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Resumo

Fundamento: Os resultados de estudos anteriores sobre a relacao entre acido drico sérico (AUS) e o risco de doenca
cardiovascular (DCV) até agora sao inconsistentes devido aos fatores de confusao causados por outros fatores de
risco cardiovascular conhecidos.

Objetivos: Este estudo tem o objetivo de avaliar a relacao entre o AUS e as DCV incidentes em chineses de meia-
idade e idosos, que foram estratificados de acordo com o indice de massa corporal (IMC).

Métodos: Recrutamos 5.721 participantes com idades entre 40 e 75 anos que nao tinham diagnéstico de DCV na
linha de base, e que foram monitorados de 2008 a 2017. Os participantes foram categorizados em quintis de AUS.
A regressao de Cox e a analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram utilizadas para comparar a incidéncia de
DCV entre os grupos de AUS. As correlacdes entre AUS e a incidéncia de DCV em grupos com IMC e circunferéncia
de cintura (CC) variados também foram analisadas. Um P valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Durante um periodo médio de monitoramento de 7,6 anos, a incidéncia de DCV aumentou com o AUS
(teste de Log-rank p<0,001). Em comparagao com o primeiro quintil, as razoes de risco padronizadas (intervalos
de confianca de 95%) para p desenvolvimento de DCV foram 1,08 (0,78-1,65), 1,17 (0,88-1,77), 1,47 (1,12-2,21),
e 1,68 (1,28-2,44) para o segundo, terceiro, quarto e quinto quintis, respectivamente. Essa relacao ficou mais clara
em participantes com IMC e CC normais. A razao de risco ajustada para cada aumento de 100 umol/L de AUS foi
de 1,13 (intervalo de confianca de 95%: 1,02-1,39) para eventos de DCV.

Conclusées: O AUS alto é um fator de risco de DCV independente em pessoas de meia-idade e idosas do norte
da China. Esse efeito é mantido mesmo depois da estratificacao de acordo com medidas de magreza/obesidade.

Palavras-chave: Hiperuricemia; Acido Urico; Doencas Cardiovasculares/incidéncia; Fatores de Risco; Peso Corporal.

Abstract

Background: The results of previous studies of the relationship between serum uric acid (SUA) and the risk of cardiovascular disease
(CVD) have been inconsistent due to confounding factors caused by other known cardiovascular risk factors.

Objectives: This study aimed to evaluate the relationship between SUA and incident CVD in middle-aged and elderly Chinese people,
who were stratified according to body mass index (BMI).

Methods: This study recruited 5,721 participants of 40-75 years of age, who were free of CVD at baseline and who underwent follow-
up from 2008 to 2017. Participants were categorized in SUA quintiles. Cox proportional hazard and Kaplan-Meier survival analysis
were used to compare CVD incidence among the SUA groups. The correlations between SUA and CVD incidence in groups with
differing BMI and waist circumference (WC) were also analyzed. A P value <0.05 was considered statistically significant.

Results: During a mean follow-up period of 7.6 years, CVD incidence increased with SUA (log-rank test p<0. 001). Compared with
the first quintile, the adjusted hazard ratios (95% confidence interval (Cl)) for the development of CVD were 1.08 (0.78-1.65), 1.17
(0.88-1.77), 1.47 (1.12-2.21), and 1.68 (1.28-2.44) for the second to fifth quintiles, respectively. This relationship was clearer in
participants with normal BMI and WC. The adjusted hazard ratio for each 100 umol/L increase in SUA was 1.13 (95% Cl: 1.02-1.39)
for CVD events.
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Conclusions: High SUA is an independent risk factor for CVD in middle-aged and elderly northern Chinese people. This effect is maintained

even after stratification according to measures of leanness/obesity.

Keywords: Hypeuricemia; Uric Acid; Cardiovascular Diseases/incidence; Risk Factors; Body Weight.

Introducao

A hiperuricemia tornou-se altamente prevalente nos dltimos
anos, provavelmente devido a desenvolvimento financeiro
rapido e mudangas no estilo de vida."? Alguns estudos anteriores
demonstraram que a alta concentragao de acido UGrico sérico
(AUS) esta associada a incidéncias mais altas de fatores de risco
convencionais de doengas cardiovasculares (DCV), tais como
hipertensao, diabetes e aterosclerose.* E fato notério que
as DCV, incluindo doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca e acidente vascular cerebral, sao as causas mais
comuns de morbidade e mortalidade em todo o mundo.*”
Nas dltimas décadas, houve um aumento acumulado das
evidéncias de uma relagao entre hiperuricemia e a ocorréncia e
o prognostico de DCV. No estudo cardiolégico de Framingham,?
um estudo observacional longitudinal com 6.763 participantes,
a concentragao de AUS nao demonstrou ter uma relagdo causal
no desenvolvimento de doenca cardiaca coronaria, ou a morte
resultante dela. Entretanto, outros estudos demonstraram que a
hiperuricemia aumenta o risco de doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares e de mortalidade.”"" Em um estudo transversal
realizado no nordeste da China,'? o AUS foi associado a doenca
arterial coronariana em mulheres, especialmente nas com
idade superior a 80 anos, mas ndo em homens. Esses achados
contraditérios podem ser explicados por fatores de confusao
causados por varios outros fatores de risco.

