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Associacao entre Acido Urico e Variaveis de Risco Cardiovascular em
uma Populacao Nao Hospitalar

Association between Uric Acid and Cardiovascular Risk Variables in a Non-Hospitalized Population
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Resumo
Fundamento: A associacao entre acido trico (AU) e as variaveis de risco cardiovascular permanece controversa em
estudos epidemioldgicos.

Objetivo: Avaliar a associacao entre o AU, pressao arterial (PA), indices antropométricos e variaveis metabélicas em
populacao nao hospitalar estratificada por quintis de AU.

Métodos: Em estudo observacional transversal, foram avaliados 756 individuos (369 homens), com idade média de 50,3 +
16,12 anos, divididos em quintis de AU. Foram obtidos PA, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA),
dosagens de AU, glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol (CT), LDL-c, HDL-c, triglicerideos (TG), creatinina (C). Foi calculada
a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGE) e considerada hipertensao arterial (HA) quando a PA = 140x90 mmHg,
sobrepeso/obesidade (S/O) quando IMC = 25 kg/m? e sindrome metabélica (SM) de acordo com a I Diretriz Brasileira de SM.

Resultados: 1) nao houve diferenca entre os grupos na distribuicao por sexo e faixa etaria; 2) os maiores quintis de
AU apresentaram maiores médias de idade (p < 0,01), IMC, CA (p < 0,01), PAS, PAD (p < 0,001), CT, LDL-c, TG (p <
0,01), C e TFGE (p < 0,001) e menor média de HDL-c (p < 0,001); 3) o grupo com maior quintil de AU mostrou maiores
prevaléncias de HA, S/O e SM (p < 0,001); 4) maiores percentuais dos menores quintis de insulina (p < 0,02) e de
HOMA-IR (p < 0,01) foram encontrados nos menores quintis de AU; 5) em analise de regressao logistica, o AU e as
variaveis que compdem a SM apresentaram-se associados a ocorréncia de SM (p < 0,01).

Conclusao: Maiores quintis de acido trico associaram-se a pior perfil de risco cardiovascular e a pior perfil de funcao
renal na amostra populacional nao hospitalar estudada. (Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218)
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Abstract

Background: The association between uric acid (UA) and cardiovascular risk variables remains a controversial issue in epidemiological studies.

Objective: To evaluate the association between UA, blood pressure (BP), anthropometric indices and metabolic variables in a non-hospitalized
population stratified by UA quintiles.

Methods: A cross-sectional observational study evaluated 756 individuals (369 males), mean aged 50.3 = 16.12 years, divided in UA quintiles.
BP body mass index (BMI), abdominal circumference (AC), UA, glucose, insulin, HOMA-IR, total cholesterol (TC), LDL-c, HDL-c, triglycerides
(TG) and creatinine (C) levels were obtained. The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated and arterial hypertension (AH) was
considered when BP = 140x90 mmHg, overweight/obesity (OW/O) was considered when BMI = 25 kg/m? and metabolic syndrome (MS) was
established according to the | Brazilian Guideline of MS.

Results: 1) there was no difference between the groups regarding the distribution by sex and age range; 2) the highest UA quintiles presented
higher mean age (p < 0.01), BMI, AC (p < 0.01), SBE DBP (p < 0.001), TC, LDL-c, TG (p < 0.01), C and eGFR (p < 0.001) and lower
mean HDL-c (p < 0.001); 3) the group with the highest UA quintile showed higher prevalence of AH, OW/O and MS (p < 0.001); 4) higher
percentages of the lowest quintiles of insulin (p < 0.02) and HOMA-IR (p < 0.01) were observed with the lowest quintiles of UA; 5) a logistic
regression analysis showed that UA and the variables that compose MS were associated with the occurrence of MS (p < 0.01).

