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Resumo

Actualmente, as doencas cronicas (DC) constituem um importante problema de satde
publica e sdo consideradas a maior causa de morte no mundo. As alteragdes ocorridas
no estilo de vida das populagdes, alteragdo da longevidade e diminui¢do da natalidade e
mortalidade geral contribuiram significativamente para a alteracdo do panorama geral
das DC.

Frequentemente tem sido descrita uma associacdo, entre a resisténcia a insulina (RI) e
factores de risco cardiovasculares, como a obesidade central, o aumento da pressao
arterial e a dislipidemia. Esta agregacdo de factores de risco ¢ hoje em dia, denominada
por sindrome metabolica (SM). Embora ndo existam dados populacionais sobre a
frequéncia de RI em Portugal, espera-se que esta seja elevada por associacao a elevada
frequéncia de SM observada no nosso pais.

Um outro factor de risco cardiovascular, potencialmente associado a SM e a RI, ¢ a
hiperuricemia, e niveis séricos elevados de acido urico tém sido associados a maior
incidéncia de doenga cardiovascular (DCV). Em Portugal ndo é conhecida a prevaléncia
de hiperuricemia, e nao existem estudos sobre a sua associacao a RI.

Considerando, a elevada incidéncia e prevaléncia de DCV, obesidade, diabetes e SM em
todo o mundo e a potencial ligagdo entre RI e hiperuricemia no desenvolvimento deste
tipo de patologias, o presente estudo pretende descrever a frequéncia de hiperuricemia,
assim como estudar a associagdo desta situagao com a resisténcia a insulina (medida
pelo indice HOMA), utilizando uma amostra de adultos representativa da cidade do
Porto.

Este trabalho foi realizado no ambito do projecto EPIPORTO, desenvolvido no Servigo
de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
(SHEFMUP). Os participantes seleccionados tinham nacionalidade portuguesa e idades
compreendidas entre os 18 e os 92 anos de idade. A recolha dos dados foi feita
recorrendo ao preenchimento de um questiondrio estruturado aplicado por
entrevistadores treinados numa entrevista presencial.

A prevaléncia total de hiperuricemia na amostra estudada foi de 12,8%, sendo mais
frequente nos homens (17,8% vs. 9,9%, p <0,001). Nos individuos com hiperuricemia
foi observada uma maior prevaléncia de RI (OR=1,84 IC 95%: 1,25-2,73), mesmo apos

ajuste para a idade, consumo de dalcool, tabaco, creatinina ¢ IMC. Os individuos
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pertencentes ao ultimo quartil de distribuicdo de acido urico tiveram uma maior
prevaléncia de RI, quando comparados com os individuos pertencentes ao primeiro
quartil e esta tendéncia foi estatisticamente significativa.

Quanto, a associacdo da hiperuricemia e a RI, por sexo, os homens hiperuricémicos
foram os que apresentaram uma prevaléncia de RI significativamente mais elevada
(OR=2,17 IC 95%: 1,24-3,31). Apos ajuste para os confundidores identificados, foi
observada uma associacgao entre os quartis de distribui¢ao de 4cido urico e a presenca de
RI, nos homens e nas mulheres. Esta associag¢do foi mais forte nos homens (OR=2,51 IC
95%: 1,22-5,16 vs. OR=1,88 IC 95%: 1,06-3,31) e em ambos os sexos foi observada
uma tendéncia estatisticamente significativa de aumento da prevaléncia de RI com o
aumento dos quartis de 4cido urico.

Nesta populagdo foi observada uma elevada prevaléncia de hiperuricemia e esta
condicdo estava associada com a ocorréncia de RI. Por estes motivos, consideramos que
na populagdo portuguesa a hiperuricemia, devera ser encarada como um factor

importante no desenvolvimento da patologia cardiovascular.



Abstract

Currently, chronic diseases (CD) are an important public health problems and
considered major causes of death worldwide. Changes lifestyles, longevity and
declining birth rates, as well as, all caudes-mortality have significantly contributed to
the change in the general panorama of CD.

It has often been described an association between insulin resistance (IR) and
cardiovascular risk factors, such as central obesity, increased blood pressure and
dyslipidemia. This clustering of risk factors is nowadays called metabolic syndrome
(MS). Although, in Portugal no population data exist on the frequency of IR, it is
expected to be high because of the high frequency of MS observed in our country.
Another cardiovascular risk factor, potentially associated with MS and IR, is
hyperuricemia, and elevated serum uric acid has been associated with increased
incidence of cardiovascular disease (CVD). In Portugal, no population data on the
prevalence of hyperuricemia is available, and there are no studies on its association with
IR.

Considering the high incidence and prevalence of CVD, obesity, diabetes and metabolic
syndrome in the world and the potential link between IR and hyperuricemia in the
development of such diseases, this study aims describe the frequency of hyperuricemia
and its association with insulin resistance (measured by HOMA), using a representative
sample of adults living in Porto, Portugal.

As part of a health and nutrition survey, EPIPORTO, developed at the Department of
Hygiene and Epidemiology, Faculty of Medicine, University of Porto (SHEFMUP),
participants having Portuguese nationality and aged between 18 and 92 were selected.
Data collection was collected using a structured questionnaire applied by trained
interviewers in a personal interview.

The overall prevalence of hyperuricemia in the study sample was 12,8%, being more
common in men (17,8% vs. 9,9%, p<0,001). A higher prevalence of IR was observed in
individuals with hyperuricemia (OR = 1.84 95% CI 1.25 to 2.73), even after adjusting
for age, alcohol consumption, smoking, body mass index and creatinine. Individuals
belonging to the last quartile of the distribution of uric acid had a higher prevalence of
IR, compared to individuals in the lower quartile and this trend was statistically

significant.



After gender stratification, hyperuricaemic men showed significantly higher prevalence
of IR (OR =2.17 95% CI: 1.24-3.31). After adjusting for the identified confounding
factors, an association was observed between quartiles of distribution of uric acid and
the presence of IR, in men and women. This association was stronger amongst men
(OR=2,51 95% CI: 1,22-5,16 vs. OR=1,88 95% CI: 1,06-3,31), and in both genders, a
significant trend of increasing prevalence of IR with increasing quartiles of uric acid,
was observed.

In this sample, we have observed a higher prevalence of hyperuricemia and a significant
association between this condition and IR. For these reasons, we consider that
hyperuricemia in the Portuguese population, should be seen as an important factor in the

development of cardiovascular disease.



Introduciao

A partir da segunda metade de século XX, ocorreram mudangas nos padroes
socioecondmicos ¢ culturais da sociedade, que determinaram alteragdes importantes no
estilo de vida das populagdes. A melhoria das condi¢des de vida foi evidente, no
entanto, houve mudancas que influenciaram de forma decisiva o processo saude-doenca
1

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as alteracdes verificadas
essencialmente ao nivel da alimentagdo e da actividade fisica, contribuiram de forma
decisiva para o aumento da incidéncia das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT).
As doengas cronicas (DC) sdo actualmente a maior causa de morte no mundo (35
milhdes de mortes em 2005), representando cerca de 60% da mortalidade mundial e
45,9% da carga global de doengas . Factores de risco modificaveis estio na base das
principais DC, cujo impacto na populacdo mundial, se reflecte na perda acentuada de
qualidade de vida, nas mortes prematuras ocorridas em todas as idades e em ambos os
sexos e pelos prejuizos econdmicos para as familias e sociedade em geral. Este tipo de
doengas, sdo ha muito consideradas, um importante problema de Saude Publica nos
paises desenvolvidos, no entanto ¢ cada vez mais preocupante o seu crescimento nos
paises em desenvolvimento 2.

Nos ultimos anos, tem-se assistido ao aumento da esperanca média de vida e
consequente alteragdo da historia natural e da prevaléncia de muitas doengas cronicas.
Das diversas alteragdes demograficas, a alteracdo da longevidade, diminuicdo da
natalidade e mortalidade geral, que ocorreu na maioria dos paises, afectou de forma
significativa o panorama das doengas cronicas °.

A semelhanca do que acontece em todo o mundo, a populagdo da Unido Europeia
continuara a envelhecer, passando a percentagem de pessoas com mais de 65 anos de
17,1% em 2008 para 30% em 2060 e a dos idosos com mais de 80 anos de 4,4% para
12,1% durante o mesmo periodo *.

Em Portugal, devera ocorrer um aumento da populagao até 2036 e a partir dessa data, os
11.395 milhdes de habitantes previstos diminuirdo para 11.265 milhdes em 2060 °. Este
panorama, a verificar-se, colocard nos proximos anos, importantes desafios econémicos

€ sociais.



As doencas cardiovasculares (DCV), principalmente o enfarte agudo do miocardio
(EAM) e o acidente vascular cerebral (AVC), sdo as mais importantes causas de
morbilidade e mortalidade no mundo, prevendo-se que a sua prevaléncia continue a
aumentar nas proximas décadas ®’.

Também em Portugal, estas doengas sdo a principal causa de mortalidade importantes
causas de incapacidade, sofrimento e uso de recursos econémicos ®.

