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PASSOS, R. S. Acido urico sérico como marcador de alteracdes
cardiometabolicas em idosos. Dissertacdo (Mestrado). Programa de Pos-

Graduacao em Enfermagem e Saude, Jequié-BA. 2019

RESUMO

O presente estudo objetivou analisar a influéncia do acido urico sérico como marcador
de alteracdes cardiometabdlicas em idosos residentes na comunidade. Trata-se de
um estudo epidemioldgico transversal de base populacional no municipio de
Aiguara/BA, considerando os individuos com idade igual ou superior a 60 anos,
residentes na area urbana. Foram coletadas informac¢des a partir de um instrumento
padronizado de entrevista individual, medidas antropométricas, variabilidade da
frequéncia cardiaca e coleta sanguinea. Além de informacdes antropométricas, a
partir do IMC e da medida de Circunferéncia de Cintura, indicadores metabdlicos como
o Indice de Adiposidade Visceral (VAI), o Produto de Acumulacgéo Lipidica (LAP) e a
raz&o triglicerideos/glicose, assim como informac¢des da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca analisadas a partir do método Symbolic Analysis. Para verificar a relacao
entre as variaveis, foram utilizados o teste T de Student ou o teste de Mann-Whitney,
de acordo a distribuicdo dos dados. Ao analisar as informaces da Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca, foi possivel identificar um desbalanco simpato-vagal dos idosos
com niveis elevados de &cido Urico. Considerando os parametros cardiometabdlicos,
identificou-se valores significativamente elevados para os idosos hiperuricémicos em
relacdo aos com niveis normais de acido Urico. A partir disso, € possivel compreender
que a existéncia de uma relacdo entre os niveis séricos de acido Urico e alteracdes
cardiometabolicas significativas em uma populacéo idosa, indicando que o estado
hiperurémico parece estar associado a maiores niveis de adiposidade corporal,
predispondo ao surgimento de doencas crénicas néo transmissiveis, assim como um
pior perfil metabdlico, sugerindo a existéncia de disturbios do metabolismo glicidico e
lipidico.

Palavras-chave: &cido Urico; sistema cardiovascular; variabilidade da frequéncia

cardiaca; metabolismo glicémico; doencgas crénicas ndo transmissiveis.



PASSOS, R. S. Serum uric acid as a marker of cardiometabolic alterations in
elderly community residents. 2019. Dissertation [Master's degree]. Post Graduate
Program in Nursing and Health, State University of Southwest Bahia (UESB). Jequié,
Bahia.

ABSTRACT

The present study aimed to analyze the influence of serum uric acid as a marker of
cardiometabolic changes in elderly residents in the community. This is a cross-
sectional population-based epidemiological study in the municipality of Aiquara / BA,
considering individuals aged 60 years or over, living in the urban area. Information was
collected from a standardized individual interview instrument, anthropometric
measurements, heart rate variability and blood collection. In addition to anthropometric
information, from the BMI and the Waist Circumference measurement, metabolic
indicators such as the Visceral Adiposity Index, the Lipid Accumulation Product and
the triglycerides / glucose ratio, as well as information on the Heart Rate Variability
analyzed using the Symbolic Analysis method. To check the relationship between the
variables, the Student's t-test or the Mann-Whitney test were used, according to the
data distribution. By analyzing the information on Heart Rate Variability, it was possible
to identify a sympathetic-vagal imbalance in the elderly with high levels of uric acid.
Considering the cardiometabolic parameters, significantly higher values were identified
for hyperuricemic elderly compared to those with normal levels of uric acid. From this,
it is possible to understand that the existence of a relationship between serum uric acid
levels and significant cardiometabolic alterations in an elderly population, indicating
that the hyperuremic state seems to be associated with higher levels of body adiposity,
predisposing to the emergence of chronic diseases. non-transmissible, as well as a
worse metabolic profile, suggesting the existence of disorders of glucose and lipid

metabolism.

Keywords: uric acid; Cardiovascular system; heart rate variability; glycemic

metabolism; chronic non-communicable diseases.
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DCNT - Doengas Cronicas Nao Transmissiveis
PNS - Pesquisa Nacional de Saude

VFC - Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
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LAP - Produto de Acumulacéo de Lipidios

VAI - indice de Adiposidade Visceral
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SRAA - Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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1 INTRODUCAO

As mudancas de vida promovidas pela modernidade alteraram o padrédo de
adoecimento, sobretudo na tendéncia ao desenvolvimento de doencas crénicas nao
transmissiveis (DCNT). Em 2015, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) revelou que
36,9% dos brasileiros investigados relataram ao menos uma DCNT, sendo a
prevaléncia autorrelatada de 21,4% para hipertenséao e 6,2% para diabetes. (IBGE,
2015; MALTA, SZWARCWALD, 2015)

A prevaléncia crescente das DCNT fundamenta a necessidade de ampliar a
compreensao acerca dos processos fisiopatoldgicos e os fatores de risco associados
a estas doencas. Dentre os fatores de risco mais conhecidos, é possivel citar: idade,
sexo, hipertensao arterial sistémica, hipercolesterolemia, habito tabagico, obesidade,
diabetes e estilo de vida sedentéario. No entanto, existe o interesse em identificar novos
fatores de risco, que sejam custo-efetivos e que consigam predizer de forma mais
precoce possivel o desenvolvimento das DCNT. Dentre os fatores de risco que tém

ganhado relevancia esté o nivel sérico de &cido urico.

A hiperuricemia apresenta uma relacdo com o desenvolvimento de hipertenséo
(FEIG, 2012), doengas cardiovasculares (CAPUANO et al, 2016) e diabetes
(KODAMA et al, 2009), de modo que a relagdo entre a os niveis elevados de acido
arico e o risco cardiovascular é cada vez mais clara, o que é reforcado por revisdes
sistematicas (KIM et al, 2010; LI et al, 2014).

Dentro dos principais fatores de risco cardiovascular e no espectro das DCNT,
€ importante levar em consideracdo o desenvolvimento de alteracdes
antropomeétricas, sobretudo a obesidade central (i.e., visceral), 0s quais representam
por si s6 o0 depdsito ectopico de lipideos, o que, por sua vez, predispbe o
desenvolvimento de lipotoxicidade (BICKERTON et al., 2007; DU et al., 2014). Esta
condicdo € crucial no desenvolvimento de resisténcia a insulina, o que leva a
instalacdo de um quadro de distarbio do metabolismo glicidico, com acumulo de

glicose plasmatica e por fim um quadro de glicotoxicidade (DU et al., 2014).

A manutengcdo de um status pré-oxidante e pro-inflamatorio sistémico em
decorréncia de elevadas concentragfes plasméticas de acido Urico, € reportada com
um mecanismo importante no desenvolvimento de disfuncdo de adipdcitos e, por

consequéncia, de resisténcia a insulina. Adicionalmente, um status pro-oxidante e pro-



inflamatorio sistémico também pode impactar negativamente no controle do sistema
nervoso autdbnomo sobre o sistema cardiovascular (CACHOFEIRO et al, 2008; SITI et
al, 2015).

