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Resumo

Objetivo: Verificar quais os principais fatores associados com 0s maiores valores de
uricemia, analisando a dieta, composi¢cdo corporal e marcadores bioquimicos.
Métodos: Foram estudados 1075 individuos, de ambos os sexos, com idade entre
21 e 82 anos, participantes de projeto de mudanca de estilo de vida. Acido drico,
glicose, trigliceridios, colesterol total, uréia, creatinina, gama-GT, albumina e calcio e
HDL-c foram quantificados no soro pelo método de quimica seca. LDL-c foi
calculado pela formula de Friedewald. Globulos brancos, linfocitos e leucécitos foram
quantificados por automacdo. Proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US) pelo
método de imunoquimioluminecéncia. A avaliagcdo antropométrica foi composta
pelas medidas de peso e estatura, com posterior calculo do IMC. Também mediu-se
a circunferéncia abdominal. Massa muscular e % de gordura pela bioimpedancia. A
ingestdo dietética foi realizada através do recordatorio de 24 horas, com posterior
calculo das porcbes da piramide e IAS adaptado. Os testes foram realizados
utilizando o programa SAS versdo 9.1 e o STATISTICA 6.0 e descritos em média +
DP. Foi realizado o teste de ANOVA one-way. A nomalidade da amostra foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Correlacdo de Pearson simples e parcial. Regressao
linear (odds ratio), com intervalo de confianca (IC) de 95%, para observar a razao de
chance de apresentar o AU acima do Gtimo quartil (fAU > 6,5mg/dL e @ AU >
5mg/dL). Analise de regressao multipla “backward stepwise” para determinacéao dos
principais componentes responsaveis pelo aumento do AU.Os resultados foram
discutidos com base no nivel de significancia de p<0,05. Resultados: IMC e CA
correlacionaram-se positivamente e IMM negativamente com as concentragfes de
AU ajustadas por sexo, idade e antropometria. Dos componentes dietéticos, apenas
% de lipidio polinsaturado apresentou correlacao (positiva) com as concentracées de
AU ajustado por sexo, idade, IMC e valor caldrico total. Dos componentes
bioquimicos, uréia, creatinina, LDL-c, colesterol total, trigliceridio, proteinas totais,
albumina e presséo arterial diastolica correlacionaram-se positivamente e HDL-c
negativamente com as concentracdes de AU ajustado para sexo, idade, IMC e IMM.
IMC e IMM apresentaram OR significativo para AU elevado mesmo apés todos os
ajustes. Apenas TG manteve OR significativo apds todos os ajustes, seguida de
PCR e uréia. Apenas a participacdo aumentada de CHO apresentou OR significativo
para o ultimo quartil de AU quando ajustado para sexo, idade, VCT, IMC e outros
macronutrientes. Entretanto, essa significancia foi neutralizada pelos ajustes por
glicose e TG. Na regressdao multipla as concentracdes de AU foram determinadas
(R2=0,28) positivamente pelo IMC e negativamente pela MM (kg) para os homens.
Para o sexo feminino, o AU foi determinado (R?=0,36) positivamente para CA e
creatinina; e negativamente para MM (kg) e HDL-c. Concluséao: Os principais
fatores relacionados com a elevacdo do AU sdo antropométricos e bioquimicos
indicativos de hiperadiposidade (IMC), hipotrofia muscular (IMM), déficit glomerular
(uréia), dislipidemia (TG) e atividade inflamatéria (PCR-US).

Palavras-chave: acido urico, dieta, composicao corporal, inflamacdo, componentes
da sindrome metabdlica.



Abstract

Objective: To evaluate the main dietetic, anthropometric and blood chemistry factors
associated with the highest uricemia quartile. Methods: One thousand and seventy-
five male and female individuals were studied. They were 21 to 82 years old and
clinically selected to participated in the lifestyle-change program. Uric acid (UA),
glucose, triglycerides (TG), total cholesterol, urea, creatinine, gamma-Gt, albumin,
calcium and HDL-c were quantified in serum by the dry chemistry method. LDL-c was
calculated by the Friedewald’s formula. White cells, lymphocytes and leukocytes
were quantified by automation. Ultra-sensitive C-reactive protein (US-CRP) was
measured by the immunochemiluminescence method. Anthropometric evaluation
consisted of weight and height measurements, which was followed by estimation of
the body mass index (BMI). Waist circumference (WC) was also measured. Muscle
mass (MM) and fat percentages were estimated by bioimpedance. Dietary intake was
evaluated by a 24-hour food recall, and the pyramid servings and the adapted health
eating index (HEI) were then calculated. Tests were performed by using the SAS
software, version 9.1, and STATISTICA and described by mean + SD. The one-way
ANOVA test was also carried out. The sample’s normality was evaluated by the
Shapiro-Wilk’s test, and simple and partial Pearson’s correlation was also used.
Linear regression (odds ratio) with a confidence interval (Cl) of 95% was utilized to
observe the odds ratio for presenting UA in the last quartile (FUA > 6.5mg/dL and
QUA > 5mg/dL). Backward stepwise multiple regression analysis was used to
determine the main components responsible for UA increase. Results were
discussed based on the level of significance of p<0.05. Results: BMI and WC were
positively correlated and the muscle mass index (MMI) was negatively correlated with
UA concentrations adjusted for gender, age and anthropometry. Of the dietary
components, only polyunsaturated lipid percentage showed a correlation (positive)
with UA concentrations adjusted for gender, age, BMI and total caloric values. Of the
biochemical components, urea, creatinine, LDL-c, total cholesterol, triglycerides, total
protein, albumin and diastolic arterial pressure were positively correlated and HDL-c
was negatively correlated with UA concentrations adjusted for gender, age, BMI and
LMI. BMI and MMI showed significant OR for high UA even after all adjustments.
Only TG showed significant OR after all the adjustments, followed by US-CRP and
urea. Only the increased participation of carbohydrate showed significant OR for the
last UA quartile when adjusted for gender, age and BMI and other macronutrients.
Nevertheless, such significance was neutralized by the adjustments for glucose and
TG. In multiple regression, UA concentrations were positively determined (R%=0.28)
by BMI and negatively determined by MM (kg) for males. For females, UA was
positively determined (R%=0.36) for WC and creatinine, and negatively determined for
MM (kg) and HDL-c. Conclusion: The main factors related to increased UA are
anthropometric and biochemical factors indicative of hyperadiposity (BMI), muscular
hypotrophy (MMI), glomerular deficit (urea), dyslipidemia (TG) and inflammatory
activity (US-CRP).

Key words: uric acid, diet, body composition, inflammation, metabolic syndrome
components.
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1. Introducéao
1.1 Metabolismo

O &cido urico (AU) € um produto residual do balan¢o purinico humano, que é
formado por adenosina, inosina, hipoxantina, adenina e guanina (1). Algumas
moléculas purinicas, degradadas até xantina e urato, podem ser respostas a um
consideravel custo energético, através da “sintese de novo” ou com alguma

economia pela “via de recuperagao” dos precursores (1).

1.1.1 Sintese e excrecdo do AU

A degradacdo de acidos nucléicos leva ao aumento da geracdo bases
nitrogenadas, dentre elas as purinas e, consequentemente, elevacdo da producao
AU (2). Na maioria dos mamiferos, ha a enzima hepatica uricase que converte o AU
em alantoina. Entretanto, em humanos esta enzima ndo age tao intensamente,
resultando em valores de uricemia superiores aos de outros mamiferos (3, 4).

O metabolismo do &cido drico estd intimamente ligado com o das
nucleoproteinas, ja que é derivado dos nucleotideos que contém purinas. As bases
purinicas podem ser sintetizadas por dois caminhos: a “sintese de novo” e a via de
‘recuperacgao” ou “salvamento” (1).

As bases puricas sdo degradadas até acido Urico e a transformacao de
hipoxantina em xantina; e da xantina em acido Urico € catalisada por enzima

produzida no figado, chamada xantina oxidase (5).

As concentracdes séricas de AU sdo dependentes das velocidades de
entrada e de saida do mesmo na circulacdo, ou seja, ingestdo alimentar de
precursores, catabolismo de acidos nucléicos, sintese de urato e taxa de excre¢ao
de urato (6).