Este tipo de patologias sdo a causa de morte de pelo menos 34,1% da populagdo
portuguesa, fundamentalmente por AVC (15,1%) e doenca corondria (8%), obrigando a
especial atengo, 4 sua efectiva prevencdo, detecgio e tratamento °.

Um dos principais factores de risco para esta patologia € a diabetes mellitus (DM) tipo
2. A DM tipo 2, tem vindo a aumentar em termos de prevaléncia e de incidéncia em
todo o mundo, tendo ja atingido propor¢des epidémicas '°.

O numero de diabéticos tipo 2 em 2000, era de 171 milhdes (2,8% da populagdo
mundial), prevendo-se que em 2030 atinja 366 milhdes (6,5%), dos quais 48 milhdes
serdo cidaddos europeus . Os custos associados & DM tipo 2 e suas complicagdes terdo
tendéncia a aumentar, o que tera importantes implicacdes na vida dos doentes, das suas
familias, sistemas de saude, governos e sociedade.

A DM, ¢ uma doenga cronica complexa, caracterizada pela elevagdo da concentragdo de
glicose plasmatica (hiperglicemia), que provoca alteracdes ao nivel dos tecidos,
nomeadamente a nivel renal, oftdlmologico, dos nervos periféricos e do sistema
vascular. O mecanismo pelo qual, a hiperglicemia crénica leva a esta disfungdo
multicelular e multiorganica é complexo e ndo totalmente esclarecido ''. A DM tipo 2, a
forma mais prevalente, resulta da coexisténcia de resisténcia a insulina (RI) e da
redugio da capacidade secretora da célula 2. Os doentes diabéticos apresentam taxas
de mortalidade geral duas vezes superiores quando comparados com individuos sem
diabetes, mesmo apos ajuste para diversos factores de risco cardiovasculares .

A RI ¢ caracterizada por uma menor resposta metabolica das células alvo aos niveis

. . . . 14
normais de insulina circulante

Habitualmente, ¢ acompanhada por aumento
compensatorio da secrecdo de insulina pelo pancreas, de forma a manter os niveis de
glicose dentro dos valores normais. Esta alteragdo pode ser secundaria a varias
alteragdes: defeito no pré-receptor (alteracdo de produgdo), defeito no receptor (em
qualidade e/ou quantidade), defeito no transporte de glicose (sobretudo moléculas

GLUT-4) ou ainda defeito no pods-receptor (tradu¢do anormal). As alteracdes na



molécula de insulina s3o muito raras e na maioria das situagdes a perturbacdo situa-se
ao nivel do receptor ou pos-receptor .

Para além da 6bvia associacdo com a DM tipo 2, a RI ¢ frequentemente associada a
outras patologias como a obesidade, a dislipidemia, a sindrome metabélica (SM) '*!7,
bem como a sindrome do ovario poliquistico e esteatohepatite ndo alcodlica . A
predisposicdo genética, o processo de envelhecimento e outras situagdes fisiologicas a
par de estilos de vida, como dieta pouco saudavel e o sedentarismo, sdo factores que
contribuem também para o aumento dos niveis de RI '**°,

Num estudo transversal, a prevaléncia observada de RI foi 9,6 %, em individuos com
idades compreendidas entre os 40 e 79 anos, sem qualquer tipo de desordem metabdlica.
Esta prevaléncia, aumentava significativamente em presenca de intolerancia oral a
glicose, DM tipo 2, dislipidemia, hiperuricemia e hipertensdo arterial e em individuos,
que apresentavam esta combinagdo de factores de risco, a prevaléncia de RI, foi de
95,2% *'.

Um dos métodos mais utilizados para a sua estimativa ¢ o indice HOMA *
(homeostasis model assessment). O HOMA ¢ um modelo matematico, que utiliza a
insulinemia e glicemia em jejum para a avaliagdo da RI e tem boa correlacdo com o
método do clamp euglicémico hiperinsulinémico, considerado como padrio na
avaliacio da RI *. O HOMA tem sido considerado como uma ferramenta importante, e
tem sido amplamente usado principalmente em estudos epidemioldgicos, uma vez que,
¢ pouco dispendioso, simples e de facil aplicacdo **. Em Portugal, embora no existam
dados populacionais sobre a frequéncia de RI, espera-se que esta seja elevada, por
associacio a elevada frequéncia de SM observada no nosso pais .

A SM ¢ caracterizada pela agregagdo de factores de risco cardiovasculares, como a
obesidade, a hiperglicemia, a RI, a hipertrigliceridemia, niveis baixos de colesterol HDL

126

e aumento da pressdo arterial . A RI constitui, para alguns autores, o mecanismo

central da SM e, em algumas defini¢des, ¢ considerada como factor essencial para

) C e, 27,2829
classificar um individuo com SM "%

. Em termos epidemioldgicos e de saude
publica, o conceito de SM ¢ relevante, ja que, os individuos com esta agregacdo de
factores de risco cardiovascular apresentam um risco aumentado de desenvolver DM
tipo 2 e DCV %3 Outros estudos, associam a SM a um estado pro-trombotico,
caracterizado por disfuncdo endotelial, hiperfibrinogenemia, activacdo da agregacdo
plaquetdria, aumento da inibicdo do activador do plasminogénio, hiperuricemia e

34,35

microalbuminuria *"””, que resulta da disfunc¢do endotelial e stress oxidativo.



O conceito de SM tem evoluido significativamente nas ultimas décadas, tendo sido
propostas varias defini¢des ***">*. Diversos estudos, baseados nos diferentes critérios
da definicdo da SM, demonstram a sua elevada prevaléncia em diferentes regides do
mundo 324041
Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia da sindrome estimada a partir de
dados colhidos entre 1988 ¢ 1994 40, foi de 23,7% No estudo europeu, DECODE Study
Group *, que incluiu 10.269 individuos nio diabéticos, com idades compreendidas
entre os 30 e os 89 anos obteve-se uma prevaléncia de 25,9% nos homens e 23,4% nas
mulheres. Em Portugal, num estudo utilizando uma amostra representativa da cidade do
Porto, foi observada uma prevaléncia de 37,2% *°, segundo os ultimos critérios da
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)
3 Estes resultados alertam para a necessidade de implementar estratégias preventivas
para redugdo do risco cardiovascular global na populagdo portuguesa.

Um outro factor de risco para as DCV, ¢ a hiperuricemia. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado que esta ¢ uma alteragao metabdlica, cuja prevaléncia e incidéncia tém

#4454 Dois estudos efectuados no Reino Unido, um em 1970 e outro

vindo a aumentar
em 1993, mostram que a prevaléncia de gota aumentou de 0,26% para 0,95% ***. Nos
Estados Unidos, a prevaléncia desta doenga reumatica crénica, numa populagdo com
mais de 75 anos, duplicou de 2,1% para 4,1% entre 1990 ¢ 1999 ¥ Outro estudo
realizado no mesmo pais, mostrou que a prevaléncia global de gota aumentou de 0,5%
em 1969 para 0,9% em 1996 *°. Dada a escassez de estudos com dados sobre
prevaléncia de hiperuricemia e, uma vez que, esta ¢ considerada um precursor de gota
315253 ¢ possivel inferir que a prevaléncia de hiperuricemia tenha também aumentado,
no mesmo periodo.

Num estudo realizado no Texas, entre 1977 ¢ 2003, foram avaliados 8429 homens e
1260 mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os 82 anos de idade e obteve-se
uma prevaléncia total de hiperuricemia de 17,0%, com uma frequéncia mais elevada nos
homens (18,9% vs. 4,7%) >*. Na China, a prevaléncia total de hiperuricemia e gota em
2037 participantes foi de 10,1%, apresentando também, uma frequéncia mais elevada
nos homens (14,2% vs. 7,1%) 35 Qutro estudo, realizado no mesmo pais, revelou uma
prevaléncia de hiperuricemia de 13,2% *°, resultado similar ao encontrado em recentes

S . . o 57,58
estudos epidemiologicos realizados em paises asiaticos ~"

. Em Espanha, a prevaléncia
de hiperuricemia numa amostra de 1564 homens com idades compreendidas entre os 20

e os 67 anos, foi de 5,1%. Neste estudo, foi ainda encontrada uma associa¢do
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significativa entre a hiperuricemia e vérios componentes da SM *°. Na Nova Zelandia,
foi efectuado um estudo cujo objectivo foi determinar e comparar a prevaléncia de
hiperuricemia e gota na tribo Maori e em individuos Europeus a viver no pais. A
prevaléncia de hiperuricemia encontrada, foi de 9,4% nos homens de proveniéncia
europeia e de 10,5% nas mulheres ®. Em Portugal, nio existem estudos que descrevam
a prevaléncia populacional de hiperuricemia.

