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RESUMO

Introducio: A doenca renal cronica (DRC) ¢ um importante problema de satde publica devi-
do a sua alta prevaléncia, consequente impacto em morbidade e mortalidade e, grande consu-
mo de recursos publicos na terapia substitutiva (didlise e transplante de rim). O tratamento da
DRC se baseia em estratégias de interven¢ao em seus fatores de risco, mas o manejo clinico
dos fatores de risco atualmente conhecidos nao tem sido suficiente para impedir a progressao
da DRC até seu estagio terminal. Nas ultimas duas décadas, a hiperuricemia assintomatica
(HA) tem sido apontada como uma condi¢do modificavel cuja abordagem poderia aumentar
as possibilidades de preven¢do e tratamento da DRC, diminuindo o custo para pacientes, fa-
milias e sistemas de satde. Objetivo: Avaliar se 0 medicamento alopurinol diminui os valores
de acido urico sérico e protege a fungdo renal em pacientes com DRC e HA. Esta dissertagao
é composta de dois artigos: Artigo I: AVALIACAO DO USO DE ALOPURINOL EM PA-
CIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMA-
TICA. INTRODUCAO: A hiperuricemia assintomatica (HA) é comum em pacientes com
doenca renal cronica (DRC) e pode ser um risco para lesdo renal. OBJETIVO: Avaliar o uso
do alopurinol na progressio da doenga renal cronica e hiperuricemia assintomatica. METO-
DOS: estudo caso-controle retrospectivo com coleta de dados em prontuarios em um centro
especializado de 2006 a 2020. Oitenta pacientes, nos estdgios 3 ¢ 4 da DRC, com HA, foram
separados em dois grupos. Grupo caso incluiu 40 pacientes que receberam alopurinol e grupo
controle incluiu 40 pacientes que ndo receberam medicamento. Acompanhamento por 24 me-
ses e com 4 consultas semestrais de revisao. O nivel sérico de acido urico ¢ a taxa de filtracao
glomerular, estimada pela formula do CKD-EPI, foram comparados em cada consulta dentro
do grupo e entre os grupos usando média, desvio padrio e analise de varidncia (ANOVA).
RESULTADOS: o 4cido trico sérico médio reduziu em todas as consultas de revisdo no gru-
po alopurinol, e houve aumento significativo das TFGe médias ap0s inicio do alopurinol (p<
0,001). Nenhum paciente do grupo alopurinol evoluiu para Doenga Renal Cronica Terminal
(DRCT) em 24 meses (p < 0,001), enquanto 4 pacientes do grupo controle evoluiram para
DRCT. CONCLUSAO: o alopurinol foi util para reduzir os niveis de 4cido turico sérico, me-
lhorar a fungdo renal e retardar a evolugao para DRCT em pacientes com hiperuricemia assin-

tomatica. Artigo II: PACIENTE COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERURICE-



MIA ASSINTOMATICA: perfil sociodemogrifico e de saiide. INTRODUCAO: A hipe-
ruricemia assintomatica (HA) pode ser um risco para doencga renal cronica. OBJETIVO: Ca-
racterizar o perfil clinico e sociodemografico de pacientes com doenga renal cronica (DRC) e
HA atendidos no ambulatério de um centro especializado. METODOS: Estudo de coorte re-
trospectiva com coleta de dados em prontuarios, entre os anos 2006 e 2020. Foram incluidos
80 pacientes com HA agrupados nos estagios 3 e 4 da DRC. As variaveis foram analisadas
utilizando-se um questiondrio sociodemografico e de satide na primeira consulta com segui-
mento de 24 meses. RESULTADOS: Quarenta ¢ um homens e 39 mulheres com média de
idade de 64,36 anos. Houve predominio de pacientes no estagio 3 da DRC (72,5%), os ho-
mens foram classificados nos estagios 3a e 3b, enquanto as mulheres nos estagios 3be 4 (p =
0,002). O 4cido trico (AU) sérico e dp nos homens foi 8,38 + 1,462 e nas mulheres 7,59 +
1,065 (p = 0,008). Os homens faziam menos dieta restrita em purinas comparado as mulheres
(p <0,001). As doengas de base que preponderaram foram hipertensdo e diabetes (p = 0,064).
A proteintria média foi 287 mg/ 24 horas nos homens e 762 mg/24 horas nas mulheres (p =
0,079). CONCLUSAO: O perfil de paciente do estudo é de predominio de idosos e de meia
idade, no estagio 3 da DRC e com AU em média 7,99 mg/dL. Com algumas diferencgas de gé-
nero, os homens majoritariamente hipertensos, ndo seguem dieta restritiva, com valor de AU
mais elevado e com de doenga renal moderada. Ja, as mulheres tém mais diabetes, proteinaria

relativamente mais intensa e sao classificadas nos estagios mais graves da DRC.

Consideracdes finais: Diante dos resultados desse estudo, esperamos ter tragado um perfil
clinico que ajude a identificar o paciente renal cronico com hiperuricemia assintomatica e ter
contribuido para a visualizagdo clara dos resultados da ULT com alopurinol como uma estra-
tégia para controlar os niveis séricos de acido turico, proteger a fungdo renal e reduzir a carga

populacional de DRCT, prevenindo a doenga € promovendo a satde.

Palavras-chave: Acido urico; Alopurinol; Hiperuricemia; Doenga Renal Cronica; Taxa de

Filtracao Glomerular.



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem due to its
high prevalence, with consequent impact on morbidity and mortality and high consumption of
public resources in substitution therapy (dialysis and kidney transplantation). CKD treatment
is based on intervention strategies for its risk factors, but the clinical management of currently
known risk factors has not been sufficient to prevent the progression of CKD to its terminal
stage. In the last two decades, asymptomatic hyperuricemia (AH) has been identified as a mo-
difiable condition, the approach of which could increase the possibilities of prevention and
treatment of CKD, decreasing the cost for patients, families and health systems. Objective: To
assess whether the drug allopurinol decreases serum uric acid values and protects renal func-
tion in patients with CKD and AH. This dissertation consists of two articles: Article I: EVA-
LUATION OF ALLOPURINOL USE IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DI-
SEASE AND ASYMPTOMATIC HYPERURICEMIA. INTRODUCTION: Asymptoma-
tic hyperuricemia (AH) is common in patients with chronic kidney disease (CKD) and may be
a risk for kidney injury. OBJECTIVE: To evaluate the use of allopurinol in the progression
of chronic kidney disease and asymptomatic hyperuricemia. METHODS: retrospective case-
control study with data collection from medical records in a specialized center from 2006 to
2020. Eighty patients, in stages 3 and 4 of CKD, with HA, were separated into two groups.
Case group included 40 patients who received allopurinol and control group included 40 pati-
ents who did not receive medication. Follow-up for 24 months and with 4 semiannual review
consultations. The serum uric acid level and the glomerular filtration rate, estimated by the
CKD-EPI formula, were compared at each visit within the group and between groups using
mean, standard deviation and analysis of variance (ANOVA). RESULTS: the mean serum
uric acid decreased in all revision visits in the allopurinol group, and there was a significant
increase in the mean eGFR after allopurinol onset (p <0.001). No patient in the allopurinol
group evolved to Chronic Kidney Disease (ESRD) in 24 months (p <0.001), while 4 patients
in the control group evolved to ESRD. CONCLUSION: allopurinol was useful to reduce se-
rum uric acid levels, improve renal function and delay the progression to ESRD in patients
with asymptomatic hyperuricemia. Article II: PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DI-
SEASE AND ASYMPTOMATIC HYPERURICEMIA: sociodemographic and health



profile. INTRODUCTION: Asymptomatic hyperuricemia (AH) can be a risk for chronic
kidney disease. OBJECTIVE: To characterize the clinical and sociodemographic profile of
patients with chronic kidney disease (CKD) and AH treated at the outpatient clinic of a speci-
alized center. METHODS: Retrospective cohort study with data collection from medical re-
cords, between the years 2006 and 2020. 80 patients with AH grouped in stages 3 and 4 of
CKD were included. The variables were analyzed using a sociodemographic and health ques-
tionnaire in the first consultation with a 24-month follow-up. RESULTS: Forty-one men and
39 women with a mean age of 64.36 years. There was a predominance of patients in CKD
stage 3 (72.5%), men were classified in stages 3a and 3b, while women were classified in sta-
ges 3b and 4 (p = 0.002). The serum uric acid (AU) and SD in men was 8.38 £ 1.462 and in
women 7.59 £ 1.065 (p = 0.008). Men ate less of a purine-restricted diet compared to women
(p <0.001). The underlying diseases that predominated were hypertension and diabetes (p =
0.064). The average proteinuria was 287 mg / 24 hours in men and 762 mg / 24 hours in wo-
men (p = 0.079). CONCLUSION: The patient profile of the study is predominantly elderly
and middle-aged, in stage 3 of CKD and with AU on average 7.99 mg / dL. With some gender
differences, men who are mostly hypertensive, do not follow a restrictive diet, with a higher
AU value and with moderate kidney disease. Already, women have more diabetes, relatively

more intense proteinuria and are classified in the most severe stages of CKD.

