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Resumo

Fundamento: Estudos observacionais tém destacado uma associagao entre niveis de acido trico sérico (AUS) e fatores de
risco cardiovascular. Apesar do crescente conjunto de evidéncias, varios estudos foram realizados em individuos mais
velhos ou em portadores de doencas passiveis de influenciar os niveis de AUS e marcadores de risco cardiometabélico.
Obijetivo: Avaliar a relacao do AUS com adiposidade corporal, perfil metabdlico, estresse oxidativo, biomarcadores de
inflamacao, pressao arterial e funcao endotelial em adultos jovens e de meia-idade saudaveis.

Métodos: 149 adultos, brasileiros, com idades entre 20 e 55 anos, de ambos os sexos, foram submetidos a avaliagao de
adiposidade corporal, AUS, glicose e insulina de jejum, perfil lipidico, malondialdeido (MDA), proteina C-reativa ultra-sensivel
(PCR-us), adiponectina, pressao arterial e funcao endotelial. A funcao endotelial foi avaliada pelo indice de hiperemia reativa
(RHI) derivado do método de tonometria arterial periférica. Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com os
niveis de AUS: grupo de controle (GC; n = 130; homens < 7 mg/dL, mulheres < 6mg/dL) e grupo de hiperuricemia (GH; n = 19;
homens > 7mg/dL, mulheres > 6mg/dL). Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Apés ajuste para fatores de confundimento, os participantes do GH comparados aos do GC apresentaram
indice de massa corporal (IMC) mais alto: 34,15 (33,36-37,19) vs. 31,80 (26,26-34,42) kg/m?, p = 0,008, MDA mais
alto: 4,67(4,03-5,30) vs. 3,53(3,10-4,07) ng/mL, p < 0,0001 e RHI mais baixo: 1,68 + 0,30 vs. 2,05 = 0,46, p = 0,03.
Na andlise de correlacao ajustada para fatores de confundimento, o AUS se associou positivamente (p < 0,05) com IMC,
circunferéncia da cintura, LDL colesterol, triglicérides e MDA, e se associou negativamente (p < 0,05) com HDL colesterol,
adiponectina e RHI.

Conclusdes: Este estudo sugere que, em adultos jovens e de meia-idade saudaveis, niveis mais altos de AUS estao
associados a maior adiposidade corporal, fenétipo inflamatério e de lipidios desfavoravel, maior estresse oxidativo e
funcao endotelial comprometida. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):833-840)
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Abstract

Background: Observational studies have highlighted an association between serum uric acid (SUA) levels and cardiovascular risk factors.
Despite the growing body of evidences, several studies were conducted in older individuals or in carriers of diseases susceptible to affect SUA
levels and cardiometabolic risk markers.
Objective: To evaluate the relationship of SUA with body adiposity, metabolic profile, oxidative stress, inflammatory biomarkers, blood pressure
and endothelial function in healthy young and middle-aged adults.
Methods: 149 Brazilian adults aged 20-55 years, both sexes, underwent evaluation of body adiposity, SUA, fasting glucose and insulin,
lipid profile, malondialdehyde (MDA), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), adiponectin, blood pressure and endothelial function.
Endothelial function was assessed by the reactive hyperemia index (RHI) derived from peripheral arterial tonometry method. Participants were
allocated in two groups according to SUA levels: control group (CG; n = 130; men < 7 mg/dL, women < 6 mg/dL) and hyperuricemia group
(HG; n = 19; men > 7 mg/dL, women > 6 mg/dL). A P-value < 0.05 was considered statistically significant.
Results: After adjustment for confounders, participants in HG compared with those in CG displayed higher body mass index (BMI): 34.15(33.36-37.19)
vs.31.80(26.26-34.42) kg/m?, p = 0.008, higher MDA: 4.67(4.03-5.30) vs. 3.53(3.10-4.07) ng/mL, p < 0.0007) and lower RHI (1.68 = 0.30 vs.
2.05 = 0.46, p = 0.03). In correlation analysis adjusted for confounders, SUA was positively associated (p < 0.05) with BMI, waist circumference,
LDL-cholesterol, triglycerides and MDA, and negatively associated (p < 0.05) with HDL-cholesterol, adiponectin and RHI.
Conclusions: This study suggests that in healthy young and middle-aged adults higher SUA levels are associated with higher body adiposity,
unfavorable lipid and inflammatory phenotype, higher oxidative stress and impaired endothelial function. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):833-840)
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de mortes no mundo. De acordo com a Organizagdao Mundial
de Satde, doenga cardiaca isquémica e acidente vascular
cerebral, juntos, responderam por 15 milhdes de mortes em
2015." Assim, é importante identificar marcadores precoces
e economicamente viaveis de risco de DCV.