O 4cido urico resulta do metabolismo das purinas e a hiperuricemia ¢ definida nos
homens para valores de acido urico >7,0 mg/dl e nas mulheres >6,0 mg/dl °**%. Os
niveis de acido drico sdo mais elevados no homem do que na mulher **, aumentam com
a idade, na mulher apos a menopausa e em individuos obesos . Niveis séricos elevados
de acido Urico estdo associados a resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo
arterial, hipertrigliceridemia, glicemia, insulinemia, indice de massa corporal (IMC) e
hipercolesterolemia *°. A hiperuricemia pode ser o resultado da redugdo da excregdo de
acido urico (85% a 90%) ou do aumento da produgdo (10% a 15%). Mesmo nos
individuos hiperprodutores em que a excrecao diaria de acido urico estd acima do
normal, pode ocorrer redu¢do na eliminagdo renal do 4cido urico, ou seja, tanto a
hiperprodugio quanto a hipoexcre¢do contribuem para a hiperuricemia .

Os valores de 4cido Urico variam também de acordo com factores metabdlicos
determinados geneticamente, como actividade enzimadtica, factores nutricionais e pela
eficiéncia da excregio a nivel renal ©’. A hiperuricemia ¢ frequentemente encontrada em
doentes com insuficiéncia renal cronica (IRC), sendo a alteracdo da excrecdo renal de
acido urico, o principal mecanismo patogénico que conduz a uma elevacdo da
concentracdo de acido drico no sangue . A excrecdo reduzida de acido urico pode
ainda estar ligada a um aumento da reabsor¢do tubular mediada pela insulina, o que
reforga a importancia da associagdo aos factores constituintes da SM ®°.

Diversos estudos tém tentado relacionar os niveis séricos de acido urico a maior
incidéncia de DCV """, Esta rela¢io ndo tem sido facil de demonstrar, ja que, a
hiperuricemia estd muitas vezes associada a importantes factores de risco para DCV,
como hiperinsulinemia, dislipidemia e insuficiéncia renal, o que coloca algumas
dificuldades, principalmente quanto a caracterizagdo do acido trico como factor de risco
independente. Assim, os mecanismos que relacionam o &cido urico com as DCV,
entretanto, continuam ainda pouco claros.

Foi no entanto demonstrado, que o aumento dos niveis de acido urico se associa

40, 73,74

significativamente ao risco de mortalidade cardiovascular , sendo esta associacao
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72,75,76,77,718

mais evidente nas mulheres , sendo esta associagdo explicada pela ocorréncia

de diabetes e intolerancia a glicose, factores de risco que conferem um aumento do risco
relativo no desenvolvimento de doenga cardiovascular *-**%!,

No estudo NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey), a
associacdo dos niveis séricos elevados de acido urico com o risco de mortalidade
cardiovascular foi independente de outros factores de risco, do uso de diuréticos ou do
estado poés-menopausa, sendo também a associacdo com a mortalidade mais forte nas
mulheres *.

Em doentes hipertensos, o risco de EAM e AVC aumentou significativamente com o

aumento dos niveis de 4cido urico ®

2. De igual modo, no estudo PIUMA, uma
associacdo forte e independente, foi observada entre a hiperuricemia e o risco
cardiovascular em doentes hipertensos nao tratados e assintomaticos, mesmo apos ajuste
para a idade, sexo, diabetes mellitus, colesterol total, colesterol HDL, creatinina sérica,
pressio arterial e uso de diuréticos *>. No estudo MONICA, a hiperuricemia foi
associada com a mortalidade cardiovascular independentemente do indice de massa
corporal, dos niveis de colesterol, da hipertensdo, do uso de diuréticos, do consumo de
tabaco e alcool ”°.

Em contraste, outros estudos contrapdem este tipo de associagio ***°. Os principais
resultados de Framingham demonstram, ndo existir uma associagdo significativa entre
os niveis de acido urico e o desenvolvimento de doenca cardiovascular, mortalidade
cardiovascular ou mortalidade em geral e sugerem que, uma eventual associagdo ¢
resultado da interaccdo do 4cido urico com outros factores de risco cardiovasculares '’
O British Regional Heart Study, demonstrou que existe associagdo entre niveis elevados
de acido urico e doenca coronaria fatal e nao fatal. No entanto, essa associacao
desaparece apos ajuste para outros factores de risco, em especial o colesterol total **. O
Coronary Drug Project Research Group, que estudou 2789 homens com idades
compreendidas entre os 30 e os 64 anos, identificou uma associagdo entre o risco de
doenca cardiovascular e niveis séricos elevados de acido urico, no entanto esta
associa¢do ndo era significativa apds ajuste para outros factores de risco e para a

8 Resultados semelhantes foram encontrados no Social

utilizagdo de diuréticos
Insurance Institution of Finland Study 7’
A relacdo entre o 4cido urico e a SM tem sido alvo de debate e tem surgido evidéncia,

que aponta para a importancia deste factor nesta agregacdo de factores de risco
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. 2 . T A -
cardiovasculares ">">***  Estudos epidemiologicos demonstram, que a prevaléncia da
SM aumenta substancialmente com o aumento dos niveis séricos de acido urico ***7*,
No entanto, poucos estudos incidem sobre a relacdo entre resisténcia a insulina e

89,90,91 . . . r .
7777 A hiperuricemia ¢ muitas vezes acompanhada por estados de

hiperuricemia
resisténcia a insulina e num estudo, cujo objectivo foi determinar a prevaléncia de RI
em varias desordens metabdlicas, observou-se uma prevaléncia de RI de 62,8%, em
individuos com hiperuricemia *'. Embora ainda pouco descrita, esta associagio positiva
tem sido encontrada em outras populacdes ***.

Os estudos que abordam esta tematica sdo escassos ¢ em Portugal este tipo de
associacao e determinagao da prevaléncia de hiperuricemia numa amostra populacional
nunca foram estudados.

A associacdo entre os diversos factores de risco atrds mencionados, tem conduzido a
implementagdo de medidas preventivas, que incidem sobretudo, na alteragdo dos habitos
alimentares, no aumento dos niveis de actividade fisica e no melhor controlo do peso. A
mudanca do estilo de vida parece ser a medida isolada mais eficaz no tratamento da SM
e na diminuicdo dos riscos a ela associados . No entanto, a verificar-se a associa¢do
em estudo, a hiperuricemia poderd vir a ser encarada como um factor importante no

desenvolvimento da SM e patologias a ela associadas, constituindo um indicador para a

necessidade de uma avaliagao metabdlica mais extensa.
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Objectivo Geral

Considerando, a elevada incidéncia e prevaléncia de DCV, obesidade, diabetes ¢ SM em
todo o mundo e a potencial ligagdo entre RI e hiperuricemia no desenvolvimento deste
tipo de patologias, o presente estudo pretende descrever a frequéncia de hiperuricemia,
assim como a associacao desta situagdo com a resisténcia a insulina (medida pelo indice

HOMA), utilizando uma amostra de adultos representativa da cidade do Porto.
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Capitulo 1
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Associacao entre a Hiperuricemia e a Resisténcia a Insulina numa

Amostra Comunitaria Portuguesa

Resumo

Objectivo: Descrever a prevaléncia de hiperuricemia numa amostra comunitaria de
adultos portugueses e avaliar a associacdo entre hiperuricemia e resisténcia a insulina

(RI).

Métodos: Este estudo foi desenvolvido no ambito do projecto EPIPORTO, tendo sido
avaliados 1370 participantes (852 mulheres e 518 homens). Todos os participantes
preencheram um questionario, que compreendia questdes relativas a informagao social,
demografica, historia clinica e caracteristicas comportamentais. Foi efectuada uma
avaliacdo antropométrica, medi¢do da pressdo arterial, realizacio de electrocardiograma
e colheita de uma amostra de sangue em jejum, a cada participante. A RI foi calculada
segundo o indice homeostasis model assessment (HOMA) e foi considerada presente
quando HOMA >1,85, sendo este o valor inferior do ultimo quartil da distribuicao de
HOMA. A hiperuricemia foi definida, nas mulheres, para valores de acido urico >6,0
mg/dl e, nos homens, >7,0 mg/dl. A estimativa da magnitude da associacdo entre a
hiperuricemia e a RI foi feita com recurso a modelos de regressdo logistica nao
condicional e os odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%)
foram ajustados para a idade, consumo de alcool e tabaco, niveis de creatinina, indice de

massa corporal (IMC) e menopausa para as mulheres.

Resultados: A prevaléncia total de hiperuricemia foi de 12,8%, sendo 9,9% nas
mulheres e 17,8% nos homens, (p<0,001). Apos ajuste para a idade, consumo de alcool,
tabaco, creatinina e IMC os individuos com hiperuricemia apresentaram uma maior
prevaléncia de RI (OR=1,84 IC 95%: 1,25-2,73). Os individuos do ultimo quartil de
distribui¢do de acido urico tiveram uma maior prevaléncia de RI e a tendéncia crescente
observada foi estatisticamente significativa (p<0,001). Apos estratificagdao para o sexo,
apenas homens hiperuricémicos apresentaram uma prevaléncia de RI significativamente
mais elevada (OR=2,17 IC 95%: 1,24-3,31). Homens e mulheres no ultimo quartil de
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acido urico apresentaram uma maior prevaléncia de RI (OR=2,51 IC 95%: 1,22-5,16 vs.
OR=1,88 IC 95%: 1,06-3,31) e observou-se uma tendéncia estatisticamente significativa
de aumento da prevaléncia de RI com o aumento dos quartis de acido urico em ambos

os sexos (p=0,015 nas mulheres e p=0,004 nos homens).