Final considerations: In view of the results of this study, we hope to have drawn a clinical
profile that helps to identify the chronic renal patient with asymptomatic hyperuricemia and to
have contributed to the clear visualization of ULT results with allopurinol as a strategy to con-
trol serum uric acid levels, protect kidney function and reduce the population burden of

ESRD, preventing disease and promoting health.

Key words: Allopurinol; Chronic Kidney Disease; Glomerular Filtration Rate; Hyperurice-

mia; Uric Acid.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo de mestrado estd apresentada em conformidade com o regimento do
Programa de Pd6s-Graduacao em Promocao da Saude da Universidade de Santa Cruz do Sul,
RS. A mesma encontra-se estruturada em cinco capitulos, contendo: introdugdo, marco teori-
co, objetivos, artigos I e II, conclusdes gerais, nota a imprensa, relatério de campo e anexos.

Este trabalho ¢ composto de dois artigos cientificos, sendo que no artigo I sdo apresen-
tados os resultados da pesquisa sobre o uso da terapia redutora de acido urico com alopurinol,
no manejo da hiperuricemia assintomatica, em pacientes com DRC. O artigo II apresenta o
perfil sociodemografico e de satide, de homens e mulheres com doenca renal crénica e hiperu-
ricemia assintomatica, com atendimento em nivel ambulatorial, em um centro especializado.

Os artigos que constam nesta dissertagdo intitulam-se:

Artigo 1: AVALIACAO DO USO DE ALOPURINOL EM PACIENTES COM DO-
ENCA RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA.

Artigo 2: PACIENTE COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA AS-
SINTOMATICA: PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE.



CAPITULO 1
INTRODUCAO, MARCO TEORICO E OBJETIVOS

16
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INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ reconhecida como um problema médico e de saude
publica de grande impacto devido ao aumento consideravel de diagndsticos de nefropatias
graves no mundo, sendo um exemplo de doenca que tera prevaléncia crescente no século 21
(SARAN et al., 2019). Estudar as implicagdes e seu manejo adequado, antes da doenga renal
cronica terminal (DRCT) e da necessidade da terapia renal substitutiva (TRS) com didlise ou
transplante de rim, poderia diminuir o custo para pacientes, familias e sistemas de saude
(CANZIANI; KIRSZTAIN, 2017).

Na DRC, o dano renal e a perda das func¢des dos rins sdo progressivas, evoluindo até
as fases mais avangadas da doenga, quando os rins sdo incapazes de manter a normalidade do
meio interno, comprometendo a satide do paciente (ROMAO JUNIOR, 2004). Significa que a
DRC ndo tem cura e o tratamento se baseia na intervengdo em seus fatores de risco. Alguns
fatores de risco sao bastante conhecidos: hipertensdo arterial, diabetes mellitus e proteinuria.
Entretanto, o manejo clinico exaustivo dessas comorbidades ndo tem sido suficiente para im-
pedir a progressdo da DRC até seu estagio terminal (CHANG et al., 2010).

Identificar fatores de risco desconhecidos poderia aumentar as possibilidades de pre-
vengao e tratamento da doenga renal. A hiperuricemia tem sido apontada como um fator de
risco para a progressao desfavoravel DRC nas ultimas décadas. Muitos estudos tentam testar a
hipotese de que o niveis elevados de acido urico desempenham uma condi¢do fisiopatologica
para a DRC (HSU et al., 2009).

A hiperuricemia provoca a precipitacdo de cristais de urato monossodico (UM), prin-
cipalmente nas articulagcdes e nos rins, sendo inicialmente assintomatica (AZEVEDO et al.,
2016; CRUZ, 2006). Quando ndo tratada, a hiperuricemia cronica provoca aciimulo de cristais
de UM nos tecidos do organismo e efeitos pro-oxidantes e pro-inflamatorios. Esses efeitos
tém sido associados a alteragdes metabolicas adversas de doengas muito comuns como: hiper-
tensdo arterial, doenca cardiovascular e doenga renal (KEENAN, 2020).

A hiperuricemia do paciente renal ¢ devido a diminui¢cdo da excre¢ao do acido urico
na urina e pode estar presente mesmo nos estagios iniciais da DRC (GOLMOHAMMADI et
al., 2017). Nos rins sdo descritos trés tipos distintos de lesdes por hiperuricemia: deposito de

UM no parénquima renal, depdsito intratubular agudo e célculos renais.
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O tratamento medicamentoso para reduzir o acido urico ¢ recomendado para hiperuri-
cemia sintomatica, quando a doenga gota estd bem estabelecida com crises recorrentes de ar-
trite, com presenga de tofos ¢ danos articulares em pacientes sem ou com DRC, ou seja, em
pacientes com maior carga de urato e gravidade da doenca (FITZGERALD, 2020).

A terapia farmacologica redutora de 4cido urico (ULT) ainda nao ¢ recomendada para
hiperuricemia assintomatica, pelas diretrizes existentes para o manejo de hiperuricemia em
DRC (diretrizes americanas e britanicas de reumatologia), mas as drogas que inibem a sintese
de acido urico t€m sido usadas em pacientes renais cronicos, avaliadas as indicagdes € riscos
(YAMANAKA, 2012; FITZGERALD, 2020). No entanto, ndo existe uma padronizagcdo da
ULT na hiperuricemia assintomatica (BOSE et al., 2014) apesar de esfor¢os notaveis de médi-
cos para medir resultados e gerenciar o tratamento.

O alopurinol, medicamento que inibe a produgdo de acido trico, tem sido apontado
como eficaz para retardar a progressao da DRC. A agao redutora do acido urico pelo alopuri-
nol tem sido descrita como uma ferramenta renoprotetora util para restaurar as fun¢des endo-
teliais, prevenir a acidose metabodlica e retardar a progressao desfavoravel da DRC (BAY-
RAM et al., 2015; SATIRAPOJ et al., 2015; PISANO et al.,2017; LEVY et al., 2018).

Os beneficios clinicos da ULT em desacelerar a evolugdo de doengas renais cronicas
tém sido motivo de grande interesse, produzindo um crescente numero de pesquisas nessa
area nas ultimas duas décadas (KANIJI et al., 2015).

A visualizacdo clara de resultados da ULT poderia mudar o paradigma do tratamento
em direcdo ao gerenciamento ativo da hiperuricemia assintomadtica beneficiando pacientes
com doengas renais e cardiometabdlicas. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar uso do

medicamento alopurinol em pacientes com DRC e hiperuricemia assintomatica.
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2 A HIPEURICEMIA NO CONTEXTO DA DOENCA RENAL CRONICA

A DRC dificulta a excrec¢do de acido urico e este em retorno prejudica a funcgao renal.
A hiperuricemia ¢ comum em aproximadamente 50% dos pacientes com insuficiéncia renal
(LI; LIU; MA, 2019) e dos individuos hiperuricémicos, 85 a 90% sao assintomaticos (BAR-
DIN; RICHETTE, 2014).

A hiperuricemia foi recentemente reconhecida como um fator de risco independente
para DRC (GOLMOHADMMADI et al., 2017), e achados sugerem que ¢ um fator potenci-
almente modificavel (TSAI et al., 2017). Rastrear alvos de dano renal e implementar inter-

vengdes de renoprotecdo reduz a incidéncia de DRC (VIVEKANAND et al., 2013).

2.1 Doen¢a Renal Cronica

A DRC ¢ caracterizada pela perda gradual da fun¢do renal ao longo de meses ou anos.
Frequentemente, ela comeca lenta e assintomatica para se tornar sintomatica somente nas fa-
ses avancadas, quando a funcdo renal esta significativamente prejudicada, quando o transplan-

te de rim ou a dialise regular sdo as Unicas opgdes de sobrevivéncia (SARAN et al., 2019).