Acido drico é o produto final do metabolismo das purinas
enddgenas e dietéticas.? Em diversos estudos observacionais
transversais e longitudinais, niveis elevados de acido drico
sérico (AUS) se associaram a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares e de mortalidade por DCV, bem como
a fatores de risco cardiovascular, tais como hipertensao,
obesidade, sindrome metabdlica, resisténcia a insulina e
dislipidemia.? A concentragdo aumentada de AUS também
se associou positivamente a marcadores intermedidrios
de risco cardiovascular: funcao endotelial comprometida,
espessamento médio-intimal da carétida e rigidez aértica.*""

Vale ressaltar que a maioria dos estudos direcionados
a avaliacao da relacdo do AUS com a funcao vascular
e/ou com marcadores cardiometabdlicos foi conduzida em
mulheres na pés-menopausa, individuos mais velhos e/ou
em individuos com comprometimento renal ou fatores de
risco para DCV (ex. hipertensdo e diabetes).>>'" Assim, os
participantes incluidos em diversos estudos anteriores
eram mais passiveis de serem afetados por um status
cardiocirculatério e/ou metabdlico comprometido que
poderia representar um fator de confundimento na associagao
entre o AUS e os fatores de risco cardiometabdlico.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao do AUS com
adiposidade corporal, perfil metabdlico, biomarcadores
de inflamacdo, estresse oxidativo, pressao arterial e
funcdo endotelial em uma amostra de adultos jovens e de
meia-idade saudaveis.

Métodos

O presente estudo transversal foi conduzido na Disciplina
de Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX), localizada
no Hospital Universitario Pedro Ernesto, na Universidade do
Estado do Rio de Janeiro.

Participantes em potencial foram recrutados na sala de
espera dos Departamentos de Ortopedia, Cirurgia Plastica e
Ginecologia. O critério de inclusdo consistiu em apresentar
idade entre 18 e 55 anos.

Os critérios de exclusdao foram tabagismo; uso de
suplementos alimentares; uso de medicacoes capazes de
interferir no peso corporal, perfil metabélico e pressao
arterial; uso de agentes bloqueadores a-adrenérgicos;
mudangas recentes (nos Gltimos 6 meses) no peso corporal
(> 3 kg), naingestao alimentar e na intensidade ou frequéncia
de exercicios fisicos; diagnéstico de diabetes mellitus,
hipertensao, dislipidemia (com tratamento por drogas) e
doenga renal; histérico clinico de disfungao da tiredide, angina
de peito, doenga vascular periférica, neuropatia periférica,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepdtica, doenca
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pulmonar cronica, enfarte do miocérdio e acidente vascular
cerebral; e deformidade dos dedos que poderia impedir o
uso adequado dos sensores necessarios para avaliar a fungao
endotelial. A participacao de mulheres gravidas ou lactantes
nao foi permitida neste estudo.

Individuos que atenderam aos critérios de elegibilidade e
concordaram em fazer parte do estudo foram agendados para
chegarem ao Laboratério do CLINEX entre 8:00 e 10:00 da
manhd, ap6s um periodo de jejum de 12h e abstinéncia de alcool
por 3 dias. Durante o jejum, eles foram submetidos a avaliagao
clinica, nutricional, laboratorial e da funcdo endotelial.

Avaliacao nutricional

Foi utilizado um questionario de frequéncia alimentar
semi-quantitativo (QFA) para avaliar a ingestao dietética de
proteinas, carboidratos, lipidios, colesterol, fibras e célcio ao
longo dos Gltimos 6 meses. Esse QFA contendo 80 itens e
porgdes usuais foi desenvolvido para a populagao brasileira,
baseado em alimentos de consumo habitual.” O consumo
de édlcool foi considerado quando a frequéncia relatada era
igual ou acima de 1 vez por semana.