Dentro do contexto da avaliacdo da saude cardiovascular, a medida da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem ganhado destaque como uma
ferramenta n&o invasiva e Util para este fim. Esse método ndo-invasivo de avaliagdo
do SNA permite, através de parametros especificos, identificar desequilibrios na
modulacdo exercida pelo SNA, de modo particular a atividade parassimpatica
diminuida tem sido associada a diversas condi¢cfes cardiovasculares (THAYER et al,

2010) e musculoesqueléticas (FREITAS et al, 2018) desfavoraveis.

Os parametros obtidos na analise da VFC tém sido considerados indicadores
de homeostase sistémica (SCHEFF et al, 2014), sendo identificado que alteracfes de
parametros bioquimicos do sangue se associam a piores indices de VFC, o que por
sua vez € relacionado a maior risco cardiovascular (SCHUSTER et al, 2016).

Hiperglicemia, dislipidemias, hipertrigliceridemia, aumento de indicadores de
estresse oxidativo sdo fatores que reconhecidamente influenciam a VFC (FADAEE et
al, 2016), no entanto, a influéncia da concentracéo sérica de acido Urico sobre a VFC
nao tem sido investigada especialmente em populacbes idosas, apesar de ser
apontado como um indicador de risco cardiovascular em populacdes de adultos jovens
(THAYER et al, 2010).

Identificar uma possivel relacdo entre alteracdes no acido Urico e alteracdes
no metabolismo lipidico, glicidico, no funcionamento do sistema cardiovascular e na
composicdo corporal pode trazer significativos beneficios para o sistema de saude,
considerando que esse método apresenta um melhor custo-beneficio quando
comparado a outros meétodos utilizados para a triagem de alteragbes

cardiometabdlicas.



2 OBJETIVOS

Analisar a influéncia da hiperuricemia como marcador de alteracOes

cardiometabdlicas em idosos.

Comparar parametros da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, indicadores de
adiposidade corporal e de disfuncdo cardiometabdlica em idosos com concentracao

sérica de acido urico normal e com hiperuricemia.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Acido urico: aspectos fisioldgicos e fisiopatolégicos

O é&cido urico € um acido fraco, que é produzido no figado, muasculos e
intestinos. (HEIDIGER et al, 2005). Atualmente, ja se sabe que este acido apresenta
uma relacdo importante com o acumulo de gordura e, consequentemente, o
desenvolvimento de diversas condi¢gbes patoldgicas, como hipertensédo, diabetes e
varios distarbios cardiometabdlicos. Compreender o0s aspectos fisiolégicos e
fisiopatoldgicos do processo da hiperuricemia é fundamental para melhor intervir em

tais relacoes.

O acido urico € um produto final do catabolismo das purinas, a partir da quebra
da Xantina, que ocorre pela acdo da enzima Xantina Oxidase (MAUIOLO et al, 2015).
A maior parte deste acido presente no corpo se encontra na forma de urato, que é o
sal do &cido urico. O urato pode se acumular em diversas partes do corpo, sobretudo
no figado e extremidades, na forma de cristais, sendo este acumulo de cristais de
urato nas articulacdes distais um dos principais sinais clinicos da condicdo clinica
denominada Gota (SHIOZAWA et al, 2017).

Uma vez que o metabolismo das purinas é finalizado, o mesmo é filtrado
livremente no glomérulo em funcédo do fluxo sanguineo renal, sendo que, 99% é
reabsorvido no tubulo proximal, havendo ainda secrecao em nivel do tabulo distal e
nova reabsorcdo pos-secrecdo (VERDECCHIA et al, 2000). Cada um desses
processos € mediado por transportadores especificos, cuja disponibilidade é de suma

importancia para o controle das concentracdes séricas do &cido urico (XU et al, 2017)

Os transportadores do &cido Urico sao divididos em duas categorias:
transportadores de reabsorc¢do de urato e transportadores de excrecéo de urato (XU
et al, 2017). Dentre os transportadores de reabsorcdo de urato, se destacam o
transportador de urato tipo 1, conhecido como URAT1 (proteina SLC22A12)
(ENOMOTO et al, 2002) e o transportador de glicose 9, conhecido como GLUT9
(proteina SLC2A9) (VITART et al, 2008). Além disso, o transportador ABCG2 também
apresenta significativa importancia (CLEOPHAS et al, 2017).



O transportador URAT1 (proteina SLC22A12) se localiza no lado apical das
células do tabulo proximal renal (ANZAI et al, 2008), sendo um transportador ativado
por voltagem, que consegue reabsorver &acido urico filtrado no glomérulo de forma
eficiente (HEDIGER et al, 2005). Apesar da importancia desse transportador para a
reabsorcdo de urato, o0 URAT1 ndo apresenta associacdo com a hiperuricemia em
populacdes de brancos e negros (BHATNAGAR et al, 2016).

Em situacdes nas quais o URAT1 funcional esteja ausente, ocorrem niveis mais
baixos de urato no sangue e mais altos niveis urinarios, o que contribui para a litiase
renal (HEIDIGER et al, 2005). Além disso, alguns estudos apontam uma relacdo entre
tal transportador e o estrogénio (NICHOLLS et al, 1973; HOSOYAMADA et al, 2004).

O GLUT9 (proteina SLC2A9) foi inicialmente identificado como um
transportador de glicose, mas, sabe-se que o mesmo também auxilia no transporte de
acido urico. Caulifeld et al (2008) demonstrou que o GLUT9 é capaz de mediar o fluxo
de urato em uma taxa elevada e de forma mais rapida do que ocorre no transporte

facilitado tanto da glicose quanto da frutose.

Existe uma relacdo importante entre a glicosuria que aparece na diabetes e
esse transportador, considerando que a saturacdo do transporte de glicose,
juntamente com a incapacidade do sistema de reabsorcdo de acido Urico, justifica o
fato de que pacientes diabéticos com glicosuria apresentam baixa prevaléncia de
hiperuricemia (ANDRADE et al, 2014; CHINO et al, 2014).

O transportador ABCG2 é importante para regular a secrecdo de urato no
tubulo proximal e intestino (MANDAL, MOUNT, 2015). Esse transportador é
expressado na membrana apical das células do tubulo proximal do rim, e é
responsavel pelo transporte de diversas substancias, enddgenas e exdgenas (HULS
et al, 2008). Um polimorfismo na expressdo desse transportador pode levar ao
acontecimento de hiperuricemia, por prejudicar 0 mecanismo de excrecdo desse
transportador (WOODWARD et al, 2013).

Além disso, a expressao de ABCG2 renal parece estar aumentada em homens,
em comparagdo a mulheres, assim como também se encontra aumentada em
mulheres apos o periodo de menopausa, o que revela uma relagéo entre os hormaonios

sexuais na regulacédo do transportador ABCG2 (ZHANG et al, 2012).



A compreensao do processo de sintese e transporte do acido Urico permite que
as acoes terapéuticas sejam melhor direcionadas para alvos terapéuticos especificos
(DOEHNER et al, 2016), bem como permite a compreensao de como a hiperuricemia
pode levar ao desenvolvimento de diversas condicBes patoldgicas, que podem

prejudicar o funcionalmente homeostéatico do corpo (SUN et al, 2015).

