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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acido (rico; Introducdo: Niveis elevados de acido urico (AU) tém sido associados a doenca cardiovascular
Doencas (cv), mas o papel deste como fator de risco independente € controverso. O tratamento da
cardiovasculares; hiperuricemia pode ser relevante na abordagem do risco CV.

Alopurinol Objetivo: Rever a evidéncia do tratamento com alopurinol, em doentes com hiperuricemia, na

reducao de eventos cardiovasculares.

Metodologia: Pesquisa de ensaios clinicos controlados aleatorizados (ECA), estudos coorte (EC)
e caso-controlo (CC), meta-analises, revisoes sistematicas e normas de orientacdo, publicados
entre janeiro/2002 e dezembro/2013, em bases de dados cientificas. O nivel de evidéncia e a
forca de recomendacéo foram atribuidos de acordo com escalas pré-definidas pela Sociedade
Europeia de Cardiologia.

Resultados: De 46 artigos foram incluidos um ECA, trésEC e um CC. No ECA o tratamento com
alopurinol versus grupo controlo diminuiu em 71% os eventos cardiovasculares em doentes com
insuficiéncia renal cronica moderada (NE B). Num dos EC, doentes tratados com doses altas
tiveram uma reducao mais significativa do risco de eventos CV (NE B). Os outros dois EC reali-
zados em doentes com insuficiéncia cardiaca (IC) verificaram beneficios idénticos em doentes
tratados com doses elevadas de alopurinol (NE B). No estudo CC, em doentes com IC e historia
de gota o tratamento com alopurinol reduziu internamentos/mortalidade por IC (NE B).
Discussdo: O tratamento prolongado com doses elevadas de alopurinol pode estar associado a
uma reducao da morbimortalidade CV em populacées de risco (Classe de Recomendacao lla). Sao
necessarios mais estudos que avaliem os efeitos da terapéutica com alopurinol na diminuicao
de eventos CV em doentes sem risco.
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What is the effect on cardiovascular events of reducing hyperuricemia with
allopurinol?

Abstract

Introduction: High levels of uric acid (UA) have been associated with cardiovascular (CV) dise-
ase, but its role as an independent risk factor is the subject of debate. Treating hyperuricemia
may be useful in reducing CV risk.

Objective: To review the evidence on the effect of treatment with allopurinol in patients with
hyperuricemia on reducing CV events.

Methods: We searched medical databases for randomized controlled trials (RCT), cohort stu-
dies (CS) and case-control studies (CCS), meta-analyses, systematic reviews and guidelines,
published between January 2002 and December 2013 in Portuguese and English. Level of evi-
dence (LE) and strength of recommendation were graded according to the definitions used by
the European Society of Cardiology.

Results: Out of 46 articles, one RCT, three CS and one CCS were included. In the RCT, treatment
with allopurinol decreased CV events in patients with moderate chronic renal failure by 71%
compared to controls (LE B). In one CS, patients treated with high doses had a greater reduction
in CV events compared to low doses (LE B). The other two CS, in patients with heart failure
(HF), found similar benefits in patients treated with high doses of allopurinol (LE B). In the CCS,
in patients with HF and a history of gout, treatment with allopurinol reduced HF admission and
all-cause mortality (LE B).

Discussion and Conclusions: Prolonged treatment with high doses of allopurinol may be asso-
ciated with a reduction in morbidity and mortality in high CV risk populations (class of
recommendation Ila). More studies evaluating the effect of therapy with allopurinol in reducing
CV events in patients with and without risk are needed.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introducéo

A definicao de hiperuricemia, com base no limite de solu-
bilidade do urato no soro, corresponde a concentracées
de urato superiores a 7,0mg/dL (416 micromol/L) (medicao
efetuada por métodos enzimaticos automatizados)'.

0 acido Urico (AU) é produzido no figado e é o produto
final do metabolismo das purinas. Uma vez que a maior
parte do AU é derivado a partir do metabolismo endogeno
de purinas, a ingestdo através da dieta é fonte significa-
tiva de precursores do AU. Os passos catabolicos que geram
AU a partir de acidos nucleicos e nucledtidos de purina
livres incluem degradacao de intermediarios de hipoxantina
e xantina. A xantina é oxidada em AU por reagoes catalisa-
das sequenciais catalisadas pela xantina oxidase. O Homem
tem uma capacidade muito limitada de metabolizacao do
AU que deve ser eliminado através do intestino e rins, para
manutencao da homeostase. As bactérias intestinais degra-
dam um terco e os rins excretam os restantes dois tercos?>.