A estatura foi medida por um estadidbmetro com precisao
de = 0,5 cm e o peso corporal foi obtido usando uma
balanca graduada com precisao de = 0,1 kg (Filizola S.A., Sao
Paulo, SP, Brasil) apds os participantes, sem sapatos e usando
roupas leves, terem esvaziado a bexiga. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado utilizando a equagao-padrao
(kg/m?). A circunferéncia da cintura (CC) foi avaliada com o
paciente em pé, no ponto médio entre a margem inferior
da dltima costela e a crista iliaca durante a expiracao.
A circunferéncia do quadril foi medida no maior didmetro
da regidao glitea com a fita métrica paralela ao chao.
A razdo cintura-quadril foi determinada dividindo a CC (cm)
pela circunferéncia do quadril (cm). A razdo cintura-estatura
foi obtida dividindo a CC (cm) pela estatura (cm). As medidas
antropométricas foram aferidas duas vezes e os valores médios
foram usados nas analises.

Parametros laboratoriais

Aliquotas de plasma e soro foram armazenadas a -80°C
conforme adequado, para as determinagoes laboratoriais.
Os parametros laboratoriais incluiram niveis circulantes em
jejum de dacido drico, glicose, insulina, uréia, perfil lipidico,
proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-us), adiponectina e
malondialdeido (MDA).

A concentragao de AUS foi determinada pelo método
colorimétrico enzimético e a uréia e a creatinina pelo método
cinético. A glicose plasmatica em jejum foi medida pelo
método da hexoquinase. Os niveis de insulina plasmatica em
jejum foram determinados pelo método ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) usando o kit especifico disponivel
comercialmente (EMD Millipore Corporation Billerica, MA,
EUA). A resisténcia a insulina foi avaliada pelo indice do
método da homeostase glicémica de resisténcia a insulina
(HOMA-IR), calculado como insulina de jejum (uU/mL) X
glicose plasmatica em jejum (mmol/L)/22,5."
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O colesterol total e os triglicérides (TG) foram avaliados pelo
método enzimatico (colesterol oxidase-peroxidase e glicerol-
fosfato oxidase-peroxidase, respectivamente). O colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL) foi determinado
por método direto. O colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foi estimado pela férmula de Friedewald.'

Os niveis circulantes de PCR-us e adiponectina foram
escolhidos como marcadores do estado inflamatério e suas
concentragbes séricas determinadas respectivamente por
turbidimetria (BioSystems, Barcelona, Espanha) e ELISA (EMD
Millipore Corporation Billerica, MA, EUA). Os niveis séricos
de MDA, utilizados para avaliar o estresse oxidativo, foram
determinados pelo método ELISA utilizando um kit comercial
(USCN Life Science Inc., Missouri, EUA).

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram avaliadas
apés um perfodo de repouso de 10 minutos utilizando
um esfigmomanémetro automético calibrado: OMRON®
Modelo HEM-742INT (Omron Healthcare, Lake Forest, IL,
EUA). A primeira leitura foi descartada e utilizou-se a média
de 3 aferigoes consecutivas no bragco ndao dominante com o
intervalo de 3 minutos. Foi utilizado manguito adequado e os
pacientes foram instruidos a permanecerem sentados, com
as pernas descruzadas, pés apoiados no chdo, com dorso
recostado na cadeira e relaxado e o brago a altura do coragao,
livre de roupas, apoiado com a palma da mao voltada para
cima cima e o cotovelo levemente flexionado.

Funcao endotelial

A fungao endotelial foi avaliada pelo método de tonometria
de artéria periférica (PAT), utilizando o Endo-PAT 2000°,
um aparelho com pletismografia digital (Itamar Medical,
Cesareia, Israel). Esse € um método ndo-invasivo que oferece
a possibilidade de uma avaliagdo rapida e facil da funcao
vascular no qual os dados sao analisados independentemente
do examinador. Alteragdes no volume arterial detectadas
pela PAT tém apresentado boa correlagdo com a avaliagao
da dilatagao fluxo-mediada."