No rim, o AU e o urato sao inicialmente filtrados e adicionalmente
secretados, porém, a maior parte (90%) é normalmente reabsorvida e retorna ao
sangue. Aproximadamente 65-75% do AU que é produzido diariamente € eliminado

pelos rins e 25-35% pelo trato digestivo (7)

A excrecao renal do AU plasmatico é regulada por quatro componentes do
sistema de transporte renal, que inclui a filtracdo glomerular, reabsorcédo, secrecéao e

reabsorgdo pos-secretoria (6, 8).
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Os fatores que podem influenciar na eliminacdo de urato pela urina sdo: a
concentracdo plasmética de urato, a velocidade de fluxo urindrio e o volume
sanguineo efetivo. Assim, a expansdo do volume extracelular por solucbes salinas,

aumenta a depuracao de urato, causando hipouricemia (7).

A hiperuricemia é definida com valores séricos 27 mg/dL em homens ou 26.0
mg/dL em mulheres (9). A hiperuricemia € encontrada principalmente em mulheres
menopausadas, americanos de origem africanos, pacientes com doencas renais,

com uso de diuréticos (tiazidico) e alcool (10).

1.2 Importancia Biol6gica

1.2.1 Antioxidante e pro-oxidante

A maioria dos autores ndo considera o AU como fator deletério para o
organismo, mas sim apresentando funcdo antioxidante (11, 12). O urato é
responsavel por até 2/3 da capacidade total antioxidante no sangue humano (13)
sendo proposto que elevadas concentracdes de urato possam ser um dos maiores
antioxidantes plasmaticos (14). O AU exerce acao protetora sobre as vitaminas C e
E (15) e a presenca do acido ascorbico no plasma € necesséaria para o efeito
antioxidante do AU (16). Dessa forma, possui efeito direto na inibicdo dos radicais
livres, como o radical peroxil e peroxinitrito (17, 18), protegendo a membrana e 0

DNA das células.

O AU apresenta funcdo antioxidante apenas em ambientes hidrofilicos,
como o plasma (14). O urato também apresenta essa funcdo no sistema nervoso
central, particularmente em condicbes como esclerose multipla, doenca de
Parkinson e infarto agudo do miocardio (17, 19-21). Enquanto que elevacdes
cronicas do AU estdo associadas com aumento do risco de infarto, elevacbes

agudas parecem oferecer protecédo antioxidante (22).

O AU pode ser benéfico (antioxidante) ou deletério se apresentar
concentracdes elevadas. Dessa forma, a manipulacdo das concentragcfes séricas do

AU é promissora no tratamento de algumas doencas (12).

Meta-analise recente demonstrou que a elevacdo do AU esta relacionada
com modesto aumento de episédios de infarto e mortalidade (23) e estudos

epidemiologicos demonstram que o AU é fator de risco independente para doencas
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cardiovasculares, principalmente em individuos hipertensos e diabéticos (24), além
de existir a especulacédo que o AU € um dos determinantes da sindrome metabdlica
(25).

O AU plasmatico elevado esta relacionado com a obesidade, dislipidemia,
hipertensdo (26), resisténcia a insulina (sindrome metabdlica), aumento da
concentracdo de proteina C-reativa (PCR) (27) e disfuncao endotelial (28), ou seja,

com fatores de risco para doencas cardiovasculares (10, 29, 30).

N&o se sabe ao certo se 0 AU seria fator causal ou resposta protetora

antioxidante contra o estresse oxidativo (31).

1.3 Modificadores da formacdo do AU
1.3.1 Sindrome metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SM) é definida pela associacdo de diversos fatores
que levam ao aumento do risco cardiovascular, como dislipidemia, obesidade
abdominal, hipertensao arterial sistémica, glicemia de jejum alterada. Todos estes
fatores alterados estdo relacionados com estado pro-trombético (aumento no
fibrinogénio, fator VII de coagulacao e PAI-1) e pré-inflamatério (PCR) (32).

Cerca de 16,6 milhdes de pessoas morrem anualmente de doencas
cardiovasculares, o que equivale a um terco do total de 6bitos no mundo no ano de
2001 (33).

Existem diferentes definicbes para diagndstico da SM, pois ainda nao esta
claro se todas predizem os eventos cardiovasculares de maneira semelhante.
Entretanto, parece que ndo existem diferencas entre os diagnosticos para avaliar o
risco de infarto (34). As duas definicdes mais utilizadas atualmente sédo: National
Cholesterol Education Program (NCEP-ATPIII) (35, 36), na qual apds sofrer revisao,
diminuiu o valor de glicemia jejum de 110mg/dL para 100mg/dL (37) e a International
Diabetes Federation (IDF) (38, 39).

A prevaléncia de SM nos Estados Unidos é de 21,8% (40) e vem crescendo
acentuadamente nos ultimos anos (41). Existe relacdo positiva com a idade e ndo ha
diferenca entre o género (40). Um estudo nacional avaliou a prevaléncia de SM na
cidade de Vitoria — Espirito Santo, e mostrou que dos individuos com idade entre 25-

34 anos, 15,8% apresentam SM, enquanto que a faixa etaria de 55-64 anos, 48,3%.
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Observaram também associacdo negativa com a renda familiar para o género
feminino (42). Outro estudo brasileiro identificou a prevaléncia de 21,6% (7,7% para
os homens e 33,6% para as mulheres) em populacéo rural de uma cidade do estado
de Minas Gerais. A SM atingiu principalmente os individuos com sobrepeso, idade

superior a 60 anos e do género feminino (43).

1.3.2 Uricemia e componentes da Sindrome metabdlica

O AU tem associacdo com a SM (44) e alguns de seus componentes,
principalmente o triglicerideo (TG) e a circunferéncia abdominal (CA) (45). Quando
comparado homens com e sem hiperuricemia, observa-se que os individuos com AU
elevado possuem razdo de chance 1,6 vezes maior de desenvolver SM. As

mulheres apresentam o mesmo risco (46).

A elevacdo do AU é observada em individuos com resisténcia a insulina,
provavelmente porque a hiperinsulinemia provocaria menor excregédo renal de AU
(47). Além disso, a insulina poderia agir de maneira indireta sobre o AU, ja que ha

associacao entre hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia.

Alguns estudos mostram que concentracfes elevadas de trigliceridios
plasmaticos estao relacionados com a hiperuricemia (46, 48-50). Existem algumas
explicacbes para essa relacdo, e uma delas seria que durante a sintese de TG
haveria maior necessidade de NADPH para a sintese de novo de acidos graxos (48).
A sintese de acidos graxos no figado € ligada a sintese de novo de purina,

acelerando a produgéo de AU (51).

No tecido adiposo ha producao de adipocinas, incluindo leptina. A explicacéo
para a associacao entre CA e hiperuricemia seria a associacdo que Bedir et al.
(2003) (52) e Fruehwald-Schultes et al. (1999) (53) encontraram, na qual as
concentracbes seéricas de AU estdo relacionadas de forma independente com a
leptina, podendo sugerir que a leptina seria fator patogénico responsavel pela

elevacédo do AU em pacientes obesos (46).

Chen et al (2007) (46), observaram correlacdo negativa entre HDL-c e AU,
mas apenas nos homens. O provavel mecanismo seria a relagdo que existe entre

diminuicdo HDL-c e resisténcia a insulina (54).
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Alguns autores colocam o AU como responsavel pelo aumento da pressao
arterial, e outros apontam a HAS como fator de risco para hiperuricemia. O AU inibe
a biodisponibilidade do oxido nitrico, que é vasodilatador (55), e por outro lado, a
HAS levaria a doenca vascular e aumentaria a resisténcia vascular renal, ambos os

processos diminuem o fluxo renal, aumentando a reabsor¢cao de urato (56).

1.3.3 Determinantes dietéticos

A relacdo entre a dieta e AU ainda ndo esta totalmente elucidada, pois a
maioria dos estudos ndo mensura as concentracdes basais de urato, ndo exclui os
fatores confundidores, ou até mesmo ndo avalia corretamente 0s nutrientes

ingeridos (57).

As frutas e vegetais, além de possuirem flavondides, possuem outros
nutrientes que podem afetar a capacidade total antioxidante (CTA) plasmatica. Lotito
& Frei (2006) (58) relatam que o aumento da CTA observada ap0s a ingestao destes
alimentos ricos em flavonoides ndo € causado especificamente pelos flavondides,
pois provavelmente este nutriente é altamente metabolizado apdés a ingestéo.
Possivelmente o que aumentaria a CTA seria a elevacdo do acido urico resultante
do metabolismo da frutose. O mecanismo para esta elevacao seria a degradacédo do

nucleotideos da purina ou a reducéo da excrecao do AU (59-61).

