Artigo Original

Distribuicao por Género de Acido Urico Sérico e Fatores de Risco
Cardiovascular: Estudo Populacional

Gender Distribution of Serum Uric Acid and Cardiovascular Risk Factors: Population Based Study
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Resumo
Fundamento: Nao ha dados relativos a epidemiologia da hiperuricemia em estudos brasileiros de base populacional.

Objetivo: Investigar a distribuicao de acido trico sérico e sua relacao com variaveis demogréficas e cardiovasculares.

Métodos: Estudamos 1.346 individuos. A hiperuricemia foi definida como = 6,8 e = 5,4 mg/dL para homens e mulheres,
respectivamente. A sindrome metabdlica (SM) foi definida utilizando-se os critérios NCEP ATP III.

Resultados: A prevaléncia de hiperuricemia foi de 13,2%. A associagao de acido drico sérico (AUS) com fatores de risco
cardiovasculares foi especifica para o género: em mulheres, maiores niveis de AUS estiveram associados com IMC elevado,
mesmo apoés ajustes para pressao arterial sistélica (PAS) e idade. Em homens, a relacao do AUS com o colesterol HDL foi
mediada pelo IMC, enquanto em mulheres, o AUS mostrou-se semelhante e mediada pelo IMC, independentemente dos
niveis glicose e presenca de hipertensao. Nos homens, os triglicerideos, a circunferéncia abdominal (CA) e a PAS explicaram
11%, 4% e 1% da variabilidade do AUS, respectivamente. Nas mulheres, a circunferéncia abdominal e os triglicerideos
explicaram 9% e 1% da variabilidade de AUS, respectivamente. Em comparagao com o primeiro quartil, homens e mulheres
no quarto quartil apresentavam 3,29 e 4,18 vezes mais risco de aumento de SM, respectivamente. As mulheres apresentaram
uma prevaléncia quase trés vezes maior de diabetes melito. Homens normotensos com MS apresentaram maiores niveis de
AUS, independente do IMC.

Conclusao: Nossos resultados parecem justificar a necessidade de uma avaliacao baseada no género em relacao a associacao
do AUS com fatores de risco cardiovasculares, que se mostraram mais acentuados em mulheres. A SM esteve positivamente
associada com AUS elevado, independentemente do género. A obesidade abdominal e a hipertrigliceridemia foram os
principais fatores associados com a hiperuricemia mesmo em individuos normotensos, o que pode adicionar maior risco
para a hipertensao. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):13-21)
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Abstract

Background: There is no data concerning the epidemiology of hyperuricemia in Brazilian population-based studies.
Objective: To investigate the distribution of serum uric acid and its relationship with demographics and cardiovascular variables.

Methods: We studied 1,346 individuals. Hyperuricemia was defined as = 6.8 and = 5.4 mg/dL for men and women, respectively. Metabolic
syndrome (MS) was defined with NCEP ATP Il criteria.

Results: The prevalence of hyperuricemia was 13.2%. The association of serum uric acid (SUA) with cardiovascular risk factors was gender-
specific: in women, higher SUA was associated with increasing BMI, even after adjustments for age and systolic blood pressure (SBP). In men,
the relationship of SUA with HDLc was mediated by BMI, whereas in women, SUA was similar and dependent on BMI, regardless of glucose
levels and presence of hypertension. In men, triglycerides, waist circumference (WC) and SBP explained 11%, 4% and 1% of SUA variability,
respectively. In women, WC and triglycerides explained 9% and 1% of SUA variability, respectively. Compared to the first quartile, men and
women in the fourth quartile had a 3.29 fold and 4.18 fold increase of MS risk, respectively. Women had almost three fold higher prevalence of
diabetes mellitus. Normotensive men with MS presented higher SUA, regardless of BMI.

Conclusion: Our results seem to justify the need for gender-based evaluation regarding the association of SUA with cardiovascular risk factors,
which was more pronounced in women. MS was positively associated with increasing SUA, regardless of gender. Abdominal obesity and
hypertriglyceridemia were the main factors associated with hyperuricemia even in normotensive individuals, which may add a higher risk for
hypertension. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):13-21)
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Introducao

A associacio entre Acido Urico Sérico (AUS) e doencas
Cardiovasculares (CV) como hipertensdo’, Sindrome
Metabdlica (SM)? e doencgas coronarianas e vasculares
cerebrais®* tem sido relatada em diversos estudos
epidemiolégicos. No entanto, o AUS nao tem sido considerado
um fator de risco cardiovascular independente, mas apenas
um fator adicional associado com doengas CV, pela presenga
de outras condigoes, como obesidade, dislipidemia,
hipertensao, uso de diuréticos ou resisténcia a insulina®. Assim,
a hiperuricemia tem sido amplamente considerada um achado
sem significado especifico, a menos se complicada por gota
ou calculo renal®. No entanto, publicagdo recente acrescentou
mais indicagoes de uma possivel associagao entre o AUS e
doencas cardiovasculares, como hiperuricemia associada
com aumento da mortalidade e infarto do miocardio em
individuos com insuficiéncia renal, mesmo ap6s o ajuste para
fungao renal e fatores de risco para SM”. Além disso, O AUS
foi identificado como um marcador de risco independente
para o diagnéstico incial de diabetes em pacientes hipertensos
com hipertrofia ventricular esquerda®.