2.1.1 Defini¢ao de Doenca Renal Cronica

A defini¢do e a classificagdo da DRC evoluiram ao longo do tempo, ¢ as diretrizes in-
ternacionais atuais definem essa condicdo como func¢do renal diminuida, demonstrada pela
TFG inferior a 60mL/min por 1,73 m? ou marcadores de dano renal (Tabela 1), ou ambos,
pelo menos 3 meses de duragdo, independente da causa subjacente (WEBSTER et al., 2017;
KDIGO, 2013).
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Tabela 1. DRC - Marcadores de dano renal

Alteracoes presentes Por mais de 3 meses consecutivos
Albumintria > 30mg/24h
Alteragdes do sedimento urinario Hematuria, leucocitiria, cilindros hematicos e leu-
cocitarios

Alteragdo na composicdo do sangue  Elevacdo da uréia, creatinina, potassio, fésforo, aci-
do urico e outras

Anormalidades dos exames de ima-  Rins reduzidos e perda da diferenciagdo corticome-
gem renal dular

Anormalidades histopatologicas Lesdes glomerulares e celularidade aumentada.

Reducao da TFG TFG < 60mL/min/1,73 m?

Fonte: CANZIANI; KIRSZTAIJN, 2017.

Taxa de Filtracao Glomerular

A TFG ¢ a variavel que mais se relaciona com a funcao renal global e ¢ a prova labo-
ratorial mais utilizada na avalia¢dao da fungao renal (KIRSZTAJN et al., 2007). Na pratica cli-
nica diaria sao utilizados métodos que estimam a TFG por formulas, ja que a determinacao da
TFG pela depuracdo da inulina, considerada o padrdo ouro para sua avaliagdo, ¢ inviavel no
nosso meio pela complexidade de execugao do método.

A estimativa da filtragdo glomerular por equagdes especificas ¢ a maneira mais pratica
de avaliar a fungdo renal, determinar o estdgio da DRC e monitorar a velocidade de perda de
fun¢do ao longo do tempo. As equagdes estdo baseadas na creatinina sérica e propdem ajustes
em funcdo da idade, do peso, do sexo, da etnia e a superficie corporal do paciente. Os resulta-
dos obtidos com o uso de formulas sdo muito proximos dos valores reais mas devem ser em-
pregadas em pacientes estaveis e nunca em pacientes com instabilidades hemodinamica ou
lesdo renal aguda (SOARES et al., 2009).

Na pratica diaria, para estimar a TFG, com vantagens nos ajustes individuais, o guia
de diretrizes DRC (Kidney Disease: Improving Global Outcomes — KDIGO) propdem usar a
equagao que foi apresentada pelo Estudo MDRD — “Modification of Diet in Renal Disease” —

em 1999, e posteriormente desenvolvida e apresentada em 2009 pela CKD-EPI — “Chronic
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Kidney Disease Epidemiology Collaboration”. A equacdo CDK-EPI ¢ aquela que apresenta
melhor acurécia e maior precisdo para estimar a TFG em adultos (LEVEY et al., 1999; KDI-

GO, 2013) (Figura 1).

Figura 1 — Equacio CKD-EPI para estimativa da TFG.

TFG (mL/min/1,73m?2) = 141 x min (SCR/k,1) a x méax (SCR/k,1) - 1.209 x 0,993 x idade
CKD-EPI

Para mulheres multiplicar o resultado obtido por 1,018. Para negros multiplicar o resultado obtido por 1,159
SCR = creatinina sérica (mg/dL). k = 0,7 (F = feminino) e (0,9 (M = masculino). o =-0,329 (F) ¢ -0,411 (M)
min = minimo de creatinina sérica/k ou 1. max = maximo de creatinina sérica/k ou 1

Fonte: CANZIANI; KIRSZTAIJN, 2017.

Impacto na saude do paciente com DRC

O paciente com DRC tem risco elevado de morte, com cinco a dez vezes mais chances
de morrer prematuramente de doenca cardiovascular e cancer a medida que a doenga progride
e a TFG diminui (WEBSTER et al., 2017). Surgem complica¢des como anemia, desnutrigao,
osteodistrofia, hipercalemia, acidose metabolica, imunocomprometimento, entre outras, que
interferem gravemente na saude e qualidade de vida dos doentes renais, especialmente aqueles

de populagdes mais carentes (VIVEKANAND et al., 2013).

Causas e classificacio da doenca renal cronica

As causas principais da DRC sdo aquelas secundarias as doengas sistémicas como a
Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS), Diabetes Melito (DM) e Lupus Eritematoso Sist€émico
(LES). As doencas renais primdrias perfazem menos de 20% dos casos de DRC (glomerulopa-
tias primarias, pielonefrites, displasias renais) (CANZIANI; KIRSZTAIJN, 2017). DM e HAS
sdo responsaveis pela grande maioria dos casos de nefropatia cronica nas populagdes de pai-
ses ricos ou pobres (WEBSTER et al., 2017). Os fatores de risco para a doenga cardiovascular
como o tabagismo, obesidade e dislipidemia também promovem a perda progressiva da fun-
¢do renal. Historia familiar de doenga renal, idade acima de 65 anos, litiase, infec¢ao urinaria
e uso de drogas nefrotoxicas sdo todos fatores de risco para DRC (TOMSON; TAYLOR,
2015).
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A DRC ¢ classificada conforme a gravidade da doenca renal e avaliada a partir do es-
tagio da TFG, da causa do dano renal e da albuminaria (LEVEY et al., 2012). A DRC ¢ divi-
dida em cinco estagios funcionais e para o estadiamento deve ser usada a Taxa de Filtragao
Glomerular estimada (TFGe) (KDIGO, 2013; K/DOQI, 2002) (Tabela 2). O manejo da doen-
c¢a renal requer uma abordagem sistemadtica que inclua todos os componentes do modelo de
doenca cronica com: diagndstico, classificagdo e acompanhamento com propostas de inter-

vengao em seus fatores de risco. (TOMSON; TAYLOR, 2015).

Tabela 2. Estagios da DRC e propostas de intervencao

Estagio TFG Grau de DRC Intervencao
ou Categoria (mL/min/1,73m ?)
Estagio 1 >90 Funcao Renal normal Controle da HAS e gli-
e Lesdo Renal cemia
Estagio 2 60-89 DRC leve ou Funcio- Reducdo da progressao,
nal manejo da proteinuria
Estagio 3 DRC moderada Redugéao do risco cardi-
3a 45-59 ou Laboratorial ovascular e prevengao de
3b 30-44 complicagdes
Estagio 4 15-29 DRC grave ou Clinica Controle dos sintomas
da e preparo para TRS
Estagio 5 <15 Faléncia renal ou Controle dos sintomas e
DRC Dialitica inicio da TRS

Fonte: adaptado de CANZIANI; KIRSZTAIJN, 2017.
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2.1.2 Epidemiologia

Os dados epidemiolodgicos de prevaléncia, incidéncia, mortalidade e da progressao da
DRC sao recursos importantes para compreender a ampla variedade de topicos das doencas
renais para a politica e o planejamento de cuidados de saude. Contudo, quando comparados
entre paises, os registros apresentam diferencas geradas pela etnia, determinantes sociais e
notificacdo (WEBSTER et al., 2017).

O crescimento populacional, o envelhecimento, a prevaléncia elevada e crescente de
paciente com DM e HAS sdo fatores que impulsionam taxas cada vez mais altas de DRC. A
prevaléncia estimada ¢ de 10,8 a 14,8% quando consideradas as populagdes do ocidente ao
oriente (CHEN et al., 2008; ZHANG et al., 2012; SARAN et al., 2017).

Nos Estados Unidos da América (USA), o US Renal Data System (USRDS) ¢ o mais
abrangente recurso para informagdes detalhadas sobre a DRC. Anualmente, o USRDS, publi-
ca um relatorio on-line, e também no Official Journal of National Kidney Foundation
(AJKD), com as tendéncias na prevaléncia de DRC. Nos USA, a prevaléncia estimada ¢
14,8%, indicando que 30 milhdes de adultos americanos podem ter DRC (SARAN et al.,
2017).

No Brasil, ndo sdo conhecidos os dados sobre os portadores de DRC, mas somente os
novos casos de DRCT que iniciam em TRS. A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) emi-
te anualmente um relatdrio, por meio de um inquérito nacional, sobre pacientes com DRC em
programa de didlise. Este relatorio confirma a tendéncia mundial de aumento constante das
taxas de prevaléncia e incidéncia da DRC entre os brasileiros, sendo 45.852 o nimero estima-
do de novos casos de pacientes que iniciaram em TRS em 2019, um aumento médio de 5,43%
em relacdo ao ultimo ano. Estima-se que 139.691 foi o numero total de pacientes mantidos em
programa regular de dilise no Brasil em 2019. Dos pacientes mantidos em didlise em 2019,
58% eram do sexo masculino, 35,5% tinham mais de 65 anos de idade, em 34% a causa foi a
HAS e em 32% a causa foi o DM. No Rio Grande do Sul, a prevaléncia foi de 639 por milhdo
de habitantes (pmh) e a incidéncia 276 pmp em 2019 (NEVES et al., 2021).