Conclusion: Higher quintiles of uric acid were associated with a worse cardiovascular risk profile and a worse kidney function profile in the
non-hospitalized population sample studied. (Arq Bras Cardiol 2011,96(3):212-218)
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Introducao

Embora os fatores de risco classicos ja tenham seu papel bem
estabelecido no contexto das doencas cardiovasculares (DCV),
diversas condigoes emergentes, denominadas marcadores
de risco, ainda ndo tém esta associacdo definitivamente
comprovada. Estudos se fazem necessarios para compreender
o verdadeiro papel que desempenham nesse cendrio e
se de fato poderdo agregar valor na identificagdo precoce
de individuos sob risco de desenvolver DCV. Dentre estes
estudos, destaca-se o do acido (rico, que tem se comportado
como um fator de risco cardiovascular em varios estudos
longitudinais'. Entretanto, a presenca de varidveis de confusdo,
como obesidade, consumo de dlcool, idade, diabete e uso de
diuréticos, dificultaram, até o presente momento, estabelecer
de forma inequivoca o papel do acido drico como um fator de
risco independente para eventos cardiovasculares.

A associacao entre hiperuricemia e hipertensao arterial
vem sendo observada hda mais de um século’, mas
permanece obscuro se a hipeuricemia tem um papel causal
na hipertensdo arterial ou se é meramente um marcador
do processo fisiopatolégico. Recentes pesquisas no campo
experimental estabeleceram possiveis mecanismos pelos
quais a hiperuricemia poderia causar hipertensdao. Em
modelos animais, o &cido drico causou diminuicao da 6xido
nitrico sintetase, injdria da arteriola aferente, aumento na
produgdo de renina e lesao tubular renal®’. Mais ainda, em
ratos, também foi demonstrada estreita correlacdo entre
hiperuricemia e sindrome metabélica por provavel mecanismo
envolvendo a inibigdo da funcao endotelial®. Sabe-se que a
insulina necessita de 6xido nitrico para estimular a captagao
da glicose e a disponibilidade do éxido nitrico esta diminuida
quando ocorre hiperuricemia®.

Neste contexto, a inser¢ao do AU como varidvel para a
estratificagao de risco cardiovascular pode ser interessante, por
ser um exame de fcil realizagao e de baixo custo, podendo
ser Gtil na pratica clinica, especialmente em portadores de
sindrome metabdlica e hipertensao arterial.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a associagao
entre o 4cido Urico e as varidveis de risco cardiovascular em
uma populagao nao hospitalar, brasileira, com ampla variagao
de idade.

Métodos

Estudo transversal cuja amostra foi obtida a partir de um
banco de dados de uma populacao ndo hospitalar do setor de
hipertensao arterial do Hospital Universitario Pedro Ernesto da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]J). A amostra
foi originada de pacientes submetidos a exames admissionais,
pré-operatérios de cirurgias nao cardiacas e avaliagao clinica
para atividade fisica regular. Foram considerados elegiveis
para inclusdo nesse estudo, individuos de ambos os sexos
com mais de 20 anos, que tivessem em seus registros dados
demogréficos, de histéria clinica e de exame fisico, além de
avaliacao laboratorial com dosagem de acido drico, glicemia,
lipides séricos e creatinina.

A amostra foi constituida por 756 individuos com mais de
20 anos (média de 50,3 anos), sendo 369 do sexo masculino

(48,8%). Os pacientes foram distribuidos por estratos de
20 anos.

Em todos, foram colhidos dados demogréficos e realizada
uma avaliagdo clinica para coleta de histéria médica e realizagao
de exame fisico constando de afericao de pressao arterial,
peso e altura para calculo do IMC, medida da circunferéncia
abdominal. Ainda foi colhida amostra sanguinea, em jejum de
12 horas, para determinagao dos seguintes exames laboratoriais:
glicose, insulina, HOMA IR, 4cido drico, creatinina. Foi
também calculada a taxa de filtragao glomerular, estimada pela
férmula de Cockroft-Gault (140-idade x peso/ creatinina x72
para os homens, e, para as mulheres, multiplicado pelo fator
de corregao de 0,85), colesterol total, HDL-c, triglicerideos e
o LDL-c, através da férmula de Friedwald.