Nao diferentemente de muitos outros paises em
desenvolvimento, o Brasil estd enfrentando uma crescente
incidéncia de obesidade e distirbios metabélicos®.
Importantes estudos epidemiolégicos tém mostrado que o
AUS é frequentemente alto em individuos com SM e que sua
prevaléncia aumenta de acordo com os niveis de AUS'®'.
No entanto, como relatado recentemente'?, hd poucos
dados sobre AUS no Brasil e, até agora, nenhum dado foi
relatado sobre a prevaléncia e caracteristicas epidemioldgicas
da hiperuricemia em estudos que refletem a populagao
geral brasileira com grupos étnicos, ingestao de alimentos
e habitos de atividade fisica diversos. Portanto, procuramos
investigar em uma ampla amostra de base populacional, a
distribuicdo de AUS e sua relagdo com género, etnia, classe
social, atividade fisica, SM e fatores de risco cardiovasculares.
Além disso, buscamos os melhores pontos de corte de AUS
associados com a SM utilizando a analise da curva ROC
(receiver-operating characteristics).

Métodos

Desenho do estudo e selecao da amostra

Um estudo transversal e de base populacional foi realizado
para determinar a prevaléncia e a gravidade dos fatores de
risco cardiovasculares na populacao urbana de Vitéria (ES),
Brasil. Os dados foram coletados de acordo com as orientacoes
gerais do Projeto MONICA-OMS™. Uma amostra de 1.661
individuos foi selecionada entre a populagao elegivel (25 a 64
anos) usando um procedimento de randomizagao doméstica.
Os individuos compareceram ao Hospital Universitdrio a fim
de se submeter a exames clinicos e laboratoriais. A descricao
do desenho e amostragem do presente estudo encontra-se
mais adiante'. O projeto foi aprovado pelo comité de ética
institucional e todos os participantes deram seu consentimento
informado por escrito. Individuos em uso de medicamentos
para baixar o nivel lipidico sérico, acido Grico ou pressao
arterial (incluindo diuréticos) ou com creatinina sérica >1,2
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mg/dL foram excluidos dessa andlise, restando uma amostra
final de 1.346 individuos (645 homens).

Medicoes

A pressao arterial foi medida durante o periodo da manha
(7h00 — 9h00) em individuos em jejum na posicao sentada,
usando um esfigmomanémetro de mercirio padrao no brago
esquerdo apés um periodo de 5 a 10 min de descanso.
A primeira e a quinta fases dos ruidos de Korotkoff foram
utilizadas para indicar pressao arterial sistélica e diastdlica,
respectivamente. Os valores médios de pressao arterial
sistélica e diastolica foram calculados a partir de duas medidas
realizadas por dois profissionais independentes treinados
para tal, com um intervalo minimo de 10 min entre as duas
leituras. A pressao arterial foi definida de acordo com o VI Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure'. Os participantes
foram considerados hipertensos na presenga de pressao
arterial sistélica = 140 mmHg ou pressao arterial diastdlica
= 90 mmHg. Para a andlise bioquimica, amostras de sangue
foram coletadas logo apds medidas de pressao arterial para
determinar glicose, creatinina, triglicerideos, acido drico,
colesterol total e colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL) utilizando kits comerciais validados.

Pardmetros antropométricos foram obtidos por técnicos
treinados usando métodos-padrao. O peso corporal foi
medido em uma balanga calibrada com precisao de 0,1 kg.
A altura foi obtida com um estadidmetro de parede com a
aproximagao de 0,5 cm. O Indice de Massa Corporal (IMC)
foi calculado como peso (kg) para a altura ao quadrado
(m?). A Circunferéncia Abdominal (CA) foi medida no ponto
médio entre a margem da costela inferior e a crista ilfaca
com o participante de pé e no ponto maximo da expiragao
normal. Histérico de tabagismo foi considerado presente se o
individuo era fumante atual. Os individuos foram considerados
fisicamente ativos se praticassem atividade fisica moderada por
pelo menos 30 minutos = 3 vezes por semana. De acordo com
os critérios NECP ATP 111'®, a SM foi definida na presenca de
trés dos cinco seguintes critérios diagnésticos: CA = 102 cm
em homens e = 88 cm para mulheres; diabete melito tipo Il
ou Clicemia de jejum = 110 mg/dL; colesterol HDL < 40 mg/
dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres; triglicerideos =
150 mg/dL; pressao arterial sistélica = 130 mmHg ou pressao
arterial diastélica = 85 mmHg. O diabete foi definido na
presenca de histérico positivo ou glicemia de jejum = 126
mg/dL. Glicemia de jejum alterada foi definida como glicemia
de jejum variando de 110 mg/dL a 125,9 mg/dL.