Cerca de 10% dos individuos tém hiperuricemia documen-
tada pelo menos uma vez na vida. A maior parte destes nao
necessita de mais investigacdo ou tratamento?®. A hiperuri-
cemia esta associada a gota, hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenca renal cronica (nefropatia Urica) e/ou uro-
litiase. Niveis elevados de AU tém também sido associados
a um aumento de risco de doencas cardiovasculares (CV)*.
Ainda é controverso o papel do AU como fator de risco: sera
que contribui de forma independente para a fisiopatologia
das doencas CV ou que se trata de um epifendmeno devido

a presenca de doencas concomitantes como hipertensao,
doenca renal ou sindrome metabolica?

0 tratamento de eleicdo da hiperuricemia é o alopurinol,
pois previne a formacao de AU, ao inibir a enzima xantina
oxidase, e melhora a disfuncao endotelial. Esta Ultima € uma
manifestacdo precoce de lesao vascular e contribui para
o desenvolvimento de aterosclerose. As doencas CV conti-
nuam a ser a principal causa de mortalidade na populacao
portuguesa®. O tratamento da hiperuricemia pode desem-
penhar um papel importante na abordagem do risco CV.

Neste ambito, o objetivo deste trabalho é rever a evi-
déncia do tratamento com alopurinol, em doentes com
hiperuricemia, na reducao de eventos CV.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados MEDLINE,
Cochrane Library, Bandolier, DARE, CMA, National Guideline
Clearinghouse, NHS Evidence, utilizando os termos MeSH:
uric acid, cardiovascular diseases e allopurinol. Incluiram-se
ainda artigos relacionados. Limitou-se a pesquisa a hormas
de orientacéo clinica, meta-analises, revisoes sistematicas,
ensaios clinicos aleatorizados controlados, estudos coorte
(EC) e caso-controlo (CC), publicados entre janeiro/2002 e
dezembro/2013, escritos em portugués e inglés.
Incluiram-se estudos referentes a individuos adultos com
hiperuricemia tratados com alopurinol em diferentes doses
em comparacao com placebo, analisando a diminuicao de
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Tabela 1 Ensaio clinico aleatorizado controlado

Referéncia Objetivos/Metodologia Resultados NE

Goicoechoea et al., 2010 -Analisar o efeito do tratamento com -86,7% completaram o estudo B
alopurinol no risco cardiovascular e de risco de (51 vs. 47)

hospitalizacao

-113 doentes com TGF < 60mL/min:
. Alopurinol 100 mg/dia (n=57) vs. Controlo

(n=56)

-Tratamento com alopurinol
reduziu em 71% o risco de
eventos CV e em 62% o risco de
hospitalizacoes

-Outcome: hospitalizacées, mortalidade,

eventos CV
-Duracao: 24 meses

CV: cardiovasculares; TGF: taxa de filtracao glomerular.

outcomes CV fatais e nao-fatais e mortalidade por todas as
causas.

Foram excluidos os artigos repetidos e aqueles que
discordavam dos critérios de inclusao definidos, nomeada-
mente artigos referentes a doentes transplantados; com
neoplasia sob quimioterapia e/ou radioterapia ou com car-
diopatia congénita.

0 nivel de evidéncia e a for¢a de recomendacao foram
atribuidos de acordo com escalas pré-definidas pela Socie-
dade Europeia de Cardiologia.

Resultados

Dos 46 artigos encontrados, 41 foram excluidos por serem
repetidos ou ndao cumprirem os critérios de inclusao.
Obtiveram-se, desta forma, cinco publicacbes, que foram
agrupadas de acordo com o tipo de artigo: um ensaio clinico
aleatorizado controlado (ECAC), trés EC e um estudo CC.