Conclusao: Os homens hiperuricémicos apresentaram uma maior prevaléncia de RI,
independentemente da idade, consumo de alcool, tabaco, creatinina e IMC. Tanto os
homens como as mulheres no quarto quartil de distribuicao de 4cido urico, apresentaram

associagOes positivas com a RI, e esta tendéncia foi estatisticamente significativa.
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Introducio

A resisténcia a insulina (RI) é caracterizada por uma menor resposta metabolica das
células alvo aos niveis de insulina circulante '. Habitualmente, a RI ¢ acompanhada por
um aumento compensatorio da secre¢ao de insulina pelo pancreas, de forma a manter os
niveis de glicose dentro dos valores normais. Este tipo de alteragcdo ¢ frequentemente
associada a patologias como a diabetes mellitus tipo 2 e a obesidade. A predisposi¢cdo
genética, situacdes fisioldgicas e o processo de envelhecimento, a par de estilos de vida
como dieta pouco saudavel e sedentarismo, contribuem também para o aumento dos
niveis de RI *~.

Tem sido descrita frequentemente uma associacao entre a RI e outros factores de risco
cardiovasculares, como a obesidade central, a hipertensdo e a dislipidemia, sendo esta
agregacdo de factores de risco denominada por Sindrome Metabdlica (SM) *. Embora
nao existam dados populacionais sobre a frequéncia de RI em Portugal, espera-se que
esta seja elevada por associacio & elevada frequéncia de SM observada no nosso pais °.
Um outro factor de risco cardiovascular, potencialmente associado a SM e a RI, ¢ a
hiperuricemia. A hiperuricemia ¢ uma alteragdo metabolica caracterizada pelo excesso
de 4cido urico no sangue, produto de uma desordem no metabolismo das purinas °. A
sua prevaléncia tem aumentado nas ultimas décadas e prevé-se que esta tendéncia se
mantenha . Para este cenario, tém contribuido o aumento da longevidade da
populacdo, alteragdes do estilo de vida e a alteracdo do panorama geral das doengas
cronicas. Estudos epidemiologicos tém associado niveis elevados de acido turico tanto a

9,10

A s \ A s T .11 .
ocorréncia de SM 7, como a ocorréncia dos seus componentes individuais . Diversos

estudos conduzidos nas ultimas décadas tém tentado associar niveis séricos elevados de

, . , . N . R TUR . 12,13,14
acido urico a maior incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) '*!*

15,16,17

. No entanto, essa
associacao independente ndo tem sido facil de demonstrar
Assim, utilizando uma amostra de adultos representativa da cidade do Porto, foram
objectivos deste estudo descrever a frequéncia de hiperuricemia, assim como estudar a

sua associa¢do com a RI.
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Participantes e Métodos

No ambito do projecto EPIPORTO", desenvolvido no Servico de Higiene e
Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP), foram
seleccionados 2485 participantes através de aleatorizacdo de digitos telefonicos, apds
selec¢do dos prefixos correspondentes as freguesias da cidade do Porto. Os individuos
seleccionados tinham nacionalidade portuguesa e idades compreendidas entre os 18 e os
92 anos. A proporgio de participagio foi de 70% '°. O estudo EPIPORTO foi aprovado
pela comissdo de Etica do Hospital de S. Jodo e pela Comissdo Nacional de Proteccio
de Dados Individuais e todos os participantes forneceram o seu consentimento
informado. Todas as informagdes foram tratadas separadamente da identificagdo do
participante, sendo, desta forma, garantida a proteccdo e confidencialidade das
informacgdes pessoais recolhidas.

As informagdes relativas aos participantes foram obtidas pelo preenchimento de um
questionario estruturado, de aplicagdo indirecta, sendo o mesmo conduzido por
entrevistadores treinados numa entrevista presencial no Servico de Higiene e
Epidemiologia da FMUP. O questionario utilizado compreendia questdes gerais
referentes a aspectos de ordem demogréfica e social (idade, estado marital, anos de
escolaridade, actividade profissional), historia clinica (antecedentes pessoais e
familiares de doenca) e, nas mulheres, a histéria obstétrica. Foram recolhidas
informagdes sobre caracteristicas comportamentais (actividade fisica, hdbitos tabagicos,
alcoolicos e alimentares). Os participantes foram também questionados sobre o niamero
de vezes que tinham visitado um médico no Ultimo ano. Foram registados os valores
correspondentes a avaliagdo antropométrica ¢ medi¢ao da pressdo arterial. Realizou-se
um electrocardiograma e uma colheita de sangue em jejum.

O peso foi avaliado usando uma balanga digital com um erro de 0,1Kg. A medi¢do da
estatura foi feita com aproximacdo ao centimetro mais proximo, utilizando um
estadiometro de parede. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o
peso em quilograma pelo quadrado da altura em metros. O perimetro da cintura foi
medido no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, durante a expira¢dao, com
o individuo a respirar normalmente .

A pressdo arterial foi medida segundo as recomendagdes da American Heart

Association *', com duas leituras realizadas numa tnica ocasido, ap6s repouso de 10
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minutos, tendo sido utilizada a média destas medi¢des. Quando as duas medigdes
diferiam em mais de 5 mmHg, era efectuada uma terceira medi¢ao e calculada a média
das duas medi¢des mais proximas.

Os doseamentos de 4cido ftrico, triglicerideos, colestererol total e HDL foram
efectuados por métodos colorimétricos enzimaticos estandardizados ********. A glicose
foi determinada segundo o método ultravioleta enzimatico (método cinético —
hexoquinase) %% ¢ a creatinina utilizando um método colorimétrico cinético (método de
Jaffé) *"**. Os niveis de insulina foram determinados por imunoensaio de
electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence immunoassay) .

A RI foi estimada segundo o modelo de avaliagdo da homeostase (HOMA), como o
produto da glicose em jejum (mmol/L) pela insulina em jejum (mU/L) dividido pela
constante 22,5 *°. Foi considerada RI quando HOMA >1,85 (valor inferior do tltimo
quartil da distribuigdo de HOMA). A hiperuricemia foi definida, nas mulheres, para
valores de 4cido urico >6,0 mg/dl e, nos homens, >7,0 mg/dl 3

A SM foi definida segundo os critérios do American Heart Association/National Heart,
Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) *?, pela presenca de trés ou mais dos seguintes
parametros: perimetro da cintura >102 cm nos homens e >88cm nas mulheres,
triglicerideos >150 mg/dl ou em tratamento, colesterol HDL <40 mg/dl nos homens e
<50 mg/dl nas mulheres ou em tratamento, pressdo arterial >130/85 mmHg ou
terap€utica para hipertensdo arterial (HTA) e glicemia em jejum >100 mg/dl ou em
tratamento.

Dos 2485 participantes do estudo, 267 nao possuiam informagao sobre 0o HOMA e 848
ndo possuiam informacao relativa ao HOMA e a hiperuricemia. Assim, estes 1115
individuos foram excluidos da analise dos dados, sendo a amostra final constituida por
1370 participantes (852 mulheres e 518 homens). A comparagdo entre os participantes
no estudo e aqueles que foram excluidos por ndo terem informagdo relativa ao HOMA
ou a hiperuricemia estdo apresentados na tabela 1. As diferencas encontradas foram
estatisticamente significativas para a idade (p<0,001 nas mulheres; p=0,009 nos
homens), havendo uma maior percentagem de individuos excluidos nas faixas etarias
extremas (18-29, 30-39 ¢ >70). Também em relagdo a pressdo arterial sistolica (PAS),
os individuos excluidos apresentavam médias de PAS significativamente inferiores.
Quanto a pressdo arterial diastolica (PAD) as diferengas foram estatisticamente
significativas, apenas nas mulheres (p=0,018). Nas mulheres, foram encontradas

diferengas nos valores de triglicerideos (p=0,008) e insulina (p<0,001). Nos homens, as
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diferencgas entre excluidos e ndo excluidos foram observadas para a glicose (p=0,006) e
colesterol HDL (p=0,040). Foi nos excluidos que foram observados valores medianos

mais baixos de triglicerideos, colesterol HDL e insulina.

Analise Estatistica

A andlise dos dados foi efectuada recorrendo ao software estatistico SPSS (versdo 18).
As variaveis idade, escolaridade, habitos tabagicos, consumo de 4lcool, IMC e nimero
de idas ao médico no ultimo ano foram categorizadas. As categorias da idade foram
divididas da seguinte forma: 18 a 29, 30 a 39, 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e maiores de 70
anos de idade. Os anos de escolaridade foram divididos em trés categorias: 4 ou menos
anos de escolaridade, 5 a 11 e mais de 12 anos. Os habitos tabagicos foram
categorizados como ndo fumador, fumador e ex-fumador, de acordo com as categorias
definidas pela Organiza¢io Mundial de Saude (OMS) * ¢ o consumo de 4lcool como
ndo bebedor, bebedor e ex-bebedor. O IMC foi dividido de acordo com as categorias
definidas pela OMS * em menor de 18,5, 18,5 a 24,9, 25,0 a 29,9 e maior ou igual a
30,0 kg/mz. As idas ao médico foram divididas em 0, 1 a 2, 3 a 4 € 5 ou mais idas ao
médico no ultimo ano.