As medigoes foram realizadas por biosensores colocados
em ambos os dedos indicadores. Foi realizada uma avaliacdo
de 5 minutos como linha de base. Sequencialmente, o fluxo
arterial foi ocluido por um manguito aplicado ao brago
nao-dominante, e inflado até 60 mmHg acima da pressao
arterial sistélica, mas nunca abaixo de 200 mmHg. O manguito
foi rapidamente desinflado apés um periodo de oclusao de
5 minutos, para permitir hiperemia reativa. Os 5 minutos
subsequentes também foram registrados. O outro brago serviu
como controle e a diferenga entre os dois bracos foi usada
pelo software Endo-PAT 2000® para calcular automaticamente
o indice de hiperemia reativa (RHI).

Métodos estatisticos

Os participantes foram estratificados em dois grupos,
de acordo com seus niveis de AUS: grupo controle e grupo
hiperuricemia. O grupo controle foi formado por homens
e mulheres que apresentavam AUS < 7 e < 6 mg/dL,

respectivamente, enquanto o grupo hiperuricemia consistiu de
homens e mulheres com AUS > 7 e > 6 mg/dL, respectivamente.

Valores médios e desvios-padrao foram usados para sumarizar
variaveis continuas com distribuicdo normal, enquanto mediana
e intervalo interquartil foram usados para sumarizar varidveis
com distribuicao nao-normal. A normalidade foi testada
através do teste Shapiro-Wilk. As diferengas entre grupos foram
analisadas utilizando teste T de Student nao pareado ou teste
de Mann-Whitney, conforme apropriado. Foi usada regressao
midiltipla para realizar ajustes para fatores de confundimento,
incluindo idade, género e IMC. Varidveis categoricas foram
expressas como percentagem e comparadas por teste X?.

Foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson, ou de
Spearman, para analisar o grau de associagao de AUS com os
indices antropométricos, variaveis laboratoriais, pressao arterial
e funcao endotelial entre todos os participantes. Também foram
usadas correlagdes parciais controladas para diversos fatores
de confusao, incluindo pardmetros de adiposidade corporal.

As andlises estatisticas foram realizadas através do STATA,
em sua versao 12.0 (STATA Corp., College Station, TX, EUA) e
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia.

Resultados

Foi incluido um total de 149 voluntdrios na anélise
estatistica. A média da idade foi de 35,02 = 9,57 anos,
IMC médio de 31,17 =+ 5,87 kg/m? e niveis médios de AUS
foram de 4,67 + 1,41 mg/dL. Os participantes do grupo
controle (n = 130) e do grupo hiperuricemia (n = 19) eram
comparaveis em idade, género, ingestao de alcool, atividade
fisica, etnia e niveis séricos de uréia e creatinina (Tabela 1).

A ingestdo alimentar de energia e carboidratos foi
significativamente mais alta no grupo hiperuricemia do
que no grupo controle, enquanto a ingestao de acidos
graxos monoinsaturados foi significativamente mais baixa.
Entretanto, apds ajustes para idade, sexo e IMC essas
diferengas deixaram de ser significativas (Tabela 2).

Individuos do grupo hiperuricemia exibiram IMC
significativamente mais alto, comparados aos do grupo controle,
mesmo apos o ajuste para idade e sexo, consideradas variaveis
passiveis de interferir nesses parametros (Tabela 3)

A analise comparativa de varidveis bioquimicas entre o
grupo hiperuricemia e o grupo controle indicou niveis séricos
semelhantes de glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol total,
LDL colesterol, TG e PCR-us. O HDL colesterol foi maior
no grupo controle somente antes dos ajustes para idade,
sexo e IMC (Tabela 4). Comparados com individuos no
grupo controle, individuos no grupo hiperuricemia ainda
exibiam niveis significativamente mais baixos de MDA, apds
os ajustes para possiveis fatores de confusao (idade, sexo
e IMC) (Tabela 4).