Ensaio clinico aleatorizado controlado

Goicoechoea et al.® (Tabela 1) realizaram um ECAC em que
ao fim de 24 meses de tratamento os niveis séricos de
AU baixaram, no grupo tratado com alopurinol (100 mg) de
7,8+2,1mg/dL para 6,0+1,2mg/dL (p=0,001), enquanto
no grupo controlo os niveis de AU permaneceram inaltera-
dos durante todo o periodo de estudo (7,3 +£1,6 mg/dl aos
zero meses e 7,5+ 1,7mg/dl aos 24 meses) (p=0,016 entre
grupos e periodo de tempo).

Ao fim de um tempo médio de follow-up de 23,4+7,8
meses, 22 doentes tiveram um evento CV: 15 no grupo
controlo e sete no grupo tratado com alopurinol. Os even-
tos CV que ocorreram foram oito insuficiéncias cardiacas
congestivas, sete eventos coronarios isquémicos, cinco aci-
dentes cerebrovasculares, uma arteriopatia periférica e
uma arritmia. Aplicando o teste estatistico de Kaplan-Meyer,
evidencia-se que o grupo tratado com alopurinol apresentou
um risco CV menor que os do grupo controlo (log rank: 4,24;
p=0,039). Diabetes mellitus (p =0,004), niveis aumentados
de proteina C reativa (p=0,031) e doenga coronaria prévia
(p=0,005) aumentaram esse risco. O tratamento com alo-
purinol diminuiu o risco de doenca CV em 71% (p=0,026).
Vinte e dois doentes do grupo controlo e 12 do grupo de
tratamento foram hospitalizados (p=0,032). O tratamento
com alopurinol reduziu em 62% o risco de hospitalizacao

(num modelo de regressao de Cox que incluiu idade, dia-
betes mellitus prévia, idade e coronariopatia) (HR 0,378;
[0,154-0,927]; p=0,033).

Foi-lhe atribuido um nivel de evidéncia B dado que se
trata de um ensaio clinico com uma amostra relevante (113
doentes), nao duplamente cego, com follow-up adequado e
com drop-outs de 13% (seis no grupo de tratamento e nove
no grupo controlo).

Estudos coorte (Tabela 2)

O estudo de coorte de Struthers’ foi realizado em 1760
doentes com insuficiéncia cardiaca (IC). Foram divididos em
quatro grupos: sem alopurinol; doses baixas de alopurinol
durante um periodo de quatro anos (abaixo de 299 mg);
doses baixas durante um periodo longo (superior a quatro
anos) e o ultimo com doses altas de alopurinol (>300mg)
durante um longo periodo. Foi comparada a mortalidade por
doencas ou outras causas e hospitalizacdes devido a doencas
CV. No grupo de doses elevadas durante um periodo longo
observou-se reducao da mortalidade (RR 0,59, IC 95% 0,37-
0,95) e hospitalizacoes por doenca CV dos doentes. No grupo
sob baixa dose de alopurinol a longo prazo verificou-se um
aumento da mortalidade (RR 2,04, IC 95% 1,48-2,81). Foi-lhe
atribuido um nivel de evidéncia B.

0 estudo do coorte de Wei et al., de 20118, tem como
objetivo estudar o impacto da terapéutica com alopurinol
sobre os eventos CV e a mortalidade por todas as causas
em doentes com 60 anos de idade ou mais. O periodo de
follow-up decorreu até dezembro de 2007, com minimo de
cinco anos. Os outcomes definidos foram: enfarte agudo do
miocardio (EAM) nao fatal, acidente vascular cerebral (AVC)
nao fatal, mortalidade CV e mortalidade por todas as cau-
sas. Obteve-se um total de 7135 doentes, dos quais 1035
(14,5%) estavam medicados com alopurinol e 6042 (84,7%)
nao faziam tratamento. O grupo de doentes que estava sob
alopurinol foi categorizado em baixa dose (100 mg), 200 mg
e 300 mg (alta dose).