Durante o metabolismo da frutose, ocorre a fosforilagdo deste
monossacarideo em frutose 1-fosfato, por meio da enzima frutoquinase. Em
seguida, a enzima aldolase B quebra a frutose 1-fosfato em didroxiacetona fosfato
(DHAP) e D-gliceraldeido. Quando h& alta ingestdo de frutose, a fosforilacdo da
frutose em frutose 1l-fosfato € rapida, mas a reacdo com aldolase é mais lenta.
Dessa forma ocorre acumulo de frutose 1-fosfato, ocorrendo também diminuicédo das
concentracdes inorganicas de fosfato intracelular. A baixa disponibilidade de fosfato,
limita a formacdo de ATP (ADP+Pi), fazendo com que o ADP ou AMP resultante

deste metabolismo seja catabolizado, levando a hiperuricemia (62).

Alguns estudos em animais sugerem que 0 aumento da ingestdo deste
carboidrato seria a causa do aparecimento de hipertensédo e sindrome metabdlica,
na qual o principal responsavel seria o AU (61, 63-66). Existe associacao entre
consumo de bebidas agucaradas e elevacao do AU e HAS (67).
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Existem outras maneiras de elevar as concentracdes de urato, como 0
consumo de sorbitol, sacarose, lactato e metilxantinas. As frutas contém
guantidades consideraveis de sacarose (ex. 2,5 a 5g por 100g de maca) (68) e este
carboidrato antes de ser absorvido pode gerar quantidades equivalentes de frutose e
glicose. O papel da glicose ndo esta relacionado com aumento direto do acido urico
(69), mas facilitaria a absorcao da frutose (58, 70).

O sorbitol, apds sofrer a absorcédo é transformado em frutose pelo figado,
podendo dessa maneira aumentar a producdo de AU e consequentemente a CTA
(58, 69).

O elevado consumo de vitamina C apresenta relagao inversa com o AU (71),
pois esta vitamina apresenta efeito uricosurico devido a competicdo da reabsorcéo
renal do AU via mudanca do sistema de transporte de anions no tabulo proximal (72,
73).

Outros alimentos, mediante diversos mecanismos também podem aumentar
a concentracdo plasmatica de AU, como por exemplo, a ingestdo de cerveja, que é
fator independente de elevacdo do AU (57) tanto pelo seu teor alcodlico, quanto pela
alta quantidade de purina (74). O consumo de cerveja tem maior poder de aumento
do AU do que o de licor. Ja a ingestdo moderada de vinho ndo aumenta o AU (75,
76). A ingestédo de alcool aumenta as concentracdes de AU por meio da diminuicdo

da excrecéo (77, 78) e aumento da producédo de urato (79).

Existe a recomendacdo que individuos com hiperuricemia ndo devem
apresentar ingestao elevada de alimentos ricos em purina (ex. vitela, bacon, cabrito,
carneiro, peru, porco, pato, ganso, etc) (80). Sugere-se que o alto consumo de carne
e alimentos marinhos estédo relacionados com aumento do AU, mas essa mesma
relacdo ndo é valida para a ingestdo de proteinas totais (76). Vale ressaltar que a
ingestdo de alimento marinho apresenta maior efeito sobre a elevacdo do AU em
individuos eutréficos quando comparados a quem esta acima do peso,
provavelmente por haver diferengcas no metabolismo das purinas entre estes dois

grupos (81).

Por outro lado, outros estudos mostram que a alta ingestdo de purina nao
tem muita influéncia sobre o AU. Uma dieta rica em purina seria responsavel por

elevar somente 1 a 2 mg/dL de AU (82, 83). Mais estudos sdo necessarios para
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saber quando e para quais individuos deve haver restricdo de ingestdo de alimentos

ricos em purina.

A ingestdo de alimentos lacteos possui relacao inversa com o AU (57, 76,
81). Provavelmente o mecanismo para esta associacdo se deva as proteinas
constituintes do leite (lactoalbumina e caseina), onde apresentam efeito uricosurico
(84).

Alimentos ricos em metilxantinas (cafeina, teofilina e teobromina), como o
cha, café e chocolate, possuem seu metabolismo resultante em derivados metil do
acido urico, que possuem propriedades de reducdo semelhante ao AU, ou seja,
possuem funcdo antioxidante semelhante (85). Ha relacéo inversa da ingestao de
café e concentracdes de AU (75), mas parece gque esta associacdo é devido a outras
substancias, ndo sendo o efeito da cafeina. A diminuicdo das concentracées de AU
seria resultante da melhora da resisténcia a insulina, observada com o aumento da
ingestdo de café, que ocorre principalmente ao acido clorogénico, antioxidante

presente nesta bebida (86, 87).

Tsunoda et al (2002) (88) verificaram os efeitos da dieta hipocalorica sobre o
acido arico em individuos portadores de sobrepeso. Esse tipo de dieta diminuiu de
maneira indireta as concentracdes séricas de AU por ter melhorado a sensibilidade a
insulina destes individuos, e isso ocorreu independentemente da mudanca de peso

corporal ou pressao arterial.
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2. Justificativa

A dieta, composi¢cdo corporal e fatores relacionados com a Sindrome
Metabolica, como inflamacé&o, dislipidemia, hipertensdo arterial e glicemia séo
fatores determinantes para elevacdo do AU, mas ha necessidade de serem mais
estudados conjuntamente para se saber quais deles sao os principais responsaveis
pelo aumento do AU.
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3 Objetivo
3.1 Objetivo geral

Verificar quais os principais fatores associados com os maiores valores de

uricemia, analisando a dieta, composi¢ao corporal e marcadores bioquimicos.

3.2 Objetivo especifico
- Avaliar a influéncia antropométrica (IMC, IMM, CA e %G).

- Avaliar a influéncia da ingestdo dos macronutrientes, por¢cdes da piramide

alimentar e indice de Alimentacdo Saudavel (IAS).

- Avaliar a influéncia de marcadores laboratoriais, como a uréia e creatinina
(filtracdo glomerular), PCR-US (inflamacéo), glébulos brancos, neutrofilos, linfécitos
(infeccdo), HDL-c, LDL-c, colesterol total, triglceridio (dislipidemias), proteinas totais,
albumina (disproteinemias), gama-glutamil tranferase (gama-GT), célcio, glicose e
pressao arterial (sistdlica e diastélica) sobre as concentracdes séricas de AU.
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4. Metodologia
4.1 Individuos

Foram estudados 1075 individuos, com ou sem diagndéstico de sindrome
metabdlica, de ambos os sexos, com idade entre 21 e 82 anos, participantes de
projeto de mudanca de estilo de vida. Destes participantes, 831 possuiam os valores
de AU, e destes 415 dados da composi¢do corporal, 749 dados dietéticos e 650
dados bioquimicos (figura 1). Os individuos foram selecionados por amostra
voluntaria (conveniéncia). Diagnosticados como portadores de sindrome metabdlica
de acordo com NCEP-ATP lll (35, 36), com os valores de glicemia adaptado para
100mg/dL (37). Foi estudo do tipo transversal, aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu em 13 de julho de 2009, sob o

protocolo CEP 3272-20009.
I Total (n=1075) I

Acido Urico
(n=831)

Composig¢ao corporal ‘ Dieta I Dados Bioquimicos

(n=415) (n=749) (n=650)

Figura 1. Fluxograma dos individuos participantes do estudo.

4.2 Andlises bioquimicas

Acido drico, glicose, trigliceridios, colesterol total e HDL-c foram
guantificados no soro pelo método de quimica seca. A classificacdo dos valores de
normalidade obedeceu a NCEP-ATPIIl. LDL-c foi calculado pela férmula de
Friedewald (LDL-c = CT- (HDL-c + TG/5) (89).

Uréia e creatinina séricas, gama-GT, albumina e célcio foram quantificados
no soro pelo método de quimica seca. Globulos brancos, linfocitos e leucocitos

foram quantificados por automacédo. Proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-US) do
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soro pelo método de imunoquimioluminecéncia. Foi coletada saliva para dosagem
de tiocianato, utilizando método de colorimetria. Os limites de normalidade
obedecidos foram obtidos junto a secfes de Analises Bioquimicas e Hematoldgicas
do HC da FMB.

4.3 Composicao corporal

A avaliacdo antropométrica foi composta pelas medidas de peso corporal e
estatura, de acordo com os procedimentos descritos anteriormente (90), com

posterior calculo do IMC.

A circunferéncia abdominal (CA) foi mensurada com fita milimétrica
inextensivel e inelastica. Realizou-se a medida no ponto médio entre o Ultimo arco
costal e a crista iliaca. Foram utilizados os valores de referéncia propostos pelo
NCEP-ATP Il (35, 36), sendo considerada aumentada a CA maior que 88 cm para
as mulheres e 102 cm para os homens.