A avaliacao da funcao endotelial revelou valores
significativamente mais baixos de RHI no grupo hiperuricemia
do que no grupo controle, mesmo ap6s os ajustes para fatores de
confusao. Os valores médios de pressao arterial sist6lica e diastélica
foram similares em ambos os grupos do estudo (Tabela 4).
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n =19) p
Sexo masculino, n (%) 19 (14%) 6 (32%) 0,06
Consumo de alcool, n (%) 44 (34%) 9 (47%) 0,30
Atividade fisica, n (%) 19 (14%) 2 (13%) 0,93
Etnia ndo-branca, n (%) 83 (64%) 14 (74%) 0,40
Idade (anos) 34,00 (27,00 - 42,50) 31,00 (27,00 - 43,00) 0,93
Acido trico sérico (mg/dL) 4,32+1,09 7,18 +0,67 < 0,001
Uréia sérica (mg/dL) 29,31 £ 17,02 29,73+8,28 0,84
Creatinina sérica (mg/dL) 0,80+0,17 0,83+0,16 0,56

Valores como média + desvio-padrdo para distribuicdo normal ou como mediana (intervalo interquartil) para distribuicdo ndo-normal ou valores absolutos (%).

p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia.

Tabela 2 - Comparagao do consumo alimentar dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n = 19) p p*
Energia (kcal/dia) 1647,5 (1250,3 — 2099,0) 2212,2 (1543,4 - 2934 ,4) 0,02 0,77
Proteina (g/dia) 75,7 (63,5-939) 77,6 (67,1-112,8) 0,73 0,80
Carboidratos (g/dia) 196,0 (143,2 - 266,9) 296,2 (202,5 - 412,0) 0,01 0,49
Lipides (g/dia) 60,3 (44,0-78,9) 75,9 (47,9 - 106,1) 0,23 0,71
Acidos graxos saturados (g/dia) 244 (184-31,0) 25,6 (14,9 -29,5) 0,84 0,12
Acidos graxos poliinsaturados (g/dia) 7,1(54-96) 88(64-122) 0,15 0,75
Acidos graxos monoinsaturados (g/dia) 1,1(75-15,7) 7,0(4,2-99) 0,01 0,12
Colesterol (mg/dia) 286,7 (207,1 - 425,0) 2316 (152,8 - 417,7) 0,18 0,12
Fibras (g/dia) 19,3 (14,9 - 25,4) 18,3 (12,7 -19,6) 0,54 0,78
Calcio (mg/dia) 706,6 (541,0 - 959,5) 773,1 (642,8 - 952,5) 0,46 0,55

Valores como mediana (intervalo interquartil). p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia. p*: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade,

sexo e indice de massa corporal.

Tabela 3 - Comparagao dos parametros antropométricos dos participantes, de acordo com diagnéstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n =19) p p* p**
indice de massa corporal (kg/m?) 31,80 (26,26 - 34,42) 34,15 (33,36 - 37,19) 0,006 0,003 0,008
Homens 32,30 (30,60 - 34,61) 36,53 (33,50 - 37,19) 0,03 0,04 -
Mulheres 31,68 (24,17 — 34,10) 33,90 (33,36 — 36,13) 0,04 0,05 -
Circunferéncia da cintura (cm) 98,75 (85,60 — 106,00) 105,60 (99,00 - 112,00) 0,05 0,03 0,12
Homens 106,00 (102,50 — 114,50) 112,25 (106,00 — 113,00) 0,19 0,18 -
Mulheres 97,00 (82,50 - 103,50) 99,50 (96,50 — 106,00) 0,26 0,38 -
Razéo cintura-quadril 0,89 (0,81-0,94) 0,89 (0,82-0,93) 0,76 0,70 0,69
Homens 0,95 (0,93 - 0,96) 0,92 (0,89 - 0,95) 0,10 0,27 -
Mulheres 0,86 (0,79 -0,92) 0,87 (0,82-0,93) 0,96 0,68 -
Razao cintura-estatura 0,61 (0,55 -0,65) 0,63 (0,59 - 0,66) 0,12 0,08 0,13
Homens 0,62 (0,59 - 0,65) 0,64 (0,61 -0,66) 0,46 0,36 -
Mulheres 0,60 (0,52 - 0,63) 0,63 (0,59 - 0,66) 0,22 0,32 -

Valores como mediana (intervalo interquartil). p: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia. p*: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade.