Os individuos foram classificados em cinco classes
socioecondmicas, com base em dados sobre o nivel de
escolaridade do chefe da familia e o tipo e quantidade
de equipamentos domésticos disponiveis em casa'’. A
classificagdo morfolégica de subgrupo étnico baseou-se
em pigmentacao do fenétipo abdominal, cor do cabelo,
tipo e conformagao do nariz e labios e histérico familiar,
conforme determinado e acordado por dois médicos
examinadores. Muito embora na populacao brasileira os
critérios morfolégicos ndo sejam fortemente relacionados
a ascendéncia, essa classificagao foi validada e usada
anteriormente em outros estudos'®".
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Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o pacote
estatistico SPSS 18,0 (Chicago, IL, EUA). Os dados foram
descritos como média = desvio padrdao para varidveis
continuas. Foram utilizadas proporgdes para expressar
varidveis dicotdmicas. A adequagao geral para distribuicao
normal foi avaliada pelo teste de Kolmogorov—Smirnov.
O teste t de Student ou a andlise de variancia (com teste
de Tukey post hoc) foi utilizado para avaliar as diferengas
entre duas ou mais de duas médias, respectivamente.
Coeficientes de correlacdo de Pearson foram obtidos para
varidveis antropométricas, bioldgicas e metabdlicas e niveis
de AUS. Modelos de Regressao Linear Miiltipla stepwise
e Regressao Geral Linear Univariado foram utilizados
para ajustar as variaveis de confusao. IMC e triglicerideos
foram analisados ap6s a transformagao logaritmica. A
previsibilidade do AUS para identificar a SM foi identificada
pelas analises da curva ROC*. As diferencas das areas
sob a curva ROC foram comparadas usando um método
previamente descrito?'. Pontos de corte ideais foram
registrados como as medidas que representam a maior
sensibilidade e especificidade concomitante??.

Uma subamostra saudavel de 294 individuos com
pressao arterial < 140/90 mmHg, creatinina sérica < 1,2
mg/dL, triglicerideos < 150 mg/dL, colesterol < 200 mg/
dL, glicose < 100 mg/dl e IMC < 27,5 kg/m? foi usada
para gerar pontos de corte para definir hiperuricemia
(concentragao de AUS = 952 percentil da curva de
distribuicao normal). Os valores de 95% de AUS foram
6,8 mg/dL (em homens) e 5,4 mg/dL (em mulheres). Em
seguida, a amostra total foi dividida em quartis (Q) de AUS
da seguinte forma: homens: 1°Q (< 4,5 mg/dL), 2° Q (4,5-
5,19 mg/dL), 3° Q (5,2-6,1 mg/dL) e 4° Q (> 6,1 mg/dL);
mulheres: 1° Q (< 3,2 mg/dL), 2° Q (3,2-3,89 mg/dL), 3°
Q (3,9-4,7 mg/dL) e 4° Q (> 4,7 mg/dL).

Procedimentos de regressao logistica foram usados para
examinar o risco de sindrome metabélica. Procedimentos
de regressao logistica univariada e multivariada foram
empregados para calcular a Razao de Chances (RC) do AUS
associado com a SM. Intervalos de confianga também foram
relatados para cada RC. As covaridveis incluidas no modelo
foram: idade, tabagismo e atividade fisica. A significancia
estatistica foi fixada em p < 0,05 para proporgdes e médias,
salvo indicacao em contrario.

Resultados

Utilizando pontos de corte derivados internamente
para altos niveis de AUS (6,8 mg/dL para homens e
5,4 mg/dL para mulheres), a prevaléncia global da
hiperuricemia foi de 13,2% (1C95% 11,4%-15,0%), maior
nos homens (16,0%-1C95% 14,0% -18,0%) do que nas
mulheres (10,7%-1C95% 9,0%-12,0%). O AUS mostrou-
se similar entre grupos de classe social e raga-etnia (34%
nos brancos, 50% nos mulatos e 8,3% nos negros), em
individuos ativos e sedentdrios (apesar da alta prevaléncia
de individuos sedentarios, cerca de 75%), e em fumantes
e ndo fumantes, independentemente do sexo. No entanto,
a associagao do AUS com o IMC apés ajuste para idade e

pressao arterial sist6lica foi especifico para o género: nos
homens, o AUS apresentou-se maior em individuos com
sobrepeso e obesidade quando comparado com o grupo
de peso normal (mas sem diferenga entre as categorias de
sobrepeso, obesidade), enquanto nas mulheres, o AUS
significativamente maior apresentou-se positivamente
associado com os grupos que apresentaram aumento do
IMC (tab. 1).

