6,0 ou 6,6 mg/dL em mulheres) esta presente em 5%
dos individuos normais, em 25% dos hipertensos ndo-tratados, em 40% a 50% daqueles
tratados com diuréticos e ao redor de 75% naqueles com hipertensdo arterial maligna ou
disfuncéo renal (CUNHA e MAGALHAES, 2006). O &cido trico (AU) pode ter seus niveis
aumentados principalmente pela diminuicdo da excrecdo pelos rins, da alimentacdo (alta
ingestdo de proteinas, excesso de alcool) e da degradacdo de acidos nucléicos (JOHNSON e
RIDEOUT, 2004; FENECH, et. al, 2014).

Frequentemente a hiperuricemia ocorre em pacientes com sindrome metabdlica (SM),
pois a insulina pode induzir a absor¢do de sodio (e acido Urico) no tdbulo proximal, o que
contribui para o desenvolvimento de hipertensdo arterial. Por outro lado, o aumento da
pressdo sanguinea a nivel renal, em hipertensos, pode levar a reabsorcédo elevada de uratos. Da
mesma forma, a doenca microvascular, resultante da hiperuricemia ou hipertensdo, pode levar
a producéo elevada de acido Grico. E como um ciclo: a hiperuricemia induz hipertensio e
hipertensdo aumenta acido Urico sérico (FENECH, et. al, 2014).

Alguns estudos longitudinais mostram ainda que o risco do desenvolvimento futuro de
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hipertensdo arterial € maior em individuos com valores mais elevados de AU. Uma evidéncia
experimental suporta um papel causal para 0 AU no desenvolvimento da hipertensdo, como
exemplo, a hiperuricemia leve em ratos leva a elevacdo da pressao arterial, que pode ser
prevenida com tratamento para reducdo de AU sérico (SUNDSTROM, 2005; FEIG, 2012).

Como fator de risco cardiovascular tem-se também a proteina C reativa (PCR), como
marcador inflamatério validado como um preditor de risco cardiovascular em individuos
aparentemente saudaveis (LIMA, et al, 2005; MOURA, et al, 2014). Em hipertensos estudos
sugerem seu envolvimento na disfuncdo endotelial e lesdo vascular e renal (MOURA, et al,
2014). Dentre os marcadores inflamatorios reconhecidos até o momento, € o que possui maior
relevancia clinica independente dos fatores de risco tradicionais (LIMA, et al, 2005).

Apesar da alta prevaléncia da hipertensdo, observa-se que ela ainda é sub-
diagnosticada e consequentemente, sub-tratada, visto sua natureza assintomatica, soma-se a
isso o0 fato de que os estudos disponiveis ainda ndo analisaram completamente 0s varios
fatores envolvidos na génese da hipertenséo e suas associagdes (CIPULLO, et. al, 2009).
Considerando a importancia do estudo da associacdo do acido drico e PCR no auxilio ao
diagnostico e acompanhamento da hipertensdo, tem-se buscado identificar a possivel relagdo

desses fatores no desenvolvimento e agravo a hipertensao.

MATERIAIS E METODOS

No programa HiperDia da equipe de uma Estratégia de Saude da Familia (ESF) da
Unidade Basica de Saude Antdnio Guanaré, localizada no bairro Coroadinho, no municipio de
Sdo Luis-MA, 235 pacientes sdo cadastrados como hipertensos. Participaram deste estudo 50
usuarios escolhidos aleatoriamente que atenderam o0s seguintes critérios: maior de 18 anos,
estar em jejum de 10 a 12 horas no momento da coleta de sangue, portadores de hipertensédo
arterial, sem diagnostico de diabetes mellitus, doencas autoimunes ou crdnicas degenerativas
e cancer, indice de massa corpérea acima de 30 kg/m? no periodo de Novembro de 2013 a
Junho de 2014.