O célculo da composicédo corporal (percentual de gordura corporal (%G) e
massa livre de gordura (MLG) foi obtida pelo exame da impedancia bioelétrica em
aparelho modelo (Biodinamics®, modelo 450, USA). A partir da resisténcia em ohm
obtida pela BIA e do calculo pelo IMC, foi aplicada a equacdo de Segal et al (1988)

(91), que calcula a massa livre de gordura (MLG).

HOMENS NORMAIS: < 20% gordura corporal ouAI MC < 30
MLG (kg)= 0,00066360 x (ESTATURA2 em) — 0,02117 x (RESISTENCIAhms) + 0,62854 X
(PESOyg) —0,12380 x (IDADEnes) + 9,33285

HOMENS OBESOS: >20% gqordura corporal ou JMC >30
MLG(kg)= 0,00088580 x (ESTATURAzcm) —0,02999 x (RESISTENCIAms) + 0,42688 X
(PESOyg) — 0,07002 X (IDADE ) + 14,52435

MULHERES NORMAIS: < 30% gordura corporal ou IMC < 30
MLG(kg)= 0,00064602 x (ESTATURAzcm) — 0,01397 x (RESISTENCIAmms) + 0,42087 x
(PESOyg) +10,43485

MULHERES OBESAS: >30% gordura corporal ou IMC >30
MLG(kg)= 0,00091186 x (ESTATURAzcm) —0,01466 x (RESISTENCIAgms) + 0,29990 x
(PESOyg) - 0,07012 x (IDADEnes) + 9,37938
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A partir dos valores da MLG estimou-se a gordura absoluta (GA) pela
subtracdo do peso corporal menos a MLG e calculada a %G pela formula:
%G = GAx100

PC

Para avaliacdo do %G foram utilizados como referéncia normal os valores 15

a 25% para o sexo masculino e 20 a 35% para o sexo feminino (92).

Para determinacdo da massa muscular (MM) utilizou-se a equacéo de
Janssen et al. (2000) (93).

MM (kg) = [(estatura (Cm)zl Resisténcia ohms)) X 0,401) + (sexo x 3,825) + (idade(anos) X
(-0,071)] + 5,102

Sexo: homens =1
mulheres = 0

Posteriormente, foi calculado o IMM, dividindo o peso (kg) da massa
muscular pela estatura ao quadrado. Os individuos foram classificados como
sarcopénicos ou normais de acordo com o percentil de MM da populacéo estudada.

4.4 Habito dietético e ingestdo alimentar

Em entrevista, os individuos foram submetidos a anamnese nutricional por
meio de recordatério de 24 horas. Foi excluida a ingestdo <500kcal e >5000kcal. Os
dados dietéticos foram obtidos em medidas caseiras sendo, posteriormente,
convertidos para grama e mililitro a fim de possibilitar a analise quimica do consumo
alimentar. Posteriormente, as informacgdes foram processadas por meio do programa
de analise nutricional NutWin versdo 1.5 (2002) (62). A qualidade da dieta foi
avaliada pelo Indice de Alimentacdo Saudavel Adaptado (IAS-ad) com base na
Pirdmide Alimentar Brasileira Adaptada (94). As preparacdes culinarias elaboradas
com mais de um grupo alimentar foram desmembradas nos seus ingredientes e
estes classificados nos respectivos grupos, procedimento este que segue as
recomendacgdes da Piramide Alimentar Brasileira Adaptada (94).

O IAS-adaptado foi modificado pela equipe de nutricionistas do Centro de
Metabolismo em Exercicio e Nutricdo da Faculdade de Medicina de Botucatu a partir
do indice de alimentacdo saudavel americano, utilizando as porcdes estabelecidas

pela piramide alimentar brasileira. Deste modo, para a pontuacdo deste indice sao
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considerados o0s oito grupos alimentares da piramide, a porcentagem de gordura
total, gordura saturada, quantidade de colesterol dietético e a variedade da dieta
(representada pela contagem de alimentos diferentes consumidos durante o dia)
(94).

4.5 Avaliacéo clinica da presséo arterial

Foram avaliadas a pressao arterial sistOlica e diastolica com o individuo na
posicdo sentada de acordo com os procedimentos descritos pela V Diretrizes
Brasileira de Hipertenséo Arterial (2006) (95), com manguitos de tamanho adequado
a circunferéncia do bracgo, respeitando a proporcdo largura/comprimento de 1:2,
sempre respeitando a largura da bolsa de borracha do manguito que deve
corresponder a 40% da circunferéncia do braco, e seu comprimento, a pelo menos
80%. Dentre os procedimentos: deve-se explicar o seguinte procedimento ao
paciente, permanecer em repouso no minimo 5 minutos, nao praticar exercicio 60-
90min antes, nao ingerir café e bebida alcodlica 30min antes, manter as pernas
descruzadas e pés apoiados no chao, solicitar para que nao fale durante a afericéo e
para afericdo de nova medida foi esperado 1 a 2 minutos (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensédo Arterial, 2006) (95).

4.6 Andlise estatistica

Os testes foram realizados utilizando o programa SAS versdo 9.1 e o
STATISTICA 6.0 e descritos em média + DP. Os valores de AU foram divididos em
quartil para ambos o sexo, e foi realizado o teste de ANOVA one-way, para observar
a diferenca entre as variaveis conforme o aumento do quartil de AU. Testou-se a
normalidade da amostra por meio do teste Shapiro-Wilk. Para correlacionar as
variaveis com o AU foi utilizada a Correlagdo de Pearson simples e parcial. Foi
realizada regresséo linear (odds ratio), com intervalo de confianga (IC) de 95%, para
observar a razdo de chance de apresentar o AU acima do Gtimo quartil (SAU >
6,5mg/dL e @ AU > 5mg/dL) de acordo com a composi¢gao corporal, ingestao
dietética e dados bioquimicos. Utilizou-se analise de regressdo multipla backward
stepwise para determina¢ao dos principais componentes responsaveis pelo aumento

do AU.Os resultados foram discutidos com base no nivel de significancia de p<0,05.
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5. Resultados

A distribuicao percentilar da uricemia mostrou valores maiores nos homens,
sem influéncia da idade e estatura, estando o ultimo quartil, em média, com valores

alterados para ambos o sexo (Tabela 1).

Tabela 1. Valores dos quartis de AU dos individuos, de acordo com o género

(n=831).
Q1 (mg/dL) Q2 (mg/dL) Q3 (mg/dL) Q4 (mg/dL)
Masculino 3,9 (2,7-4,6) 5,2 (4,7-5,5) 6,0 (5,6-6,5) 7,7 (6,6-10,4)
Feminino 2,5(0,8-3,1) 3,7 (3,2-4,1) 4,6 (4,2-5,0) 6,0 (5,1-9,3)

Q= Quartil; dados expressos em média (minimo-maximo)

Conforme o aumento de AU (> quartil) eleva-se marcadores de adiposidade
corporal (peso, IMC, CA e %G). As menores concentracbes de AU (Q1l)
apresentaram maior quantidade de massa muscular (IMM) quando comparado com
0s outros quartis. Nao houve diferenca com relacdo a média de idade e estatura dos
individuos (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e antropométricas dos individuos, de
acordo com o quartil de AU (n=415)

Q1 Q2 Q3 Q4

Idade (anos) 53,4+9,7° 52,7+9,8° 51,7+9,5% 54,1+9,4°

Peso (kg) 69,3+13,3° 71,5+12,7° 76,8+16° 81,6+17°
Estatura (m) 1,62+0,08? 1,61+0,08° 1,62+0,1° 1,63+0,08°
IMC (kg/m?) 26,17+3,7° 27,2+3,9° 29,0+5,2° 30,5+5,2°

CA (cm) 87,64+11,9% 90,9+11,1° 94,2+13° 99,4+13,7°

%G 27,8+5,6° 29,3+7,8% 31+8,4° 33,6+8,5°

IMM (kg/m?) 10,8+4,1° 8,8+4" 8,7+3,9" 8,8+4"

IMC= Indice de Massa Corporal; CA= Circunferéncia Abdominal; %G= Percentual de Gordura; IMM= indice
de Massa Corporal.