O AUS mostrou-se significativamente maior nos
homens (p entre parénteses, tab. 2), em comparagao com
as mulheres. Em todos os participantes, apds ajuste para
sexo, o AUS mostrou-se significativamente associado com
aumento do niimero de componentes de SM, obesidade
abdominal, colesterol HDL baixo, glicemia de jejum
alterada, triglicerideos elevados, e presenga de SM e
hipertensdo. No entanto, a estratificagdo dos individuos de
acordo com o género revelou que o padrao de associagao
do AUS com o colesterol HDL baixo, glicemia de jejum
alterada e a presenca de hipertensao foi especifica para o
género: exclusivamente em homens, a relagdo do AUS com
colesterol HDL baixo nao foi independente, mas mediada
pelo IMC, enquanto nas mulheres, a associacdo de glicemia
de jejum alterada e hipertensao com AUS foi mediada pelo
IMC, ou seja, a glicemia de jejum e a hipertensao nao
estiveram independentemente associados com o AUS. Por
outro lado, a SM esteve significativamente associada com
maior AUS em ambos os sexos, mesmo ap0s ajustes para
idade e IMC, mostrando uma associagdo independente
com o AUS (tab. 2).

Mulheres com hiperuricemia, em comparagao com
aquelas sem essa condicao, apresentaram maior incremento
na prevaléncia de hipertensao (quase duas vezes em
comparacao a 1,52 vezes em homens) e SM (2,2 vezes
em comparagao a 1,6 vez em homens). Ao contrdrio
dos homens, que ndo mostraram nenhuma diferenca
na prevaléncia de DM, as mulheres com hiperuricemia
apresentaram prevaléncia quase trés vezes maior de DM.

A tabela 3 resume os coeficientes de correlacdo de
Pearson entre o AUS e fatores de risco CV, estratificados por
sexo. Todas as variaveis apresentaram correlagao significativa
com o AUS, com excegdo da glicose em ambos os sexos
e idade nos homens. Vale ressaltar que a circunferéncia
abdominal em ambos os sexos e triglicerideos nos homens
apresentaram as maiores correlagées com AUS. Houve uma
associagao positiva do AUS com o aumento do niimero de
componentes da SM, ajustado para idade. O AUS médio
aumentou em homens e mulheres, respectivamente, de 4,8
+1,2mg/dLe 3,6 = 0,8 mg/dL em individuos com nenhum
componente de SM para 5,8 = 1,4 mg/dL e 4,4 = 1,0 mg/
dL em individuos com trés componentes e para 6,1 = 1,4
mg/dL e 5,2 = 1,3 mg/dL naqueles que apresentavam o
espectro da sindrome (tab. 1).

A relagao entre AUS e SM também é ilustrada pelo
fato de que a razao de prevaléncia de SM em individuos
com e sem hiperuricemia foram 1,88 (IC95% 1,32-2,65)
e 2,71 (1C95% 1,78-4,12) para homens e mulheres,
respectivamente. Além disso, a figura 1 mostra o aumento
sucessivo na prevaléncia da SM com os quartis de AUS.
Podemos notar um ligeiro aumento da prevaléncia de SM
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ao longo dos quartis de AUS em mulheres, mas o mesmo
parece nao ocorrer em homens. Além disso, investigamos
o risco relativo de SM, de acordo com os quartis de AUS
ajustados para idade, tabagismo e atividade fisica em
homens e mulheres, respectivamente. Os resultados sao
mostrados na tabela 4. Em comparagdo com o primeiro
quartil, homens e mulheres nos maiores quartis de AUS
apresentavam 3,29 e 4,18 vezes mais de aumento de risco
de SM, respectivamente. Vale notar o componente linear

no risco de ter SM em relagdo as concentragdes elevadas
de AUS, independentemente de género.

Além disso, n6s exploramos a associagdo de AUS e SM em
individuos com pressao arterial normal (PA < 130/85 mmHg),
estratificada por sexo. A figura 2 mostra que nestes 723
individuos normotensos estratificados por sexo, apds ajustes
para idade e IMC, o AUS apresentou-se significativamente
maior apenas em homens com SM, em comparagao com suas
contrapartes sem a sindrome.

50- Homens

(2]
o
N

Prevaléncia de SM
s 8

o
2

10 20 30 40
(<4,5) (4,5-5,19) (5,2-6,1)' (>6,1)

Mulheres
o2 3 g
(<3,2)' (3,2-3,89) (3,9-4,7) (>4,7)
Quartis de Acido Urico Sérico

Prevaléncia de sindrome metabdlica e quartis de &cido drico sérico por sexo.