Nao houve diferenca na taxa dos eventos CV nos doentes
medicados com alopurinol comparados com os doentes sem
tratamento com AU > 6 mg/dl (RR 1,07, 95% IC 0,89-1,28).
No grupo tratado com alopurinol o risco de eventos CV e de
mortalidade por todas as causas diminuiu com as maiores
doses (> 300 mg) quando comparados com doses de 100 mg
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Tabela 2 Estudos coorte
Referéncia Objetivos/Metodologia Resultados NE
Wei et al., 20118 -Estudar o impacto do alopurinol nos eventos CV e Alopurinol vs. @ Tratamento, sem B

Wei et al., 2009°

Struthers et al., 20027

mortalidade por todas as causas

-7135 doentes (idade > 60 anos)

. Alopurinol (n=1035) vs. @ tratamento (n=6042)
. Alopurinol 100 mg (baixa dose) vs. 200 mg vs.

> 300 mg (alta dose)

-Follow-up: 5-8 anos

-Outcomes: EAM/AVC nao fatal, mortalidade CV e
mortalidade por todas as causas

-Avaliar se o alopurinol esta associado a efeitos na
mortalidade e hospitalizacao CV em doentes com IC
-4785 doentes com IC

. Grupo alopurinol:

1) Utilizadores prévios (primeiros 180 dias,
n=258): <18,4mg (baixa dose) vs. 18,4-44,8 mg
(média dose) vs. > 44,8 mg (alta dose)

2) Utilizadores de novo (apos 180 dias,

n=267): <299 mg (baixa dose) vs. >300mg (alta
dose)

. Grupo @ tratamento (n=4260)

-Follow-up: @ tratamento: 4,9 A, de novo: 5A,
prévios: 3,1 A

-Outcomes: mortalidade por todas as causas,
mortalidade CV, agudizacao CV

-Comparar a mortalidade por doencas CV/outras
causas e hospitalizacoes por doenca CV em grupos
sob diferentes doses de alopurinol

-1760 doentes com IC:

. Quatro grupos:

1) sem alopurinol; 2) abaixo de 299 mg de alopurinol
num curto periodo; 3) abaixo de 299 mg num longo
periodo; 4) > 300 mg num longo periodo
-Outcomes: mortalidade CV e por todas as causas e
hospitalizacao CV

-Duracao: 4 A

diferenca eventos CV

-Alopurinol vs. @ Tratamento com

AU > 6, sem diferenca eventos CV

-No grupo @ Tratamento aumento do
risco CV, com aumento do nivel de AU
-No grupo alopurinol diminuicao do
risco CV, independente do nivel de AU
e dependente da dose de alopurinol
-No grupo alopurinol, diminuicao
significativa de eventos CV e de
mortalidade por todas as causas, com
alta dose vs. baixa dose

Alopurinol vs. @ tratamento B
-Baixa dose:

. Grupo de novo: + mortalidade por
todas as causas e CV, 1 agudizacao CV
. Grupo prévio: 1 mortalidade CV
-Alta dose: sem efeito risco CV

Alta vs. baixa dose de alopurinol

. Grupo prévio: | mortalidade por
todas as causas

. Grupo prévio vs. de novo: sem
efeito risco CV

-Possivel reducdo de mortalidade CV B
apenas com uso de alta dose de

alopurinol

-0 uso de baixa dose de alopurinol

pode ser insuficiente para o

tratamento de hiperuricemia e
relacionar-se com aumento da
mortalidade

AU: acido urico; CV: cardiovascular.

(RR 0,75; 95% IC 0,59-0,94). Este efeito nao dependeu dos
niveis de AU.

Perante os resultados obtidos, parece haver beneficio
na toma de alopurinol em alta dose (igual ou superior a
300 mg por dia), na reducdo dos eventos CV e da morta-
lidade por todas as causas, em doentes com e sem alto
risco CV.

Consideram-se como principais pontos fortes deste
estudo o facto de se tratar de um coorte de base popu-
lacional, com grande tamanho amostral e terem sido
considerados possiveis fatores de confusao, como comorbili-
dades e terapéutica. Foi avaliada a adesao a medicacao pela
dispensa na farmacia, o tempo de follow-up foi longo, com
estimativa de pequena perda de follow-up e os outcomes
eram orientados para o doente. Como principais limitacoes
aponta-se nao ter sido confirmada a toma da medicacao,

nem mudancas na dose de alopurinol posteriores a medicao
do AU, sendo que esta foi efetuada uma Unica vez. Assim,
foi atribuido um nivel de evidéncia B.