A taxa de mortalidade anual de pacientes mantidos em programa regular de didlise
elevou-se em 2016 e também em 2017, com taxa de mortalidade bruta de 15,2% e 19,9%,

respectivamente. A taxa de mortalidade bruta observada no Brasil tendeu a elevar-se, mas
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continua inferior a que tem sido descrita para a populagdo norte-americana em dialise (THO-

ME et al., 2019).

2.2 Acido urico

O 4acido urico (C5H4N403) ¢ o produto final pouco soluvel da degradacio das purinas
no organismo humano (WELLS et al., 2016). As purinas adenina e guanina sao o resultado do
metabolismo de bases nitrogenadas que compdem o acido desoxirribonucleico (DNA) e o
acido ribonucleico (RNA) (HALL; GUYTON, 2011). Depois de utilizadas, as purinas sao de-
gradadas em xantinas e finalmente transformadas, de forma irreversivel, em 4cido urico por

uma enzima chamada xantina oxidase (SANTOS, 2016) (Figura 2).

Figura 2 — Degradacio das Purinas
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Fonte: SANTOS, 2016.

Da fonte de purinas, 90% ocorre a partir do metabolismo enddgeno dos acidos nuclei-
cos (purinas enddgenas) e somente 10% provem da dieta. Em um individuo normal, aproxi-
madamente 70% do éacido urico produzido é excretado pelos rins e 30% eliminado pelo trato
gastro intestinal, degradado por bactérias do colon (LIPKOWITZ, 2012). Nos rins saudaveis,
em pleno funcionamento, quase todo o urato ¢ ultrafiltrado pelos glomérulos, mas a dindmica
renal do 4cido Urico acontece no tubulo proximal. Apds a filtracdo pelos glomérulos, o urato

entra no segmento S1 do tabulo proximal, onde 90% a 98% ¢ reabsorvido. No tibulo proxi-
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mal distal, ocorre secre¢ao do urato reabsorvido, resultando em aproximadamente 10% do
urato filtrado sendo excretado na urina (MAIUOLO et al., 2016).

O equilibrio dinamico entre a producao e a excrecdo do acido urico determina a sua
concentragdo sérica. O 4acido urico na corrente sanguinea mantém seus niveis fisioldgicos em
concentragdo proximo de 6,0 mg/dL quando pode participar de reagdes anti-oxidantes, agir na
vigilancia imune e no processo inflamatdrio necessario para o reparo tecidual, tornando com-
preensivel que o acido trico ¢ uma molécula biologicamente ativa (NERY et al., 2015). O li-
mite de solubilidade do 4cido urico em condigdes fisioldgicas ¢ 6,8 mg/dL, e quando ultrapas-
sado este valor, podem se formar cristais de urato monossodico (UM) (MAIUOLO et al.,
2016). O valor de referéncia do acido urico para homens ¢ 2,5 a 7,0 mg/dL e para mulheres ¢
1,5 a 6,0 mg/dL, observando que o limite superior da referéncia corresponde ao valor médio
de 4cido trico para a idade e o sexo mais dois desvios padrio (CHIZYNSKI; ROZYCKA,
2005).

2.2.1 Hiperuricemia

A hiperuricemia ¢ definida como a concentragdo de 4cido Urico sérico acima do seu
limite maximo de solubilidade, ou seja, > 6,8 mg/dL (AZEVEDO et al., 2016). Na pratica cli-
nica, sdo utilizados os valores superiores da normalidade laboratorial como referéncia de hipe-
ruricemia, ou seja, acima de 7,0 mg/dL para homens e acima de 6 mg/dL para mulheres
(CHIZYNSKI; ROZYCKA, 2005).

Dados epidemioldgicos apontam que 2 a 13% da populagdo mundial tem hiperurice-
mia, sendo a prevaléncia geralmente maior em areas geograficas de alta renda econdomica
(TSAI et al., 2017; LI; ZHANG; ZENG, 2020). Acomete os homens a partir da puberdade e
sendo mais incidente entre sujeitos com 3040 anos. Para as mulheres a incidéncia ¢ maior a
partir do periodo da menopausa (40-50 anos) do que no periodo fértil feminino, quando o
hormdnio estrogénio media uma maior excregdo renal de urato (CHIZYNSKI; ROZYCKA,
2005; SANTOS, 2016; CHO, 2019).

O aumento do nivel de acido urico circulante (AUC) ¢ o resultado da producdo exces-
siva de acido turico, da excrecdo diminuida na urina ou por uma combinagdo de ambas

(SINGH et al., 2011). O acamulo de acido urico por produgdo excessiva pode acontecer por
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fatores dietéticos, por polimorfismo genético (defeitos nas enzimas do metabolismo das puri-
nas) e também por degradagdo aumentada dos nucleotideos, no alto furnover celular, que
ocorre nas doengas neoplasicas e tratamentos com citotoxicos (SHAO et al., 2018).

A hiperuricemia pode resultar do declinio da excre¢do de urato na urina, por redugdo
da filtracao glomerular ou aumento da absorc¢ao tubular (JOHNSON et al., 2003), como acon-
tece na doenga renal e no uso de drogas que diminuem o clearance renal do acido urico, como
p.ex: diuréticos, salicilatos em baixas dosagens (< 2 g/dia), 4acido nicotinico (Vitamina B3),
levodopa, etambutol, pirazinamida e ciclosporina (WELLS et al., 2016).

A elevacao do urato sérico e o acido urico urindrio causam eventos adversos nos rins
que podem contribuir para a progressio DRC, mas o mecanismo exato responsavel pela inja-
ria renal ndo ¢ conhecido. Em modelos animais, estudos fisiopatoldogicos mostram que a hipe-
ruricemia induz processos inflamatdrios que favorecem respostas vasoativas, retencao de so-
dio, constricdo vascular e pressdo arterial elevada (MAZZALI et al.,202; FEIG et al., 2013).
Estudos experimentais mostram que o acido trico ¢ um potente ativador do Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (S-RAA) intrarrenal em humanos (YU et al., 2010), e ativador
também de outros vasoconstritores importantes como endotelina e tromboxano, enquanto su-
prime vias vasodilatadoras como a do 6xido nitrico (KANG et al., 2002). O 4cido urico au-
menta o estresse oxidativo intracelular, induzindo inflamagao, proliferagdo celular e cicatriz
renal (SANCHEZ-LOZADA, 2018; KANG et al., 2005). Uricosuria e cristais de urato tam-
bém podem causar danos tubulares através de mecanismos diretos ou por inflamagdo tubu-
lointersticial (RYU et al., 2013).

Muitos estudos realizados em bases populacionais, com a intencao de descobrir novos
alvos de tratamento, conseguiram demonstrar que a presenga hiperuricemia assintomatica era
responsavel por eventos diretamente relacionados a patogénese do dano renal e a progressao
da DRC (OBERMAYR et al., 2008; GOLMOHAMMADI et al., 2017; SANCHEZ-LOZA-
DA, 2018).

Por outro lado, mesmo com o conhecimento das alteragdes renais provocadas pela ele-
vacao do 4cido urico, outros estudos cientificos tiveram dificuldade para demonstrar o impac-
to da hiperuricemia assintomatica em pacientes com TFG reduzida (MADERO et al., 2009;

MIYAOKA et al., 2013).
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2.2.2 Alopurinol

O alopurinol ¢ o principal medicamento utilizado para redu¢do dos niveis de 4cido trico
em pacientes no Brasil. Ele ¢ usado para tratar hiperuricemia primaria da gota ou a secundéria
aos distarbios hematoldgicos, renais ou da terapia antineoplasica (AZEVEDO et al., 2016). O
medicamento alopurinol inibe a enzima xantina oxidase (XO) e o mecanismo que sintetiza o
acido turico. Alopurinol tem uma meia vida longa (18 — 30 horas), mecanismo de agdao dose
dependente e metabolismo hepatico. Ele ¢ efetivo tanto nos individuos com superproducao
quanto naqueles com subexcrec¢ao de acido urico. Seus efeitos adversos sdo poucos, podendo
ocorrer distirbios gastrointestinais, leucopenia, cefaléia e reacdes alérgicas com urticaria e
lesdes de pele exantematosas que, em geral desaparecem com a suspensao do farmaco
(RANG et al.,, 2016). A sindrome de hipersensibilidade grave ao alopurinol (Necrélise Epi-
dérmica Toxica - NET), com febre, eosinofilia, dermatite, vasculite, disfuncdo renal e hepati-
ca, ocorre raramente, mas com taxa de mortalidade de 20% (WELLS et al., 2016). O risco de
pancitopenia severa por interagdo medicamentosa potencialmente grave do alopurinol com a
azitromicina deve ser considerado antes da prescri¢ao (FEINMAN, 2020).