2

A hiperuricemia é comum na populacao chinesa,
especialmente nas regides economicamente desenvolvidas.'
Portanto, é importante, para a salde publica, que sejam
determinados o status do AUS como fator de risco para DCV,
bem como a concentragdo de AUS que exige a intervencao.
Dessa forma, este estudo tem o objetivo de determinar a relagao
entre a concentracao de AUS e o risco de DCV em um coorte
de chineses de meia-idade e idosos em um periodo de 10 anos.

Métodos

Padroes éticos

Todos os procedimentos realizados em estudos envolvendo
participantes humanos foram feitos em conformidade com
os padrbes éticos do comité institucional e/ou nacional de
pesquisa, e com a declaragao de Helsinki de 1964 e suas
emendas posteriores, ou com padrdes éticos comparaveis.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Geral
Hebei (N2 190106). O termo de consentimento informado foi
obtido de todos os participantes incluidos no estudo.

Populacao do estudo

Foram recrutados participantes entre 40 e 75 anos de idade
durante um check-up detalhado no Hospital Geral Hebei,
Shijiazhuang, China, em 2008, para este estudo coorte. Esses
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participantes eram funcionarios de empresas, universidades,
organizagoes governamentais locais e hospitais. Durante a
investigagdo de monitoramento até 2017, os participantes
repetiram o check-up todos os anos, incluindo um questionario
de entrevistas, exames fisicos, e coleta de sangue, de forma
semelhante ao realizado no levantamento de linha de base. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Humana do Hospital
Geral Hebei (N2 190106). O termo de consentimento informado
escrito foi obtido de todos os participantes.

Para a andlise, DCV foi definida como doenga cardiaca
isquémica (DCI), acidente vascular cerebral hemorréagico,
ou acidente vascular isquémico. A DCI foi definida como
infarto do miocardio, angina pectoris, intervencdo corondria
percutanea, ou cirurgia de bypass da artéria corondria.
O coorte incluiu 11.842 participantes que nao tinham histérico
de DCI, acidente vascular cerebral, cancer, ou insuficiéncia
renal anterior ao periodo de cadastro, de 2008, e que passaram
por exames médicos anuais até 2017. Quatro mil, oitocentos
e noventa e dois participantes foram excluidos devido a dados
incompletos, presenca de comorbidades, ou auséncia de
uma avaliagdo do estilo de vida em qualquer um dos anos.
Participantes foram excluidos por terem apresentado cancer
(n=189), nefrite cronica ou insuficiéncia renal (n=106), ou um
evento de DCV dentro do primeiro ano do estudo (n=68); por
terem morrido de outras causas além da DCV (n=45); ou por
terem perdido o contato durante o acompanhamento (n=821).
Depois da exclusao desses participantes, dados de um total de
5.721 participantes (3.156 homens e 2.565 mulheres) foram
analisados (Figura 1).

Coleta de dados utilizando questionarios

Todos os participantes passaram por exames fisicos anuais e
preencheram um questiondrio estruturado sobre seu histérico
médico geral, uso de medicamentos, histérico de cirurgias, e
histérico médico familiar. Questdes relacionadas a tabagismo
(nunca fumou, ex-fumante ou fumante) e consumo de alcool
(nunca bebeu, ex-consumidor e consumidor atual) foram
incluidas.

Medicoes antropométricas

Os dados antropométricos foram coletados anualmente,
incluindo altura, massa corporal, circunferéncia de cintura
(CC), pressao arterial sistélica (PAS), e pressao arterial diastélica
(PAD), que foram medidas por enfermeiros bem treinados.
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como a massa
corporal, em quilogramas, dividida pela altura, em metros,
ao quadrado. A pressdo arterial foi medida utilizando-se um
esfigmomandmetro de mercirio padrao (Omron HEM-7125,
Dalian, China). Os participantes ficaram em repouso por >5
minutos antes da aferigao da pressao arterial. A altura e a massa
corporal foram medidas com os participantes usando roupas
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N=11,842 Sujeitos entre 40 e 75 anos fizeram o check-up de saude de 2008 a 2017

N=6,950 Sujeitos

: <278 umol/L N=635
: 278-324 ymol/L N=631
: 324-362 pmol/L N=632
: 362-417 ymol/L N=631
: 2417 ymol/L N=627