A coleta de amostras bioldgicas seguiu as normas de biosseguranca em saude (Norma
Regulamentadora de Seguranca e Saude no Trabalho em Servigos de Saude - NR 32) para a
determinacdo dos niveis sanguineos de acido Urico e proteina C reativa. A coleta de sangue
foi realizada na Unidade Basica de Saude (UBS), com material descartdvel. Para a
determinacdo dos parametros laboratoriais utilizou-se o Equipamento COBAS 6000

(Roche®). O valor de corte para acido Urico sérico foi de até 6,0 mg/dL em mulheres e 7,0

mg/dL em homens SJOHNSON e RIDEOUT, 20042, e para Eroteina C reativa ultra sensivel
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(PCRus), até 0,10 mg/dL (XAVIER, et al, 2013). A coleta de material bioldgico e de dados
sobre o0s sujeitos da pesquisa foi realizada pelos pesquisadores.

Os sujeitos responderam a um questionario semi estruturado, para que fossem
coletadas caracteristicas socio-demograficas.

Para os valores de referéncia para a avaliacdo da Pressdo Arterial, fez-se uso da tabela
de classificacdo da pressdo arterial da V1 Diretrizes Brasileira de Hipertenséo (SBH, 2010).

A amostra foi dividida por quartis de acido Urico, tendo sido constituidos 4 grupos de
G1 a G4, em ordem crescente dos quartis de &cido urico. Os valores correspondentes foram:
grupo 1: 2,5-5,5 mg/dL, grupo 2: (5,6-6,5 mg/dL), grupo 3: G3 (6,6-8,3 mg/dL) e grupo 4:
(8,4-11,4 mg/dL).

Para andlise estatistica foi utilizado o teste de Komogorov-Smirnov para verificacao
da distribuicdo dos dados. Posteriormente aplicou-se teste paramétrico (teste T de Student),
para verificacdo da relacdo de significancia entre as variaveis PAS, PAD, e PCRus e as
variacBes interquartilicas das concentracBes do &cido urico. Utilizou-se ainda o teste de
regressdo linear para avaliacdo de correlacdo entre as varidveis idade, pressad arterial
(sistdlica e diastolica) e PCRus e as concentracdes de AU. Para estas analises foi utilizado um
intervalo de confianca de 95% e um p<0,05. Utilizou-se o programa estatistica SPSS.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica, sob ndmero de CAAE
16135513.3.0000.5086 em Pesquisa do Hospital Universitario, da Universidade Federal do
Maranhdo HU/UFMA). Tendo inicio mediante a assinatura individual do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a Resolucdo 466/12 e suas

complementares do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos 50 individuos hipertensos encontram-se na Tabela 1. A
média do &cido urico foi de 7 mg/dL (x 1,8), sem diferenca estatistica entre 0 sexo masculino
e o feminino (p > 0,05). Por sua vez, a média da presséo arterial sistolica foi de 147 mm/Hg

(+ 23,8) e a diastolica foi de 92 mm/Hg (x 14), para ambos 0s sexos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos com Hipertensdo Arterial atendidos na UBS
Anténio Guanaré- Sao Luis-2014

Parametro Valor *
Idade (anos) 60 +11,3
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 147 + 23,8
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHQ) 92+14
Acido Urico soro (mg/dL) 7+18
PCR us soro (mg/dL) 0,3+04

* Média * desvio padréo

Na amostra total, foi encontrada uma prevaléncia de 60% de individuos com pressdo
arterial sem adequado controle (30% do sexo masculino e 70% do sexo feminino); 52%
apresentaram elevacao acido Urico (73% do sexo masculino e 27% do sexo feminino) e 66%
apesentaram elevacgdo de PCRus (24% do sexo masculino e 76% do sexo feminino).