A recomendacdo sobre as doses do American College of Rheumatology para pacientes
com hiperuricemia sintomatica sao: iniciar com uma dose de 100 mg e ajustar gradualmente a
cada 2 a 5 semanas até chegar na dose maxima de 800 mg/dia. A meta deve ser o nivel-alvo
de urato sérico pré-estabelecido (KHANNA et al., 2012). Os pacientes portadores de DRC
devem iniciar com doses menores (50 — 100 mg/dia), evitando crises agudas da gota, pela
mobilizacdo de cristais dos tecidos, que costumam acontecer ao se instituir o tratamento
(AZEVEDO et al., 2016).

Nos pacientes tratados com alopurinol a longo prazo, uma avaliacdo da funcao renal,
das enzimas hepaticas, dos eletrdlitos e um hemograma completo, torna-se necessaria a cada 6
a 12 meses. O acompanhamento dos niveis séricos de acido urico deve ser a cada 2 a 5 sema-
nas; e a cada seis meses apos alcangar o nivel-alvo de urato (KHANNA et al., 2012).

Como alternativa ao alopurinol, hd o febuxostate, que também inibe a XO de forma
altamente especifica, metabolismo e excrecdo essencialmente hepaticos, € pouca quantidade
na urina e, por esta caracteristica, ¢ uma alternativa promissora aos pacientes renais. O febu-

xostate ainda ndo estd disponivel no Brasil. Seu alto custo limita a indicagdo do farmaco, na-
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queles paises onde esta disponivel, para os casos de falha ou impossibilidade do uso de alopu-

rinol (TAKAHASHI et al., 2003; HAIR; McCORMACK; KEATING, 2008).
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2.3 Renoprotecio

Renoprotegdo € o conjunto de estratégias instituidas no tratamento da DRC para preve-
nir a progressao da doenga renal até o estagio terminal. Essas estratégias envolvem varios as-
pectos clinicos e metabolicos que se deve tentar melhorar nos pacientes renais cronicos. As
medidas renoprotetoras mais importantes hoje sdo: o controle da pressao arterial, bloqueio do
S-RAA, manejo da proteintria, reducdo da ingesta proteica e correcdo das alteragdes metabo-
licas (CANZIANI; KIRSZTAIJN, 2017).

A hiperuricemia ¢ uma alteracao metabodlica que tem sido considerada somente nos ul-
timos anos como um fator importante no risco de desenvolver DRC (BOSE et al., 2014). Os
achados sugerem que uma abordagem que envolva o controle da hiperuricemia ¢ um fator po-
tencialmente favoravel na prevencgao, desenvolvimento e progressao da DRC (TAKAHASHI

et al., 2003; GOICOECHEA et al.,2010; TSAI et al., 2017).

2.4 Tratamento da hiperuricemia assintomatica na doenca renal cronica

Ao se revisar os estudos cientificos sobre os beneficios ¢ os riscos de instituir trata-
mento da hiperuricemia assintomatica como estratégia renoprotetora, muitos autores, antes de
2015, eram cautelosos em recomendar o uso do alopurinol ou qualquer outra medida medica-
mentosa. No entanto, os mesmos autores eram unanimes em dizer que a hiperuricemia parecia
contribuir para a progressao da DRC e que o alopurinol poderia prevenir a evolugao desfavo-
ravel da doenga renal. Todos eles esperavam por mais estudos randomizados com poder ade-
quado para confirmar os beneficios clinicos da ULT na DRC (GOICOECHEA et al., 2010;
NASHAR; FRIED, 2012; BOSE et al., 2014).

Outros autores, por outro lado, assumiam que a diminui¢do dos niveis do acido urico
sérico com alopurinol era til para restaurar as fungdes endoteliais, prevenir a acidose meta-
bolica e retardar a progressao da DRC (BAYRAM et al., 2015; SATIRAPOI et al., 2015).

Goicoechea e colegas, em 2015, em estudo controlado randomizado, avaliaram o im-
pacto da ULT na hiperuricemia assintomatica em 113 pacientes com DRC estagio 3, demons-
trando que o grupo tratado com alopurinol apresentou menor perda de TFGe em 2 anos, além
de risco 68% menor de evoluir para TRS (GOICOECHEA et al., 2015). Em um estudo (2017)

de revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs), evidéncias sugerem que os
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inibidores da XO podem trazer beneficios renais diretos, além daqueles relacionados ao seu
efeito hipouricémico. Naquele estudo, nos trabalhos que usaram alopurinol, ficou demonstra-
da a prevencao da queda da TFGe e a redugdo significativa o risco de DRCT, indicando que a
ULT pode se uma ferramenta promissora para retardar a progressao da doenga renal (PISANO
etal., 2017).

Em estudo publicado em 2017, foi demonstrado o efeito do alopurinol na fung¢ao renal
de homens mais velhos com hiperuricemia e DRC. O tratamento de pacientes com hiperuri-
cemia com alopurinol, em média por 3,4 anos, resultou em uma melhora significativa da fun-
¢ao renal naquele estudo de coorte. Ele recomenda entdo que os médicos devem considerar
esse potencial beneficio do alopurinol no tratamento de pacientes com hiperuricemia
(KRISHNAMURTHY et al., 2017). Outro estudo, do mesmo ano, acompanhou o resultado do
uso de alopurinol como medicamento renoprotetor em pacientes com hiperuricemia em esta-
gios 3 e 4 da DRC. O estudo observou que houve retardo na progressao da DRC no estagio 3
e que o alopurinol podia ser usado associado a outros medicamentos eficazes para o controle
da progressao da DRC (GOLMOHAMMADI et al., 2017).

Na publicacao de 2018, intitulada Urate-Lowering Therapy in Moderate to Severe Ch-
ronic Kidney Disease, os autores demonstraram que pacientes que atingiam uma meta de
AUC abaixo do padrao 6mg/dL, durante a ULT, apresentaram taxas mais altas de melhoria da
TFGe, especialmente nos estagios 2 ¢ 3 da DRC (LEVY et al., 2018).

Os efeitos da ULT com alopurinol na progressao da DRC ainda s3o pouco conhecidos.
Em estudos experimentais em ratos, o alopurinol evitou o desenvolvimento de hipertensdo e
alteragdes nos niveis de renina e 6xido nitrico, amenizando o efeito hipertensivo da hiperuri-
cemia (MAZZALI et al., 2002). Yelken e colegas, em 2012, demonstraram que ao tratar a hi-
peruricemia com alopurinol houve redu¢do do estresse oxidativo, melhora da disfun¢do endo-
telial e melhora da fun¢do renal em pacientes com DRC (YELKEN et al., 2012). Bayram e
colegas (2015), ao investigar a acidose metabdlica como risco para progressao da DRC, ob-
servaram que o alopurinol diminui o acido urico e aumenta o bicarbonato sérico, parecendo
util para previnir a acidemia e desacelerar a doenga renal (BAYRAM et al., 2015). O alopuri-
nol ao inibir a XO, que ¢ uma enzima produtora de superoxido, parece produzir um importan-
te efeito antioxidante, limitando a geracdo de radicais livres de oxigénio e desativando vias

pro-inflamatérias envolvidas na progressdo de doengas cronicas (DESCO et al., 2001).
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A Sociedade Britanica de Reumatologia e o Colégio Americano de Reumatologia nao
recomendam a ULT em pacientes com hiperuricemia assintomatica, entendendo que ainda o
nivel de evidéncias ¢ insuficiente para indicar alopurinol ou outro medicamento em pacientes
assintomaticos, considerando os interesses dos doentes quanto aos custos desnecessarios € a
prevengdo de efeitos colaterais subjacentes (RICHETTE ; LATOURTE; BARDIN, 2018;
FITZGERALD et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o uso do alopurinol em pacientes com doenga renal cronica e hiperuricemia

assintomatica.