Comparacao de incidéncias cumulativas de DCV entre os 5 grupos

v
N=3,156 Homens

N=2,565 Mulheres

N=11,842 Dados faltantes
N=721 Presenca de outras comorbidades

N=189 Desenvolveram cancer

N=106 Nefrite cronica ou insuficiéncia renal

N=68 Desenvolveram DCV no primeiro ano de monitoramento
N=45 Morreram de outra causa que nao DCV

N=821 Contato perdido no monitoramento

: <210 ymol/L N=515
: 210-241 ymol/L N=513
: 241-272 ymol/L N=513
: 272-328 ymol/L N=513
: >328 pmol/L N=510

Figura 1 - Descrigdo da populagdo do estudo. Os participantes de cada sexo foram alocados separadamente em cinco grupos (Q1 a Q5) com base em

sua concentragdo de AUS.

leves e descalcos. Essas medigoes foram feitas duas vezes durante
os exames fisicos e os valores médios foram utilizados para as
andlises subsequentes.

Exames laboratoriais

Amostras de sangue venoso foram coletadas de todos os
participantes, apds jejum noturno de 12 horas, e foram usadas
para medir contagens de leucécitos (WBC) e plaquetas (PLT);
concentragoes de hemoglobina (Hb), acido drico sérico (AUS),
glicemia plasmatica em jejum (FPC), creatinina (Cr), triglicérides
(TG), colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C), e lipoproteina de alta densidade (HDL-C); e atividades
de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST). Todas essas medigoes foram feitas utilizando-se métodos
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padronizados, com um analisador bioquimico automatico
(Beckman Coulter AU5800, Téquio, Japao). A taxa de filtragao
glomerular estimada (TFG) foi calculada utilizando-se a equagao
de modificagao da dieta em doenca renal para pacientes chineses
com doenca renal cronica.™

Definicoes

Os participantes de cada sexo foram alocados separadamente
em cinco grupos com base em sua concentragao de AUS: <278
umol/L, 278-324 umol/L, 324-362 umol/L, 362-417 umol/L, e
=417 umol/L para homens; e <210 umol/L, 210-241 umol/L,
241-272 umol/L, 272-328 umol/L, = 328 umol/L para mulheres.
A hiperuricemia foi definida como um AUS = 420 umol/L para
homens, e = 360 umol/L para mulheres.'
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Hipertensao foi definida como uma PAS = 140 mmHg e/
ou PAD = 90 mmHg, ou uso atual de medicamentos anti-
hipertensivos.'® Diabetes foi definida como um diagnéstico de
diabetes feito por um médico, relatado pelo participante, uma
FPG = 7,0 mmol/L, ou uso atual de medicamentos antidiabetes.’
De acordo com os critérios recomendados para chineses, um
IMC de 18,5-23,9 kg/m? foi considerado normal, um IMC de
24,0-27,9 kg/m? foi considerado indicativo de sobrepeso, e um
IMC = 28 kg/m?foi considerado indicativo de obesidade. Gordura
abdominal foi definida como uma circunferéncia de cintura (CC)
>90 cm nos homens e >85 cm nas mulheres.”” Os principais
desfechos foram o desenvolvimento de DCI (Classificagao
Internacional de Doengas-10 cddigos 120-25), acidente vascular
cerebral hemorragico (161), ou acidente vascular isquémico (163).

Analises estatisticas

As caracteristicas de linha de base dos participantes foram
analisadas de acordo com o quintil de AUS, utilizando-se estatisticas
descritivas. Varidveis continuas sdo expressas como médias +
desvio padréao (DP) e varidveis categéricas, como porcentagens. As
varidveis continuas foram testadas quanto a normalidade por meio

de graficos P-P Comparagoes entre dois grupos foram realizadas
usando o teste t de Student ndo pareado para dados normalmente
distribuidos, e teste qui-quadrado para dados categdricos. Foram
realizadas comparagoes mltiplas utilizando-se ANOVA de uma
via, e o P valor foi corrigido pelo teste post hoc de Bonferroni.
A andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e o teste de Log-rank
foram utilizados para comparar a incidéncia de DCV entre os
grupos de AUS. A regressao de Cox foi utilizada para avaliar a
relagdo entre AUS e a incidéncia de DCV. As andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software SPSS versao 22.0 (IBM
Inc., Armonk, NY, EUA) para Windows. Um p valor <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas de linha de base dos participantes

As caracteristicas de linha de base dos participantes do
coorte, categorizadas de acordo com sexo e quintil de AUS, sao
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. IMC, CC, PAS, PAD, colesterol total,
triglicérides, LDL-C, ALT, Cr, FPG, e a prevaléncia de consumo de

Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base dos participantes do sexo masculino, categorizadas de acordo com o quintil de

concentragao de acido urico sérico

Todos Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p

N (participantes) 3156 635 631 632 631 627 -

AUS (umol/L) 334,3+40,5 240,2+28,9 296,2+11,8 337,5+13,3 384,4+13,4 456,3+40,7 0,000
Idade (anos) 53,819,6 53,249,5 52,9+9,6 52,0£9,3 52,4%9,5 51,749,4 0,009
IMC (kg/m2) 25,62,9 24,532 25,4428 25,7+2,8 26,2+2,7 26,9+2,6 0,000
CC (cm) 89,148,3 85,918,9 88,37,7 89,248,2 90,247,9 92,048,3 0,000
PAS (mmHg) 123,8+16,9 122,2+16,5 122,3+17,0 123,4+16,8 123,0£16,6 124.8+16,7 0,012
PAD (mmHg) 79,510,5 78,1£11,3 78,2+10,3 79,8+10,5 80,2+9,8 81,9+10,6 0,004
CT (mmol/L) 4,92+0,85 4,67+0,85 4,76+0,80 4,92+0,83 5,00£0,89 5,12+0,85 0,000
TG (mmol/L) 1,85+0,97 1,550,91 1,66+1,01 1,80+1,04 2,06£1,12 2,39+1,23 0,000
HDL-C (mmol/L) 1,270,27 1,32+0,28 1,26+0,24 1,25+0,26 1,24+0,25 1,23+0,27 0,000
LDL-C (mmol/L) 2,840,77 2,83+0,72 2,85+0,74 2,82+0,82 2,83%0,91 2,86+0,83 0,132
ALT (ULL) 25,0+11,8 23,3+10,5 23,4+10,8 25,4+11,5 28,2+11,3 28,7+11,9 0,000
AST (U/L) 22,7+8,5 22,2+9,3 21,946,7 23,1£10,7 23.8+10,2 23,9+6,8 0,097
Cr (umol/L) 81,0£9,2 75,5+9,8 78,919,6 82,4+10,7 83,4+10,6 87,0£11,2 0,000
FPG (mmol/L) 5,96%1,05 5,31+1,81 5,96+0,89 5,97+0,91 6,02+1,11 6,05+0,85 0,000
TFG (ml/min-1,73m2) 93,4+12,4 97,8+10,8 95,2+10,9 92,8+11,7 91,8+12,4 87,5+14,8 0,000
Fumantes (%) 40,67 40,39 42,77 41,83 39,98 41,48 0,326
Consumidor atual (%) 37,23 35,69 36,66 38,02 41,86 42,78 0,000
Obesidade (%) 20,8 13,72 16,08 19,44 24,42 31,82 0,000
Hipertensao (%) 16,98 11,76 12,86 14,36 20,16 25,48 0,000
Diabetes (%) 11,08 7,42 8,38 9,79 9,98 13,23 0,000

AUS: écido drico sérico; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD pressao arterial diastélica;
CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; Cr: creatinina; FPG: glicemia plasmatica em jejum; TFG: taxa de filtragdo glomerular estimada. Os
dados sdo expressos como médias * desvio padréo (DP), se forem continuos, e como numeros (porcentagens), se forem categdricos. Foram realizadas
comparagoes utilizando-se o ANOVA de uma via ou o teste qui-quadrado para dados categoricos. As concentragdes de 4cido Urico sérico para cada

quintil foram <278, 278-324, 324-362, 362-417, e 2417 umol/L.
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Tabela 2 - Caracteristicas de linha de base dos participantes do sexo feminino, categorizadas de acordo com o quintil de concentragao
de acido rico sérico

Todos Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p

N (participantes) 2565 515 513 513 514 510 -

AUS (umol/L) 259,8+40,9 186,2+18,2 226,0£8,5 255,3£10,9 290,5+13,4 365,2+30,7 0,000
Idade (anos) 52,1£9,0 48,6+7,7 50,3+8,7 52,0+8,6 53,5+8,9 57,1£9,2 0,000
IMC (kg/m?) 24,2+3 1 22,8+2,6 23,7+3,0 24,433 24,7£3,2 25,5£3,1 0,000
CC (cm) 79,3%9,5 75,1%7,2 77,9483 79,648,7 81,248,6 83,617,4 0,000
PAS (mmHg) 118,6£19,3 110,7+15,1 116,7£17,6 118,8+18,5 123,6£19,6 124,0£19,5 0,000
PAD (mmHg) 72,3+9,7 69,148,3 71,849,8 73,0£9,5 74,2+10,0 74,6%9,8 0,000
CT (mmol/L) 5,15%0,92 4,86+0,90 4,99+0,86 5,21+0,86 5,22+0,93 5,58+0,92 0,000
TG (mmol/L) 1,46+0,95 1,03+0,52 1,22+0,61 1,45%0,59 1,64+0,60 2,09+0,92 0,000
HDL-C (mmol/LO 1,56%0,33 1,61£0,32 1,600,31 1,57+0,32 1,500,33 1,4810,36 0,006
LDL-C (mmol/L) 2,92+0,78 2,89+0,73 2,95£0,73 2,99+0,79 3,01£0,81 3,04+0,90 0,056
ALT (ULL) 16,3+10,5 17,98,6 17,9£10,3 19,0+8,6 20,6+11,6 21,949,3 0,013
AST (ULL) 21,6£10,0 21,319,8 20,6%6,9 21,471 22,3+9,5 22,916,0 0,087
Cr (umol/L) 61,319,1 58,6+8,1 59,6+8,4 60,9+8,6 61,9+9,0 66,8+10,02 0,000
FPG (mmol/L) 5,81+1,00 5,61+0,77 5,76+0,91 5,87+1,05 6,00+1,15 6,18+1,00 0,000
TFG (ml/min-1,73m?) 97,712,3 101,9£11,3 99,9+11,5 96,5+12,6 94,2+12,9 87,1£14,0 0,000
Fumante (%) 4,06 3,72 4,08 3,93 4,70 4,16 0,079
Consumidores atuais (%) 473 2,53 5,22 4,01 4,85 6,08 0,000
Obesidade (%) 14,54 3,80 7,23 13,71 16,36 17,51 0,000
Hipertensao (%) 20,34 8,86 16,87 18,39 23,05 26,72 0,000
Diabetes (%) 8,78 2,1 6,02 6,45 10,41 11,30 0,000