Letras diferentes = P<0,05
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Com relagéo as caracteristicas da ingestao dietética conforme os quartis de
AU, observa-se que h& maior ingestdo de gordura poliinsaturada nos individuos com
maior quartil de AU. Também nota-se menor consumo de hortalicas no segundo e
terceiro quartil, sem diferenca entre o primeiro e ultimo quartil. A ingestdo dos outros
macronutrientes e grupos das porcdes da piramide ndo apresentaram diferenca
conforme o aumento do quartil do AU (Tabela 3).

Tabela 3. Ingestéo dietética dos individuos, de acordo com o quartil de AU

(n=749).

Q1 Q2 Q3 Q4

VCT (kcal) 1612+608®  1584+603°  1651+700°  1581+613°
%CHO 51,05+49,7°  51,7+10,8 50,8+9,1*  51+10,7%

%P 18,8+6,11% 19,1+6,2% 19,3+6,2% 18,4+5,9%

%Lip Total 30,17+8,9% 29,2+9,2% 30,048,1° 30,4+8,5%
%Lip Sat 8,12+4,1°% 7,7+3,6% 8,4+4,1% 7,9+3,6°

%Lip Mono 8,32+2,95°% 9,0+4,3° 8,9+3,5° 9,1+3,5
%Lip Poli 5,65+2,8 6,2+2,8° 6,1+3,3° 7,4+3,6°
Fibras (g) 14,1+7,1° 13,8+8,6° 13,3+7,6°  13,1+8,1%
Colesterol (mg) 183+120,8° 188+126° 198+124%  185+135%
Cereal (Porgdes) 3,35+1,8% 3,5+1,6% 3,4+1,8% 3,4+1,5%
Frutas (Porgdes) 3+2,73° 2,8+3,1% 2,7+43,2% 2,8+3,0%
Hortaligas (Porgées) 3,6+2,8° 2,9+2,5% 2,2+2° 3,1+3,1%
Leguminosa (Porgdes) 1,2+1,7° 1,1+1,1° 1,1+1,5° 1,3+1,8°
Laticinio (Porgdes) 1,7+1,7° 1,4+1,2° 1,5+1,2° 1,5+1,3%
Carne (Porgdes) 2,13+1,6% 2,3+1,6% 2,1+1,5% 1,9+1,5°
Acucar (Porcdes) 1,67+1,6% 1,741,7% 2,0+1,9% 1,5+2,2%
Oleo (Porgdes) 2,4+2 42 2,4+2 52 2,4+1,9% 2,7+2,2%
Variedade (Porgdes) 14,27+4,2% 13,3+3,5% 13,1+3,6% 13,5+4°%
IAS (Pontos) 86,4+13 83,2+412,5°  82,3+14,3°  81,8+15°

VCT= Valor Caldrico Total; %CHO= Percentual de carboidrato; %P= Percentual de proteina; %Lip Total=

Percentual de lipidio total; %Lip Sat = Percentual de lipidio saturado; %Lip Mono= Percentual de lipidio

monoinsaturado; %Lip Poli= Percentual de lipidio poinsaturado; IAS= indice de Alimentac&o Saudavel.
Letras diferentes = P<0,05
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Observa-se que a uréia, creatinina, LDL, CT, TG, proteinas totais e gama-

GT apresentaram maiores valores conforme o aumento dos quartis de AU. Para o

HDL-c observa-se o inverso, na qual os individuos do primeiro quartil apresentaram

maiores concentracdes. Para os outros parametros bioquimicos, nao foi observada

nenhuma diferenca significativa. A PAS apresentou maior valor no terceiro quartil,

enguanto que nao houve diferenca na PAD (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas bioquimicas e de pressédo arterial dos individuos, de

acordo com o quartil de AU (n=415).

Q1 Q2 Q3 Q4
Uréia (mg/dL) 30,5+8,5% 32+10,6%° 32,2+10,2% 34,8+14,4°
Creatinina (mg/dL) 0,89+0,2° 0,93+0,2% 0,96+0,19" 1,04+0,3°
HDL-c (mg/dL) 60,2+18° 52,3+15,5° 49,3+14,3" 49,4+13,9°
LDL-c (mg/dL) 123+35,2° 132+36,1% 134+37,4° 134+38°
Glicose (mg/dL) 101+28% 102+37? 100+32?% 104+30%
Colesterol (mg/dL) 208+412 213+44% 215+40% 220+41°
Triglicerideo (mg/dL) 130,4+62,2° 143+98% 162+121 187+84°
Proteinas totais (g/dL) 7,08+0,5° 7,36+0,6" 7,5+0,6" 7,52+0,6"
Albumina (g/dL) 4,51+0,48° 4,4+0,5° 4,4+0,5% 4,4+0,5%
PCR-US (mg/dL) 0,29+0,54° 0,48+0,6° 0,41+0,6° 0,49+0,6°
Gama-GT (U/l) 28,3+15,8° 42,3+38,2% 43,5+39,1% 43,9+31°
Calcio (mg/dL) 8,8+0,4° 8,9+0,9° 9,1+0,4° 9,1+0,4°
Tiocianato (mg%) 1,99+1,3% 1,35+1,35° 1,76+2,0° 1,65+1,32°
Globulos Brancos (mm?®) 6207+1737% 6292+1200% 6714+1861°% 6858+1944%
Neutréfilos (mm?®) 3302+11642 3331+814° 3495+1327° 3668+1246°
Linfocitos (mm?) 2128+747° 2259+5332 2446+1023° 2351+781°
PAS (mmHg) 126+17° 126+18% 132+17° 130+17%°
PAD (mmHg) 80+11°% 79+11°% 82+10% 83+11°

HDL = High Density Lipoprotein; LDL-c= Low Density Lipoprotein; PCR-US= Proteina C reativa ultra-sensivel; PAS =

Sistélica; PAD= Pressdo Arterial Diastélica.
Letras diferentes = P<0,05

Pressao Arterial
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Nota-se correlagdo positiva entre o AU e componentes antropométricos de
adiposidade (IMC e CA). Quando realizado o ajuste para sexo, idade e todos o0s
outros componentes da composicdo corporal, a massa muscular (IMM)
correlacionou-se negativamente com as concentracdes séricas de AU, ou seja, a
massa muscular esta correlacionada inversamente com o AU independentemente da

adiposidade corporal (Tabela 5).

Tabela 5. Correlacdo de Pearson dos componentes da composi¢cao corporal com as
concentracdes plasmaticas de AU (n=415).

AU AU
r (Modelo 1) r (Modelo 2)
IMC 0,37* 0,12*
CA 0,50* 0,18*
%G 0,12* -0,07
IMM_ -0,04 -0,43*

IMC= jndice de Massa Corporal; CA= Circunferéncia Abdominal; %G= Percentual de Gordura;
IMM= Indice de Massa Corporal.

Modelo 1: Sem ajustes *p<0,05
Modelo 2: Ajustado para sexo, idade e 0s outros componentes da composi¢éo corporal
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A ingestdo dos macronutrientes e das porgdes da piramide alimentar nao se
correlacionou com as concentragdes séricas de AU, tanto no modelo 1, quanto no
modelo 2 (Tabela 6).

Tabela 6. Correlacdo de Pearson da ingestdo dietética com as concentracdes
plasmaticas de AU (n=749).

AU AU
r (Modelo 1) r (Modelo 2)
VCT 0,17* -
% Carboidrato 0,03 0,05
% Proteina -0,08 -0,07
% Lip total 0,04 -0,02
% Lip saturado -0,16* 0,03
% Lip monoinsaturado -0,04 0,04
% Lip polisaturado 0,18* 0,16*
Colesterol 0,10 -0,05
Fibras -0,02 -0,01
Porgdes de cereal 0,10 0,06
Porcdes de frutas -0,08 -0,03
Porcbes de hortalicas 0,04 0,06
Porcdes de leguminosa 0,13* -0,07
Porgdes de laticinios -0,11* -0,07
Porcdes de carne 0,12* -0,11
Porgdes de agucar 0,08 0,06
Porcdes de 6leo 0,10 0,06
Variedade -0,06 0,01
IAS -0,09 -0,06

VCT= Valor Calérico Total; %CHO= Percentual de carboidrato; %P= Percentual de proteina; %Lip Total= Percentual
de lipidio total; %Lip Sat = Percentual de lipidio saturado; %Lip Mono= Percentual de lipidio monoinsaturado; %Lip

Poli= Percentual de lipidio poinsaturado; IAS= indice de Alimentac&o Saudavel.
Modelo 1: sem ajustes *p<0,05
Modelo 2: ajustado para sexo, idade, IMC e VCT
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Os marcadores de funcdo renal (uréia e creatinina) correlacionaram-se
positivamente com o AU, sendo que apds o ajuste para o modelo 2, os valores
permaneceram significativos, porém mais fracos. O HDL-c se correlacionou
negativamente com o AU no modelo 1, ja no modelo 2, houve diminuicdo do valor da
correlagcdo. Os valores de glicose, TG, gama-gt, PAS e PAD correlacionaram-se
positivamente com o AU, dentre estes, a correlacdo mais forte foi com o TG. Apo6s o
ajuste para o modelo 2, houve enfraquecimento das correlacbes anteriores e

colesterol total, proteina totais e albumina se tornaram significativos, porém fracas
(Tabela 7).