3.2 Objetivos especificos

— Caracterizar o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes avaliados;
— Avaliar se o alopurinol reduz os niveis séricos de acido trico em pacientes renais cronicos;
— Identificar a contribuicdo do alopurinol na progressdo da DRC em pacientes com hiperuri-

cemia assintomatica.
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ARTIGO I

AVALIACAO DO USO DE ALOPURINOL EM PACIENTES COM DOENCA RENAL
CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA

Revista proposta: Nephrology
Qualis Capes: B2
Area: Medicina I

Situagdo: a ser submetido
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AVALIACAO DO USO DE ALOPURINOL EM PACIENTES COM DOENCA RENAL
CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA
EVALUATION OF ALLOPURINOL USE IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY

DISEASE AND ASYMPTOMATIC HYPERURICEMIA

* Maria Elaine Latosinki Santos de Souza - Souza MELS - < mariaelaine@unisc.br > ORCID:

https://orcid.org/0000-0003-4647-1222;

* Lia Gongalves Possuelo - Possuelo LG - < liapossuelo@unisc.br > ORCID: https://or-

cid.org/0000-0002-6425-3678

* Andreia Rosane de Moura Valim - Valim ARM - < avalim@unisc.br > ORCID: https://or-

cid.org/0000-0001-9611-3103

ABSTRACT

Introduction: Asymptomatic hyperuricemia (AH) is common in patients with chronic kidney
disease (CKD) and may be a risk for kidney injury.

Objective: to evaluate the use of allopurinol in the progression of chronic kidney disease and
asymptomatic hyperuricemia.

Methods: retrospective case-control study with data collection from medical records in a spe-
cialized center from 2006 to 2020. Eighty patients, in stages 3 and 4 of CKD, with HA, were
separated into two groups. Case group included 40 patients who received allopurinol and con-
trol group included 40 patients who did not receive medication. Follow-up for 24 months and
with 4 semiannual review consultations. The serum uric acid level and the glomerular filtrati-
on rate, estimated by the CKD-EPI formula, were compared at each visit within the group and

between groups using mean, standard deviation and analysis of variance (ANOVA).
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Results: the mean serum uric acid decreased in all revision visits in the allopurinol group, and
there was a significant increase in the mean eGFR after allopurinol onset (p <0.001). No pati-
ent in the allopurinol group developed chronic end-stage renal disease (ESRD) in 24 months
(p <0.001). These results were not observed in the control group.

Conclusion: allopurinol was useful to reduce serum uric acid levels, improve renal function

and delay the progression to ESRD in patients with asymptomatic hyperuricemia.

Key words: Allopurinol; Chronic Kidney Disease; Glomerular Filtration Rate; Hyperurice-

mia; Uric Acid.

RESUMO

Introducio: hiperuricemia assintomatica (HA) ¢ comum em pacientes com doenca renal cro-
nica (DRC) e pode ser um risco para lesdo renal.

Objetivo: avaliar o uso do alopurinol na progressdo da doenca renal cronica e hiperuricemia
assintomatica.

Métodos: estudo caso-controle retrospectivo com coleta de dados em prontuarios em um cen-
tro especializado de 2006 a 2020. Oitenta pacientes, nos estagios 3 e 4 da DRC, com HA, fo-
ram separados em dois grupos. Grupo caso incluiu 40 pacientes que receberam alopurinol e
grupo controle incluiu 40 pacientes que ndo receberam medicamento. Acompanhamento por
24 meses e com 4 consultas semestrais de revisdo. O nivel sérico de acido urico e a taxa de
filtracdo glomerular, estimada pela formula do CKD-EPI, foram comparados em cada consul-
ta dentro do grupo e entre os grupos usando média, desvio padrdo e andlise de variancia

(ANOVA).
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Resultados: o 4cido urico sérico médio reduziu em todas as consultas de revisdo no grupo
alopurinol, e houve aumento significativo das TFGe médias apds inicio do alopurinol (p<
0,001). Nenhum paciente do grupo alopurinol evoluiu para Doenca Renal Cronica Terminal
(DRCT) em 24 meses (p < 0,001). Estes resultados nao foram observados no grupo controle.

Conclusio: o alopurinol foi 1til para reduzir os niveis de acido urico sérico, melhorar a fun-

¢do renal e retardar a evolug¢ao para DRCT em pacientes com hiperuricemia assintomatica.

Palavras-chave: Acido urico; Alopurinol; Hiperuricemia; Doenga Renal Cronica; Taxa de

Filtracdo Glomerular.
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PACIENTE COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMA-
TICA: PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE.

PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AND ASYMPTOMATIC HYPERU-
RICEMIA: HEALTH AND SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE.

* Maria Elaine Latosinki Santos de Souza - Souza MELS - < mariaelaine@unisc.br > ORCID:

https://orcid.org/0000-0003-4647-1222;

* Lia Gongalves Possuelo - Possuelo LG - < liapossuelo@unisc.br > ORCID: https://or-

cid.org/0000-0002-6425-3678;

* Andreia Rosane de Moura Valim - Valim ARM - < avalim@unisc.br > ORCID: https://or-

cid.org/0000-0001-9611-3103.

ABSTRACT

Introduction: Asymptomatic hyperuricemia (AH) can be a risk for chronic kidney injury.
Objective: The objective of this study was to characterize the clinical and sociodemographic
profile of patients with chronic kidney disease (CKD) and AH treated at the outpatient clinic
of a specialized center. Methods: Retrospective cohort study with data collection from med-
ical records, between the years 2006 and 2020. 80 patients with AH grouped in stages 3 and 4
of CKD were included. The variables were analyzed using a sociodemographic and health
questionnaire in the first consultation with a 24-month follow-up. Results: Forty-one men and
39 women with a mean age of 64.36 years. There was a predominance of patients in CKD
stage 3 (72.5%), men were classified in stages 3a and 3b, while women were classified in
stages 3b and 4 (p = 0.002). The serum uric acid (AU) and SD in men was 8.38 + 1.462 and in
women 7.59 £ 1.065 (p = 0.008). Men ate less of a purine-restricted diet compared to women

(p <0.001). The underlying diseases that predominated were hypertension and diabetes (p =
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0.064). The average proteinuria was 287 mg / 24 hours in men and 762 mg / 24 hours in
women (p = 0.079). Conclusion: The patient profile of the study is predominantly elderly and
middle-aged, in stage 3 of CKD and with AU on average 7.99 mg / dL. With some gender dif-
ferences, men who are mostly hypertensive, do not follow a restrictive diet, with a higher AU
value and with moderate kidney disease. Already, women have more diabetes, relatively more
intense proteinuria and are classified in the most severe stages of CKD.

Key words: Chronic kidney disease; Health Profile; Hyperuricemia.

RESUMO

Introdugiio: A hiperuricemia assintomatica (HA) pode ser um risco para injuria renal cronica.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico e sociodemografico de paci-
entes com doenca renal cronica (DRC) e HA atendidos no ambulatorio de um centro especia-
lizado. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva com coleta de dados em prontuarios, entre os
anos 2006 e 2020. Foram incluidos 80 pacientes com HA agrupados nos estagios 3 ¢ 4 da
DRC. As variaveis foram analisadas utilizando-se um questionario sociodemografico e de
saude na primeira consulta com seguimento de 24 meses. Resultados: Quarenta e um homens
€ 39 mulheres com média de idade de 64,36 anos. Houve predominio de pacientes no estagio
3 da DRC (72,5%), os homens foram classificados nos estagios 3a e 3b, enquanto as mulheres
nos estagios 3b e 4 (p = 0,002). O acido urico (AU) sérico e dp nos homens foi 8,38 + 1,462 ¢
nas mulheres 7,59 + 1,065 (p = 0,008). Os homens faziam menos dieta restrita em purinas
comparado as mulheres (p < 0,001). As doengas de base que preponderaram foram hiperten-
sdo e diabetes (p = 0,064). A proteintria média foi 287 mg/ 24 horas nos homens e 762 mg/24
horas nas mulheres (p = 0,079). Conclusio: O perfil de paciente do estudo ¢ de predominio de

idosos e de meia-idade, no estidgio 3 da DRC e com AU em média 7,99 mg/dL. Com algumas
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diferengas de género, os homens majoritariamente hipertensos, ndo seguem dieta restritiva,
com valor de AU mais elevado e com de doenga renal moderada. Ja, as mulheres tém mais
diabetes, proteintria relativamente mais intensa e sao classificadas nos estdgios mais graves
da DRC.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Hiperuricemia; Perfil de saude.
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CONCLUSOES GERAIS

Diante dos resultados desse estudo, foi possivel caracterizar o perfil clinico e epidemiologico
dos pacientes com hiperuricemia assintomatica, atendidos em um centro especializado em do-
entes renais cronicos. Também foi possivel observar que a ULT com alopurinol reduziu o aci-
do urico sérico para valores dentro dos limites da normalidade, melhorou a fun¢do renal (au-
mentou TFGe) e diminuiu o risco de DRCT nos pacientes incluidos na pesquisa.