AUS: écido drico sérico; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; PAS: presséo arterial sistélica; PAD pressao arterial diastolica;
CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; Cr: creatinina; FPG: glicemia plasmatica em jejum; TFG: taxa de filtracdo glomerular estimada.
Os dados sdo expressos como médias  desvio padrdo (DP), se forem continuos, e como numeros (porcentagens), se forem categdricos. Foram
realizadas comparagdes utilizando-se o ANOVA de uma via ou o teste qui-quadrado para dados categoricos. As concentragdes de dcido Urico sérico
para cada quintil foram <210, 210-241, 241-272, 272-328, e >328 umol/L.

alcool, obesidade, hipertensao e diabetes aumentaram com niveis
mais altos de acido Grico sérico em ambos os sexos. Os homens
com os niveis mais altos de concentracao de AUS tenderam a
ser mais jovens, enquanto as mulheres eram mais velhas. Além
disso, uma concentragao de AUS alta estava associada a TFG
e HDL-C baixos.

Relacao entre AUS e o risco de DCV.

As concentragcoes de AUS na linha de base e no
monitoramento sdo comparadas para cada um dos
sexos na Figura 2. O AUS aumentou significativamente
do Q1 para o Q5, tanto na linha de base quanto no
periodo de monitoramento, de acordo com o ANOVA.
A concentracdo média de AUS foi mais baixa no final
do estudo do que na linha de base nos homens do Q5,
mas, ainda assim, atendendo ao critério diagnédstico
de hiperuricemia. As caracteristicas de linha de base
dos participantes, categorizadas de acordo com DCV
incidente, sao apresentadas na Tabela 3. O periodo médio
de monitoramento foi de 7,6 anos, durante os quais a
incidéncia cumulativa de DCV foi de 14,3% (n=821)
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entre os participantes, com incidéncias de 13,9% (n=438)
em homens e 14,9% (n=383) em mulheres. Além disso,
comparados a participantes que nao desenvolveram DCYV,
os que desenvolveram tinham IMC, CC, PAS, PAD, CT,
TG, LDL-C, ALT e FPG mais altos. Nao houve diferenga
significativa entre os dois grupos em relagdo a Cr.

Conforme mostrado na Figura 3A, a analise de Kaplan-
Meier da incidéncia de DCV nos quintis de AUS durante
os 10 anos do estudo demonstrou diferencas significativas
entre os grupos (teste de Log-rank p <0,001). Os aumentos
de AUS foram associados a incidéncia de DCV mais alta.
Como o AUS é afetado pela funcao renal, em seguida, os
participantes foram categorizados de acordo com TFG,
e os dados foram analisados novamente. Identificou-se
que a relacao entre AUS e DCV permaneceu intacta em
participantes que tinham valores de TFG dentro da faixa
normal (teste de Log-rank p <0,001; Figura 3B).

A regressdo de Cox foi utilizada para avaliar a relacao
entre a concentracao de AUS e a incidéncia de DCV em
mais detalhes. (Tabela 4). No modelo bruto, em comparagao
com o Q1 de AUS, as razbes de risco (RR) para DCV nos
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Figura 2 - Concentragbes de linha de base e de monitoramento de écido Urico sérico em participantes de cada um dos sexos. AUS, dcido urico sérico.
Foram realizadas comparagbes multiplas utilizando-se ANOVA de uma via, e o p valor foi corrigido pelo teste post hoc de Bonferroni. Tanto em homens
(A) quanto em mulheres (B), houve diferengas significativas entre os cinco grupos na linha de base e durante o monitoramento. *p<0,05 (Q1 vs. outros
quintis nas concentragdes de AUS na linha de base), #p<0,05 (Q1 vs. outros quintis nas concentragbes de AUS durante o periodo de monitoramento).

