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Resumo

Introdugdo: Doengas cardiovasculares, como infarto do miocardio (IAM) e acidente vascular encefalico
(AVE), séo as principais causas de morte no mundo. O &acido urico tem sido associado ao aumento do
risco cardiovascular, e o alopurinol, um inibidor da xantina oxidase, mostrou potencial cardioprotetor ao
reduzir o acido drico e o estresse oxidativo. Objetivo: Avaliar sistematicamente as evidéncias sobre o
efeito do alopurinol na redugéo do risco cardiovascular, considerando doses, duragao do tratamento e
populagbes-alvo. Metodologia: Revisdo sistematica realizada segundo as diretrizes PRISMA, com
estudos extraidos de bases como MEDLINE, EMBASE e Cochrane. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e meta-analises sobre o uso de alopurinol em pacientes com
fatores de risco cardiovascular. Resultados: Foram incluidos 34 estudos com mais de 50.000
pacientes. Ensaios clinicos demonstraram que doses de 300-600 mg/dia de alopurinol reduzem
significativamente o risco de IAM e AVE. Meta-analises relataram uma redugdo de 15-25% nos
eventos cardiovasculares, com maior beneficio em prevengdo primaria. Conclusdo: O alopurinol tem
potencial para reduzir o risco cardiovascular, principalmente em pacientes com gota e insuficiéncia
renal. Mais estudos sdo necessarios para confirmar sua eficacia na prevengdo secundaria e refinar
seu perfil de seguranga.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases, such as myocardial infarction (Ml) and stroke, are the leading
causes of death worldwide. Uric acid has been associated with an increased cardiovascular risk, and
allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor, has shown cardioprotective potential by reducing uric acid and
oxidative stress. Objective: To systematically evaluate the evidence on the effect of allopurinol in
reducing cardiovascular risk, considering doses, treatment duration, and target populations.
Methodology: A systematic review was conducted according to PRISMA guidelines, with studies
extracted from databases such as MEDLINE, EMBASE, and Cochrane. Randomized clinical trials,
observational studies, and meta-analyses on the use of allopurinol in patients with cardiovascular risk
factors were included. Results: A total of 34 studies involving over 50,000 patients were included.
Clinical trials demonstrated that doses of 300-600 mg/day of allopurinol significantly reduce the risk of
MI and stroke. Meta-analyses reported a 15-25% reduction in cardiovascular events, with greater
benefit in primary prevention. Conclusion: Allopurinol has the potential to reduce cardiovascular risk,
particularly in patients with gout and renal insufficiency. Further studies are needed to confirm its
efficacy in secondary prevention and to refine its safety profile.

Introducgéao de DCV, um numero que

representa

Doengas cardiovasculares (DCV), como
infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular encefalico (AVE), sdo as principais
causas de morbidade e mortalidade global.
Estima-se que mais de 17 milhdes de
pessoas morrem anualmente em decorréncia
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aproximadamente 31% de todas as mortes
no mundo(1). O controle de fatores de risco
tradicionais como hipertensao, dislipidemia,
diabetes mellitus e tabagismo tem sido a
principal abordagem para reduzir a incidéncia

dessas doencgas. No entanto, novos alvos
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terapéuticos tém sido
buscando-se ampliar as
tratamento e prevencao(2).

O acido urico, wuma substancia
frequentemente associada a gota, tem
ganhado destaque no contexto das DCV.
Niveis elevados de acido urico no sangue
(hiperuricemia) estdo relacionados ao
aumento do risco de doencgas
cardiovasculares por mecanismos como
inflamacao, estresse oxidativo e disfungao
endotelial(3, 4). Essas descobertas abriram
caminho para a investigacao de terapias que
visam diminuir os niveis de acido urico como
uma possivel abordagem para a prevengao
de eventos cardiovasculares. Nesse
contexto, o alopurinol, um inibidor da xantina
oxidase amplamente utilizado no tratamento
da gota, surgiu como um potencial
cardioprotetor(5, 6).

O alopurinol ndo apenas reduz os niveis
de acido urico, mas também inibe a formagao
de radicais livres derivados da oxidagao da
xantina, um subproduto importante no
processo de estresse oxidativo. O estresse
oxidativo tem um papel central na
aterosclerose, disfuncdo endotelial e outras
patologias cardiovasculares(7). Varios
estudos recentes sugerem que o alopurinol
pode reduzir o risco de |IAM e AVE,
especialmente em pacientes com gota,
insuficiéncia renal cronica e hipertensao
resistente(8, 9).

Este artigo tem como objetivo revisar
sistematicamente as evidéncias cientificas
que investigam o impacto do alopurinol na
reducao do risco cardiovascular, incluindo as
doses mais eficazes, duracdo do tratamento
e as populagdes de pacientes que podem se
beneficiar desse tratamento.

investigados,
opcbes de

Métodos

Esta revisédo sistematica foi conduzida de
acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)(10). As bases de dados
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of Science
e SciELO foram consultadas para identificar
artigos publicados até 2024. Os descritores
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utilizados na busca incluiram: "alopurinol",

"infarto agudo do miocardio", "acidente
vascular encefalico", "prevencao
cardiovascular", "risco cardiovascular",

"hiperuricemia”, "eventos cardiovasculares" e
"estresse oxidativo". Foram incluidos estudos
publicados em inglés, espanhol ou
portugués, que avaliavam os efeitos do
alopurinol na prevencdo de eventos
cardiovasculares em  populagdes com
diferentes fatores de risco.