3.2 Hiperuricemia, adiposidade corporal e disturbios cardiometabdlicos

Atualmente, diversos artigos apontam que o acumulo de &cido Urico se
apresenta como um possivel fator de risco para o desequilibrio de diversas variaveis
fisiologicas, sobretudo relacionadas a condigcbes como hipertensédo (FEIG, 2012),
hiperglicemia (LYTVYN et al, 2015), hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
(KUWABARA et al, 2018), aumento da resisténcia a insulina (MAZIDI et al, 2018;
JOHNSON et al, 2013) e aumento da adiposidade corporal (SEYED-SADJADI et al,
2017).

A partir disso, a identificacdo da relacédo entre a hiperuricemia, a adiposidade
corporal e os distirbios cardiometabdlicos, considerando a compreensdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos, permitiria a utilizacdo do acido urico como ferramenta
para triagem dessas condicOes, facilitando a deteccdo precoce desses distlrbios,
como ja foi sugerido pela Sociedade Europeia de Hipertensao (European Society of

Hypertension—European Society of Cardiology, 2003).

Os seres humanos acumulam gordura ndo apenas no tecido adiposo, mas
também no figado e na circulacdo (na forma de triglicerideos). Esse acumulo de
gordura geralmente se manifesta para além do acumulo de triglicerideos no sangue,
apresentando relacdo importante com a adiposidade corporal. A relacdo entre o
acumulo de urato e de lipidios (BARLOW, 1968) ja € reconhecida na literatura, assim
como a relagéo entre hipertrigliceridemia e altos niveis de &cido urico (SALGUEIRO
et al, 2014), no entanto, os estudos prévios ndo tem investigado estas relacdes em
populacdes compostas exclusivamente por idosos, 0 que representa um ponto critico,
visto que o0 envelhecimento acarreta mudancas na composicdo corporal
caracterizadas pela reducdo da massa muscular e aumento da massa adiposa
(HAMER, O'DONOVAN, 2017).



E importante salientar a associac&o entre a obesidade e a hiperuricemia, tendo
em vista que a ultima geralmente se relaciona a um maior consumo energetico e
sintese das purinas, que resultam em maior producédo de &cido urico (XU et al, 2017).
Também € importante notar que o acumulo de gordura visceral é geralmente
associado a um maior risco cardiovascular em relacdo a obesidade visceral, o que
ocorre por conta da caracteristica mais ativa do tecido adiposo visceral em relacdo ao
tecido subcutaneo, secretando maior quantidade de adipocinas que levam a
resisténcia a insulina, o que culmina em diabetes melitus tipo 2 e hiperinsulinemia
(RODRIGUES et al, 2017).

Existe uma relacdo importante entre hiperuricemia e diabetes tipo 2 (KODAMA
et al, 2009), e diversos sdo 0s mecanismos apontados para a relagdo entre o acido
arico e esse aumento da resisténcia a insulina. Dentre eles, é possivel citar que a
presenca de acido Urico nas ilhotas pancreéticas pode induzir inflamacao e disfuncéo
dessas células (RONCAL-JIMENEZ et al, 2011), assim como a presenca do acido
arico auxilia no desenvolvimento de resisténcia a insulina no figado, principalmente
pela inducdo de stress oxidativo e esteatose hepética, por ter um carater pro-
inflamatorio no endotélio vascular (ZHEN & GUI, 2017) e em hepatdcitos via indugéo
do stress oxidativo (SPIGA et al, 2017).

A partir de tais informacdes, € possivel compreender que a hiperuricemia é
capaz ndo apenas de ser um preditor de condicdes como diabetes, morbidade e
mortalidade cardiovascular, como também um fator comum em diversos distdrbios
cardiometabdlicos, como obesidade, sindrome metabdlica e alteracdes do
metabolismo de glicose (FLORENTINO et al, 2018).

3.3 Controle autbnomo do coracdo e homeostase sistémica

O Sistema Nervoso Autbnomo € dividido em ramos simpéatico e parassimpatico,
sendo que a maioria dos 6rgdos do nosso corpo é inervada por esses ramos, sendo
gue o ramo simpatico geralmente se associa com a mobilizacdo de energia, enquanto
0 parassimpatico é responsavel por realizar funcbes vegetativas e restauradoras
(PORGES, 2011).



Um desequilibrio dos ramos do SNA pode acontecer tanto por um predominio
da ativacdo simpatica, quanto por uma diminui¢cdo da ativacao do parassimpatico, ou
por ambos os fenbmenos, e a persisténcia desse desequilibrio é associada com
diversas condig6es patologicas, como hipertensdo (ERDOGAN et al, 2011, BUZAS et
al, 2018), diabetes (SILVA et al, 2016) e disturbios metabdlicos (VELASQUEZ et al,
2017). De fato, o desequilibrio autbnomo (i.e., do SNA) é uma condicdo comum a
hipertenséo, diabetes e obesidade (WULSIN et al, 2018).

Uma das formas mais simples de avaliar disfuncdes no sistema autbnomo é
através da medida da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC), que consiste na
avaliacdo das variacBes dos intervalos RR dos batimentos cardiacos ao longo do
tempo (MALIK et al, 1996). A grande vantagem desse método é a capacidade de
avaliar de forma néo-invasiva, confiavel e reprodutivel o funcionamento do SNA, o que

permite investigar o funcionamento do SNA em diferentes condi¢des patoldgicas.

Considerando que existe um corpo crescente na literatura abordando a relagéao
entre a hiperuricemia e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, ainda nao
estd clara a relacdo dos niveis elevados de acido Urico com o tbnus autbnomo
(KUNIKULLAYA et al, 2015).



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo epidemioldgico, transversal, analitico, de base populacional, que é parte
da coorte “Condigdes de saude e estilo de vida de idosos residentes em um municipio

de pequeno porte”, iniciada no ano de 2013.

4.2 Local do estudo

Este estudo foi realizado em 2015, no municipio de Aiquara, que se localiza na
regido centro-sul do estado da Bahia, com populacédo estimada no ano de 2017 de
4.725 habitantes, sendo 618 habitantes (13% da populacéo total) considerados idosos
(IBGE, 2018).

4.3 Populac¢éo do estudo

Foi constituida por todos os habitantes da cidade, de ambos os sexos, com
idade superior a 60 anos, residentes na zona urbana do municipio de Aiquara-BA.

Os idosos foram identificados a partir da listagem de todos os individuos
cadastrados na Unica Unidade de Saude da Familia do municipio, que cobre 100% do

municipio, garantindo o caréater censitario do mesmo.

Foram excluidos do estudo os idosos institucionalizados, os que ndo forem
encontrados apos trés tentativas de contato em dias e turnos diferentes, os que nao
completarem os exames, e 0s que estiverem inaptos a responder 0s questionarios ou
realizar os testes por questdes cognitivas, avaliadas pelo Mini exame do estado
mental (BRUCKI et al, 2003) ou limitagbes fisicas, avaliadas no momento de cada

teste.