Tabela 3 - Caracteristicas de linha de base dos participantes do sexo masculino, categorizadas por doenca cardiovascular desenvolvida
ou ndo

DCV (-) DCV (+) p
AUS (umol/L) 299,4+75,1 319,573,6 0,012
Idade (anos) 52,2+9,2 59,6+9,1 0,000
Homens (%) 471 53,4 -
IMC (kg/m?) 24,931 25,7+3,2 0,001
CC (cm) 84,4497 87,4495 0,000
PAS (mmHg) 120,918, 1 131,9419,0 0,000
PAD (mmHg) 76,1£10,7 77,8+10,6 0,037
CT (mmol/L) 5,0£0,8 5,3%0,9 0,001
TG (mmol/L) 1,6+0,7 2,0¢1,0 0,000
HDL-C (mmol/L) 1,41+0,3 1,27+0,3 0,000
LDL-C (mmol/L) 2,86+0,7 3,1%0,8 0,034
Cr (umol/L) 71,8143 72,1£14,1 0,061
FPG (mmol/L) 5,9+1,0 6,4+1,2 0,000
Tabagismo
Nunca (%) 67,3 58,4
Ex-fumante (%) 11,6 17,7
Fumante (%) 21,0 23,8 0,000
Consumo de alcool
Nunca (%) 76,1 69,5
Ex-consumidor (%) 3,2 8,6
Consumidor atual (%) 20,6 21,8 0,000

AUS: écido drico sérico; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; PAS: pressao arterial sistélica; PAD pressao arterial diastolica;
CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; Cr: creatinina;
FPG: glicemia plasmatica em jejum. Comparagdes entre os grupos foram realizadas usando o teste t de Student para varidveis continuas e teste
qui-quadrado para dados categoricos. Os dados sdo expressos como médias + desvio padrao (DP), se forem varidveis continuas, e como numeros
(porcentagens), se forem variaveis categoricas.
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para doenga cardiovascular incidente para cada quintil de concentragdo de 4cido urico sérico (AUS). (A) Todos os
participantes (p-valor >0,01 no teste de Log-rank, Q1 vs. outros quintis). (A) Participantes com TFG normal (p-valor >0,01 no teste de Log-rank, Q1 vs.
outros quintis).

Tabela 4 - Razodes de risco de doenca cardiovascular incidente

Nimero de Razéo de risco (IC 95%)

Niveis de AUS eventos Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Q1 106/1150 1 1 1 1

Q2 124/1144 1,18(0,82-1,70) 1,56(0,80-1,66) 1,12(0,77-1,63) 1,08(0,78-1,65)
Q3 146/1145 1,41(1,01-1,98) 1,34(0,96-1,89) 1,27(0,91-1,79) 1,17(0,88-1,77)
04 203/1145 1,95(1,40-2,71) 1,73(1,25-2,41) 1,61(1,15-2,23) 1,47(1,12-2,21)
Q5 24211137 2,58(1,84-3,61) 2,08(1,48-2,91) 1,89(1,34-1,34) 1,68(1,28-2,44)
AUS por 100 pmoliL 1,25(1,11-1,42) 1,18(1,04-1,34) 1,16(1,09-1,29) 1,13(1,02-1,39)

IC: intervalo de confianga; AUS: dcido urico sérico. O Modelo 1 utilizou dados brutos. O Modelo 2 foi padronizado para idade. O Modelo 3 foi padronizado
para idade e sexo. O Modelo 4 foi padronizado para idade, sexo, TFG, indice de massa corporal, pressdo arterial, colesterol total, triglicérides, glicemia
plasmatica em jejum, tabagismo, e consumo de alcool.
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outros quatro quintis de AUS foram 1,18 (0,82-1,70), 1,41 (1,01
1,98), 1,95 (1,40-2,71), e 2,58 (1,84-3,61), respectivamente.
Os riscos permaneceram significativamente diferentes apés a
padronizagdo por idade no modelo 2, e por idade e sexo no
modelo 3. A RR diminuiu gradualmente a medida que o nimero
de covariaveis padronizadas aumentou, mas a associacao entre
AUS e DCV permaneceu significativa apés a padronizacdo para
idade, sexo, TFG, IMC, PA, colesterol total, triglicérides, FPG,
tabagismo e consumo de élcool (modelo 4). Em comparagdo com o
Q1, as RR (intervalos de confianga [IC] de 95%) para os quintis Q2—
Q5 foram 1,08 (0,78-1,65), 1,17 (0,88-1,77), 1,47 (1,12-2,21),
e 1,68 (1,28-2,44). A RR ajustada para cada aumento de 100
umol/L de AUS foi de 1,13 (IC de 95%: 1,02—1,39) para eventos
de DCV. Em seguida, os dados foram analisados novamente ap6s
a estratificagao por IMC e CC, e identificou-se que a associagao
significativa entre AUS e DCV ficou mais evidente em participantes
com IMC e CC normais (Tabela 5).