p**: Grupo controle versus Grupo hiperuricemia, apds ajuste para idade e sexo.
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Tabela 4 - Comparagao das variaveis laboratoriais, indice de hiperemia reativa e pressao arterial dos participantes, de acordo com

diagndstico de hiperuricemia

Grupo controle (n = 130) Grupo hiperuricemia (n = 19) p p*

Variaveis Metabélicas

Glicose (mg/dL) 86,00 (79,50 — 93,00) 87,00 (81,00 - 101,00) 0,51 0,78

Insulina (uU/mL) 12,28 (8,84 - 16,95) 12,70 (9,80 - 18,96) 0,41 0,59

HOMA-IR 2,61(1,85-3,64) 2,68 (2,15-3,70) 0,41 0,39

Colesterol total (mg/dL) 191,35 + 40,55 194,47 + 30,97 0,75 0,63

HDL colesterol (mg/dL) 52,00 (43,00 - 59,00) 43,00 (39,00 - 51,00) 0,01 0,17

LDL colesterol (mg/dL) 112,00 (89,00 — 140,00) 122,00 (96,00 — 145,00) 0,41 0,47

Triglicérides (mg/dL) 98,50 (68,00 - 142,00) 132,00 (108,00 - 142,00) 0,15 0,45
Perfil Inflamatério

PCR-us (mg/L) 0,37 (0,19-0,65) 0,45 (0,33 -0,63) 0,24 0,70

Adiponectina (mg/mL) 5,65 (4,27 - 8,37) 4,02 (3,26 - 5,53) 0,04 0,11
Estresse Oxidativo

Malondialdeido (ng/mL) 3,53 (3,10-4,07) 4,67 (4,03 -5,30) 0,0004 <0,0001
Fungao Endotelial

indice de hiperemia reativa 2,05+ 0,46 1,68 +0,30 0,005 0,03
Pressao Arterial

PA sistolica (mmHg) 119,67 (104,00 — 127,00) 121,30 (109,30 - 132,30) 0,23 0,46

PA diastdlica (mmHg) 76,76 £ 11,57 78,81 £ 8,63 0,46 0,28

Frequéncia cardiaca (bpm) 74,00 (69,00 - 80,17) 69,00 (64,33 - 76,33) 0,10 0,16

Valores como média + desvio-padrdo para distribuigdo normal ou como mediana (intervalo interquartil) para distribuicdo ndo-normal. HOMA-IR, método
da homeostase glicémica de resisténcia a insulina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-us: proteina C-reativa
ultra-sensivel; PA: presséo arterial. P: Grupo de controle versus Grupo hiperuricemia. P*: Grupo de controle versus Grupo hiperuricemia, apés ajuste para idade,

sexo e indice de massa corporal.

Levando em consideracao dados de todos os
participantes (n = 149), as analises de correlagao do
AUS com variaveis laboratoriais, pressao arterial e fungao
endotelial revelou algumas associagbes significativas
(Tabela 5). O AUS se associou diretamente com IMC,
CC, glicose, colesterol total, LDL colesterol, TG, MDA,
pressao arterial sistélica e pressdo arterial diastélica.
Ele apresentou correlagdo inversa com HDL colesterol,
adiponectina e RHI. Apés ajustes para idade e sexo, a
associacao do AUS com IMC e CC permaneceu significativa.
As associagbes positivas de AUS com triglicérides e MDA, e
associagoes negativas com HDL colesterol, adiponectina e
RHI também permaneceram significativas ap6s ajustes para
idade, sexo e IMC (Tabela 5).

Discussao

No presente estudo realizado com adultos jovens e de
meia-idade saudéveis, individuos com hiperuricemia, quando
comparados aqueles sem esta condicdo, apresentaram maior
adiposidade corporal total, maior estresse oxidativo e pior
fungdo endotelial, mesmo apés os ajustes para potenciais
fatores de confundimento. Na analise de correlacao, apés
ajustes para fatores de confundimento, os niveis de AUS se
associaram positivamente a adiposidade corporal, MDA, TG
e LDL colesterol; e se correlacionaram negativamente com
HDL colesterol, adiponectina e RHI.