Do total de pacientes, 56,6% (23,6% do sexo masculino e 76,4% do sexo feminino)
apresentaram elevacdo de acido Urico juntamente com pressao arterial. As médias de pressdo
arterial sistolica (PAS) aumentaram quanto maiores foram os quartis de &cido Urico até o
quartil 3, mas ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa. As médias de pressao
arterial diastolica (PAD) e PCRus se mantiveram relativamente estaveis quando da variacdo

de quartil do acido Urico (Tabela 2).

Tabela 2 - Médias de pressdo arterial e proteina C reativa, segundo os quartis de acido Urico
dos individuos atendidos na UBS Ant6nio Guanaré- Sdo Luis-2014.

o Comparacdo 2 a 2
Variaveis G1(2,5-5,5 G2 (5,6-6,5 G3 (6,6-8,3 G4 (8,4-

mg/dL) mg/dL) mg/dL) 11,4 mg/dL) 4
PAS 141,5+18,7 144,5+20,2 151,7¢31,3  149,2+229 0,366
(mmHg)
PAD 86,2115 95,5+8,9 88,3+12,8 95,8+15 0,091
(mmHg)
PCRus 0,3+0,3 0,2+0,5 0,3+0,4 0,5+0,4 0,673
(mg/dL)

PAS indica presséo arterial sistolica, PAD indica pressdo arterial diastolica, PCRus indica
proteina C reativa ultra-sensivel. Média + desvio padrdo. ** Teste T.
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A relacdo entre as concentragdes séricas de acido Urico e as varidveis estudadas

encontram-se na Tabela 3, ndo apresentando valores estatisticamente significativos.

Tabela 3 - Correlacdo entre o acido Urico e as outras variaveis*.

Parametro p**
Idade -0,090
PAS (mmHg) 0,106
PAD (mmHg) 0,125
PCR us soro (mg/dL) 0,099

* PAS indica pressao arterial sistélica, PAD indica pressao arterial diastélica, PCRus indica

proteina C reativa ultra-sensivel. ** Coeficiente de correlacdo de Pearson.

DISCUSSAO

Estudos observacionais demonstraram que aproximadamente Y2 dos hipertensos tém
hiperuricemia associada (TYKARSKI, 1991). Entre os hipertensos, o acido drico estad
associado a um risco cardiovascular significativamente acrescido (com um Risco Relativo de
1.22) e independente do uso de diuréticos e outros fatores de risco, sendo mais forte em
negros e individuos com um risco cardiovascular baixo (ALDERMAN, 1999).

Nesse estudo buscou-se analisar o &cido Urico, proteina C reativa e a pressao arterial e
compara-los entre si, buscando a possibilidade de se encontrar associacdo entre estes.
Observou-se uma prevaléncia de mulheres no estudo, 34 (68%) e distribuicdo dos individuos
foi uniforme por faixas etérias analisadas. Com relacdo a pressédo arterial muitos estudos vém
observando a associacdo entre hiperuricemia e hipertensdo arterial (BARBOSA, et al, 2011,
GUIMARAES, et al, 2004), neste foi encontrada uma prevaléncia de 60% de individuos com
pressao arterial sem adequado controle. Destes, 56,6% apresentaram elevagdo de &cido Urico
juntamente com elevagéo da pressao arterial.

O insucesso do controle da PA chama a atencéo, e pode estar relacionada a diversos
fatores como baixa escolaridade, ndo adesdo medicamentosa; alimentacdo ndo equilibrada;
obesidade e habitos de vida (dados ndo demonstrados). Esta diversidade de fatores leva ainda
a uma dificuldade na analise da relacdo pressdo arterial e acido Urico, ja que a alteracdo da
pressdo arterial pode estar relacionada com essas variaveis de confundimento.