A dosagem de insulina e o calculo do HOMA-IR foram
realizados em 498 pacientes, nos quais a dosagem de insulina
foi realizada e o HOMA-IR foi calculado de acordo com a
féormula: insulina de jejum x glicose plasmatica de jejum/
405. O diagnéstico de sindrome metabodlica foi considerado
segundo os critérios da | Diretriz de Sindrome Metabdlica'. O
diagnéstico de hipertensao arterial foi considerado conforme
a V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial'.

A amostra foi estratificada por quintis de acido trico segundo
o sexo, tendo sido constituidos 5 grupos de G1 a G5, em ordem
crescente dos quintis de acido rico. Para o sexo masculino (M),
os valores correspondentes aos quintis de &cido Grico foram <
4,5,>45e<5,2,>52e<5,9,>59e<6,5e>6,5
mg/dl. Para o sexo feminino (F), os valores encontrados foram
<3,26,>326e<3,9 >39e<45e>45e<524
e > 5,24 mg/dl, respectivamente para o primeiro, segundo,
terceiro, quarto e quinto quintis de cido drico.

Os dados foram analisados através do programa
estatistico “SPSS for Windows”, versdo 8.0.0, Copyright
SPSS Inc. 1989 - 1997.

Foram utilizados os seguintes métodos estatisticos,
considerando-se 0,05 ou 5,0% (p = 0,05) o nivel de rejeigao
da hipétese de nulidade:

*  Andlise de variancia (F) - utilizada para a comparagao
das médias das variaveis que apresentam distribuicao
normal e que tenham homogeneidade de variancias
pelo teste de Bartley.

* Teste de Tukey - usado como complementacao da
analise de Variancia, para a comparagao das médias
das variaveis 2 a 2.

e Teste do qui-quadrado (y?) - utilizado para a
comparagao das distribuicoes de frequéncia das
variaveis categoricas de amostras independentes.

e Teste de Correlagdo de Pearson - empregado para
analisar a correlacdo entre varidveis continuas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, sob nimero 2322-CEP/HUPE,
em 10 de dezembro de 2008.

Resultados

A distribuigdo dos individuos foi uniforme por género e
por faixas etdrias analisadas (Tabela 1).
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Distribui¢do da populagao por género e faixas etarias

Faixa etaria Masculino Feminino Total x2 Valor de p
20239 anos 107 (30,3%) 107 (27,7%) 214 (29,0%) 2,698 0,260
40259 anos 139 (39,4%) 140 (36,3%) 279 (37,8%)
> 60 anos 107 (30,3%) 139 (36,0%) 246 (33,3%)
Total n (%) 353 (100%) 386 (100%) 739 (100%)

As médias de PAS, PAD, colesterol total, triglicerideos Discussao

e de creatinina aumentaram significativamente quanto
maiores foram os quintis de acido Grico (Tabela 2). Para
o0 HDL-c e para a taxa de filtragdo glomerular estimada
ocorreu o contrario: as maiores médias destas varidveis
estavam presentes nos menores quintis de acido Grico
(Tabela 2).

Na amostra total, foi encontrada uma prevaléncia
de 48,3% de hipertensdo arterial, 33,6% de sindrome
metabdlica, 62,4% de sobrepeso e obesidade, 55,9% de
hipercolesterolemia, 14,9% de glicemia de jejum alterada,
4,1% de diabete, 24,9% de hipertrigliceridemia e 33,9% de
HDL baixo (Tabela 3).

As prevaléncias de hipertensao arterial, sobrepeso/
obesidade (Tabela 3) e sindrome metabélica (Figura 1) foram
significativamente maiores nos maiores quintis de acido
Grico (p < 0,0001).

Em relagao a insulina e ao HOMA-IR, houve maior
predominio dos maiores quintis de insulina e HOMA-IR
nos quintis superiores de acido drico com x2 = 35,7671 e p
= 0,003 para HOMA-IR e %2 = 31,393 e p = 0,012 para
insulina (Figuras 2 e 3).