4.4 Instrumento e técnica de coleta de dados

4.4.1 Variaveis estudadas e categorizacao

Realizou-se a dosagem sérica de acido urico, triglicerideos e glicose através
de métodos laboratoriais padrdo em amostra de sangue venoso coletado apos 8 a 12h
de jejum e resultados dados em mg/dL. A partir dos parametros bioquimicos citados,
foi realizado o célculo do indice triglicerideos/glicose (tabela 1), conforme proposto
por Simental-Mendia et al. (2008) e Guerrero-Romero et al. (2010).

Medidas antropométricas foram obtidas utilizando procedimentos
padronizados, sendo utilizados neste estudo os dados referentes as medidas de
estatura, massa corporal total (MCT), circunferéncia de cintura (CCint). A partir destes
indicadores antropométricos foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC), um
indicador de obesidade geral. A circunferéncia de cintura € um indicador de obesidade
central. Adicionalmente, serdo calculados os indicadores de adiposidade visceral (ver
tabela 1): Produto de acumulacéo de lipidios (LAP), conforme Kahn (2005) e o indice
de adiposidade visceral (VAIl), conforme proposto por Amato et al. (2010). As
concentracdes séricas de Triglicerideos e HDL foram expressas em mmol/l para os
referidos céalculos.

Tabela 1. Lista de indices relativos ao perfil metabdlico e suas respectivas equacgoes.

Indice metabdlico Formula

Glicemia

TyG* Triglicerideos
i (riglcerideos) ,

Mulheres

Ccint Triglicerideos 1.52
var=(( )x( ) i)
36.58 + (1.89xIMC) 0.81 HDL

Homens

Ccint Triglicerideos 1.31
var =(( )( ) Gie)
39.68 + (1.88xIMC() 1.03 HDL

VAI**

Mulheres
VAI = (CCint — 58)x(Triglicerideos)
**
LAP Homens
VAI = (CCint — 65)x(Triglicerideos)

*Glicemia e Triglicerideos medidos em mg/dl; **CCint medida em cm; Triglicerideos medido em mmol/l; HDL medido em

mmol/l.



4.4.2 Dados da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para a aquisicdo dos dados de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi
utilizado o monitor de frequéncia cardiaca Polar RS800CX, que € devidamente
validado para fins experimentais (GAMELIN et al, 2006). A correia prépria do monitor

foi colocada no torax, tomando por referéncia o processo xifoide do esterno.

Depois disso, os individuos se deitaram para a realizacdo de um registro de 5
minutos em decubito dorsal, de acordo ao estabelecido no documento Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology (MALIK et al, 1996), cujas diretrizes orientam e padronizam a coleta
e analise de dados de VFC.

A partir dos dados de variabilidade da frequéncia cardiaca obtidos, os mesmos
foram analisados através da Symbolic Analysis, proposta inicialmente por Porta et al
(2001). Para tanto, os intervalos RR séo convertidos em nimeros, a fim de analisar a

dinAmica consecutiva de trés desses nimeros.

A partir disso, o padrdo de variacdo sera avaliado para fins de classificacao:
caso os trés simbolos sejam iguais, a classificacdo sera como sem variacéo ou 0-Var;
caso haja uma variacdo, é denominado 1-Var; com duas variacdes parecidas,
formando valores consecutivos crescentes ou decrescentes, serd 2-LVar; ou caso
acontecam duas variagdes ndo parecidas, aparecendo um pico ou uma queda, que

sera 2-ULVar. A figura 1 ilustra possiveis padrées de simbolos.



OVar 1Var

e

(4,4, 4) (1,2,2)

2LVar 2ULVar

\
\
(5,4,3)
(3,4,3)

Figura 1 — Representacéo grafica de possiveis variagdes durante a Symbolic Analysis
de intervalos RR consecutivos. OVar: trés intervalos RR consecutivos iguais; 1Var:
dois intervalos RR similares e um diferente; 2LVar: trés intervalos diferentes
crescentes ou decrescentes; 2ULVar: trés intervalos diferentes sem tendéncia entre

Si.

4.5 Processamento, apresentacédo e andlise de dados

Os dados obtidos foram tabulados em dupla digitacéo utilizando o programa
Microsoft Excel para confec¢cédo de um banco de dados, de modo a minimizar possiveis

inconformidades e erros no processo.

Com o banco completo, verificou-se a normalidade do conjunto de dados, a fim
de identificar adequadamente os testes a serem utilizados. A apresentacao descritiva
da amostra contém distribuicdo de frequéncias (absoluta e relativa), medidas de
tendéncia central (média, mediana) e de dispersédo (desvio-padréo, erro padréo e

amplitude de variacao).

Além disso, foram avaliadas possiveis relacbes entre as variaveis, e, a

depender da distribuicdo dos dados, foram aplicados o teste T de Student (distribui¢ao



normal) ou o teste de Mann-Whitney (distribuicdo ndo-normal), realizando inferéncias

estatisticas sobre a relacdo dos dados.

4.6 Questdes Eticas

O presente projeto foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, sob a pesquisa de base populacional
“Condicbdes de Saude e Estilo de Vida de ldosos residentes em um municipio de
pequeno porte”, sendo aprovado sob o numero de CAAE 10786212.3.0000.0055.

Os patrticipantes da pesquisa foram esclarecidos sobre os objetivos da mesma,
bem como os procedimentos que serdo realizados, respeitando a privacidade e
esclarecendo acerca do direito de desistir da pesquisa a qualquer momento. A
privacidade dos participantes sera assegurada, e os resultados de pesquisa que
possam contribuir para uma melhoria das condigbes de saude da populacdo sera
encaminhada as autoridades competentes, bem como o resultado escrito de cada
avaliacao sera entregue aos idosos, garantindo a compreensao total dos mesmos no

processo.

5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo foram apresentados no formato de dois
manuscritos cientificos, construidos seguindo as instru¢des exigidas pelos peridédicos

selecionados para a submissdo dos mesmos.

Os temas foram definidos visando responder aos objetivos propostos por este
estudo. Sendo assim, os manuscritos “Hiperuricemia se associa a um pior controle
autdbnomo do coracdao em idosos residentes na comunidade” e “Hiperuricemia se
associa a maior adiposidade corporal e pior perfil metabdlico em idosos residentes na

comunidade” sdo apresentados a seguir.



MANUSCRITO 1

Hiperuricemia se associa a um pior controle autbnomo do coracdo em idosos

residentes na comunidade.

Este manuscrito sera submetido ao periédico Sdo Paulo Medical Journal. As
instrucdes para autores estao disponiveis em:

http://www.scielo.br/revistas/spmj/iinstruc.htm
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INTRODUCAO

O acido urico (AU) é o produto do metabolismo das purinas, resultado da acdo
da enzima Xantina Oxidase'?, processo no qual se observa liberacdo de radicais
livres®, o que tem levado a medida da concentragdo sérica de AU a ser considerado
um marcador de status pré-oxidante®. Este estado pré-oxidante favorece a instalagdo
de um quadro pré-inflamatério sistémico®, potencializando impacto negativo sobre o

sistema cardiovascular.