As proporcdes foram comparadas usando o teste do qui-quadrado ou teste exacto de
Fisher, quando necessario. As médias, e respectivos desvios padrio (DP), foram
comparadas usando o teste-t de student para amostras independentes e as medianas
usando o teste de Mann-Whitney. Para estimar a magnitude de associacao entre a
hiperuricemia e a RI foram calculados os odds ratios (OR) e respectivos intervalos de
confianga a 95% (IC 95%), através de modelos de regressdo logistica ndo condicional,
separadamente para mulheres e homens. Os OR foram ajustados para idade, consumo de

alcool e tabaco, niveis de creatinina, IMC e menopausa para as mulheres.
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Resultados

A caracterizag¢do por sexo desta amostra de 1370 individuos est4 descrita na tabela 2. A
maioria dos individuos encontra-se na faixa etaria dos 50 aos 59 anos de idade e a classe
etdria com menor propor¢do de participantes foi a dos 18 aos 29 anos, com 7,5% dos
homens e 5,9% das mulheres. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na distribui¢do etaria entre homens e mulheres (p=0,139). As mulheres
apresentaram anos de escolaridade completa significativamente mais baixos que os
homens (p<0,001).

Relativamente aos habitos tabagicos, verifica-se que existem diferencas significativas
entre os sexos (p<0,001). Os homens sdo os que mais fumam (33,3% vs. 15,9%) e
73,8% das mulheres declararam-se como ndo fumadoras. No que diz respeito ao
consumo de bebidas alcoodlicas, os homens sdo aqueles que proporcionalmente mais
consomem este tipo de bebidas (84,7% vs. 47,6%, p<0,001). A pratica regular de
exercicio fisico foi também significativamente mais frequente nos homens (42,0% vs.
32,7%, p=0,001).

Foram as mulheres, as que mais frequentemente visitaram um médico no ultimo ano
(p<0,001), no entanto, 38,2% dos homens e 27,7% das mulheres ndo foram uma unica
vez ao médico no ultimo ano. Foi também recolhida informagdo sobre a existéncia de
alguma doenga que obrigasse a cuidados médicos regulares, tratamentos, analises e
consultas, tendo sido verificado que foram as mulheres as que mais frequentemente
reportaram a existéncia de doenca crénica (69,5% vs. 55,4%, p<0,001). Foram também
questionados, se alguma vez algum profissional de satde lhes tinha diagnosticado
diabetes tipo 2 e foram também as mulheres que mais responderam afirmativamente a
esta questao (11,0% vs. 7,6%, p=0,039).

De acordo com o indice de massa corporal, as mulheres desta amostra sdo mais
frequentemente obesas (30,2% vs. 14,7%), mas, por outro lado, a percentagem de
excesso de peso € significativamente maior nos homens (50,7% vs. 37,2%, p<0,001).
Quanto as restantes medidas antropométricas [apresentadas como médias (DP)], sdo os
homens que tém valores médios mais elevados de peso [75,1 (12,6) vs. 66,5 (12,7),
p<0,001], altura [168,7 (7,0) vs. 155,0 (6,0), p<0,001] e perimetro da cintura [95,1
(10,6) vs. 90,4 (12,7), p<0,001]. O perimetro da anca ¢ a tnica medida antropométrica
significativamente mais elevada nas mulheres [102,6 (9,9) vs. 99,0 (7,1), p<0,001]. Os
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valores de PAS e PAD foram ligeiramente superiores nos homens, embora a diferencga
sO seja estatisticamente significativa em relagao a PAD (p=0,004).

Os parametros analiticos estdo descritos como mediana e intervalo inter-quartis (I1Q),
devido a sua distribuicdo diferente da normal. Os homens apresentaram valores
medianos mais elevados de glicose em jejum [0,97 (0,16) vs. 0,94 (0,17), p<0,001],
triglicerideos [1,16 (0,82) vs. 1,10 (0,70), p=0,008], creatinina [10,3 (2,0) vs. 8,2 (1,5),
p<0,001] e &cido urico [56,6 (17,8) vs. 42,5 (15,1), p<0,001]. Por outro lado, as
mulheres apresentaram valores mais elevados de colesterol total [2,06 (0,54) vs. 2,18
(0,46), p<0,001] e HDL [0,52 (0,15) vs. 0,62 (0,17), p<0,001]. Em relacao aos valores
de insulina ¢ HOMA, nao foram encontradas diferengas significativas entre os sexos
(p=0,783 e p=0,522, respectivamente).

A prevaléncia total de SM nesta amostra foi de 37,5%, sendo significativamente mais
elevada nas mulheres do que nos homens (40,5% vs. 32,6%, p=0,003). Em relacdo aos
componentes individuais de SM, nos homens, foi observada uma maior propor¢ao de
pressdo arterial elevada (69,7% vs 64,0%, p=0,030), glicose em jejum elevada (41,9%
vs. 33,2%, p=0,001) e triglicerideos elevados (33,0% vs. 26,8%, p=0,015). Por outro
lado, foi observada uma maior frequéncia de mulheres com perimetro da cintura
elevado (56,1% vs. 23,5%, p<0,001). O colesterol HDL baixo foi o unico componente
da SM no qual ndo se verificaram diferencas significativas entre os sexos (p=0,438).
Quanto a severidade da SM, foram as mulheres as que apresentaram uma maior
frequéncia de participantes com os 5 factores constituintes (6,3% vs. 4,1%), por outro
lado, foram também elas as que mais frequentemente ndo tinham qualquer factor de SM

presente (18,2% vs. 14,6%), p=0,004.

A prevaléncia total de hiperuricemia na amostra foi de 12,8%, sendo 9,9% nas mulheres
e 17,8% nos homens, p<0,001. Na tabela 3, estdo representadas as prevaléncias de
hiperuricemia  por  caracteristicas  soécio-demograficas, = comportamentais €
antropométricas, separadamente por sexo.

Na distribuigdo etaria, foram observadas diferengas estatisticamente significativas para a
prevaléncia de hiperuricemia, nas mulheres: quanto mais velhas, maior a prevaléncia de
hiperuricemia (p<0,001), por outro lado, quanto mais escolarizadas, menor foi
prevaléncia de hiperuricemia (p<0,001).

Em relagdo ao consumo de tabaco, as mulheres ndo fumadoras sdo as que apresentam

uma maior prevaléncia de hiperuricemia (p=0,002), sendo, nos homens, os ex-
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fumadores (p=0,006). Nao se verificou qualquer associacdo entre a prevaléncia de
hiperuricemia ¢ o consumo de bebidas alcoolicas, assim como com a pratica de
actividade fisica regular, em ambos os sexos. Nas mulheres que reportaram idas mais
frequentes ao médico, que sofriam de doencgas cronicas ou especificamente de diabetes
tipo 2, foi observada uma prevaléncia mais elevada de hiperglicémia (p<0,001;
p=0,002; p<0,001; respectivamente). Nos homens com doencas cronicas foi também
observada uma prevaléncia mais elevada de hiperuricemia (p=0,013).

Em relagdo ao IMC, quanto mais elevado, maior a prevaléncia de hiperuricemia, tanto
nos homens como nas mulheres (p<0,001).

A prevaléncia de SM nos participantes com hiperuricemia foi de 67,6%, sendo mais
elevada nas mulheres do que nos homens (76,2% vs. 59,8%, p=0,020). Tanto os homens
como as mulheres com hiperuricemia, apresentaram prevaléncias significativamente
mais elevadas de SM e de severidade de SM, medida por nimero de componentes de
SM presentes (tabela 4). Quanto aos componentes individuais da SM, a sua prevaléncia
foi também significativamente mais elevada nos participantes com hiperuricemia, com
excepcao da glicose em jejum elevada (p=0,082) e o colesterol HDL baixo (p=0,155),
nos homens.

Os valores correspondentes a cada quartil da distribuicilo de HOMA, no total da
amostra sdo superiores nos homens, em comparacdo com as mulheres (tabela 5). No
entanto, o valor mais elevado de HOMA encontrou-se nas mulheres (84,0 vs. 70,0). Nos
participantes hiperuricémicos, os valores dos quartis da distribuicdo de HOMA, tal
como se verificou para o total da amostra, sdo mais elevados nos homens. O valor mais
elevado de HOMA foi encontrado nas mulheres hiperuricémicas (84,0 vs. 50,2). Os
individuos hiperuricémicos apresentaram valores mais elevados em cada quartil de
HOMA comparativamente ao observado para o total da amostra.