0 estudo de coorte de Wei et al., de 2009°, teve como
objetivo estudar o efeito a longo prazo da toma de alopu-
rinol na mortalidade e hospitalizacdo CV nos doentes com
IC. O periodo de follow-up decorreu de 1993 até 2002, com
a duracao de cinco anos por doente. Os outcomes definidos
foram a mortalidade CV e a mortalidade por todas as causas,
a agudizacao CV (esta Ultima avaliada por registo de inter-
namento com diagnodstico primario de angina, EAM, IC, AVC,
ou acidente isquémico transitorio).

Os doentes foram divididos em trés grupos de acordo com
tratamento com alopurinol: 1) nao utilizadores; 2) utiliza-
dores prévios, se tiveram pelo menos uma prescricao de
alopurinol durante o periodo de triagem; 3) utilizadores de
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Tabela 3  Estudo caso controlo
Referéncia Objetivos/Metodologia Resultados NE
Thanassoulis et al., 2010"" -Determinar se ha uma associacao, -Nao houve associacao entre uso de B

em doentes comhistoria de gota ou
sob alopurinol e outcomes de IC

-14 327 casos de reinternamento
(52,9%) ou morte por IC (47,1%)
-Grupo controlo: n = 10 x casos
-Exposicao: 1) Gota remota < 5 anos,
recente < 60 dias 2) Uso de
alopurinol: <30 dias, > 30 dias; dose
< 100 mg/d, > 100 mg/d
-Outcomes: reinternamento por IC e

alopurinol e outcomes em doentes
com IC

-0 tratamento com alopurinol nos
doentes com historia de gota e IC
reduziu o reinternamento e a
mortalidade por IC

mortalidade por IC
-Duracao: 2,1 anos

CV: cardiovascular; IC: insuficiéncia cardiaca; mg/d: miligramas/dia.

novo se nao tiveram nenhuma prescricao no periodo de tria-
gem, mas tiveram pelo menos uma no periodo de follow-up.
Os utilizadores de alopurinol foram ainda divididos em gru-
pos de acordo com o seu nivel de utilizacado: baixa, média ou
alta dosagem nos prévios (soma do alopurinol efetuado no
periodo de triagem e calculo de média diaria, com < 18,4 mg,
18,4 - 44,8mg ou >44,8mg); baixa ou alta dosagem
nos novos (com base na primeira prescricao, <299 mg ou
> 300 mg por dia).

Obteve-se um total de 4785 doentes, dos quais 4260 nao
utilizadores de alopurinol, 267 utilizadores prévios e 258 de
novo. O follow-up médio foi de 4,8 anos por doente. Foi efe-
tuada uma analise multivariada ajustada a condigdes sociais,
farmacos e comorbilidades.

Verificou-se que nos doentes com IC em tratamento com
alopurinol em baixa dose, houve aumento do risco de mor-
talidade por todas as causas (RR 1,6; IC 95%, 1,26-2,03);
mortalidade CV (RR 1,70; IC 95%, 1,29-2,23) e agudizacao CV
(RR 1,44, 1C 95%, 1,01-2,07) em comparacao com o grupo de
novos utilizadores. Estes resultados podem explicar-se pelo
facto de os utilizadores de alopurinol terem, por principio,
niveis de AU mais elevados, o que confere um fator de risco
CV acrescido. Nos utilizadores de alta dose, comparados
com os de baixa dose, verificou-se reducao da mortalidade
por todas as causas, no grupo de uso prévio (RR 0,65; IC
95%, 0,42-0,99). Isto podera dever-se ao efeito de alopuri-
nol sobre a funcao endotelial, podendo haver beneficios do
alopurinol em curva dose-resposta ingreme. Contudo, tam-
bém no grupo de uso prévio, comparando utilizadores de
alta dose com baixa dose nao houve reducao significativa
do risco de agudizacao e mortalidade CV (RR 0,93, IC 95%,
0,56-1,33; RR 0,64, IC 95%, 0,39-1,04, respetivamente).