I Homens
I Mulheres

Acido Urico Sérico (mg/dL)

SM

Sem SM

Niveis séricos de acido trico em individuos normotensos (PA < 130/85 mmHg) com e sem sindrome metabdlica estratificada por sexo. Os dados sdo apresentados

como média £ DP.
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Fatores associados com aumento de AUS foram
investigadas pela andlise de regressdo multivariada stepwise,
estratificada por sexo. Nos homens, triglicerideos ( = 0,23,
p < 0,001), circunferéncia abdominal (8 = 0,21, p < 0,001)
e pressao arterial sistolica (8 = 0,11, p = 0,004) explicaram
11%, 4% e 1% da variabilidade do AUS, respectivamente.
Nas mulheres, a circunferéncia abdominal ( = 0,26, p <
0,001) e triglicerideos (8 = 0,09, p < 0,02) explicaram 9%
e 1% da variabilidade do AUS, respectivamente. A idade
foi excluida do modelo em ambos os sexos. De fato, a
prevaléncia de hiperuricemia ndo se alterou em relacao as
categorias de idade. No entanto, em mulheres, mas ndao em
homens, o AUS apresentou-se significativamente maior com
idade acima de 54 (25 a 54 anos: 5,22 = 1,14 mg/dL e 3,92
+ 1,19 mg/dL; 55 a 65 anos: 5,45 = 1,37 mg/dl e 4,36 *

1,11 mg/dl, em homens e mulheres, respectivamente). A
tabela 5 mostra as areas sob as curvas ROC (AURC) e os
pontos de corte 6timos (de acordo com a maior sensibilidade
e especificidade) de AUS associados a SM. Os melhores
pontos de corte foram de 5,3 mg/dL para homens e 4,0 mg/
dL para mulheres, que estariam no 752 percentil da curva
de distribuicdo de AUS da subamostra saudavel normal.

Discussao

Segundo o nosso conhecimento, essa é a primeira
publicagdo hsobre a prevaléncia de hiperuricemia e associagao
do AUS com fatores de risco demograficos, hemodinamicos e
metabdlicos em um estudo brasileiro de base populacional.
Focamos nossas andlises especificamente sobre os efeitos do

Acido urrico sérico em relagao as caracteristicas demograficas e antropométricas, por sexo

Homens= 645 Mulheres= 701 o
(prevarlléncia) Média £ DP Me(;ig:/l:)l e (prevar;éncia) Média £ DP Mfg i:sn‘;; * porsexe

Atividade

fisica
N&o 462 (73) 543 + 1,41 5,20 (5,30 - 5,56) 533 (76,9) 4,00 1,10 3,90 (3,90 - 4,09) <0,001
Sim 170 (27) 5,25+ 1,25 5,15 (5,06 - 5,44) 160 (23,1) 397 +1,07 390 (3,79-4,14) <0,001
p 0,13 0,74

Etnia
Brancos 220 (34,1) 540+ 1,43 5,30 (5,21 - 5,59) 239 (34) 3,88+ 1,05 3,80 (3,75-4,02) <0,001
Negros 59 (9,3) 5,15+ 1,26 5,10 (4,81 - 5,49) 53(7.,5) 421+£1,32 4,00 (3,84 - 4,57) <0,001
Mulatos 327 (50,6) 541+1,79 5,20 (5,30 - 5,60) 348 (49,6) 4,03+1,08 3,90 (391-4,14) <0,001
p 0,50 0,20

Classe

social
A 65 (10) 537+1,13 5,45 (5,07 - 5,66) 74 (11,6) 3,84 +£1,02 3,70 (3,59 - 4,10) <0,001
B 173 (26,8) 5,34 +1,35 5,20 (5,13 - 5,55) 193 (27,5) 3,98+ 1,08 3,90(3,82-4,14) <0,001
C 198 (30,7) 542 +1,38 5,20 (5,22 - 5,62) 220 (314) 4,00+1,14 3,85(3,84-4,16) <0,001
D+E 208 (32,2) 543 +1,43 5,20 (5,23 - 5,63) 213 (30,4) 4,03+1,08 4,00 (3,88-4,19) <0,001
p 0,71 0,19

Tabagismo
Sim 177 (27,5) 548 +1,27 5,20 (5,29 - 5,68) 144 (20,5) 4,15+ 1,11 3,95 (3,96 - 4,34) <0,001
N&o 467 (72,5) 5,37 + 1,40 5,20 (5,23 - 5,50) 556 (79,5) 3,95+ 1,09 3,90 (3,85-4,04) <0,001
p 0,25 0,08

IMC
<25 287 (45,5) 5,07 £1,20 5,0(4,91-522) 357 (53,1) 3,76 +1,02 3,51(3,65-3,87) <0,001
252299 256 (40,6) 5,67 +1,31° 54 (5,51-5,83) 207 (30,2) 4,08 +1,06° 3,95 (3,94 - 4,23) <0,001
230 87 (13,8) 5,64 + 1,330 44(535-5,92) 121 (17.,6) 455 +1,072 435 (4,36-4,74) <0,001
p <0,001 <0,001