Na tabela 6, sdo apresentadas as médias e respectivos desvios padrio (DP) de
caracteristicas antropométricas e pressao arterial dos individuos com e sem
hiperuricemia, de acordo com o género. As mulheres com hiperuricemia tém um peso
significativamente mais elevado (74,3 (13,6) vs. 65,6 (12,3), p<0,001), sdo mais baixas
(153,4 (6,0) vs. 155,2 (6,0), p=0,010), tém um maior perimetro da cintura (100,6 (11,6)
vs. 89,3 (12,3), p<0,001) e da anca (109,2 (10,9) vs. 101,9 (9,6) p<0,001) e apresentam
valores mais elevados de PAS (143 (20) vs. 130 (23), p<0,001) e PAD (84 (12) vs. 80
(12), p<0,001). Nos homens com hiperuricemia, também se verificam diferencas nestes

parametros, com a excepcao da altura, sdo entdo, mais pesados (80,4 (11,9) vs. 74,0
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(12,4), p<0,001), tém perimetros da cintura (100,7 (8,5) vs. 93,9 (10,6), p<0,001) e da
anca (102,2 (6,7) vs. 98,3 (7,1), p<0,001) mais elevados e valores de pressdo arterial
também mais elevados (PAS: 141 (19) vs. 132 (18), p<0,001; PAD: 86 (12) vs. 81 (10),
p<0,001).

Ainda nesta tabela, podemos verificar as medianas e respectivo intervalo inter-quartis
(ITQ) dos parametros analiticos dos participantes com e sem hiperuricemia. As mulheres
com hiperuricemia tém valores mais elevados de glicose em jejum (1,02 (0,25) vs. 0,93
(0,15), p<0,001), triglicerideos (2,29(0,53) vs. 2,16 (0,46) p<0,001), colesterol total
(2,29 (0,53) vs.2,16 (0,46), p=0,005) e LDL (1,36 (0,45) vs. 1,28 (0,41), p=0,031),
creatinina (9,4 (3,1) vs. 8,2 (1,5), p<0,001), insulina (6,57 (4,32) vs. 4,40 (4,44),
p<0,001), acido urico (67,1 (10,8) vs. 41,2 (13,2), p<0,001) e HOMA (1,70 (1,3) vs.
1,01 (1,2), p<0,001). Entre os homens com hiperuricemia e os homens sem
hiperuricemia, existem diferencas nos mesmos pardmetros, com a excepcdo do
colesterol LDL, e verifica-se também diferencas significativas nos valores de colesterol
HDL. Os homens com hiperuricemia tém os valores de glicose em jejum (1,00 (0,24)
vs. 0,96 (0,16), p=0,034), triglicerideos (1,52 (1,30) vs. 1,11 (0,73), p<0,001), colesterol
total (2,14 (0,59) vs. 2,05 (0,55), p=0,019), creatinina (1,11 (2,5) vs. 10,1 (1,7),
p<0,001), insulina (6,76 (6,46) vs. 4,39 (4,9), p<0,001), &cido trico (77,4 (10,6) vs. 54,0
(14,8), p<0,001) e de HOMA (1,71 (1,8) vs. 1,02 (1,2), p<0,001) mais elevados.

Os resultados relativos a associagdo entre a hiperuricemia e os quartis de distribuicao de
acido urico e a RI encontram-se na tabela 7. Na andlise bruta (modelo 1) do total da
amostra, foi identificada uma associacao positiva entre a hiperuricemia e a RI (OR=2,69
IC 95%: 1,94-3,73). Apo6s ajuste para os diferentes confundidores (modelo 2 e modelo
3), a associagdo manteve-se significativa, [OR=2,35 IC 95%: 1,68-3,28 (modelo 2) e
OR=1,84 IC 95%:1,25-2,73 (modelo 3)]. Assim, individuos com hiperuricemia t€m uma
maior prevaléncia de RI, independentemente da idade, consumo de alcool, tabaco,
creatinina e IMC.

Analisando esta associacdo por quartis de distribuicdo de 4cido urico (modelo 1), foi
observada uma associacdo estatisticamente significativa no terceiro e ultimo quartil de
distribuicdo de acido trico e a presenga de RI (OR=1,54 IC 95%:1,08-2,26 no terceiro
quartil e OR=2,94 IC 95%:2,07-4,17 no ultimo quartil), havendo uma tendéncia
estatisticamente significativa para o aumento da prevaléncia de RI, com o aumento dos

quartis de distribui¢cdo de acido urico (p<0,001). Apds ajuste para a idade (modelo 2), a
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associacdo manteve-se significativa no ultimo quartil (OR=2,61 IC 95%:1,83-3,73),
continuando também significativa esta tendéncia (p<0,001). Ajustando para os restantes
confundidores (modelo 3), a associacdo manteve-se com significado estatistico no
ultimo quartil (OR=1,86 IC 95%: 1,19-2,93), mostrando que individuos pertencentes a
este quartil tém uma maior prevaléncia de RI quando comparados com individuos
pertencentes ao primeiro quartil. Ainda neste modelo, a tendéncia para o aumento da RI
manteve-se significativa (p=0,001).

Apos estratificacdo para o sexo, foi observada uma associacdo positiva entre a presenca
de hiperuricemia e a RI, mais forte nos homens do que nas mulheres (OR=2,76 1C 95%:
1,73-4,42 vs. OR=2,60 IC 95%: 1,63-4,13, modelo 1). Apds ajuste para a idade,
consumo de alcool, tabaco, creatinina e IMC (modelo 3), a associagdo entre a RI ¢ a
hiperuricemia permaneceu estatisticamente significativa apenas nos homens (OR=2,17
IC 95%: 1,24-3,79).

Na analise bruta dos quartis de distribui¢do de acido trico (modelo 1), nas mulheres, foi
observada uma associagdo entre o ultimo quartil de distribuicdo de acido urico e a
presenca de RI (OR=3,62 IC 95%: 2,29-5,73). Apods ajuste para os confundidores
identificados, esta associacdo manteve-se significativa (OR=1,88 IC 95%: 1,06-3,31) e
foi mantida a tendéncia estatisticamente significativa de aumento da prevaléncia de RI
como o aumento dos quartis de acido urico. Nos homens, na andlise bruta dos quartis de
acido urico (modelo 1), foi observada uma associagdo entre o terceiro e o Ultimo quartil
de distribui¢ao de acido turico e a presenca de RI (OR=2,53 IC 95%: 1,39-4,63 no 3°
quartil e OR=3,81 IC 95%: 2,11-6,90 no 4° quartil). A associa¢do manteve-se
significativa para os individuos no ultimo quartil de distribuicdo de acido trico, apos
ajuste para os confundidores identificados (OR=2,51 IC 95%: 1,22-5,16, modelo 3).
Para além disso, verificou-se um aumento da prevaléncia de RI, com o aumento dos

quartis de acido urico (p=0,004).

24



Discussao

r

Estudos epidemiologicos tém demonstrado que a hiperuricemia ¢ uma alteragdo
metabolica, cuja prevaléncia e incidéncia tém vindo a aumentar *>~®*’. A alteracio da
historia natural e prevaléncia de muitas doengas cronicas, tal como o aumento da
esperanca média de vida, tém contribuido para a situagdo descrita. O presente estudo,
realizado numa amostra de adultos representativa da cidade do Porto, revelou que a
prevaléncia total de hiperuricemia na amostra estudada foi de 12,8%, sendo mais
frequente nos homens (17,8% vs. 9,9%, p <0,001). Estes resultados mostram uma
frequéncia de hiperuricemia inferior a descrita num estudo realizado no Texas, entre
1977 e 2003 %, Neste estudo, foram avaliados 8429 homens e 1260 mulheres com
idades compreendidas entre os 20 e os 82 anos de idade e obteve-se uma prevaléncia
total de hiperuricemia de 17%, sendo da mesma forma observada uma frequéncia mais
elevada nos homens (18,9% vs. 4,7%). Num estudo efectuado na China, cujo objectivo
foi determinar a prevaléncia de hiperuricemia e gota, em 2037 participantes obteve-se
uma frequéncia de hiperuricemia de 10,1%, ligeiramente inferior a descrita na cidade do
Porto *. Em Espanha, a prevaléncia encontrada de hiperuricemia numa amostra de 1564
homens, com idades compreendidas entre os 20 e os 67 anos, foi de 5,1% 40, que ¢ um
resultado bem mais baixo do que o observado na nossa amostra. A média de idades da
amostra da cidade do Porto ¢ de 53 anos e a maioria dos individuos encontra-se na faixa
etaria dos 50 aos 59 anos de idade e na amostra de adultos espanhois, a média de idades
foi de 42 anos e a maioria dos participantes encontra-se na faixa etdria compreendida
entre os 35 e 44 anos (54,7%). Este resultado observado em Espanha poderd ser
justificado por esta diferenca de idades, acrescido do facto do nosso estudo englobar
participantes até aos 92 anos de idade.