Estudos transversais anteriores também observaram associacao
direta entre o AUS e parametros de adiposidade corporal total
e/ou central em individuos apresentando caracteristicas
diferentes, como mulheres obesas no pés-menopausa,'®
pacientes com diabetes tipo 2'”'® e individuos com idades de 18
a 70 anos sem diabetes tipo 1 ou 2.*> De forma similar, estudos
epidemioldgicos longitudinais realizados na populagao geral,
observaram associagdo entre niveis mais altos de AUS e risco
aumentado de sobrepeso/obesidade.

Os mecanismos responsaveis pela relacao entre AUS elevado
e maior adiposidade corporal ainda nao sao completamente
conhecidos. Uma possivel explicagao envolve o consumo de
frutose. O consumo excessivo de frutose (via sacarose adicionada
ou xarope de milho rico em frutose) permanece como uma
das causas alimentares da hiperuricemia.?® Ha evidéncias de
que a frutose causa deplegao de ATP intracelular, turnover de
nucleotideos e geracao de acido drico. A geragao de &cido
arico induzida por frutose causa estresse oxidativo mitocondrial
que pode, por sua vez, favorecer o acimulo de gordura.?"?
Estudos experimentais também sugerem que o consumo de
frutose pode facilitar o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade
através de outros mecanismos, tais como alteracao na saciedade
e aumento do consumo de alimentos.?*?? Em contrapartida, ha
estudos que indicam que o tecido adiposo possui abundante
atividade xantina oxirredutase (semelhantemente ao figado)
e pode gerar e secretar acido drico: uma propriedade que é
intensificada na obesidade.?
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Tabela 5 - Correlagdes entre niveis séricos de acido urico e variaveis bioquimicas, indice de hiperemia reativa e pressao arterial (n = 149)

Correlagao Correlagéo parcial*
r p r p

Parametros Antropométricos

indice de massa corporal (kg/m?) 0,39 <0,0001 0,30 0,0003

Circunferéncia da cintura (cm) 0,43 <0,0001 0,26 0,001
Variaveis Metabélicas

Glicose (mg/dL) 0,21 0,01 0,25 0,08

Insulina (uU/mL) 0,01 0,94 0,03 0,82

HOMA-IR 0,07 0,62 0,07 0,64

Colesterol total (mg/dL) 0,22 0,01 0,14 0,10

HDL colesterol (mg/dL) -0,42 <0,0001 -0,28 0,0007

LDL colesterol (mg/dL) 0,29 0,0003 0,19 0,02

Triglicérides (mg/dL) 0,35 <0,0001 0,21 0,01
Perfil Inflamatério

PCR-us (mg/L) 0,11 0,23 0,16 0,10

Adiponectina (mg/mL) -0,40 0,0005 -0,25 0,03
Estresse Oxidativo

Malondialdeido (ng/mL) 0,28 0,04 0,31 0,03
Fungao Endotelial

indice de hiperemia reativa -0,27 0,01 -0,25 0,02
Pressao Arterial

PA sistélica (mmHg) 0,32 0,0001 0,16 0,06

PA diastolica (mmHg) 0,24 0,003 0,16 0,11

HOMA-IR, método da homeostase glicémica de resisténcia a insulina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-us: proteina
C-reativa ultra-sensivel; PA: pressdo arterial. * Apos o ajuste para idade e sexo (para as correlagdes parciais com indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura) ou apos ajustes para idade, sexo e indice de massa corporal (para as outras variaveis).

Neste estudo foi observada associagao direta entre o AUS e 0
estresse oxidativo avaliado por niveis séricos de MDA. Este achado
estd de acordo com a hipétese sugerida por alguns autores, de
que a relagdo do AUS com disfungdes vasculares e metabélicas
é, pelo menos, parcialmente mediada por alteragoes no estresse
oxidativo.?"** Vale mencionar que a associagao de acido drico
com estresse oxidativo é complexa e pode ser paradoxal.?
O écido drico tem a habilidade de induzir estresse oxidativo
intracelular e mitocondrial, porém é um importante antioxidante
presente no plasma humano?® onde pode ser responsével por,
cerca de dois tergos da capacidade antioxidante total através da
quelacao de metais e remocao de espécies reativas de oxigénio.?
Entretanto, ha provas de que sob condigdes isquémicas e
quando o AUS estd acima dos niveis normais, o acido drico
se torna pré-oxidante.?*** A xantina oxidase, que é uma das
duas isoformas interconvertiveis da xantina-oxirredutase, usa
oxigénio molecular como um aceptor de elétrons, gerando
anion superéxido e outras espécies reativas de oxigénio como
subprodutos, assim elevando o estresse oxidativo que pode, em
dltima andlise, contribuir para as DCV.**