Tabela 7. Correlacdo de Pearson dos dados bioquimicos e pressédo arterial com as
concentracfes plasmaticas de AU (n=415).

AU AU
r (Modelo 1) r (Modelo 2)
Uréia 0,22* 0,12*
Creatinina 0,42* 0,27*
HDL-c -0,34* -0,15*
LDL-c 0,09* 0,12*
Glicose 0,10* 0
Colesterol total 0,07 0,12*
Triglicerideo 0,32* 0,23*
Proteinas Totais 0,13 0,18*
Albumina 0,17 0,10*
Gama-gt 0,21* 0,16
Calcio 0,18 0,11
Globulos Brancos 0,05 0,06
Neutrofilos 0,05 0,1
Linfocitos 0,00 -0,07
PCR-US 0,02 0,02
PAS 0,15* 0,10
PAD 0,18* 0,14*

HDL = High Density Lipoprotein; LDL-c= Low Density Lipoprotein; PCR-US= Proteina C reativa ultra-sensivel; PAS =
Pressao Arterial Sistolica; PAD= Pressao Arterial Diastolica.

Modelo 1: sem ajustes *p<0,05
Modelo 2: ajustado para sexo, idade, IMC e IMM
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Realizou-se a razéo de chance do individuo apresentar as concentracdes do
AU acima do ultimo quartil (3AU > 6,5mg/dL e @ AU > 5mg/dL), conforme alteracdes
na composicao corporal. No modelo 1, além do ajuste para sexo e idade, todos os
componentes da composi¢do corporal foram inseridos no mesmo modelo, dessa
maneira pode-se observar a influéncia de cada compartimento isoladamente. Os
individuos com IMC, CA e %G acima da normalidade apresentaram maior chance de
acido urico elevado. Pouca massa muscular (IMM<P25) apresentou a mesma
influéncia sobre a hiperuricemia. Quando adicionada a SM no ajuste (Modelo 2),
IMC, %G e IMM permaneceram significativos, e ndo foi realizada anélise para CA,
pois faz parte do diagndstico da SM. Os quatro componentes da composicdo
corporal avaliados permaneceram significativos quando foi retirada a SM do ajuste e
adicionado o PCR (inflamacao), gama-gt, LDL, marcadores de filtracdo glomerular
(creatinina e uréia). Quando adicionado os componentes da SM (HDL-c, TG, HAS e
glicose) no ajuste, somente o IMC elevado e pouca massa muscular permaneceram

significativos (Tabela 8).

Tabela 8. Razéo de chance de apresentar o AU no ultimo quartil (3AU > 6,5mg/dL e
¢ AU > 5mg/dL), conforme a composi¢éo corporal (n=415).

Modelol Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
IMC (Acima do peso vs eutrofico) 2,23 (1,32-3,75) 2,81 (1,5-5,28) 1,97 (1,41-3,41) 2,28(1,13-4,6)
IMM (P25 vs P75) 8,11 (4,52-14,58) 17,51 (7,98-38,48) 7,16 (3,6-14,29) 13,4 (5,21-34,56)
CA (Alterado vs Normal) 2,21 (1,39-3,52) - 1,91 (1,15-3,16) 1,14 (0,6-2,17)
%G (Alterado vs Normal) 1,96 (1,22-3,16) 1,8 (1,03-3,16) 1,76 (1,04-2,98) 1,54 (0,81-2,9)

Modelo 1 — ajustado por sexo,idade e outros componentes da composicéo corporal
Modelo 2 — Modelo 1 + SM

Modelo 3 — Modelo 1 + PCR, gama-gt, LDL, creatinina, uréia, alboumina

Modelo 4 — Modelo 3 + HDL, TG, HAS e glicose
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Os dados bioquimicos foram reunidos no mesmo modelo e foi adicionado o
ajuste para sexo e idade (Modelo 1). Os valores alterados de creatinina, HDL-c,
LDL-c e TG, juntamente com os valores do ultimo quartil de gama-gt e PCR foram
significativos em elevar a chance dos individuos apresentarem AU elevado. Quando
adicionada a composicdo corporal no ajuste (Modelo 2), os valores de creatinina e
HDL-c perderam o efeito, entretanto, gama-gt, LDL-c e TG permaneceram
significativos. Também foi adicionada a SM no ajuste (Modelo 3), TG permaneceu
significativo e o ultimo quartil do PCR-US e valores alterados de uréia tornaram-se
significativos, elevando a chance de elevagéo do AU. Foi adicionado no modelo a
HAS e retirada a SM (Modelo 4), pois dessa maneira, todos os componentes da SM
estariam reunidos no mesmo modelo de ajuste, e ndo foi observada modificacdes
com relacdo ao ultimo modelo, ou seja, valores alterados de uréia e TG; e valores
acima do ultimo quartil do PCR-US sao responsaveis pela elevacdo do AU (Tabela

9).

Tabela 9. Razéo de chance de apresentar o AU no ultimo quartil (3AU > 6,5mg/dL e
©Q AU > 5mg/dL), conforme dados bioguimicos (n=650).

Modelol

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

Creatinina (Alterado vs Normal)
Uréia (Alterado vs Normal)
Albumina (Q4 vs Q1)

HDL-c (Alterado vs Normal)
Gama-GT (Q4 vs Q1)

Glicose (Alterado vs Normal)
LDL-c (Alterado vs Normal)
PCR-US (Q4 vs Q1)

TG (Alterado vs Normal)

3,25 (1,09-9,69)
1,25 (0,84-1,86)
1,4 (0,9-2,21)
1,57 (1,12-2,17)
4,58 (2,22-9,44)
1,05 (0,76-1,44)
1,4 (1,04-1,88)
2,37 (1,43-3,91)
1,83 (1,34-2,50)

1,99 (0,47-8,37)
1,35 (0,75-2,41)
0,74 (0,38-1,42)
1,21 (0,77-1,90)
3,41 (1,08-10,7)
1,01 (0,64-1,57)
1,52 (1,02-2,28)
1,81 (0,91-3,58)
2,44 (1,59-3,83)

1,29 (0,20-8,32)
2,88 (1,35-6,14)
0,83 (0,33-2,09)
1,01 (0,55-1,85)

1,41 (0,21-9,32)
2,61 (1,23-5,56)
0,86 (0,34-2,17)
1,24 (0,70-2,18)

3,22 (0,85-12,41) 2,91 (0,77-11,04)

0,96 (0,52-1,74)
1,09 (0,67-1,79)
2,88 (1,13-7,34)
2,16 (1,15-4,04)

1,22 (0,71-2,09)
1,10 (0,67-1,79)
2,68 (1,04-6,89)
2,62 (1,48-4,63)

Modelo 1 — ajustado por sexo, idade e todos os outros componentes bioquimicos
Modelo 2 — Modelo 1 + IMC, IMM, CC e %G

Modelo 3 — Modelo 2 + SM
Modelo 4 — Modelo 2 + HAS
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bY

Com relacdo a ingestdo dietética, o consumo >60% do VCT de CHO,

gquando comparado a <50% de CHO, representa maior chance elevagédo do AU

(Modelo 1). Sabe-se que a elevada ingestdo de CHO pode elevar a glicemia e/ou

TG, e estes podem estar relacionados com a elevacdo do AU, dessa forma, foi

realizado o ajuste para ambos (Modelo 2 e 3). Quando a elevada ingestdo de CHO é

ajustada para glicemia ou TG perde-se o efeito do CHO sobre o AU, assim, a

ingestdo de CHO poderia influenciar as concentracdes séricas de AU de maneira

indireta, elevando primeiramente a glicemia ou o TG (Tabela 10). A ingestdo das

porgdes da piramide alimentar e o IAS ndo apresentaram influéncia sobre o AU.

Tabela 10. Razao de chance de apresentar o AU no Ultimo quartil (3AU > 6,5mg/dL
e @ AU > 5mg/dL), conforme a ingestao dietética (n=182).