Na amostra estudada, as classes etdrias mais baixas, foram as que tiveram menor
prevaléncia de hiperuricemia e a classe etaria com maior propor¢ao de participantes
com hiperuricemia foi a classe com > 70 anos, com 25,0% dos homens ¢ 19,8% das
mulheres. Estes resultados vao de encontro a resultados de outros estudos, em que os
niveis de acido urico foram mais elevados nos homens do que nas mulheres e o seu

41,42

aumento se verificou com a idade . Na mulher, ap6s a menopausa, os valores de

4

4cido urico aumentam consideravelmente **. Na nossa amostra, inclusive, nenhuma

mulher com idade inferior a 40 anos apresentava critérios para definicdo de
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hiperglicémia, o que podera de alguma forma justificar a diferenga encontrada,
sobretudo entre as classes etarias dos 40 aos 49 anos e dos 50 aos 59 anos de idade,
entre as mulheres avaliadas.

Poucos estudos incidem sobre a relacdo entre a prevaléncia de hiperuricemia e os
habitos tabagicos, no entanto, este comportamento parece associar-se positivamente
com a prevaléncia de hiperuricemia *’. Relativamente ao consumo de tabaco, no
presente estudo, as mulheres ndo fumadoras apresentaram maior prevaléncia de
hiperuricemia (p=0,004) sendo nos homens os ex-fumadores (p=0,006). Num estudo
longitudinal, cuja amostra foi constituida por 1445 homens sem hiperuricemia, ao
contrario do que observamos no nosso estudo, fumar foi um factor protector para o risco
de desenvolver hiperuricemia (OR=0,65 IC 95%: 0,46-0,92) mesmo apds ajuste para o
MC *.

Quanto a relacao entre actividade fisica e prevaléncia de hiperuricemia e gota, estudos
apontam para a existéncia de associacdo entre ambos. A actividade fisica esta
positivamente associada ao controlo do peso corporal, & melhoria da sensibilidade a
insulina, a reducdo da pressdo arterial e a diminuicdo da concentragdo de acido trico
47 Desta forma, seria de esperar que a actividade fisica regular conduzisse a
diminui¢do da prevaléncia de hiperuricemia, no entanto, o mesmo nao foi observado.
Na amostra estudada, individuos com hiperuricemia tiveram valores aumentados de
peso, perimetro da cintura e da anca, PAS e PAD, glicose em jejum, triglicerideos,
colesterol total e LDL, creatinina e insulina. Outros estudos tinham obtido resultados

41,42,48

similares e essencialmente os factores da SM apresentam uma importante

associagdo com a hiperuricemia *.

Neste estudo, a prevaléncia total de SM foi de 37,5%, sendo esta mais elevada nas
mulheres do que nos homens (40,5% vs. 32,6%, p=0,003). A relagdo entre o acido urico
e a SM tem sido debatida e tem surgido evidéncia que aponta para a importancia deste

9,10,48,49,50,51
TSR Estudos

factor, nesta agregacdo de factores de risco cardiovascular
epidemioldgicos demonstraram que a prevaléncia da SM aumenta substancialmente
com o aumento dos niveis séricos de acido urico '****. Foi ainda sugerido que niveis
elevados de acido turico poderdo conduzir a uma suspeita e investigacdo clinica da
coexisténeia de SM *%.

No presente estudo, nos participantes com hiperuricemia, a prevaléncia total de SM foi

elevada (67,6%), tendo sido mais frequente nas mulheres do que nos homens (76,2% vs.

59,8%, p<0.001). A prevaléncia dos componentes individuais da SM foi também mais
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elevada em individuos hiperuricémicos, assim como, foi identificado um maior nimero
de factores da SM nestes individuos. A RI ¢ um importante componente da SM e, para
muitos autores, ela é um factor essencial para classificar um individuo com SM >,
Quanto a sua frequéncia, espera-se que esta seja elevada por associacdo a elevada
frequéncia de SM observada no nosso pais °.

Alguns estudos tém incidido sobre a associa¢do entre a RI e hiperuricemia >>°%7,
mostrando que a frequéncia de RI é elevada em individuos hiperuricémicos °. Para a
estimativa da RI, optamos neste estudo pela utilizacdo do modelo matematico HOMA.
Este ¢ o modelo associa os valores de insulina e glicose em jejum como estimativa da
RI e é 0 mais amplamente usado na literatura *°.

Na nossa andlise consideramos, RI quando HOMA > 1,85, sendo este o valor inferior do
ultimo quartil de distribuicdlo do HOMA. S3o poucos os estudos populacionais que
avaliam os valores de HOMA, nao existindo definicdo do que se deve considerar um
valor anormal. A distribui¢do percentual do HOMA foi descrita na populagdo italiana *°,
tendo sido considerada RI ao valor correspondente ao limite inferior do ultimo quintil
da distribuicao de HOMA, tendo sido neste caso, 2,77.

Nesta amostra populacional, a prevaléncia de RI (avaliada pelo indice HOMA) foi de
62,8% em individuos hiperuricemicos. Relativamente aos quartis de distribui¢do de
HOMA, tal como esperado, os participantes com hiperuricemia, apresentam valores de
distribuicdo mais elevados comparativamente aos observados para o total da amostra.
Embora a associacdo entre a RI e a hiperuricemia ja tivesse sido observada em alguns

estudos >

, em Portugal, nao tinha sido ainda estudada. Os individuos com
hiperuricemia tiveram uma maior prevaléncia de RI, mesmo apds ajuste para a idade,
consumo de alcool, tabaco, creatinina e IMC [OR=1,84 IC 95%: 1,25-2,73].

Analisando a associagdo entre a RI e a hiperuricemia por quartis de distribuicdo de
acido trico, verificamos que, os individuos pertencentes ao ultimo quartil de acido trico
tém uma maior prevaléncia de RI, quando comparados com individuos pertencentes ao
primeiro quartil e esta tendéncia foi estatisticamente significativa.

Quanto a associagdo da RI e a hiperuricemia, por sexo, verificamos que os homens
hiperuricémicos apresentaram uma prevaléncia de RI significativamente maior. A
associacao poderd ter sido apenas significativa nos homens, ja que estes apresentam

valores de 4cido urico mais elevados, comparativamente com as mulheres. As

diferengas entre sexos, relativas aos niveis de acido urico t€ém origem enddcrina, no
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entanto, o mecanismo fisiolégico que explica esta variagdo ndo estd ainda bem
estabelecido .

Apos ajuste para os confundidores identificados, foi observada uma associagdo positiva
entre os quartis de distribui¢do de acido turico e a RI, mais forte nos homens do que nas
mulheres (OR=2,51 IC 95%: 1,22-5,16 vs. OR=1,88 IC 95%: 1,06-3,31). Tal como
seria de esperar, em ambos 0s sexos, observou-se um aumento da prevaléncia de RI,

com o aumento dos quartis de acido urico.
Limitacdes

Este estudo apresenta como principais limitagdes o facto de ser um estudo transversal e,
como tal, ndo permitir o estudo de uma relacdo causal entre a hiperuricemia e a RI. Na
analise da associagdo entre a hiperuricemia e os quartis de distribuicdo de 4cido trico e
a RI, ndo foi efectuado o ajuste para tratamento com farmacos hipouricemiantes, que
controlam os niveis de acido urico e uso de diuréticos, que conduzem ao aumento do
nivel sérico de acido urico ®'. Seria de esperar que o ajuste para os primeiros conduzisse
a associagdes mais fortes ou significativas e o ajuste para a utilizagdo de diuréticos
modificasse os resultados, de tal forma que, a for¢a de associagdo diminuisse.

A utilizagao do indice HOMA para estimar o grau de RI na amostra avaliada constitui
também uma limitagdo, embora o HOMA apresente boa correlagdo com o clamp
euglicémico hiperinsulinémico, considerado o método padrio na avaliagdo da RI %,

Varios estudos referem que o HOMA é um bom indicador da avaliagio da RI ***>%

c,
como tal, parece ser uma alternativa valida em estudos epidemiologicos de grande
escala em que ndo ¢ viavel a utilizagdo de outros métodos.

A necessidade de excluir 1115 individuos, uma vez que ndo possuiam informagao sobre
o HOMA e/ou hiperuricemia constitui também uma limitacdo do estudo. Os individuos
ndo incluidos na andlise de dados eram significativamente mais velhos, como tal as
médias de 4cido Urico seriam provavelmente superiores, pelo que poderiamos esperar
associagdes mais fortes.