Médias de pressao arterial, das variaveis antropométricas,

Este estudo trouxe contribuicbes para o melhor
entendimento do comportamento do acido drico em
relacdo as variaveis clinicas, metabdlicas e de funcgao renal
associadas a maior risco cardiovascular, mormente por se
tratar de um trabalho com um nidmero significativo de
individuos de origem ndo hospitalar, em uma populagao
brasileira, cujos dados sdo pouco disponiveis até o presente
momento. Vérios estudos populacionais demonstraram ser
o &cido drico variavel independente de risco para fatores
de risco cardiovasculares?>13-2%,

A populacao estudada no presente estudo é uma amostra de
conveniéncia, sem cdlculo de tamanho amostral, e, como tal,
pode ndo refletir as caracteristicas da populagdo em geral. Por
outro lado, o fato de ter tamanho representativo e ser de origem
nao hospitalar pode ter atenuado o possivel viés de selecao.

Em relacdo a média de idade dos individuos dessa série
(50,3 anos), nao ha diferengas significativas em relagao a maior
parte dos estudos sobre o tema*'8, excetuando-se os trabalhos
realizados em criancas e adolescentes, como no estudo de
Bogalusa' ou no ensaio conduzido por Forman e cols.?, cuja
média de idade foi de 61 anos.

metabdlicas e de fungdo renal por quintis de AU

Varidvels 61 G2 6 G4 G5 F p Comparagao
1<4; 1<5; 2<5;

PAS (mmHg) 13080+21,10  13341+2060 13352£2179 13823+2048 14420£2391 917  <0,0001 i

PAD (mmHg) 8232+ 1180 828141200 852041330  8476+1160  8915+1340 709  <00001  1<5 2<5 3<5

IMC (kg/m?) 5544480  2666+460 2604400  2716+410  27.89+4,40 560 <0001  1<3;1<4; 1<5;

CA (cm) 9577+1370  9847+1252  9895+909 994541045 10126+1105 434 0,002 120=3=4<5

Colesterol (mg/d) 20184700  2132+5660 209644690 212404540  2208+5110 637 <0001 O i<<55 35,
o 1<3; 1<4; 1<5;

Trighicerideos (mg/d) ~ 99,61+57,80  11345+6230  121,96+827 126094630 141648590 722 <0001 res

HDL-c (mg/dl) 545241460  5176+1400  4906+1440  4848+1210  5023+1450 410 0003  1<3;1<3; 1<4

LDL-c (mg/d) 130194363  13735+4640 138114107 139124312  152,00£47,50 444 0,002 1<5; 2<5

Creatinina (mg/dl) 0,79:£0,18 0,80 +0,20 083025 0,87 +020 0,02:+028 813 <00001  1<4; 1<52<5

TFG (mi/min) 12164370  10877+3940 103252870 10246+3350  9462£3190 507  <0,0001

Glicose (mg/d) 92,00£2902  8831£17,66  9040£2030 91872171  9282+1850 1,01 039

Homa-IR 265+ 5,59 221202 2,29+ 354 2,60 £ 2,01 2674295 037 082

Insulina 1211£3008  1029+774  1066+1936 10784633  1133+1683 017 095

PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressdo arterial diastolica; IMC - indice de massa corporal; CA - circunferéncia abdominal; TFG - taxa de filtragdo glomerular; mmHg

- milimetro de merctirio; mg/dl - miligrama por decilitro; ml/min - mililitro por minuto