Do total de pacientes, 52% apresentaram &cido Urico elevado. Uma meta-analise de
estudos prospectivos sugeriu que os niveis de acido Urico elevados no soro pode aumentar
modestamente o risco de incidéncia de AVC e mortalidade (KIM, et al, 2009).
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Em relacdo a proteina C reativa, 66% dos pacientes apresentaram elevacdo, e destes
em que estava elevada 60% também apresentaram elevacdo de &cido Urico. Apesar dos
mecanismos que envolvem o desenvolvimento de doencas cardiovasculares em hipertensos
ainda ndo serem conclusivos, esses sugerem que a inflamacao pode desempenhar importante
papel, em particular porque os niveis elevados de marcadores inflamatorios como a proteina C
reativa prevé independentemente aumento do risco cardiovascular (KING, et al, 2004);
Apesar de neste estudo ndo ter sido observada correlacdo estatistica significativa, observa-se
uma concomitancia de proteina C reativa e &cido urico podendo aumentar assim oS riscos
cardiovasculares.

No estudo de Barbosa, et al. (2011) as médias de PAS, PAD, e de creatinina
aumentaram significativamente quanto maiores foram os quintis de acido Urico. No presente
estudo, verificou-se que as médias de PAS aumentaram quanto maiores foram os quartis de
acido drico até o quartil 3 (sem correlacdo estatistica). Porém, ressalta-se a possibilidade de
que o0 aumento do &cido Urico sérico possa estar presente na hipertensdo, uma condicao clinica
sabidamente pro-inflamatéria. Além disso, o 4&cido Urico possui leve acdo oxidante,
representando assim um fator de risco para o desenvolvimento e/ou progressdo da
aterosclerose (BARBOSA, et al, 2011). A hiperuricemia poderia ser assim, um
desdobramento da hipertenséo.

Em um estudo com individuos com pré-hipertensao foi verificado que eles foram
significativamente mais propensos a ter PCR elevada do que as pessoas com pressao arterial
normal. A relacdo entre pre-hipertensdo e PCR elevada persistiu apds o controle de inUmeras
variaveis de confundimento, como idade, uso de medicamentos, e diabetes, entre outros
(KING, et al, 2004). Uma limitagdo do presente estudo foi o reduzido nimero de hipertensos
que atendessem todos os critérios de inclusao.

Em um estudo de Mellen, et al (2006), foi analisado o impacto do &cido Urico sérico
sobre a incidéncia de hipertensdo. Os pacientes foram companhados em intervalos de 3 anos
com mais de quatro exames realizados no intervalo de acompanhamento. Concluiu-se que um
maior nivel de &cido Urico sérico foi associado a um maior risco de hipertensdo (MELLEN,
2006). Estudos recentes comegam a associar uma combinacgdo de PAS > 150 mmHg e relagdo
proteina C reativa > 2,7 mg como fator adjuvante para o risco de infarto do miocardio e morte
coronariana (KING, et al, 2004).

Por se tratar de um parametro bioquimico com relativo baixo custo, facilidade de

dosagem e possuir terapia adequada para tratamento, o acido Urico necessita de mais
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investigacOes para a definicdo do seu papel no cenéario das doencas cardiovasculares
(BARBOSA, et al, 2011) Nesse ambito, vé-se também a importancia de pesquisas nessa area
para 0 melhor entendimento da associacdo entre a pessdo sanguinea, acido urico e PCRus, e

suas possiveis consequéncias quanto ao risco cardiovascular em pacientes hipertensos.

CONCLUSAO

Os resultados do estudo mostraram que ndo houve correlagdo estatistica significativa
entre o &cido urico e a pressdo arterial sistolica, diastolica e proteina C reativa ultra-sensivel
na populacdo acompanhada. Também demonstraram que as médias dos parametros avaliados
(proteina C reativa e &cido Urico) apresentaram-se elevados, bem como a prevaléncia de
hipertensos com pressédo arterial sem adequado controle. Desta forma, ressalta-se a
importancia da realizacdo do acompanhamento desses hipertensos e a necessidade de estudos
gue possam agregar mais conhecimento acerca do envolvimento do &cido Urico com a

hipertensdo e o risco cardiovascular.
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