O aumento do risco cardiovascular promovido pelas elevadas concentracfes
séricas de AU tem sido cada vez mais reportado, sendo amplamente associado a
desfechos como hipertenséo®1°, estenose arterial intracranianal!, resisténcia a
insulina e Diabetes Mellitus'?, Sindrome Metabdlica®1314, disfuncdo endotelial®,

insuficiéncia renal®'” e até mesmo mortalidade por eventos cardiovasculares?®.

O sistema nervoso autonomo (SNA) tem reconhecida participa¢cao no processo
fisiopatolégico de diversas disfuncdes cardiovasculares!®, sendo o aumento da
atividade simpatica e reducao da cardioprotecéo oferecida pela porcdo parassimpatica
0s pontos chaves neste processo?’. Ndo obstante, estudos prévios tém apontado uma
relacdo direta entre o estado hiperurémico e um perfil de desbalango simpatovagal,
avaliado através da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), em populacdo adulta

jovem?l, bem como doentes renais cronicos??.

A VFC tem sido amplamente usada como um indicador de atividade
simpatovagal?®. A andlise da variabilidade dos intervalos RR sucessivos pode ser feita
através de métodos lineares (dominio do tempo e da frequéncia) e métodos nao
lineares, sendo que este Ultimo viabiliza a obtencdo de parametros mais adequados
para quantificar fenbmenos complexos como a regulacao do funcionamento cardiaco
mediado pelo SNA?425 Dentre os métodos néo lineares de avaliacdo da VFC esta a
Symbolic Analysis?®, que identifica padrGes de variacdo dos intervalos RR que s&o
agrupados em 3 perfis de variagcdo, VO, V1 e V2, sendo VO relacionado a
predominéncia da atividade simpéatica, V1 com o balan¢o simpatovagal e V2 com o

predominio parassimpatico?’-28.

Desta forma, o objetivo desse estudo é de comparar parametros da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, obtidos através da Symbolic Analysis, entre

idosos com e sem hiperuricemia.



MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal, analitico, de base
populacional, parte da coorte “Condicdes de saude e estilo de vida de idosos
residentes em um municipio de pequeno porte”, iniciada no ano de 2013. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual do Sudoeste da
Bahia e todos os voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

O estudo foi realizado em um municipio de pequeno porte da Bahia (Aiquara),
com populacdo estimada de 4725 habitantes, sendo 13% da populacdo geral (618
habitantes) idosos. Participaram do estudo todos os habitantes da cidade com idade
superior a 60 anos, de ambos 0s sexos e residentes na zona urbana do municipio de
Aiguara-Bahia. Os idosos foram identificados a partir da listagem de todos os
individuos cadastrados na Unica Unidade de Saude da Familia do municipio, que

apresenta cobertura total, o que garante o carater censitario de tal levantamento.

Foram excluidos do estudo os idosos institucionalizados, os que ndo foram
encontrados apds trés tentativas de contato em dias e turnos diferentes, os que néao
completaram 0s exames e 0S que ndo conseguiram responder 0s questionarios ou
realizar os testes por questdes cognitivas, que foram avaliadas pelo Mini exame do
estado mental (MEEM)?° ou limitacdes fisicas, que foram avaliadas no momento de

cada teste.

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados, a amostra total do
estudo foi de 228 idosos. No entanto, houveram perdas amostrais por conta de néo
comparecimento no dia da coleta sanguinea ou da coleta da VFC, o que inviabilizou

a analise, de modo que a amostra final do presente estudo foi de 202 idosos.

Variaveis estudadas

Foi realizada uma coleta de 10 ml de sangue venoso (fossa antecubital) em
jejum de 12 horas para dosagem da concentracdo sérica de &cido Urico, seguindo
métodos laboratoriais recomendados pelos fabricantes dos kits e equipamentos. Os
intervalos RR sucessivos usados para andlise da Variabilidade da Frequéncia

Cardiaca, foram obtidos a partir do monitor de frequéncia cardiaca Polar® RS800CX



(30- GAMELIN et al, 2006). Foi realizado um registro de 5 minutos em decubito dorsal
(31- MALIK et al, 1996), e os dados coletados foram analisados pelo método Symbolic
Analysis (28- PORTA et al, 2007), que consiste analisar a variabilidade dos intervalos
RR codificando os intervalos em 6 niveis, variando de 0 a 5 (i.e., transformacédo de
dados continuos em milissegundos para uma escala ordinal), Conforme apresentado
na figura 1, apos a conversao citada, sao realizadas analises da variabilidade a cada

3 batimentos seguidos (i.e., a cada 3 intervalos RR).

Level

W

RR (msec)
5]

Figura 1. llustracdo do método de conversdo dos intervalos RR registrados em milissegundos para uma escala
ordinal de 6 niveis e a subsequente identificacdo da variabilidade destes niveis a cada 3 batimentos (i.e., a cada 3
intervalos RR). Fonte - Guzzetti et al.?’.
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Figura 2. Classificagdo dos padrdes de variagdo dos batimentos conforme proposto por Guzzetti et al.?”.

A classificacao citada permite identificar padrdes de variacdo denominados de
0V, quando nao hé variacao entre os 3 batimentos sucessivos, 1V, quando ha apenas
variacdo, e 2V quando h& duas variacGes entre os 3 batimentos sucessivos?’ (Figura
2).

Visando normalizar os resultados obtidos com este método, o nimero de
variacdes 0V, 1V e 2V sao apresentados em percentual de cada tipo de variagcdo em
relacdo ao numero de batimentos analisados. Sendo assim, o0s resultados séo
reportados como 0V%, 1V% e 2V%. Baseado em estudos prévios, conduzidos com
blogueio farmacoldgico?’, bem como resultados de testes autondémicos?”-?8 indicaram
gue o padrdo 0V% se relaciona com a modulacéo simpatica e o padrao 2V% com a

modulacdo parassimpética.
Anélise estatistica

A prevaléncia de hiperuricemia na populacéo total, bem como estratificada por
sexo foi apresentada com frequéncia absoluta e relativa. A comparacao da proporcao
de idosos hiperurémicos do sexo masculino e feminino foi verificada com o teste qui-

quadrado. A normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada com o teste de



Kolmogorov-Smirnov. A partir das informac6es de normalidade, foi determinada a
utilizacdo do Teste T de Student para as comparacdes envolvendo a variavel V0%, e
o Teste de Mann-Whitney para compara¢des envolvendo as variaveis V1% e V2%.
Todos os dados foram reportados como Mediana [Q1 — Q3]. Foi adotado um valor de
p < 0.05.

RESULTADOS

A prevaléncia de hiperuricemia foi de 74.8% (151 idosos), dos quais 62.9% (95
idosas) do sexo feminino. Apesar da elevada proporcdo de mulheres hiperurémicas,

nao houve diferenca significativa na proporcdo de homens e mulheres hiperurémicos.