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218
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Prevaléncias dos fatores de risco cardiovascular na amostra total e por quintis de acido trico
Prevaléncias Total G1 G2 G3 G4 G5 b p
SI0n (%) 466 (62,3) 68 (44,4) 95 (60,9) 99 (64,7) 92 (66,7) 112 (75,7) 33,67 <0,0001
HAS n (%) 365 (48,4) 58 (37,9) 67 (42,9) 68 (44,2) 73(51,8) 99 (66,0) 28,95 <0,0001
Diabete n (%) 314 8(5,3) 6(3.8) 4(2.,6) 6 (4,3) 747 15,92 0,44
Intolerancia & glicose n (%) 142 (18,9) 27 (17,8) 20 (12,8) 31(20,4) 23(16,3) 41(275) 11,92 0,018
Colesterol alto n (%) 420 (55,8) 72 (47,1) 79 50,6) 84 (54,5) 80 (56,7) 105 (70,5) 19,57 0,001
Triglicerideos alto n (%) 186 (24,9) 22 (14,4) 37(23,9) 40 (26,5) 38(27,0) 49 (33,1) 15,01 0,05
HDL-c baixo n (%) 240 (34,0) 37(26,8) 51 (34,5) 49 (34,0) 47 (36,2) 56 (38,4) 4,69 0,32
LDL-c alto n (%) 376 (53,5) 61(44,2) 71 (48) 74 (52,1) 74 (56,9) 96 (66,2) 16,745 0,002
S/0 - sobrepeso e obesidade; HAS - hipertenséo arterial sistémica; n (%) - nimero e percentual.
60,00 - x2=28,213; p<0,0001
’
47,9
50,00
&£ 40,00 33,6 35 33,6
o
= 30,00
o 17,8
o 20,00 .
a
0,00 T T T T
12 quintil 22 quintil 32 quintil 42 quintil 52 quintil
Quintil de acido urico
Fig. 1 - Prevaléncia de sindrome metabdlica segundo quintil de acido drico.
45,00 7 x2=31,393; p=0,012
40,2
40,00
35,4
35,00
29,
. 30,00 275
X 26,1 26,1,
o 25,00 —
g
O 20,00 +— 18 74
&
15,00 +— 3.5
’ 11,3
9
10,00 +—
6,2
5,00 +—
0,00
12 quintil 22 quintil 32 quintil 42 quintil 52 quintil de AU
O 12 quintil & 22 quintil & 32 quintil [ 42 quintil B 52 quintil de Insulina

Fig. 2 - Quintil de insulina segundo quintil de &cido trico (AU).
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x2=35,761: p=0,003

38,8

Porcento (%)

12 quintil

22 quintil

32 quintil

42 quintil

52 quintil de AU

|0 12 quintil 7 22 quintil B 32 quintil [ 42 quintil M 52 quintil de HOMA |

Fig. 3 - Quintil de HOMA-IR segundo quintil de &cido trico (AU).

Com relagao a presenca de fatores de risco, foi observada
uma prevaléncia aumentada de HAS no presente estudo
(48,3%), em contraste com a taxa esperada de 31,0% para a
regido sudeste brasileira. Uma possivel explicagao para esse
fato pode ser a faixa etdria desses individuos, uma vez que
foram incluidos pacientes idosos (acima de 80 anos) e ainda
que 30,0% da populagao do estudo tinham mais de 60 anos
de idade, faixa etaria na qual a prevaléncia de hipertensao
arterial é reconhecidamente maior.

A SM foi encontrada em 34,5% desses individuos,
ultrapassando as prevaléncias descritas em diversas séries**?’.
Cabe lembrar a auséncia de dados nacionais a tal respeito
para efeito de comparagao®. Entretanto, diversos estudos tém
apontado prevaléncias de SM que variaram de 8,0% a 70,7%,
dependendo da faixa etaria. E possivel que as taxas observadas
no presente estudo devam-se nao so a faixa etaria mais elevada
desses individuos, como também por ser esta uma populagao
com mais de 60,0% de prevaléncia de obesidade.

Para o diabete, foi encontrada uma prevaléncia semelhante
aquela observada em nosso pafs, que é de 4,0%’ em grandes
séries, como o estudo de Framigham?, onde constatou-se 2,7%
de diabete na populagao estudada.

Do ponto de vista hemodindmico, nota-se que houve
maiores médias de pressdo arterial nos maiores quintis
de acido drico, correspondendo aos resultados também
encontrados por Conen e cols.?.

Quanto a prevaléncia de hipertensao arterial pelos quintis
de 4cido drico, foi demonstrado claramente haver uma
associagao significativa entre tais varidveis. Esse tem sido o
resultado encontrado em diversas publicagdes, conforme
podemos verificar desde 1994 com o The Olivetti Heart
Study?, onde o acido Urico esteve associado a fatores de
risco cardiovasculares, como a hipertensao arterial, ou, como

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218

no estudo conduzido por Perlstein e cols.*, durante 21 anos,
em 2.062 individuos, onde a hipertensao arterial também
se associou a maiores quintis de acido Grico. De forma
semelhante, a série de Mellen e cols.?, em seguimento de 9
anos, com 9.104 individuos bi-étnicos e de ambos os sexos,
revelou que a hipertensao arterial foi mais prevalente nos
pacientes com maiores niveis de acido drico.