Modelol

Modelo 2

Modelo 3

Carboidrato ( >60% vs < 50%)

Proteina (>15% vs <15%)

Lipidios totais (>35% vs 25-35%)

Lipidio Saturado (>10% vs <10%)
Lipidio monoinsaturado (>10% vs <10%)
Lipidio polinsaturado (>10% vs <10%)
Colesterol (mg) (>300 vs <300)

Fibra (g) (Q4 vs Q1)

3,22 (1,01-10,27)

0,99 (0,45-2,18)
1,57 (0,62-4,02)
0,77 (0,35-1,70)
1,38 (0,64-2,98)
1,87 (0,82-4,29)
1,51 (0,61-3,76)
1,06 (0,44-2,55)

1,38 (0,22-8,73)
1,05 (0,36-3,05)
1,02 (0,27-3,86)
0,32 (0,10-1,0)
2,51 (0,71-8,89)
2,05 (0,62-6,82)
1,99 (0,33-11,95)
1,99 (0,45-8,77)

1,43 (0,23-9,0)
0,83 (0,28-2,45)
0,88 (0,23-3,36)
0,34 (0,11-1,06)
2,02 (0,56-7,34)
2,51 (0,75-8,39)
1,25 (0,20-7,83)
1,51 (0,33-6,85)

Modelo 1 — ajustado por sexo, idade, IMC, VCT e 0s outros macronutrientes

Modelo 2 — Modelo 1 + glicose
Modelo 3 - Modelo 1 + TG
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Foi realizada andlise de regressdo multipla Backward Stepwise para

composicdo corporal, ingestao dietética e analises bioquimicas e de presséo arterial

separadamente. ApOs isto, os principais fatores de cada compartimento foram

reunidos para se observar qual fator apresentava maior influéncia sobre as

concentragfes séricas de AU. Este modelo estatistico demonstra que o aumento da

CA e creatinina; junto com a diminuicdo de HDL e massa muscular sdo responsaveis

em 36% pelo aumento do AU nas mulheres. Ja nos homens, o aumento do IMC e

diminuicdo da massa muscular apresentam 28% de responsabilidade (Tabela 11).

Tabela 11. Andlise de regressédo multipla backward stepwise das variaveis estudadas com
relacdo ao AU.

Feminino (n=301)

Masculino (n=133)

Betaf EP B EP t p Betap EP B EP t p
intercept -0,638 0,713 -0,894 0,372 intercept 1,709 0,783 2,183 0,031
CA (cm) 0,475 0,057 0,051 0,006 8,303 0,000 IMC (kg/m? 0,526 0,081 0,189 0,029 6,538 0,000
MM (kg) -0,393 0,057 -0,040 0,006 -6,925 0,000 MM (kg) -0,415 0,081 -0,041 0,008 -5152 0,000
Creat (mg/dL) 0,242 0,047 2,244 0,440 5,100 0,000
HDL-c (mg/dL  -0,197 0,049 -0,016 0,004 -4,046 0,000
R? 0,36 0,00 R? 0,28 0,00
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6. Discussao

Os homens apresentaram valores maiores de uricemia do que as mulheres, o
gue esta de acordo com a literatura (9).

O aumento dos quartis de distribuicdo da uricemia ndo esteve acompanhado
da elevacédo da idade. E usualmente referido que com o envelhecimento ha reducéo
gradativa da filtracdo glomerular e, com isso, retencdo plasmatica dos solutos
normalmente excretados pelos rins (96). No presente estudo, a variacao etéaria foi de
21 a 82 anos, mas a maioria entre 40 e 60 anos, provavelmente com pouca
variabilidade na filtracdo glomerular.

As concentracdes séricas de AU sdo mantidas através da sintese e da
excrecdo de urato (8), sendo assim, a creatinina e a uréia sérica, que Sao
consideradas marcadores de funcédo glomerular, estdo diretamente ligadas com as
concentracfes de AU, principalmente pela relacdo da excrecéo de urato. Choe et al,
2008 (97) relatam que a creatinina tem forte influéncia sobre as concentragdes de
urato, onde foi encontrado odds ratio de 21,691. Rathmann et al (2007),
investigaram as concentracdes de AU durante 10 anos em uma populacdo composta
por adultos negros e brancos, e identificaram relacdo independente da creatinina
sérica e urato (98).

As concentracdes séricas de creatinina foram um dos principais fatores
relacionados com o AU para o sexo feminino. Nos modelos de odds ratio (tabela 9),
a creatinina alterada eleva a chance de hiperuricemia, mas este fato ocorreu
somente no primeiro ajuste do modelo, quando adicionado os componentes da
composicdo corporal, perdeu-se o efeito. Por outro lado, individuos com uréia
alterada apresentam aproximadamente 2,6 vezes mais chances de elevar o AU,
independentemente da influéncia de outros fatores.

O aumento dos quartis de distribuicdo da uricemia foi acompanhado pela
elevacdo dos marcadores de adiposidade corporal (peso, IMC, CA e %G).

A CA alterada associou-se positivamente com as concentracdes de urato,
entretanto, quando ajustada para os outros componentes da SM, perdeu-se o efeito,
mostrando que a CA associa-se indiretamente com o AU, pois individuos com
adiposidade abdominal elevada poderiam apresentar SM e/ou alteracdo de seus

componentes e estes serem responsaveis em afetar o AU. Acredita-se que o TG
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seja o principal componente da SM, pois foi o Unico fator que permaneceu
significativo apds todos os ajustes.

Outros estudos mostraram a relacdo entre CA, ou da adiposidade abdominal
com o aumento do AU (51, 99), relatando que a gordura visceral esta mais
relacionada ao aumento de AU do que a subcutanea (100, 101). O tecido adiposo
produz diversas citocinas, incluindo leptina, sendo que a provavel explicacdo para a
associacao entre CA e hiperuricemia seria a associagao que Bedir et al., (2003) (52)
e Fruehwald-Schultes et al., (1999) (53) encontraram, onde as concentracdes
séricas de AU estdo relacionadas de forma independente com a leptina. Dois
mecanismos poderiam explicar essa relacéo, o primeiro seria a influéncia da leptina
sobre a funcéo renal, diminuindo a excre¢ao renal de AU, ja no segundo mecanismo,
o AU poderia modular as concentracdes de leptina, aumentando sua expressao
génica ou diminuindo sua excrec¢ao (53).

O IMC acima de 25kg/m? foi um dos principais componentes associados com
a elevacdo do AU, tanto nos modelos ajustados, quanto na analise de regressao
multipla para o sexo masculino. Também apresentou correlacéo significativa positiva
com a uricemia. O IMC apresenta relagéo positiva com as concentracdes de leptina
(102), sendo um dos fatores para elevar o AU.

Além do mais, individuos com IMC elevado podem apresentar resisténcia a
insulina, alteracdo de TG e pressao arterial elevada e todos estes fatores estéo
ligados ao aumento de AU (26). No nosso estudo ndo foi mensurada a sensibilidade
a insulina e esta poderia ser uma das explicacfes para a associacao entre IMC e
AU. Como as analises foram ajustadas para HAS e TG, e os valores permaneceram
significativos, isto demonstrou que mecanismos independentes destes dois fatores

poderiam explicar tal relacdo, provavelmente a resisténcia a insulina.

A elevacdo do AU é observada em individuos com resisténcia a insulina,
provavelmente porque a hiperinsulinemia provocaria menor excrecao renal de AU
(47). Além disso, a insulina também poderia agir de maneira indireta sobre o AU, ja

que h& associacgédo entre hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia.

No presente estudo os individuos com TG alterado apresentaram
aproximadamente 2,5 vezes mais chances de elevar o AU, isoladamente, sem
interferéncias de outras covaridveis (composi¢do corporal, sexo, idade, inflamacéo,

dislipidemias, SM e HAS). Alguns estudos mostram que elevadas concentragdes de
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trigliceridios plasméticos estéo relacionados com a hiperuricemia (46, 48-50). Uma
das explicagcBes para essa relagdo seria que durante a sintese de TG haveria maior
necessidade de NADPH para a sintese “de novo” de acidos graxos (48). Matsuura et
al (1998) relatam que a sintese de acidos graxos no figado € ligada a sintese “de

novo” de purina, acelerando a producao de AU (51).

Neste estudo as concentragbes de AU foram determinadas negativamente
pela MM (kg) em homens e mulheres.

Valtuefia et al, 2005 mostraram que existe correlacdo inversa entre massa
muscular e concentracdes séricas de leptina em homens (102), e Fruehwald-
Schultes et al. (1999) indicam que a leptina seria responsavel pelo aumento do AU
(53). Apesar do presente estudo ndo ter dosado as concentracdes de leptina,
possivelmente os individuos com sarcopenia apresentam maiores concentracoes
dessa citocina, com consequente aumento do AU.