A tabela 1 apresenta os parametros do controle autbnomo do coracgdo a partir
da andlise simbdlica, dos idosos com e sem hiperuricemia (Tabela 1). O grupo de
idosos hiperuricémicos apresentou uma propor¢cao significativamente maior de
variagdes do tipo VO, e significativamente menor de variagdes do tipo V2, quando

comparado ao grupo com concentragdes normais de AU.

Tabela 1. Parametros do controle autbnomo do coracdo, obtidos pelo método

Symbolic Analysis, de idosos com e sem hiperuricemia.

VO (%)*  38.7[24.1-55.7] 45.9[26.7 - 61.1] 0.04¢
V1 (%)  41.6[34.4-47.9] 39.7[28.9 - 47.5] 0.101
V2 (%)8  16.7[9.5-28.2] 12.5[8.1-23.7] 0.05®

(*) Teste t de Student (8) Teste de Mann-Whitney. Todos os dados reportados como mediana [Q1 —

Q3]J; (®) Diferenga significativa entre grupos (p < 0.05).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi de comparar parametros da Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca em idosos com concentracdo seérica de acido urico normal e
hiperuricémicos. Os resultados mostraram que o grupo de idosos hiperuricémicos

apresentou valores significativamente maiores para o parametro V0% e menores para



o parametro V2%, quando comparados aos valores dos idosos com niveis normais de
acido urico.

Os efeitos do &cido Urico sobre o sistema cardiovascular tém sido amplamente
reportados®!, os quais influenciam direta ou indiretamente o controle auténomo do
coracdol®323435 De fato, a relagdo entre a concentracdo sérica de acido Urico e a
atividade do SNA tem sido abordada na literatura cientifica, sendo proposto que
maiores concentragdes sericas de acido Urico se associam a maior atividade simpatica

em individuos adultos jovenst®:2L,

O estudo de Kunikullaya et al.?* demonstrou que maiores concentragcées
séricas de AU se associam a negativamente a indicadores de atividade
parassimpatica (RMSSD, pNN50, HF power e HFn.u.) e positivamente a indicadores
de atividade simpética (LF power, LFn.u.), em adultos jovens. O estudo citado utilizou
apenas parametros lineares obtidos no dominio do tempo e no dominio da frequéncia,
enquanto estudos recentes tém demonstrado que a analise da variabilidade dos
intervalos RR através de métodos nédo-lineares, como a SA, é mais adequados para
quantificar fenbmenos complexos como a regulacdo do funcionamento cardiaco
mediado pelo SNA?425,

O sistema cardiovascular € caracterizado por um padrdo complexo de
funcionamento, com propriedades néo lineares, de modo que, parametros obtidos
através de meétodos ndo-lineares fornecem melhores informagbes quando
comparados aos métodos lineares (dominio do tempo e da frequéncia) quando a
intencdo é analisar a probabilidade de desfechos clinicos?425. No presente estudo,
optou-se por analisar a variabilidade dos intervalos RR através do método nao linear
denominado Symbolic Analysis, sendo possivel identificar que os valores de V0%,

foram significativamente maiores no grupo de idosos hiperuricémicos.

O parametro V0% se relaciona com a modulacédo simpatica®”?8, de modo que
os resultados aqui encontrados corroboram resultados de estudos que identificaram,
em uma populacdo jovem, uma correlacao negativa entre os niveis de acido arico e o
parametro espectral low-frequency, um indicador de atividade simpatica®?l. Em
conjunto estes resultados indicam que niveis mais altos de acido Urico se relacionam

com uma maior atividade simpatica tanto em jovens quanto em idosos, 0 que



preocupa, visto que maior atividade simpatica impacta em maior estresse

cardiovascular3S.

Paradoxalmente, o urato, que pode atuar como um antioxidante, tem se
mostrado um excelente marcador clinico de status pré-oxidante e pré-inflamatério3”
39, Adicionalmente, elevados niveis séricos de AU podem induzir a ativacédo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)3%35, Esta maior atividade do SRRA pode
colaborar para a maior atividade simpética observada em nosso estudo, dado o

reconhecido feedback positivo entre a porcéo simpatica do SNA e 0 SRAA%04L,

Os menores valores de V2% nos individuos hiperuricémicos indicam uma
menor atividade parassimpatica, a qual tem uma acdo reconhecidamente
cardioprotetora3’. Kunikullaya et al.2, utilizando parametros temporais (SDNN, pNN50
e RMSSD) e espectrais (High-frequency) indicadores de atividade parassimpatica,
também observaram associacdo negativa e significativa com os valores de AU séricos

em individuos jovens.

A relacdo entre um status pré-inflamatério e alteracdes na modulacdo do SNA
tem sido reportada em adultos jovens e idosos*243. Mais especificamente, parametros
temporais e espectrais indicadores de modulacdo simpatovagal se apresentam
alterados em pessoas com um status inflamatério, até mesmo quando este se
apresenta de forma subclinica*?#4. Tal fato pode justificar os resultados de nosso
estudo, visto que o AU tem grande potencial pré-inflamatorio, além de estimular a
atividade do SRAA, gerando um estado que favorece o desbalanco simpato-vagal

caracterizado por maior atividade simpatica e menor atividade parassimpética.

E importante enfatizar que os parametros de VFC obtidos através de métodos
nao lineares, como a SA, se mostram mais confiaveis que os parametros temporais e
espectrais, quando o objetivo é avaliar a regulacdo do funcionamento cardiaco
mediado pelo SNA*. O método nédo-linear empregado neste estudo para de andlise
da variabilidade dos intervalos RR tem como principal vantagem uma associagao
muito bem definida entre os parametros quantificados e a atividade simpatovagal. O
parametro V2% é claramente associado a atividade parassimpéatica e seus valores
significativamente menores no grupo de idosos hiperurémicos pode estar associado a
inibicdo da atividade parassimpatica advinda do status pro-inflamatorio promovido

pelo AU sérico. Nao obstante, a menor atividade parassimpatica pode potencializar o



status pro-inflamatorio, visto que € reportada a evidéncia de uma acédo anti-
inflamatéria do parassimpatico®. Desta forma, estratégias que visem reduzir os niveis
séricos de AU e/ou aumentar a atividade parassimpatica em repouso, como a prética
regular de atividade fisica, poderiam contribuir para a melhora da cardioprotecao de

idosos.

CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que idosos hiperurémicos apresentam desbalanco
simpato-vagal, caracterizado por maior atividade simpatica e menor atividade
parassimpatica, quando comparado a idosos com niveis séricos normais de AU. Essa
condicdo de desbalanco simpato-vagal pode predispor os idosos com hiperuricemia

ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) esté
aumentando consideravelmente, especialmente na populacdo idosa, visto que o
processo de envelhecimento torna o individuo propenso ao desenvolvimento de
diversas comorbidades. Esta elevada prevaléncia de DCNT traz consequéncias
socioecondmicas importantes para a sociedade, sobretudo considerando as diversas
acdes de salde necessarias para o combate desse grupo de doencas?. Desse modo,
a identificacao de marcadores custo-efetivos é fundamental para facilitar a triagem das
DCNT.