* O perfil ¢ de um sujeito majoritariamente no estagio 3 da DRC (42,5%, p < 0,002), ou seja,
com doenga renal moderada, sem especificidade para o sexo, na faixa etaria dos adultos e
dos idosos e de outras etnias que ndo preta.

e Perfil de homens com DRC e HA atendidos em nivel ambulatorial: ndo fazem dieta restrita
em purinas (p < 0,001 ), t€m acido urico sérico mais elevado que as mulheres (p < 0,008),
tém mais hipertensdo arterial (p < 0,064) e sdo classificados nos estdgios mais leves da
DRC (p <0,002).

e Perfil de mulheres com DRC e HA atendidas a nivel ambulatorial: fazem dieta pobre em
purina (p < 0,001), tém acido urico sérico mais baixo (p < 0,008), t¢ém mais diabetes e ou-
tras comorbidades (p < 0,064) e sdo classificadas nos estagios mais avangados da DRC (p <
0,002).

¢ Em relacdo ao estudo que comparou duas formas diferentes de tratar a hiperuricemia assin-
tomatica, os resultados observados com o uso medicamento alopurinol foram que a média
do 4cido urico sérico reduziu em todas as consultas nesse grupo. Houve diferenca estatisti-
ca nos niveis médios de acido urico entre as seguintes consultas: TO-T1, entre TO-T2, entre
TO-T3 (p <0,001) e T1-T3 (p = 0,005). Enquanto no grupo controle, os valores médios do
acido trico sérico apresentaram uma tendéncia de aumento gradual ao longo do acompa-
nhamento de 24 meses (p < 0,081).

* Sobre os resultados na fung¢do renal, dos pacientes que receberam de 100 a 300 mg por dia
de alopurinol continuadamente, houve melhora das TFGe médias entre todas as consultas
seguintes ao inicio da ULT (p< 0,001), com excec¢do entre T1 e T2 (p = 0,215). Nenhum
paciente do grupo alopurinol evoluiu para DRC terminal ao final acompanhamento de 24
meses (p < 0,001). Estes resultados ndo foram observados no grupo controle. Nenhuma
melhora na TFGe média foi observada no grupo controle. Houve diferenga estatisticamente

significante nas médias da TFGe comparadas entre todas as consultas no grupo controle (p
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<0,001). Em 4 pacientes a TFGe foi reduzindo até o estagio terminal da DRC (p < 0,001),
sendo necessario iniciar em TRS com dialise.

Podemos destacar que, no nosso estudo, o uso alopurinol foi util para reduzir o acido urico
sérico, proteger a fun¢do renal e diminuir o risco de DRCT. Evidenciou-se que a ULT para
hiperuricemia assintomatica, trouxe beneficios clinicos consistentes em pacientes renais
cronicos atendidos em um centro especializado, onde as prescrigdes, o acompanhamento de

resultados e eventos adversos subjacentes foram adequadamente conduzidos.
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O MEDICAMENTO ALOPURINOL PODE NORMALIZAR O ACIDO URICO NO
SANGUE E MELHORAR O FUNCIONAMENTO DOS RINS?

O Programa de Pos-Graduacdo em Promog¢do da Sauide — Mestrado e Doutorado
(PPGPS) da Universidade de Santa Cruz do Sul — UNISC, em parceria com o Hospital Sao
Sebastido Martir, tem o prazer de divulgar os resultados da pesquisa “Avaliagao do uso de
Alopurinol na Doenga Renal Cronica e hiperuricemia assintomatica”. Esse estudo foi realiza-
do para avaliar se 0 medicamento alopurinol oral poderia proteger os rins da doenca cronica
provocada por niveis elevados de &cido urico no sangue.

A pesquisa ¢ resultado da dissertacdo da mestranda Maria Elaine Latosinski Santos de
Souza, sob orientagdo da Profa. Dra. Andreia Rosane de Moura Valim e co-orientada pela Pro-
fa. Dra. Lia Gongalves Possuelo. Estudo desenvolvido no Ambulatorio de Renais Cronicos da
Unidade Renal do Hospital Sdo Sebastido Martir em Venancio Aires € no complexo da uni-
versidade, tendo como objetivo verificar se 0 medicamento alopurinol reduz os valores de
acido urico no sangue de pacientes renais e sua eficacia contra a evolucao desfavoravel da do-
enca renal cronica.

O estudo incluiu dados coletados de 80 prontudrios médicos, onde as informacdes so-
ciodemograficas e de satide dos pacientes serviram inicialmente para caracterizar o perfil dos
doentes renais da pesquisa. O perfil ¢ de um sujeito no estagio de doenga renal moderada (es-
tagio 3), com acido urico no sangue em média 7,99 mg/dL, sendo os homens predominante-
mente hipertensos, enquanto o diagndstico de diabetes predominou entre as mulheres. Os pes-
quisadores conseguiram demonstrar também a eficacia do medicamento alopurinol para redu-
zir o acido urico, melhorar a funcdo renal e prevenir a doenga renal grave com necessidade de
dialise ou transplante de rim nos 24 meses de acompanhamento definido para a pesquisa. Foi
o acompanhamento regular, com consultas de revisdo a cada 6 meses, uma condi¢@o essencial
para garantir a seguranca na prescricao do farmaco.

Com este estudo espera-se destacar o perfil do paciente que podera se beneficiar com a
terapia proposta e informar que o tratamento de niveis elevados de acido urico no sangue pode
melhorar a evolugdo da doenca renal cronica desde que os pacientes sejam muito bem orien-

tados e acompanhados durante todo o periodo de uso do medicamento alopurinol.
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RELATORIO DE CAMPO

A presente pesquisa, com foco em pacientes renais cronicos com hiperuricemia assin-
tomatica, consiste em um estudo observacional retrospectivo com coleta de dados em prontua-
rios médicos, em um unico centro especializado em doengas renais. O estudo objetivou com-
parar dois grupos que receberam abordagens terapéuticas diferentes para hiperuricemia assin-
tomatica e ainda caracterizar o perfil clinico e epidemiologico dos pacientes renais cronicos
incluidos na pesquisa.

A populagdo do presente estudo foram doentes renais cronicos oriundos da Rede Basi-
ca de Saude (Unidade Basica de Saude - UBS) da Micro-Regido de Satde do municipio de
Venancio Aires, no Vale do Rio Pardo, regidao central do Rio Grande do Sul. Os pacientes fo-
ram encaminhados, por médicos generalistas ou de outras especialidades clinicas e cirurgicas,
para avaliagdo e acompanhamento regular com o médico nefrologista no Ambulatorio de Re-
nais Cronicos do Hospital Sdo Sebastido Martir localizado no mesmo municipio. Os sujeitos
da pesquisa foram atendidos em consultas externas e seus dados pessoais ¢ de saude registra-
dos em prontuarios de papel ao longo do tempo.

A pesquisa foi realizada em duas etapas, a primeira etapa foi de busca e revisdo de
prontudrios, € a segunda etapa de coleta e tabulacdo de dados e conseguinte analise estatisticas
dos resultados. A pesquisadora principal, que ¢ um dos médicos nefrologistas que atendem no
referido ambulatdrio de renais cronicos, onde a pesquisa se desenvolveu, demonstrou natura-
lidade com o manuseio dos referidos prontuarios. Porém, para a execucao das analises de da-
dos, foi realizada uma capacitagcdo prévia da pesquisadora principal pelos professores orienta-
dores que acompanharam todo o desenvolvimento do processo. Também foram necessarios
encontros da pesquisadora principal com os orientadores para definir varias questdes referen-
tes a pesquisa mas, a partir deu més de abril de 2020, todas as reunides necessarias foram de
modo virtual devido a Pandemia do Coronavirus.

Na primeira etapa da pesquisa, foram objetivamente selecionados 80 prontuarios de
cerca de 5.000 prontuarios de atendimentos ocorridos em 28 anos de funcionamento do citado
ambulatorio. Para vencer esta fase inicial da pesquisa, foi necessario examinar cuidadosamen-
te cada prontudrio de papel, para encontrar aqueles com os dados necessarios e indispensaveis
para preencher todos os critérios de inclusao do estudo. Foram enfrentadas limitagdes ineren-

tes ao uso de prontudrios médicos de papel como: auséncia de uma padronizacao clinica de
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profissionais que ndo seguiram uma cronologia adequada nas consultas ou na prescri¢ao,
abertura de novos prontuarios de maneira desnecessaria, possiveis erros nos registros em cada
prontuario, falta de algum resultado de exame, letra ilegivel e fragilidade do material. Um tra-
balho meticuloso, solitario e de extrema responsabilidade que durou mais de 4 meses. Final-
mente, os 80 prontuarios que fariam parte da pesquisa foram separados em dois grupos: grupo
caso (Alopurinol), com 40 pacientes que receberam o medicamento alopurinol na dose de 100
a 300mg por dia para tratar hiperuricemia assintomadtica por no minimo 24 meses; € grupo
controle, com 40 pacientes que ndo receberam nenhum medicamento para reduzir o acido uri-
CO S€rico.