Discussao

No presente estudo coorte, foi identificada uma relagao positiva
significativa entre concentragao de AUS e a incidéncia de DCV em
chineses de meia-idade e idosos. Essa relagao foi independente dos
possiveis fatores de confusao de idade, IMC, PAS, PAD, CT, TG,
HDL-C, LDL-C, FBG, e histérico de hipertensao ou diabetes. Além
disso, demonstrou-se que um incremento de 100 umol/L de AUS
aumenta o risco de DCV em 13%. Esses resultados demonstram
que a concentragdo de AUS é um fator de risco independente
para DCV.

Estudos anteriores também demonstraram uma relacao entre
AUS e DCV em outros pafses e regides. Uma meta-analise anterior
demonstrou que a hiperuricemia aumenta o risco de DCV, que era
2,1 vezes mais alto em pessoas com AUS alto do que naquelas com
AUS baixo.'® Outra meta-andlise de 16 estudos coorte demonstrou
que a hiperuricemia estd associada a um risco mais alto de acidente
vascular cerebral (razao de risco: 1,41, IC 95%: 1,05-1,76) e
mortalidade relacionada a acidente vascular cerebral mais alta
(razdo de risco: 1,36, IC de 95%: 1,03-1,69), e essas relagdes
se mantiveram significativas apds a padronizagao em relagdo a
outros fatores de risco, tais como, sexo, idade e a presenca de
hipertensao ou diabetes.'” Ha também uma quantidade crescente
de evidéncias de que a hiperuricemia aumenta o risco de doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, e de mortalidade.”?** No

presente estudo, os participantes era pessoas de meia-idade e
idosas que vivem em cidades no norte da China, mas os achados
nao sé sao consistentes com achados anteriores, como também
vao além deles.

Entretanto, a maioria dos estudos anteriores se concentraram na
relagao entre AUS e a mortalidade relacionada a DCV, e somente
alguns foram voltados para a relagdo com a incidéncia de DCV. Vale
ressaltar que um estudo coorte de 10 anos com 128.569 pessoas
realizado em Taiwan*? demonstrou que a hiperuricemia é um
fator de risco potencial de DCI. Entretanto, um ponto fraco desse
estudo foi o fato de o AUS ter sido dividido apenas entre os grupos
de AUS alto e AUS normal, e a relagao foi padronizada apenas
em relagao ao histérico de hipertensao ou diabetes, tabagismo,
consumo de alcool, e o uso de diuréticos. Dessa forma, outras
covaridveis importantes, tais como o IMC, a idade, e a TFG nao
foram padronizados. O objetivo do presente estudo foi sanar essas
deficiéncias. Foram utilizados quintis de AUS para demonstrar a
relagdo entre AUS e DCV apés a padronizagao para uma ampla
série de fatores de risco convencionais. Além disso, essa relacao foi
mantida quando o AUS foi tratado como variavel continua. Estudos
anteriores também demonstraram uma relacao continua entre o
AUS e as DCV,’ e, no presente estudo, os valores de AUS no Q4,
que ndo ultrapassaram a faixa de referéncia, foram associados a
um risco de DCV significativamente mais alto.

O mecanismo pelo qual o AUS alto pode aumentar o risco de
DCV ainda nao pode ser determinado. Entretanto, com frequéncia
as DCV sao intimamente relacionadas a aterosclerose, e alguns
estudos anteriores demonstraram que uma concentragao de AUS
alta acelera seu desenvolvimento.?*?* Um grande estudo anterior
da relagdo entre AUS e a aterosclerose precoce demonstrou que,
em comparagao com o quartil de AUS mais baixo, a espessura
intima-média da carétida (EIMC) era 37% mais alta em homens
e 48% mais alta em mulheres no quartil de AUS mais alto.”
Vérios possiveis mecanismos podem explicar a relagdo entre
AUS e EIMC alta e DCV. Primeiramente, uma concentracao
alta de AUS pode levar a disfuncao endotelial, e, portanto, ao
desenvolvimento de DCV. Alguns estudos anteriores detectaram
que redugdes de AUS induzidas por alopurinol estao fortemente
relacionadas a melhoria da fungao endotelial.® Em experimentos
com animais, identificou-se que um nivel de AUS alto pode
causar disfuncao endotelial por meio de redugdo da producao
de éxido nitrico.?%? Segundo, o AUS pode induzir o aumento da