Alguns estudos, a semelhanca da presente investigacao,
observaram que os niveis de AUS estavam relacionados
positivamente com TG*'¢?% e negativamente com HDL
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colesterol.>'®2% Os mecanismos subjacentes a relagao entre
AUS e TG ainda sao desconhecidos,?” mas ha algumas
explicagbes possiveis. De acordo com uma delas, o acido
drico pode induzir a lipogénese no figado e pode bloquear
a oxidagdo de acidos graxos.’*3' Outros investigadores
sugerem que a sintese hepdtica de dcidos graxos é associada
a sintese “de novo” de purina, com subseqtiente aceleragao
na produgao de acido drico.*

No presente estudo a hiperuricemia foi associada a niveis
mais baixos de adiponectina sérica. Entre os poucos estudos
que avaliaram essa associacao, um conduzido por Park et al.,*
recrutou 841 mulheres na p6s-menopausa, com idades a
partir de 50 anos e descobriu uma relagao inversa, que nao
foi reproduzida numa analise transversal do Tromsg Study.**
Apesar de os niveis séricos de PCR-us nao terem se associado
significativamente com AUS, eles foram maiores em individuos
que apresentaram hiperuricemia. Uma associagdo positiva
entre SUA e PCR foi notada em alguns estudos realizados com
octagenarios,* em mulheres pés-menopausa,'® em diabéticos
do tipo 2,°* em pessoas mais velhas®” e em criangas obesas
pré-puberes.?® A funcao endotelial comprometida observada
em individuos com niveis mais altos de AUS no presente
estudo também foi observada em estudos anteriores.**'
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Entretanto, conforme mencionado anteriormente, a maior
parte deles avaliou individuos mais velhos e mais doentes, em
contraste com o presente estudo, em que foram recrutados
adultos jovens e de meia-idade saudéveis.

De acordo com Johnson et al.,* o 4cido drico pode ser
absorvido por adipécitos, onde induz estresse oxidativo,
gera mediadores inflamatérios e inibe a sintese de
adiponectina.’* O aumento potencial de estresse oxidativo
induzido por AUS também pode favorecer resposta
inflamatéria e disfungao endotelial através da reducao da
biodisponibilidade de éxido nitrico.?? Ha evidéncias de que
0 AUS também pode diminuir a produgdo de éxido nitrico
através de outros mecanismos.*

O presente estudo se destaca pela a cuidadosa selegao de
participantes, excluindo individuos com caracteristicas que
poderiam influenciar os niveis de AUS, bem como influenciar
os marcadores metabélicos e vasculares ora avaliados.
Por exemplo, foram excluidos(as) mulheres na pés-menopausa
e idosos, pacientes em uso de qualquer tipo de medicamentos
(incluindo diuréticos) e aqueles com hipertensao, diabetes ou
doenca renal cronica.*® Nao esté claro se o AUS aumentado é
um agente causador ou simplesmente um marcador de DCV.
O presente estudo agrega a informagao de que mesmo em
adultos jovens e de meia-idade saudaveis o AUS associa-se
diretamente com o estresse oxidativo e com alteragdes
metabdlicas e vasculares capazes de aumentar o risco de DCV.
Como limitacdo do estudo, salienta-se o desenho transversal,
onde o achado de associagdao nao implica necessariamente
relacao de causalidade.

Conclusoes

Os resultados obtidos nesse estudo sugerem que em
adultos jovens e de meia-idade saudaveis, niveis séricos mais
altos de acido trico estao associados a adiposidade corporal, a
um perfil lipidico desfavoravel, estresse oxidativo, inflamagéao
e funcao endotelial comprometida.
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