Dados apresentados como médias + DP, mediana (IC 95%). IMC - indice de massa corporal. Valor de p valor em cada variavel representa a diferenca entre as
categorias. O valor de p na ultima coluna representa diferengas entre os sexos (p para sexo). O 4cido drico sérico em relagdo aos subgrupos de IMC foi analisado
apos ajustes para idade e presséo arterial sistolica média; 2Significativamente diferente em relagéo a < 25; Significativamente diferente em relagéo a 25-29.9.
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sexo sobre essa relagdo. Embora tenhamos verificado que
os homens apresentaram maior AUS em todas as varidveis
analisadas (todos os participantes, com p para o sexo entre
parénteses, tab. 1), notamos diferencas especificas ap6s
estratificacao de género. Exclusivamente em homens, a relagao
do AUS com colesterol HDL alto ou baixo foi mediada pelo
IMC. Por outro lado, em mulheres exclusivamente, a associagao

da glicemia de jejum alterada e hipertensio com AUS era
dependente do IMC (tab. 2). Sobre o IMC, um indice de
adiposidade geral, mesmo ap6s ajustes para idade e pressao
arterial sist6lica, as mulheres apresentaram uma associagao mais
pronunciada e positiva do AUS com grupos de IMC elevado, e
diferentemente dos homens, que apresentaram niveis de AUS
semelhantes em individuos com sobrepeso e obesos (tab. 1).

Caracteristicas de género associadas a niveis séricos de acido urico

Todos os participantes* Homens Mulheres
n Média, mg/dL Valor de p n Média, mg/dL p n Média, mg/dL p
(IC de 95%) (p para sexo) (IC 95%) (IC 95%)
Fator de risco de SM <0,001 <0,001 <0,001
0 165 42(4,0-44) (<0,001) 74 4,8(45-51) 91 36(34-39)
1 444 4,4 (43-45) 186 51(49-53) 258  38(36-39)
2 377 48(46-49) 190  54(52-56) 187 41(39-42)
3 224 5,1(5,0-5,3) 127 58(56-6,1) 97 4,4 (42-456)
4 102 52(49-54) 51 59(55-63) 51 4,4 (41-4.7)
5 32 5,6(5,2-6,0) 16 6,1(54-6,7) 16 52(4,6-5,7)
CA <0,001 <0,001 <0,001
Normal 1077 46(45-4)7) (<0,001) 575  53(52-54) 502  39(38-39)
Elevada 256 52(51-54) 65 6,0(5,7-6,3) 191 4,4 (43-4,6)
HDL <0,001 0,29 0,005
Baixo 692 54 (5,3-55) (<0,001) 291 54 (5,3-5,6) 401 4,1(4,0-42)
Alto 614 4,0(3,9-4,1) 327 53(52-54) 288 39(37-4,0)
Glicemia (mg/dL) 0,04 0,58
<110 111 4,6(46-47) 503  53(52-55) 600  4,0(3,9-41)
110-126 162 51(4,9-52) 99 57(54-6,0) 60 4,1(39-44)
2126 64 49(46-52) 34 53(4,8-57) 30 4,0(3,6-44)
Triglicerideos <0,001 <0,001
<150 976 45(44-46) 404 51(50-53) 564  3,9(3,8-4,0)
> 150 367 52(5,1-54) 236 58(57-6,0) 128 43(4,1-4)5)
SM <0,001 <0,001 0,002
Sim 358 52(5,1-53) (<0,001) 194 57(55-59) 164  4,3(4,1-45)
N3o 986 45(44-46) 450  53(51-54) 53  3,9(38-40)
Hipertenséo <0,001 <0,001 0,13
Sim 415 5,0(4,9-5,1) (<0,001) 263 57(55-59) 149 41(4,0-43)
N&o 927 4,6(45-456) 381 52(5,1-5,3) 543 4,0(3,9-4,1)

Os dados séo apresentados como média + DP e IC 95%. SM - sindrome metabdlica; CA - circunferéncia abdominal; HDLc - lipoproteina de alta densidade. * Todos o0s
participantes tiveram as variveis analisadas por ANOVA bifatorial tendo o género como um segundo fator e valor de p para o fator sexo entre parénteses.
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Coeficientes de correlagdo de Pearson entre o AUS e
fatores de risco, estratificados por sexo

Homens (n = 645) Mulheres (n =701)

r p r p
Idade 0,06 0,14 0,1 <0,001
IMC 0,26 <0,001 03 <0,001
CA 0,31 <0,001 0,31 <0,001
PAS 0,2 <0,001 0,16 <0,001
PAD 0,2 <0,001 0,15 <0,001
HDL -0,09 0,03 0,13 <0,001
Trig 0,33 <0,001 0,2 <0,001
Glicose 0,01 0,73 0,06 0,09

IMC - indice de massa corporal; CA - circunferéncia abdominal; PAS - presséo
arterial sistolica; PAD - presséo arterial diastélica; HDL - lipoproteina de alta
densidade; Trig - triglicerideos.