Os niveis de &cido arico (AU) sérico tem se destacado como um candidato a
marcador de marcador de diversos processos patologicos, especialmente de origem
cardiometabodlica. O conhecimento da associacdo entre a hiperuricemia com o
desenvolvimento da atrite gotosa é milenar, outrossim, relatos de um potencial
impacto da hiperuricemia sobre pardmetros cardiometabdlicos datam de mais de 100

anos? e as evidéncias mais atuais confirmam esse potencial®3.

Recentemente é possivel identificar um aumento no nivel de evidéncias
cientificas de uma associacdo dos altos niveis de acido Urico com diversas DCNT,
como hipertensédo®, doencas cardiovasculares®, diabetes® e obesidade’. Elevadas
concentracfes de AU induzem um estado pré-oxidante e pro-inflamatorio sistémico,
0os quais sdo reconhecidamente causadores de disfuncdo endotelial® e do
metabolismo lipidico e glicidico®.

A populagdo idosa é naturalmente mais susceptivel a alteracdes
cardiometabdlicas, de modo que, a manutencdo de elevadas concentracbes de AU
pode representar um importante fator de risco para alteracdes cardiometabdlicas na
populacdo idosa. Desse modo, 0 presente estudo objetivou comparar parametros
indicadores de adiposidade corporal e disfuncédo cardiometabdlica em idosos com

concentragéo sérica de acido urico normal e com hiperuricemia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo epidemiolégico, transversal, analitico, de base

populacional, parte da coorte “Condicdes de saude e estilo de vida de idosos



residentes em um municipio de pequeno porte”, iniciada no ano de 2015. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual do Sudoeste da
Bahia e todos os voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

O estudo foi realizado em um municipio de pequeno porte da Bahia (Aiquara),
com populacdo estimada de 4725 habitantes, sendo 13% da populagao geral (618
habitantes) idosos. Participaram do estudo todos os habitantes da cidade com idade
superior a 60 anos, de ambos 0s sexos e residentes na zona urbana do municipio de
Aiguara-Bahia. Os idosos foram identificados a partir da listagem de todos os
individuos cadastrados na Unica Unidade de Saude da Familia do municipio, que
apresenta cobertura total, o que garante o carater censitario de tal levantamento.

Foram excluidos do estudo os idosos institucionalizados, os que nao foram
encontrados ap0s trés tentativas de contato em dias e turnos diferentes, os que nao
completaram o0s exames e 0S que nao conseguiram responder 0s questionarios ou
realizar os testes por questdes cognitivas, que foram avaliadas pelo Mini exame do
estado mental (MEEM)!° ou limitacdes fisicas, que foram avaliadas no momento de

cada teste.

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados, a amostra total do
estudo foi de 228 idosos. No entanto, houve perdas amostrais por conta de nao
comparecimento no dia da coleta sanguinea ou da de dados antropométricos o que
inviabilizou a andlise. Adicionalmente, os idosos diabéticos (48 idosos) foram
excluidos, visto que as variaveis estudadas séo preditores de resisténcia a insulina.

Desta forma, a amostra final do presente estudo foi de 180 idosos.

Variaveis estudadas

Foi realizada uma coleta de 10 ml de sangue venoso (fossa antecubital) em
jejum de 12 horas para dosagem da concentragéo sérica de acido urico, triglicerideos
e glicose seguindo métodos laboratoriais recomendados pelos fabricantes dos kits e

equipamentos.

A partir da glicemia e da trigliceridemia, foi realizado o calculo do indice

triglicerideos/glicose conforme proposto por Simental-Mendia et al.'! e Guerrero-



Romero et al.'?. Medidas antropométricas foram obtidas utilizando procedimentos
padronizados, sendo utilizados neste estudo os dados referentes as medidas de
estatura, massa corporal total (MCT), circunferéncia de cintura (CCint). A partir destes
indicadores antropométricos foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC), um
indicador de obesidade geral. A circunferéncia de cintura € um indicador de obesidade
central. Adicionalmente, serdo calculados os indicadores de adiposidade visceral:
Produto de acumulago de lipidios (LAP)!3 e o indice de adiposidade visceral (VAI)*4.
As concentracdes séricas de Triglicerideos e HDL foram expressas em mmol/l para

oS referidos calculos.

Andlise estatistica

A prevaléncia de hiperuricemia na populacédo estudada, foi apresentada com
frequéncia absoluta e relativa. A comparacéo da propor¢ao de idosos hiperurémicos
do sexo masculino e feminino foi verificada com o teste qui-quadrado. A normalidade
da distribuicdo dos dados foi verificada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. A partir
das informacdes de normalidade, foi determinada a utilizacdo do Teste T de Student
para as comparacfdes envolvendo o indice TyG, e o Teste de Mann-Whitney para
comparagdes envolvendo os indicadores antropométricos IMC, CCint, e os indices
VAI, LAP. Todos os dados foram reportados como Mediana [Q1l — Q3]. Foi adotado

um valor de p < 0.05.

RESULTADOS

A prevaléncia de hiperuricemia foi de (151 idosos) 66.2%, dos quais (95 idosas)
62.9% do sexo feminino. Apesar da elevada propor¢cdo de mulheres hiperurémicas,

nao houve diferenca significativa na proporcdo de homens e mulheres hiperurémicos.

A comparacgdo entre os grupos indicou que apenas o indicador antropométrico
circunferéncia de cintura foi significativamente maior grupo hiperuricémico (p<0.05).
Dentre os parametros cardiometabolicos, VAI, LAP, triglicerideos, relacéo
triglicerideos/HDL, glicemia e TyG foram significativamente maiores no grupo

hiperuricémico (p<0.05). A tabela 1 apresenta a comparagdo dos parametros



antropomeétricos e cardiometabdlicos da populacdo estudada, estratificada de acordo

com a concentracao sérica de AU.

Tabela 1. Mediana e intervalo interquartii dos indicadores antropométricos, e
cardiometabdlicos dos idosos residentes na comunidade, estratificados de acordo com a
concentracdo seérica de 4cido Urico (ponto de corte = 7 mg/dl para homens e 6 mg/dl para
mulheres).

Hiperuricemia (-) Hiperuricemia (+) Valor de p
IMC 23.6 [21.1 - 27.7] 26.0[23.2 — 29.5] 0.054
CCINT 87.0[80.2 — 96.1] 94.6 [86.0 — 103.0] 0.0238
VAI 2.6 [2.0—-3.9] 3.9[2.7-6.0] 0.0028
LAP 27.2 [16.7 — 43.3] 48.7 [25.8163 — 71.7] 0.0018
TyG 8.5[8.2-8.8] 8.8 [8.5-9.2] 0.03*

(*) Teste t de Student; (8) Teste de Mann-Whitney.