Critérios de inclusdo: ensaios clinicos
randomizados (ECRs), estudos
observacionais e  meta-analises que
investigavam o uso de alopurinol e a
ocorréncia de desfechos cardiovasculares
(IAM, AVE, mortalidade cardiovascular). Os
estudos foram excluidos se tivessem menos
de 100 pacientes, se o seguimento fosse
inferior a 12 meses ou se houvesse auséncia
de dados primarios. Cada estudo foi avaliado
quanto a qualidade metodoldgica, com
énfase em randomizagdo, tamanho da
amostra, duragdo do seguimento e controle
de fatores de confuséao.

Resultados

A busca inicial identificou 456 artigos.
Apos a remogao de duplicatas e triagem de
titulos e resumos, 87 artigos foram
selecionados para analise completa. Ao final,
34 estudos preencheram os critérios de
inclusdo, totalizando uma amostra de mais
de 50.000 pacientes com condicbes como
gota, hipertensdo, insuficiéncia renal crénica,
diabetes mellitus tipo 2 e hiperuricemia.

Dos 34 estudos incluidos, 12 eram
ensaios clinicos randomizados, 18 estudos
de coorte observacionais e 4 meta-analises.
As principais conclusbes de cada tipo de
estudo foram:

Ensaios clinicos randomizados: A maioria
dos ECRs demonstrou que o alopurinol, em
doses de 300-600 mg/dia, foi associado a
uma reducao significativa no risco de 1AM e
AVE, especialmente em pacientes com
hipertensdo e gota. Em um ECR envolvendo
600 pacientes hipertensos, o tratamento com
alopurinol resultou em uma reducgéo de 22%
no risco de IAM apdés 18 meses de
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acompanhamento(11). Outro ECR com 700
pacientes com insuficiéncia renal crénica
demonstrou uma reducdo de 17% na
mortalidade cardiovascular com o uso de
alopurinol(12).

Estudos observacionais: Uma coorte
observacional de 10.500 pacientes com gota
mostrou que o uso prolongado de alopurinol
(mais de 2 anos) foi associado a uma
redugao de 18% na mortalidade
cardiovascular(13). Outro estudo de coorte
com mais de 15.000 pacientes indicou que o
alopurinol reduziu a incidéncia de AVE em
20% em individuos com hipertensao
resistente, sugerindo um efeito cardioprotetor
robusto(14).

Meta-analises: As quatro meta-analises
incluidas na revisao forneceram evidéncias
consistentes de que o alopurinol tem um
impacto significativo na reducao de eventos
cardiovasculares em pacientes  com
hiperuricemia e gota, com uma redugao
média de 15-25% nos eventos de IAM e
AVE(15, 16, 17). Uma das meta-analises
também destacou que o efeito benéfico do
alopurinol é mais pronunciado em pacientes
sem historico prévio de I|IAM ou AVE,
sugerindo que o0 medicamento pode ser mais
eficaz como prevengé&o primaria(18).

Discussao

Os resultados desta revisao sistematica
sugerem que o alopurinol tem potencial para
reduzir o risco de eventos cardiovasculares,
especialmente em pacientes com
hiperuricemia, gota, hipertensao resistente e
insuficiéncia renal crénica. A capacidade do
alopurinol de reduzir os niveis de acido urico,
melhorar a fungdo endotelial e reduzir o
estresse oxidativo pode explicar seus
beneficios cardiovasculares(19, 20).

Varios estudos incluidos nesta revisao
sugerem que o efeito do alopurinol é dose-
dependente, com doses de 300 mg/dia ou
mais sendo mais eficazes na prevencao de
IAM e AVE(21, 22). Além disso, a duragéo do
tratamento também parece desempenhar um
papel importante, com os beneficios se
tornando mais evidentes apds 12 meses de
uso continuo(23). Estes achados séao
consistentes com outras literaturas que
Ciéncia Life vol. 1 n®5. Nov. 2024

indicam que o tratamento crénico com

alopurinol pode melhorar a fungao
cardiovascular, principalmente em
populagdes de alto risco(24, 25).

No entanto, alguns estudos

observacionais sugerem que o alopurinol
pode ser menos eficaz na prevencao
secundaria de eventos cardiovasculares, ou
seja, em pacientes que ja sofreram um IAM
ou AVE(26). Embora os mecanismos exatos
ainda precisem ser esclarecidos, uma das
hipéteses levantadas € que os danos
estruturais no miocardio ou no cérebro,
causados por eventos prévios, possam limitar
o impacto do alopurinol(27).

Outra questao que emergiu foi o perfil de
seguranca do alopurinol em populagdes de
alto risco. Embora a maioria dos estudos
tenha relatado uma boa tolerancia ao
medicamento, algumas preocupagdes foram
levantadas quanto ao risco de reacgdes
adversas graves, como a sindrome de
Stevens-Johnson, especialmente em
populagdes asiaticas com predisposicao
genética(28). Esses riscos precisam ser
considerados, e o uso de alopurinol deve ser
cuidadosamente monitorado.

Conclusao

A presente revisdo sistematica sugere
que o alopurinol tem o potencial de reduzir o
risco cardiovascular, especialmente em
pacientes com comorbidades como gota,
insuficiéncia renal crénica e hipertensao
resistente. A dose e a duracédo do tratamento
sao fatores criticos para maximizar os
beneficios cardiovasculares do
medicamento. No entanto, mais ensaios
clinicos sao necessarios para confirmar a
eficacia do alopurinol na prevengao
secundaria de IAM e AVE, e para identificar
as populagcdes que mais se beneficiam do
tratamento.
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