Observamos associagoes significativamente positivas do
AUS com os fatores de risco investigados e a maior prevaléncia
de SM e hipertensao em individuos hiperuricémicos,
especialmente nas mulheres. Vale notar o aumento da
prevaléncia (quase trés vezes maior) de diabete melito
exclusivamente em mulheres com hiperuricemia, em
comparagao com aquelas com niveis normais de AUS. Mais
importante foi a detecgdo do aumento de AUS exclusivamente
em homens normotensos com SM, que foi independente da

idade e IMC, e ao contrario das mulheres, que apresentaram
IMC como o mediador dos niveis de AUS (fig. 2).

Anélises da amostra como um tudo mostraram que
os triglicerideos nos homens e circunferéncia abdominal
(medida substituta para a gordura visceral) em ambos
os sexos foram identificados como os principais fatores
associados a hiperuricemia. Assim, tem sido relatado que
a hipertrigliceridemia é a maior anormalidade da SM e
hé evidéncias de que a associacdo entre a concentragao
de AUS e a resisténcia a insulina pode ser mediada pela
elevagao de triglicerideos?*. Embora o mecanismo pelo qual
o excesso de gordura corporal leva ao aumento de AUS
ainda nao esteja totalmente elucidado, além do aumento
da produgao endégena de dcido rico, evidéncias mostram
que a gordura visceral acumulada conduz a um aumento
em &cidos graxos livres e fator-alfa de necrose tumoral
(TNF-a), junto com uma diminuicdo na concentragao de
adiponectina, que leva, por sua vez, a uma redugao da
excrecao renal de acido drico?.

No geral, a prevaléncia de hiperuricemia foi de 13,2%.
Vale mencionar que investigamos individuos que nao se
encontravam em uso de medicamentos que interferem
com o metabolismo do acido Grico e sem insuficiéncia
renal aparente. Além disso, o ponto de corte foi definido
internamente (subamostra saudédvel) como o 952 percentil
especifico de sexo (6,8 mg/dL e 5,4 mg/dL para homens
e mulheres, respectivamente), que é 0,2 mg/dL e 0,6 mg/
dL menor em homens e mulheres, respectivamente, em
comparacao aos pontos de corte em uso?.

Razéo de chances (RC) e intervalo de confianga de 95% para o risco de sindrome metabélica de acordo com quartis de acido urico
estratificados por sexo, ajustado para idade, tabagismo e atividade fisica

Homens Mulheres
Acido trico (mg/dL) RC (razéo de chances) IC de 95% Acido urico (mg/dL) RC (razdo de chances) IC de 95%
1°Q(<45) 1,00 _ 1°Q(<3,2) 1,00 _
2°Q(4,5-519) 0,85 0,35-2,05 2°Q(3,2-3,89) 1,66 1,03-2,68
3*Q(52-6,1) 1,29 0,58-2,90 3Q(3,9-47) 2,91 1,78-4,74
4Q(>6,1) 3,29 1,63-7,07 4Q(>47) 418 2,28-7,65
p para tendéncia < 0,001 < 0,001

Q - refere-se a quartil.

Areas sob as curvas ROC (AURC), pontos de corte, sensibilidade e especificidade dos niveis séricos de acido (irico em relagio a

habilidade de identificar a sindrome metabdlica

AURC Cl195% Ponto de corte Sensibilidade Especificidade
Homens
AUS 0,652 0,606 - 0,699 53 0,64 0,61
Mulheres
AUS 0,665 0,618-0,712 4,0 0,61 0,62

AUS - 4cido drico sérico; AURC - areas sob as curvas ROC.
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Detectamos que o AUS aumentava de acordo com o
nimero de componentes de SM, mesmo quando ajustado
para idade, e que a razao de chances para SM aumentava com
os quartis de AUS, independentemente do sexo. Além disso,
encontramos 5,3 mg/dL em homens e 4,0 mg/dL em mulheres,
como os melhores pontos de corte de AUS associados
com SM pela analise da curva ROC com sensibilidades e
especificidades em torno de 62%.

Em geral, nossos dados concordam com varios estudos
transversais de diferentes populagoes que estabeleceram uma
associacao entre AUS e SM??°, e com um estudo brasileiro
que incluiu 352 individuos do sexo masculino, brancos, de
classe social alta*” e um estudo observacional que avaliou 756
individuos (369 homens) de uma amostra de conveniéncia'?.