A este estudo foi atribuido um nivel de evidéncia B. Trata-
-se de um coorte de base populacional, com grande tamanho
amostral, onde também foram considerados alguns possiveis
fatores de confusao, como comorbilidades. Foi avaliada a
adesao a medicacao pela dispensa na farmacia, o tempo de
follow-up foi longo, com estimativa de pequena perda de
follow-up e os outcomes eram orientados para o doente.
Contudo, nao houve informacao sobre a toma de medicacao

nomeadamente de losartan, nem sobre os niveis de AU.
O diagnostico de IR foi estipulado apenas pelo valor de
creatinina, nao foi confirmada a toma de alopurinol e os
dois grupos de doentes utilizadores de alopurinol sé eram
semelhantes nas comorbilidades. Para estimar o nivel de
exposicao ao alopurinol foram usadas metodologias pouco
consistentes e no calculo de riscos, considerou-se baixa e
alta dose, sem informacao do enquadramento nos casos de
dose média.

Estudo caso-controlo (Tabela 3)

Thanassoulis et al.11 realizaram um estudo CC em doentes
com IC, com idade igual ou superior a 66 anos com pelo
menos um episddio agudo de gota nos Ultimos cinco anos.
O grupo de casos inclui 14.327 doentes com reinternamento
(52,9%) ou morte com o diagnoéstico principal de IC (47,1%).
0 grupo controlo foi selecionado aleatoriamente tendo em
consideracao a existéncia de dez controlos por cada caso. No
grupo de utiizadores de alopurinol, foi definida exposicao de
curta duracao (< 30 dias) ou de longa duracao (> 30 dias); foi
também definida a exposicao em: dose diaria de alopurinol
em < 100 mg/dia ou > 100 mg/dia. Doentes que estiveram
anteriormente medicados com alopurinol foram considera-
dos como nao expostos ao farmaco dado o curto tempo de
efeito fisioldgico do mesmo apos a sua cessacdo. A historia
de gota foi definida como remota, se diagnostico ha mais
de 60 dias e menos de cinco anos; recente se ha 60 dias ou
menos.

Em doentes com IC nao houve diferencas estatisti-
camente significativas no grupo dos utilizadores e nao
utilizadores de alopurinol em relacao aos outcomes de rein-
ternamento hospitalar ou morte por IC (RR ajustada 1,02;
IC 95%, 0,95-1,10, p = 0,55). Contudo, em doentes com
historia de gota remota, a toma de alopurinol esteve associ-
ada a uma diminuicao dos reinternamentos ou morte por IC
(RR ajustado 0,69; IC 95%, 0,60-0,79). Nao foram detetadas
diferencas estatisticamente significativas entre sexos.
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Sendo um estudo CC foi atribuido um nivel de evidéncia

Discussao

De acordo com a mais forte e mais recente evidéncia
encontrada, o tratamento prolongado com doses altas
de alopurinol pode estar associado a uma reducao da
morbimortalidade CV em populacées de risco (Classe de
Recomendacao lla).

Esta conclusdo é suportada pelo facto de em todos os
estudos mencionados que foram realizados em doentes de
risco: doentes com IRC®, doentes com IC”-?; doentes com IC
e com histéria de gota'® haver uma diminuicdo de outco-
mes CV quando ha utilizacao de alopurinol em altas doses,
comparando com baixas doses.

Salienta-se que estes estudos exibem diferencas meto-
doldgicas, havendo viés de registo de AU, auséncia de
referéncia a estilos de vida dos doentes (nomeadamente
alcool) e de indice de massa corporal, viés de selecao
(heterogeneidade de grupos em relacao a idade e comor-
bilidades), bem como diferentes doses definidas.

De acordo com as Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure 2012, da Sociedade
Europeia de Cardiologia, a hiperuricemia e a gota sao pato-
logias que coexistem frequentemente com a IC e podem ser
causadas ou agravadas pelo tratamento com diuréticos. A
hiperuricemia esta associada a um pior prognostico na IC
com fracdo de ejecao baixa''.

Ha estudos que sugerem que o alopurinol em altas doses
pode estar associado a uma reducao da mortalidade e de
eventos CV através dos seus mecanismos patofisioldgicos,
uma vez que doses mais altas de alopurinol relacionam-se
com uma melhoria da funcao endotelial e com uma melhoria
da estrutura cardiaca. Estes mecanismos sdo significativos
porque quer a funcao endotelial quer a fungao cardiaca sao
fatores preditivos de mortalidade independentes?. Segundo
as Guidelines on the management of stable coronary artery
disease, de 2013, da Sociedade Europeia de Cardiologia,
o alopurinol tem propriedades antianginosas, apesar de,
segundo um ensaio controlado e aleatorizado com 65 doen-
tes com angina estavel, doses de 600 mg/dia aumentaram a
depressao do segmento ST e dor toracica'?.