A explicagao biolégica para tal fato tem como ponto
de apoio as pesquisas realizadas em modelo animal com
ratos, onde, apés a indugao de hiperuricemia, houve
desenvolvimento de hipertensao arterial por provavel redugao
do 6xido nitrico na macula densa renal e por estimulo direto
do sistema renina-angiotensina, sendo ambos os mecanismos
causadores de vasoconstricdo e, portanto, de elevagdo da
pressao arterial®’.

No entanto, na outra ponta dessa argumentagao, encontra-
se a possibilidade de que 0 aumento do dcido drico possa estar
presente em condigdes clinicas sabidamente pré-inflamatorias,
como a HAS e a SM, por sua agdo antioxidante e, portanto,
representar apenas um mecanismo bioquimico de defesa®®3
contra a progressao da aterosclerose. Assim, nao seria um
fator independente de risco para essas sindromes, mas, antes,
apenas parte do cortejo clinico.

Em relagdo as varidveis metabdlicas, as prevaléncias de
colesterol, triglicerideos e de intolerancia a glicose foram
significativamente maiores nos maiores quintis de AU.
A associagdo com colesterol e triglicerideos também foi
encontrada na populagao estudada no Normative Aging Study.
Quanto ao HDL-c, este estudo demonstrou associacao inversa
com os quintis de 4cido Grico e o mesmo foi verificado nos
425 pacientes estudados por Zocalli e cols.?”.

Na anélise da distribuicao dos quintis de insulina e
HOMA-IR, em relacdo aos quintis de acido drico, este
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trabalho mostrou de forma significativa uma associagao entre
maiores quintis de acido Grico e maiores quintis tanto de
insulina como de HOMA-IR, achado consistente com a série
conduzida por Forman e cols.?°. Para 0 HOMA-IR, Ishizaka
e cols.?* demonstraram maiores prevaléncias desta varidvel
por quintis de acido drico. Quanto a presenga de diabete, o
presente estudo mostrou que a prevaléncia desta patologia
foi significativamente maior nos grupos com maiores niveis
de acido drico, resultado consistente com grandes estudos
longitudinais, como o estudo de Framingham? ou a coorte
de 9.104 individuos do estudo ARIC?. Esses achados sugerem
que a hiperuricemia esteja associada a resisténcia insulinica,
condigao subjacente a sindrome metabdlica.

Em relacao a sindrome metabdlica, encontrou-se, também,
maior prevaléncia nos grupos com maiores niveis de acido trico
e, do mesmo modo, a literatura aponta esta associacao, como
podemos observar no estudo conduzido por Kawadae cols.?,
onde 981 trabalhadores japoneses foram avaliados e verificou-
se a associagao entre sindrome metabdlica e hiperuricemia.

O grupo de Ishizaka* também demonstrou de maneira
significativa a associagdo entre sindrome metabdlica e AU,
ao estudar, de forma transversal, 8.144 individuos de ambos
os sexos, estratificados por quartis de acido Grico. A maior
prevaléncia de sindrome metabdlica por niveis crescentes
de 4cido Urico também foi demonstrada no estudo realizado
por Choi e Ford''” utilizando dados do NHANES. Em
alguns outros trabalhos, como o de Coutinho e cols.** e
Desai e cols."®, nota-se que o acido drico esteve associado a
componentes que constituem a sindrome metabdlica, sendo
esta associagao tanto maior quanto maior o nimero de
componentes presentes desta sindrome.

Recentemente, em estudo realizado no Brasil por Franco e
cols.*, em pacientes hipertensos de Cuiaba, observou-se maior
prevaléncia de SM em pacientes portadores de hiperuricemia®.

Como limitagdo do presente estudo, destaca-se que
esta ndao é uma amostra de base populacional. Entretanto,
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