Tomados em conjunto, nosso estudo sugere que em
razao do sexo, a hiperuricemia pode ser um componente
do quadro clinico de SM ou, possivelmente, um fator de
risco independente. Apesar da presenca da concentragao
geralmente mais baixa do AUS em mulheres, quando
comparadas aos homens, o sexo feminino mostrou uma
associagao mais pronunciada do IMC com maiores niveis de
AUS além de uma relagdo mais préxima com a SM, diabetes
melito e hipertensao. No entanto, pode ser que estudos sem
estratificagdo por género negligenciem possiveis diferencas
especificas de género em relagao ao AUS e fatores de risco
cardiometabélico. Portanto, os resultados do nosso estudo
parecem justificar a necessidade de avaliagdo com base no
género ao investigar a associagao dos niveis de AUS com
fatores de risco cardiovascular.

A hiperuricemia pode resultar tanto da sintese de acido
Grico elevada ou excrecao de acido drico reduzida, ou de
uma combinacao de ambos os fatores. A excrecdo de acido
drico reduzida é relatada em pacientes com SM?® e parece
refletir alteragbes na excregao de acido drico renal, secundaria
a reabsorgao aumentada de sédio no tdbulo proximal
mediada por hiperinsulinemia®. Por sua vez, relata-se que
a hipertensdo media a relacdo direta entre SM e aumento
dos niveis de AUS®. De fato, foram identificadas pressao
arterial mais elevada que 130/85 mmHg em cerca de 85%
dos individuos com SM. Assim, o aumento da pressao arterial
representa claramente o principal fator de risco associado
com SM na nossa populagao. Inflamagao crénica e disfungao
endotelial, como observado em pacientes com elevagao
de AUS, podem ter participagao nos mecanismos através
dos quais esta substdncia pode afetar a estrutura e a fungao
renal®' levando a génese da hipertensdo, principalmente em
individuos jovens?2. Por outro lado, tem sido questionado se o
acido rico é uma substancia aumentada pelo organismo para
combater o aumento do estresse oxidativo associado com a
resisténcia a insulina, inflamacao e outros fatores de risco que
normalmente se acumulam com concentragoes elevadas de
AUS*, representando assim apenas um mecanismo de defesa.

Ainterpretacao dessa investigacao tem algumas limitagoes.
Em primeiro lugar, os dados foram restritos a um estudo
transversal em uma populagao com 36% de brancos, 53%
de mulatos e 9% de negros, devendo ser generalizados para
outras populagdes com cautela. Em segundo lugar, nenhum
nivel sérico de insulina foi medido como fndice para a
resisténcia a insulina. Como se acredita que a resisténcia
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a insulina desempenha um papel importante na sindrome
metabdlica, a inclusao dessa varidvel na andlise estatistica teria
sido importante. Em terceiro lugar, ndo havia informagoes
sobre a ingestao de dlcool. No entanto, como mencionado
anteriormente, nao encontramos diferengas nos niveis de
AUS estratificados por sexo em relagdo ao tabagismo, classe
social ou raga-etnia (tendo em vista que outros estudos ja
encontraram maiores niveis de AUS em individuos negros do
sexo masculino, parcialmente relacionados com a ingestao de
alcool)**, o que pode ter reduzido a importancia do dlcool em
nossa andlise, isto é, se o alcool foi consumido, a quantidade
ndo parece causar impacto nos niveis de AUS em nossa
amostra. Outra possivel deficiéncia do nosso estudo €, como
esperado, o pequeno nimero de individuos normotensos
que ndo estdo sob medicagao com diagndstico de SM. No
entanto, nés ainda investigamos 723 individuos com pressao
arterial <130/85 mmHg e descobrimos que houve um
aumento gradual nos niveis de AUS em relagao ao ndimero
de componentes simultaneos de SM em ambos os sexos.
Nossos achados estao em linha com os dados recentemente
relatados em que se verificou que cerca de 73% dos individuos
hiperuricémicos tinha mais de um componente da SM*. Além
disso, identificamos que homens e mulheres com niveis de
AUS acima de 6,1 mg/dL e 4,7 mg/dL, tinha risco trés e quatro
vezes maior, respectivamente, de ter SM.

Portanto, uma vez que a hiperuricemia é potencialmente um
fator modificavel, a dosagem do AUS, que é barata e facilmente
disponivel, podera fornecer uma investigagao custo-beneficio
que permite a identificagao de individuos com AUS elevado,
o que por sua vez, pode se beneficiar de uma propedéutica
completa para os fatores de risco associados com a SM. Vale
notar que quanto a individuos normotensos, a deteccao
de altos niveis de AUS pode ser um alerta e um aviso para
incrementar medidas preventivas para evitar a hipertensdo.
Embora o nosso estudo ndo permita estabelecer relagoes
causais, sob a luz das evidéncias mais recentes’® nossos dados
podem sugerir um possivel papel do AUS na fisiopatologia
cardiovascular. Estratégias para melhorar a conscientizagao
das pessoas sobre a necessidade de modificar urgentemente
hébitos alimentares e evitar o sedentarismo sao necessdarias,
principalmente com foco na busca de medidas abdominais
“saudavel” e apropriadamente individualizadas®**’.
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