Na segunda fase, foi aplicado o Questiondrio Sociodemografico e de Saude, previa-
mente elaborado durante o Projeto de Pesquisa, para onde os dados dos prontuarios foram
transcritos. Os dados do Questionario Sociodemografico e de Saude foram tabulados em pla-
nilha eletronica no software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0,
alimentado o banco de dados da pesquisa.

No seguimento da pesquisa, foram feitas as andlises estatisticas das varidveis coleta-
das, o que demandou mais reunides virtuais da pesquisadora principal com as orientadoras,
uma vez que o distanciamento social exigido no enfrentamento do COVID 19, infelizmente,
inviabilizou a convivéncia dos pesquisadores.

Inicialmente, foram feitas as analises estatisticas dos dados que seriam utilizados para
a elaboragdo do artigo 2 dessa dissertacdo, intitulado: PACIENTE COM DOENCA RENAL
CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA: PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E
DE SAUDE.

Posteriormente, foram feitas as andlises dos resultados que seriam utilizados para a
elaboragdo do artigo 1, o artigo principal da dissertagdo, intitulado: AVALIACAO DO USO
DE ALOPURINOL NA DOENCA RENAL CRONICA E HIPERURICEMIA ASSINTOMA -
TICA.

No acompanhamento de paciente portadores de DRC estdo envolvidos profissionais de
diversas areas que juntos tentam ultrapassar novos desafios com as melhores praticas atuais
para tratamento da doenga renal. Sao pesquisadores, engenheiros, enfermeiros, farmacéuticos,
médicos, equipes de saude, gestores em saude, entre outros, que detectam, pesquisam e de-

senvolvem técnicas adequadas para superar novas complicagdes redutoras da expectativa de
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vida dos renais cronicos (SHI et al., 2018). A interdisciplinaridade ¢ uma caracteristica da ci-
éncia aplicada na nefrologia a julgar por ter conseguido desenvolver um “rim” artificial efeti-
vo que permite a sobrevida dos pacientes em hemodialise por tempo indeterminado. Surgem a
cada dia novos desafios, pois com o envelhecimento populacional, tratamentos de comorbida-
des, novos farmacos, obesidade, entre outros, delineiam-se novas demandas para profissionais
comprometidos com os pacientes que padecem com a DRC (NICOLL et al., 2018).

Na interdisciplinaridade necessaria para assisténcia e para a promog¢ao da satde obser-
va-se uma tendéncia a aumentar a organizacao e a interacao entre os diferentes sub-campos da

ciéncia, diminuindo a fragmentacdo em especialidades (PAN et al., 2012).

Figura 1 — Atendimento no Ambulatdrio de Renais Cronicos do Hospital Sao Sebastido

Martir, Venancio Aires, RS.

Fonte: acervo da autora.
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ANEXO A - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE

01. Dados do prontuario:
NUMERO DO PRONTUARIO: SIGLA DO NOME

DATA DA COLETA DOS DADOS: / / HORA:
NOME DO RESPONSAVEL PELA COLETA:

Dados do sujeito do prontuario:

01.Nome 02.Idade 03.Sexo
04.Cor da pele: preta outras _ 05. Peso: 06. Pressdo Arterial:
07.CID Principal: 08. CID Secundario:

Quantidade de medicagdes usadas diariamente e quais:
09. Um medicamento diario: 10. Dois medicamentos diario:
11. Trés ou mais medicamentos diario:

Usa medicagdo que diminui a excre¢do de acido Urico na urina? Qual?

12. Sim. 13. Nao

Usa medicagdo que aumenta a excre¢ao de acido urico na urina? Qual?

14. Sim. 15. Nao

Faz restri¢ao na dieta de alimento rico em purina? 16.Sim. 17. Nao
TO — 18. Resultados de exames na data:  /  / Categoria da DRC:
TFGe Ac Urico Creatinina sérica DCE
Creatinina urinaria Proteinuria de 24h Hg

Ca P PTH Albumina TGP

T1 - 19. Resultados de exames na data:  /  / Categoria da DRC:
TFGe Ac Urico Creatinina sérica DCE
Creatinina urinéria Proteinuria de 24h Hg

Ca P PTH Albumina TGP

T2 — 20. Resultados de exames na data:  /  / Categoria da DRC:
TFGe Ac Urico Creatinina sérica DCE
Creatinina urinéria Proteinuria de 24h Hg

Ca P PTH Albumina TGP

T3 — 21. Resultados de exames nadata:  /  / Categoria da DRC:
TFGe Ac Urico Creatinina sérica DCE
Creatinina urinaria Proteinuria de 24h Hg

Ca P PTH Albumina TGP
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PES-
QUISA DA UNISC.

@l CEP  ynisc - UNIVERSIDADE DE Plataforma
Garescn SANTA CRUZ DO SUL %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do uso de alopurinol na doenca renal crénica e hiperuricemia assintomatica.

Pesquisador: MARIA ELAINE LATOSINSKI SANTOS DE SOUZA
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 24394019.0.0000.5343

Instituicao Proponente: Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.713.843

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa da mestranda Maria Elaine Latosinski Santos de Souza, sob titulo Avaliagéo
do uso de alopurinol na doenga renal crénica e hiperuricemia assintomatica, apresentado ao Programa de
Po6s-Graduagdo em Promogéo da Saude - Mestrado da UNISC, sob a orientagdo da Profa. Andreia Rosane
de Moura Valim.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Avaliar o uso de alopurinol na progressao da DRC (Doencga Renal Crénica) em pacientes com hiperuricemia
assintomatica.

Objetivos especificos

— Caracterizar o perfil clinico e epidemiol6gico dos pacientes incluidos avaliados;

— Avaliar se o alopurinol reduz os niveis séricos de &cido urico no tratamento de pacientes renais crénicos
com hiperuricemia assintomatica;

— Identificar a contribuigéo do uso de alopurinol na melhora da fungéo renal em pacientes com doenga renal
crénica mantidos com niveis de &cido Urico sérico em valores proximos a 5,0 mg/dL;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Como néo tera contato com os sujeitos, os riscos dizem respeito a pesquisa.
Riscos:

Enderego: Av. Independéncia, n® 2293 -Bloco 13, sala 1306

Bairro: Universitario CEP: 96.815-900
UF: RS Municipio: SANTA CRUZ DO SUL
Telefone: (51)3717-7680 E-mail: cep@unisc.br
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ANEXO C - NORMAS DAS REVISTAS PARA A SUBMISSAO E FORMATACAO
DOS ARTIGOS CIENTIFICOS

ARTIGO I

As normas da Revista “Nephrology” podem ser encontrados no /ink seguinte:
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/14401797/homepage/ForAuthors.html
ARTIGO 11

As normas da Revista “Ciéncia & Saude Coletiva” podem ser encontradas no /ink seguinte:

http://www.cienciaesaudecoletiva.com.br/submissao/como-submeter-seu-artigo/25
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ANEXO D - COMPROVANTE SUBMISSAO ARTIGO II, E-mail.
Ciéncia & Saude Coletiva — Qualis Periodicos Bl

De: Ciéncia & Saude Coletiva <onbehalfof@manuscriptcentral.com> Assunto: Cién-
cia & Saude Coletiva - Manuscript ID CSC-2020-3513 Data: 16 de setembro de
2020 16:50:45 BRT

Para: mariaelaine@unisc.br, mariaelainelss@yahoo.com.br

Cc: mariaelaine@unisc.br, mariaelainelss@yahoo.com.br, avalim@unisc.br, liapossu-
elo@unisc.br
Responder A: danuziacienciaesaudecoletiva@gmail.com

16-Sep-2020
Dear Mrs. de Souza:

Your manuscript entitled "PACIENTE COM DOENCA RENAL CRONICA E HIPERU-
RICEMIA ASSINTOMATICA: PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE.
Patient with chronic kidney disease and asymptomatic hyperuricemia: health and so-
ciodemographic profile." has been successfully submitted online and is presently
being given full consideration for publication in the Ciéncia & Saude Coletiva.

Your manuscript ID is CSC-2020-3513.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling
the office for questions. If there are any changes in your street address or e-mail ad-
dress, please log in to ScholarOne Manuscripts at https:// mc04.manuscriptcentral.-
com/csc-scielo and edit your user information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author
Center after logging in to https://mc04.manuscriptcentral.com/csc-scielo.

Thank you for submitting your manuscript to the Ciéncia & Saude Coletiva.

Sincerely,
Ciéncia & Saude Coletiva Editorial Office
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