Tabela 5 - Razdes de risco padronizadas para risco de DCV associada a concentragdo de acido trico sérico, estratificadas de acordo

com indice de massa corporal e circunferéncia de cintura

Razoes de risco (IC 95%)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
IMC (<23,9) Referéncia 1,15(0,92-1,29) 1,21(0,98-1,56) 1,26(1,01-1,64) 1,32(1,08-1,82)
IMC (24,0-27,9) Referéncia 1,08(0,78-1,67) 1,13(0,69-1,89) 1,15(0,87-1,65) 1,18(0,98-1,83)
IMC (>28) Referéncia 0,92(0,74-1,56) 1,01(0,85-1,85) 0,98(0,78-1,49) 1,08(0,95-1,77)
CC (homens <90, mulheres <85) Referéncia 0,89(0,78-1,45) 1,08(0,88-1,37) 1,12(1,01-1,43) 1,21(1,03-1,59)
CC (homens =90, mulheres >85) Referéncia 1,02(0,72-1,78) 1,15(0,83-1,85) 1,23(0,75-1,91) 1,30(0,91-1,89)

As razbes de risco padronizadas foram calculadas no Modelo 4 e foram estratificadas de acordo com indice de massa corporal (IMC (kg/m?) e
circunferéncia de cintura (CC, cm). O Q1 de AUS foi utilizado como grupo de referéncia. As covariaveis utilizadas no Modelo 4 foram idade, sexo, TFG,
indice de massa corporal, press&o arterial, colesterol total, triglicérides, glicemia plasmatica em jejum, tabagismo, e consumo de alcool.
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secrecdo de substancias pré-inflamatérias, levando a aumentos
na inflamacao vascular e na aterosclerose.?**%*" Em terceiro lugar,
um estudo longitudinal realizado no Instituto Nacional de Satde
demonstrou uma correlagao positiva entre o AUS e a velocidade
da onda de pulso em homens, o que pode ter sido mediado
por meio de um efeito pré-inflamatério e/ou pela indugdo da
proliferacdo de células do musculo liso.>? Portanto, o AUS alto pode
nao somente ter efeitos indiretos no avanco da aterosclerose, por
sua associagdo com obesidade, hipertensao, diabetes, sindrome
metabdlica e outros fatores de risco cardiovascular convencionais,
como também aumentar a incidéncia e a mortalidade associada
a eventos cardiovasculares.?*>*

No presente estudo, uma correlagdo positiva mais forte foi
demonstrada entre a concentracao de AUS e a incidéncia de
DCV nos participantes com idade =40 anos. Isso pode ser
mediado pelo efeito de exposigao em longo prazo a hiperuricemia
no avango da aterosclerose. Vale ressaltar que, no presente
estudo, em comparagao com participantes no Q1, os homens e
mulheres no Q4, com concentragdes médias de AUS de 384,4
umol/L e 290,5 umol/L, respectivamente, que ficam abaixo dos
critérios diagndsticos de hiperuricemia, ainda assim, tinham riscos
significativamente mais altos de DCV. Portanto, deve-se estar
atento para o caso de pacientes que possam ter concentragoes
de AUS normais-altas. Notadamente, a relagao entre AUS e a
incidéncia de DCV estava presente em participantes com IMC
e CC normais. Os mecanismos subjacentes ainda nao estao
claros, mas, considerando que a obesidade é um fator de risco
importante de DCV, ela ainda pode ocultar um efeito do AUS alto
na incidéncia de DCV em uma populagdo obesa.

O presente estudo tem algumas limitagdes. O AUS foi medido
somente uma vez, na linha de base, como em quase todos os
estudos anteriores, e, portanto, nao se pode excluir a possibilidade
de que alguns desses participantes tenham tido apenas um
aumento tempordrio de AUS no momento do cadastro. Foi
estudada uma populagdo residente nas cidades do norte da China
que trabalha em universidades, hospitais, 6rgaos governamentais,
ou empresas, €, portanto, com grau de escolaridade alto e renda
estavel. Dessa forma, ndo se pode ter certeza de que esses
resultados poderiam ser extrapolados para outras regioes. Portanto,
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é necessdrio que se realizem estudos posteriores em grande escala
e multicéntricos. Além disso, embora uma variedade de possiveis
fatores de confusao tenham sido padronizadas, ainda existe uma
possibilidade de fatores de confusao residuais, tais como exercicios
didrios, dieta, stress e histérico familiar, que nao foram avaliados
no presente estudo. Entretanto, apesar das limitacbes acima,
acredita-se que nossos achados fazem uma contribuigao valiosa
ao conhecimento da ligagao entre AUS e a incidéncia de DCV.

Conclusao

Em resumo, o presente estudo confirmou que a alta
concentragao de AUS é um fator de risco independente para DCV
em pessoas de meia-idade e idosos. A hiperuricemia deve ser
considerada um risco potencial e levada em consideracdo como
alternativa para a prevencdo e o tratamento de DCV.
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