N&o sendo o objetivo deste trabalho, é de referir que nos
estudos encontrados nao houve referéncia a efeitos adversos
graves do tratamento com alopurinol. Contudo, estes pode-
rao ocorrer, nomeadamente sindrome de Stevens-Johnson.
Sabe-se também que doentes com insuficiéncia renal crdnica
desenvolvem hiperuricemia a medida que a TFG diminui. No
ECA de Goicoechoea et al. verificou-se que os doentes em
tratamento com alopurinol apresentavam uma progressao
mais lenta da doenca renal crénica.

O tratamento da hiperuricemia assintomatica é ainda
controverso, devendo ser avaliado o risco beneficio de
instituir esta terapéutica. Neste sentido, é necessa-
ria investigacdo metodologicamente rigorosa, com maior
poder estatistico e ajustando os fatores de confundi-
mento, que avalie os efeitos da terapéutica com alopurinol
na diminuicdo de eventos CV fatais ou nao-fatais, em
populacdes com e sem risco.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacdo nao se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que nao
aparecem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes
e/ ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
pondéncia deve estar na posse deste documento.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.

Bibliografia

1. Becker, MA. Asymptomatic hyperuricemia. Literature review
current through: Jan 2012. [pagina na Internet; acedida 8 Jan
2014]. Disponivel em: www.uptodate.com

2. Dincer HE, Dincer PD, Levinson DJ. Asymptomatic hype-
ruricemia: to treat or not to treat. Cleve Clin J Med.
2002;69(597):600-2.

3. Becker, MA. Uric acid balance. Literature review current
through: Mar 2012 [pagina na Internet; acedida 8 Jan 2014].
Disponivel em: www.uptodate.com

4. Baker JF, Chen L, Schumacher HR. Serum acid and cardiovascu-
lar disease: recent developments, and where do they leave us?
Am J Med. 2005;118:816-26.

5. Portugal. Programa Nacional para as Doencas Cerebro-
-Cardiovasculares. Orientacdes Programaticas. DGS; 2012
[acedida 8 Jan 2014]. Disponivel em www.dgs.pt

6. Goicoechea M, de Vinuesa SG, Verdalles U, et al. Effect of allo-
purinol in chronic kidney disease progression and cardiovascular
risk. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1388-93.

7. Struthers AD, Donnan PT, Lindsay P. Effect of allopurinol on
mortality and hospitalisations in chronic heart failure: a retros-
pective cohort study. Heart. 2002;87:229-34.

8. Wei L, Mackenzie IS, Chen Y, et al. Impact of allopurinol use
on urate concentration and cardiovascular outcome. Br J Clin
Pharmacol. 2011;71:600-7.

9. Wei L, Fahey T, Struthers AD, et al. Association between allo-
purinol and mortality in heart failure patients: a long-term
follow-up study. Int J Clin Pract. 2009;63:1327-33.

10. Thanassoulis G, Brophy JM, Richard H, et al. Gout, allo-
purinol use, and heart failure outcomes. Arch Intern Med.
2010;170:1358-64.

11. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fai-
lure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Soci-
ety of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2012;33:
1787-847.

12. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, et al. 2013 ESC gui-
delines on the management of stable coronary artery disease:
the Task Force on the management of stable coronary artery
disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J.
2013;34:2949-3003.


http://www.uptodate.com/
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0010
http://www.uptodate.com/
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0870-2551(14)00199-1/sbref0065

	Qual o efeito da redução da hiperuricemia nos eventos cardiovasculares? Revisão baseada na evidência
	Introdução
	Métodos
	Resultados
	Ensaio clínico aleatorizado controlado
	Estudos coorte (Tabela 2)
	Estudo caso‐controlo (Tabela 3)

	Discussão
	Responsabilidades éticas
	Proteção de pessoas e animais
	Confidencialidade dos dados
	Direito à privacidade e consentimento escrito

	Conflito de interesses
	Bibliografia