Outra hipétese seria a correlacdo negativa existente entre MM e inflamacéo
(103), sendo que ja é relatada a associacdo entre aumento do AU e marcadores
inflamatorios (104). Entretanto, em nosso estudo a massa muscular foi ajustada para
inflamagéo (PCR-US), permanecendo a influéncia da massa muscular sobre o AU.
Possivelmente outros mecanismos influenciariam a associacéo entre reducdo de
musculo e elevacdo de AU.

Nés encontramos associacdo positiva entre AU e PCR-US (inflamacao),
independentemente da composicdo corporal (hiperadiposidade e/ou sarcopenia),
sexo, idade, e presenca de SM e seus componentes, ou seja, existe uma relacao
direta entre estes dois fatores. Outro estudo demonstrou associagcdo positiva entre
inflamacéo e AU, mas ndo foi realizado ajuste para observar se o efeito pemaneceria
0 mesmo (105). Estudos in vitro mostraram que o AU exerce efeito pro-inflamatério,
estimulando a producédo de interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral
(1086).

Um estudo recente observou relacdo inversa entre IMM e AU em individuos
saudaveis com idade superior a 40 anos (107). Os autores acreditam que a elevacéo
das concentracdes seéricas de urato seria fator causal da sarcopenia, principalmente
através da elevacdo da inflamacdo e do estresse oxidativo (107). Durante o
processo de sarcopenia, ha elevacdo das espécies reativas de oxigénio (ROS) e do

estresse oxidativo e um dos mecanismos que eleva as EROs durante a inatividade
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fisica do musculo, seria a ativagdo da via metabdlica da xantina oxidase, que eleva a
producéo de AU e o radical superoxido (108). No presente estudo néo foi avaliado o
estresse oxidativo, podendo ser um fator causal para esta relacao entre AU e IMM,
entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos analisando a causa e efeito entre
estes dois fatores e seus principais mecanismos.

Um estudo mostrou que os individuos com maiores concentragfes de PCR-
US também apresentavam AU elevado, entretanto, o AU foi associado inversamente
com nitrosaminas e positivamente com a capacidade total antioxidante do plasma,
mostrando efeitos benéficos. Por outro lado, observou-se relagbes deletérias do
urato, como associagao inversa com adiponectina e positiva com E-selectina (109).
Estas associacbes podem demonstrar que o AU pode elevar-se para aumentar a
capacidade total antioxidante do plasma contra o estresse oxidativo e inflamatério
moderado e dessa maneira ser um fator de protecdo contra fatores relacionados
com as doencas cardiovasculares. Deve-se ressaltar também que o AU pode ser
deletério se apresentar concentracbes elevadas (12), mostrando assim, a
importancia da manutencao dos valores de urato dentro da normalidade.

O HDL-c foi um dos principais responséaveis pelo aumento do AU (associagao
negativa) para o sexo feminino, fato esse observado através da analise de regresséo
multipla backward stepwise.monstrou. A correlacdo negativa entre HDL-c e AU ja foi
descrita anteriormente (105) e recentemente foi demonstrado que quanto maior a
concentracdo de urato, menor o tamanho das particulas, de HDL-c e LDL-c,
proporcionando maior perfil aterogénico (105). O provavel mecanismo para a
associacao inversa entre estes dois fatores seria a relacéo que existe entre reducéo
de HDL-c e resisténcia a insulina (54).

Individuos com AU elevado possuem chance de 1,6 vezes maior de
desenvolver SM (46). A SM é associada com o aumento do estresse oxidativo (110),
e sabe-se que 0 AU é um potente antioxidante (13), podendo supor que o aumento
de urato poderia ser decorrente do mecanismo de defesa decorrente desse estresse
oxidativo (111). Estes fatores enriquecem ainda mais 0s nossos resultados, ja que
os fatores que se associaram com o AU (IMC, IMM, uréia, TG e PCR-US)

permaneceram significativos mesmo apos o ajuste para a SM.

No presente estudo, a dieta ndo apresentou grandes influéncias diretas sobre

o AU, mas a dieta inadequada, juntamente com inatividade fisica poderiam alterar a
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composicdo corporal (maior adiposidade), e esta mudanca alteraria o AU. Além
disso, uma relacdo indireta da elevada ingestdo de carboidratos, através de

possiveis alteracdes das concentracdes de TG e/ou glicemia foi observado.

Com relacdo ao numero de porcdes ingeridas dos alimentos, observamos que
a ingestdo de vegetais e frutas ndo teve correlacdo significativa com AU. Lotito &
Frei (2006) relataram que ocorre aumento da capacidade total antioxidante
observada apo6s a ingestdo destes alimentos ricos em flavondides, mas isso néo
ocorreria pela acéo deles (58). Possivelmente o que aumentaria a capacidade total

antioxidante seria a elevacao do acido Urico resultante do metabolismo da frutose.

A ingestdo de proteina, carnes e leguminosas, que poderia estar relacionada
com o aumento da ingestdo de purinas, também ndo teve relacdo com as
concentragcdes de AU. Alguns estudos mostraram que a alta ingestdo de purina nao
tem influéncia sobre o AU, pois a dieta rica em purina seria responsavel por elevar
somente 1 a 2 mg/dL de AU (82, 83). Apesar do presente estudo ter avaliado a
ingestdo de alimentos de fontes protéicas, ndo foi realizada a investigacdo de
exclusiva de alimentos fontes de purina. Sendo assim, mais estudos sao
necessarios para que se conhecam os reais efeitos da ingestdo de alimentos ricos

em purina sobre as concentra¢cdes de urato.

Choi et al (2004) realizaram um estudo prospectivo de coorte, em homens, e
sugeriram que o elevado consumo de alimento marinho estaria relacionado com
aumento do AU, mas essa mesma relacdo ndo é valida para uma grande ingestao
de proteinas de fontes vegetais e animais (81). No presente estudo nédo foi
mensurada a ingestdo de alimentos marinhos, mas como ndo era habito da

populacao estudada ingerir este tipo de alimento, ndo houve influéncia sobre o AU.

Foi observada correlacdo inversa significativa (r=-0,11) entre consumo de
laticinios e AU, mas como a correlagdo foi fraca, ndo ha influéncia biolégica, mas
somente estatistica, além disso, quando ajustado para sexo, idade, IMC e VCT,
perdeu-se a significancia. Apesar do presente estudo ndo ter observado esta
relacdo, outros estudos relataram a associa¢do inversa entre consumo de produtos
lacteos e AU (57, 81, 112) e justifica-se que as proteinas constituintes do leite

(lactoalbumina e caseina) apresentam efeito uricosurico (84).
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7. LimitagOes do estudo

- O estudo foi transversal, e algumas relacbes de causal/efeito ndo sao
possiveis de serem comprovadas, apenas se ha ou ndo associacao entre os fatores

estudados.

- A avaliacdo da ingestdo dietética dos individuos foi realizada somente em
um dia, sendo que o ideal seria o recordatério alimentar de pelo menos trés dias da

semana, podendo haver variacdes na dieta que nao foram verificadas.

- Nao foram avaliados alguns fatores dietéticos como ingestdo de alcool,
purinas e bebidas cafeinadas, que sao conhecidas pela sua interferéncia nos valores
do AU.

- A resisténcia a insulina ndo foi mensurada, sendo que seria de grande valia
este tipo de analise, pois alguns mecanismos de elevacdo de AU estdo envolvidos

com esse fator.
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8. Conclusdes

Conclui-se que os principais fatores relacionados com a elevagéo do AU sao
antropometricos e bioquimicos indicativos de hiperadiposidade (IMC), hipotrofia
muscular (IMM), déficit glomerular (uréia), dislipidemia (TG) e atividade inflamatoria
(PCR-US).

Especificamente para os sexos, as concentragdes de AU foram determinadas
positivamente pelo IMC e negativamente pela MM (kg) para os homens. Para 0 sexo
feminino, o AU foi determinado positivamente para CA e creatinina; e negativamente
para MM (kg) e HDL-c.

Na atencdo primaria & elevacdo da uricemia de ndo urémicos sugerem-se
condutas de mudanca de estilo de vida visando a manutencdo da massa magra e
reducdo da massa gorda, e menor preocupacao com a composicao dietética, exceto

pelo risco hiperuricémico de dietas hipocaloricas e/ou ricas em frutose.
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