DISCUSSAO

O presente estudo objetivou analisar a associacdo da hiperuricemia com uma
maior adiposidade corporal e um pior perfil metabdlico em uma populacdo de idosos
residentes na comunidade. Nossos resultados mostraram que o0s idosos
hiperurémicos apresentavam maiores medidas de circunferéncia de cintura, bem
como maiores valores dos indicadores cardiometabdlicos VAI, LAP e TyG, indicando
gue o estado hiperurémico parece estar associado a maior adiposidade corporal,

especialmente adiposidade central, e uma pior perfil cardiometabdlico.

No que envolve indicadores antropométricos de adiposidade, nossos
resultados mostraram associacdo apenas entre a hiperuricemia e o indicador de
adiposidade central (CCint) nos idosos estudados, ndo sendo observada associagcao
com o indicador de obesidade geral, o IMC. A associacao identificada neste estudo
corrobora o potencial risco da hiperuricemia para o desenvolvimento de disturbios
cardiometabdlicos'®16, visto que a adiposidade central é reconhecidamente

relacionada a diversos desfechos negativos de origem cardiovascular?”’.

De fato, resultados prévios obtidos com populacbes de criancas e
adolescentes®®, bem como envolvendo adultos e idosos?®® identificaram associacéo
entre obesidade e a uremia. Nossos resultados envolvem apenas idosos e trazem
uma perspectiva desta interacdo em uma populacdo que é naturalmente propensa a

disfuncdes cardiometabolicas.



Os indicadores cardiometabdlicos VAI, LAP, e TyG se mostraram
significativamente maiores nos idosos hiperurémicos. Considerando a natureza de
cada indicador, € possivel afirmar que a hiperuricemia se associou a disturbios do
metabolismo glicidio e lipidico. Relatos de um potencial impacto da hiperuricemia
sobre parametros cardiometabdlicos datam de mais de 100 anos? e as evidencias

mais atuais confirmam esse potencial?3.

A explicacéo para este fato pode estar relacionada ao efeito paradoxal do AU
em relacdo ao controle do status oxidativo, sendo evidenciado que este tem
caracteristicas quimicas de um potencial anti-oxidante, porém exerce acao proé-
oxidante em diversas circunstancias, como no plasma sanguineo?®. De fato, a
exposicdo das células endoteliais a elevadas concentragcbes de AU estimula a
ativacdo de vias pro-inflamatorias, culminando na expressao de citocinas, como a
proteina C reativa, o que, por sua vez, justifica a instalacdo de um quadro pro-
inflamatério sistémico?’-?2. Adicionalmente, a exposicdo de adipdcitos a elevadas
concentracbes de AU leva a um aumento da producdo de espécies reativas de

oxigénio (EROs) e ativacdo do sistema renina-angiotensina local??:23.24,

Em nosso estudo, os indicadores VAI e LAP foram significativamente maiores
no grupo de idosos hiperurémicos. Os indicadores VAl e LAP sao modelos
matematicos propostos para investigar a associacdo com a adiposidade visceral
central e servem como estimativa da funcdo de adipdcitos?®4. Estudos recentes
mostraram que tais indicadores também sdo capazes de identificar pessoas
propensas a apresentar disturbios metabdlicos de carboidratos, como resisténcia a
insulina, e de lipideos, como dislipidemia®>?¢, por essa razdo tem o status de

excelentes preditores de risco cardiovascular?’28,

O fato de elevadas concentracfes de AU se associarem a disfuncao do tecido
adiposo pode justificar os maiores valores de VAl e LAP (i.e., indicadores de disfuncdo
do tecido adiposo), indicando que o controle das concentracdes seéricas de AU pode
ser um potencial alvo terapéutico para controle de disturbio cardiometabdlicos,
especialmente pelo fato de o envelhecimento apresentar, dentre suas caracteristicas,
um aumento da adiposidade corporal?® e a disfuncéo do tecido adiposo ser apontada

como a maior causa de desordens metabdlicas®®, o que é corroborado pela



associacdo amplamente reportada entre os valores de VAl e de LAP com o quadro de

resisténcia a insulina2°31:32,

O indice TyG tem sido reportado como um excelente preditor de resisténcia a
insulina em diversas populacdes e faixas etarias33. Sua maior vantagem é de ser um
meétodo simples e de baixo custo para triagem de resisténcia a insulina, demonstrando
sensibilidade compativel ao indicador HOMA-IR3435, Nossos resultados mostraram
que os idosos hiperurémicos apresentaram maiores valores do indice TyG, indicando
um quadro de resisténcia a insulina entre estes. E importante frisar que neste estudo
foram excluidos os idosos diabéticos, visto que esta € uma condicdo que ja pressupde

um distpurbio no metabolismo de carboidratos.

A associacao entre hiperuricemia e resisténcia a insulina tem sido amplamente
reportada em populagdes jovens363’. O presente estudo traz resultados de uma
populacdo exclusivamente idosa, a qual, por caracteristicas préprias do
envelhecimento, sdo propensos a desenvolver resisténcia a insulina383°, E conhecida
a inter-relacdo entre um estado pro-oxidante e proé-inflamatério sobre o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, o que pode justificar o resultado aqui
obtido, visto que elevadas concentracBes séricas de AU levam a um quadro pro-

oxidante e pro-inflamatorio sistémico, conforme discutido previamente.

Os resultados de VAI, LAP e TyG podem ter grande inter-relacdo, ndo so pelo
fato de serem todos preditores de resisténcia a insulina, mas pelo fato de VAl e LAP
serem considerados indicadores de disfuncdo de adipdcitos, bem como indicadores
de depodsito ectopico de lipideos (e.g., figado e mdasculos), o que culmina em
lipotoxicidade nestes tecidos?>4%, com consequente disfuncdo no metabolismo
glicidico pelo figado e resisténcia periférica a acado da insulina, especialmente no

tecido muscular.

Em conjunto, os resultados do presente estudo indicam que a hiperuricemia em
idosos nédo diabéticos pode predispor estes a um quadro e disfuncdo de adipdcitos,

depdsito ectdpico de lipideos e resisténcia a insulina.
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CONSIDERACOES FINAIS
O presente estudo buscou analisar a influéncia do acido urico sérico como marcador

de alteracdes cardiometabdlicas em idosos residentes na comunidade.

Ao analisar o controle autbnomo de idosos, foi possivel observar um desequilibrio da
atividade simpato-vagal, com maior atividade simpatica e menor atividade
parassimpatica considerando os idosos hiperuricémicos em comparac¢ao aos idosos
com niveis normais de acido Urico. Ao avaliar os dados relacionados a adiposidade
corporal e o perfil metabdlico, observou-se que, nos idosos ndo diabéticos, a
hiperuricemia pode predispor um quadro de disfuncéo de adipécitos, acumulagéo

lipidica e desenvolvimento de resisténcia a insulina.

Considerando os resultados citados, é possivel lancar luz sobre o papel do acido Urico
como um fator pré-oxidante e proé-inflamatério de caracteristica sistémica, com
alteracdes autbnomas e sistémicas complexas. Ao utilizar o &cido Urico como um
marcador para a identificacdo de alteracdes cardiometabdlicas em uma populagéo
idosa, torna-se possivel a identificacdo de diversas condicfes que predisponham o

desenvolvimento de doencgas crbnicas nao transmissiveis.
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