Finalmente, este estudo reflecte caracteristicas de uma populagdo urbana, com

determinada estrutura etaria, sendo de esperar, que existam variagdes de acordo com

diferentes regides do pais.
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Tem sido dada pouca énfase ao controlo da hiperuricemia, comparando com outros
factores de risco para DCV, no entanto, tendo em conta a prevaléncia de hiperuricemia
na populacdo portuguesa e a associagdo encontrada com a RI, a hiperuricemia devera

ser encarada como um factor relevante no desenvolvimento da patologia cardiovascular.
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Tabela 1 — Comparagdo entre os participantes excluidos e ndo excluidos da anélise de

dados.
Mulheres Homens
Exgi?dos Excluidos p Exzi?dos Excluidos p
n(%) n(%) n(%) n(%)

Idade (anos)

18-29 50 (5,9) 79 (11,5) 39 (7,5) 47 (11,0)

30-39 82 (9,6) 91 (13,2) 49 (9,5) 48 (11,2)

40-49 200 (23,5) 143 (20,8) 114 (22,0) 86 (20,1)

50-59 243 (28,5) 123 (17.,9) 121 (23,4) 78 (18,2)

60-69 181 (21,2) 107 (15,6) 119 (23,0) 78 (18,2)

>70 96 (11,3) 144 (21,0) <0,001 76 (14,7) 91 (21,3) 0,009
Escolaridade

(anos)

<4 357 (41,9) 308 (44,8) 156 (30,1) 149 (34.8)

5-11 235 (27,6) 160 (23,3) 185 (35,7) 145 (33.,9)

>12 260 (30,5) 219 (31,90 0,156 177 (34,2) 134 (31,3) 0,299
Habitos Tabagicos

Nao Fumador 617 (73,8) 456 (69,4) 153 (30,0) 111 (26,5)
Fumador 133 (15,9) 132 (20,1) 170 (33.3) 155 (37,0)
Ex-fumador 86 (10,3) 69 (10,5) 0,099 187 (36,7) 153 (36,5) 0,391
Consumo de

bebidas alcoélicas

Nao Bebedor 219 (29.5) 170 (29,2) 30 (6,5) 21(5,7)

Bebedor 354 (47,6) 271 (46,5) 389 (84,7) 314 (85,8)
Ex-bebedor 170 (22,9) 142 (24,4) 0,816 40 (8,7) 31(8.,5) 0,882
Priticaregularde . 1 )0 195(205) 0198 214(42.0)  167(39.9) 0516

exercicio fisico

Idas ao Médico
(altimo ano)
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0 236 (27,7) 48 (24.5) 198(38,2) 47 (40,5)
12 168 (19,7) 38 (19.4) 107 (20,7) 28 (24,1)
3-4 221(259)  54(27.6) 105(20,3)  25(21,6)
>5 227(26,6)  56(28,6) 0,803 108(20,8)  16(13.8) 0368
Doengas Cronicas 497 (69,5) 371 (69,6) 0971 224(554)  198(59,5) 0,273
Eli::)b;tes mellitus o3 11,0) 14(72) 0116  39(7,6) 14(12,1) 0,113
IMC (kg/m?)
<18,5 12 (1,4) 1(0,5) 6(1,2) 1(0,9)
18,5-24,9 266(312)  75(38.9) 173 (33,5)  32(28.3)
25,0-29,9 317(37.2)  59(30,6) 262 (50,7) 56 (49,6)
> 30 257(302)  58(30,1) 0,139  76(147)  24(212) 0327
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)

Peso (kg) 66,5(12,7) 66,3 (122) 0878 751 (12,6) 76,7 (140) 0,251
Altura (m) 1550 (6,0)  156,0(6,2) 0,054 168,7(7,0) 168,1(73) 0,381
fce:)metm cintura o0 40127)  89.1(12.8) 0192 951(10.6) 959 (12.5) 0,509
fcel;")met”’ anca 102,6 (9,9)  102,0(9.8) 0,561 99,0 (7,1)  98,9(8,7) 00922
PAS (mmHg) 132 (23) 125(22) <0,001 133 (19) 129(17) 0,015
PAD (mmHg) 80 (12) 78(12) 0,018 82(10) 81(14) 0453

Mediana Mediana Mediana Mediana

(I1Q) Q) (I1Q) (I1Q)

Glicose 0,94(0,17)  094(0,17) 0301 097(0,16) 1,04(021) 0,006
Triglicerideos 1,10(0,70)  1,00(0,69) 0,008 1,16(0,83) 1,00(0,75) 0,106
Colesterol total 2,18 (046)  221(0,52) 0,058 2,06(0,55) 1,96(0,52) 0,153
Colesterol - HDL 0,62 (0,17) _ 0,62 (0,18) 0,249 0,52 (0,15) _ 0,51 (0,16) 0,040
Colesterol - LDL. 1,30 (0,41) 1,28 (0,54) 0,301 1,26 (0,51) 1,21(0,39) 0,498
Creatinina 8.2 (1,5) 82(1,6) 0921 103200 10,0(L,7) 0,141
Insulina 470 (4,53)  2,75(2,65 <0001 468(4,96) 3,61 (348) 0,229
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Tabela 2 — Distribuicdo da amostra por

caracteristicas

comportamentais, antropométricas e analiticas, em homens e mulheres.

sociodemograficas,

Mulheres Homens
n (%) n (%) P
Idade (anos)
18-29 50 (5,9) 39 (7.,5)
30-39 82 (9,0) 49 (9,5)
40-49 200 (23,5) 114 (22,0)
50-59 243 (28.,5) 121 (23,4)
60-69 181 (21,2) 119 (23,0)
>70 96 (11,3) 76 (14,7) 0,139
Escolaridade (anos)
<4 357 (41,9) 156 (30,1)
5-11 235 (27,6) 185 (35,7)
>12 260 (30,5) 177 (34,2) <0;OO
Habitos Tabagicos
Nao Fumador 617 (73,8) 153 (30,0)
Fumador 133 (15,9) 170 (33,3)
Ex-fumador 86 (10,3) 187 (36,7) <0£00
Consumo de bebidas alcooélicas
Nao Bebedor 219 (29,5) 30 (6,5)
Bebedor 354 (47,6) 389 (84,7)
<0,00
1

Pratica regular de exercicio
fisico 273 (32,7) 214 (42,0) 0,001
Idas ao Médico (iltimo ano)
0 236 (27,7) 198 (38,2)
1-2 168 (19,7) 107 (20,7)
34 221 (25,9) 105 (20,3)
>5 227 (26,6) 108 (20,8) <0;OO
Doencas Cronicas 497 (69,5) 224 (55,4) <0;OO
Diabetes mellitus tipo 2 93 (11,0) 39 (7,6) 0,039
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IMC (kg/m?)

<18,5 12 (1,4) 6(1,2)
18,5-24,9 266 (31,2) 73 (33,5)
25,0-29,9 317 (37,2) 262 (50,7)
<0,00
>30 257 (30,2) 76 (14,7) .
<0,00
Hiperuricemia 84 (9,9) 92 (17,8) .
Média (DP) Média (DP)
<0,00
Peso (kg) 66,5 (12,7) 75,1 (12,6) .
<0,00
Altura (m) 155,0 (6,0) 168,7 (7,0) .
<0,00
Perimetro cintura (cm) 90,4 (12,7) 95,1 (10,6) .
<0,00
Perimetro anca (cm) 102,6 (9,9) 99,0 (7,1) .
PAS (mmHg) 132 (23) 133 (19) 0,168
PAD (mmHg) 80 (12) 82 (10) 0,004
Mediana (I1Q) Mediana (I1Q)
<0,00
Glicose jejum 0,94 (0,17) 0,97 (0,16) .
Triglicerideos 1,10 (0,70) 1,16 (0,82) 0,008
<0,00
Colesterol 2,18 (0,46) 2,06 (0,54) .
<0,00
Colesterol - HDL 0,62 (0,17) 0,52 (0,15) .
Colesterol - LDL 1,30 (0,41) 1,26 (0,51) 0,059
<0,00
Creatinina 8,2 (1,5) 10,3 (2,0) .
Insulina 4,70 (4,54) 4,69 (4,96) 0,783
, i <0,00
Acido Urico 42,5 (15,1) 56,6 (17,8) .
HOMA 1,06 (1,2) 1,11 (1,3) 0,522




Tabela 3 — Prevaléncia de hiperuricemia por sexo, de acordo com as caracteristicas

sociodemograficas da amostra.

Hiperuricemia
Mulheres Homens
n (%) n (%)

Idade (anos)
18-29 0(0,0) 3(7,7)
30-39 0(0,0) 6(12,2)
40-49 12 (6,0) 20 (17.5)
50-59 25 (10,3) 23 (19,0)
60-69 28 (15,5) 21 (17,6)
=70 19 (19,8) 19 (25,0)
p <0,001 0,265
Escolaridade (anos)
<4 54 (15,1) 31(19,9)
5-11 19 (8,1) 38 (20,5)
<12 11 (4,2) 23 (13,0)
p <0,001 0,122
Habitos Tabagicos
Nao Fumador 72 (11,7) 25 (16,3)
Fumador 7(5,3) 20 (11,8)
Ex-fumador 2(2,3) 46 (24,6)
p 0,002 0,006
Consumo Alcool
Nao Bebedor 12 (5,5) 4(13,3)
Bebedor 39 (11,0) 69 (17,7)
Ex-bebedor 19 (11,2) 9(22,5)
p 0,050 0,625
Pratica regular de exercicio
fisico
Sim 19 (7,0) 37(17,3)
Nao 62 (11,0) 54 (18,2)
p 0,063 0,781
Idas ao Médico (dltimo ano)
0 12 (5,1) 30 (15,2)
1-2 16 (9,5) 21(19,6)
3-4 18 (8,1) 19 (18,1)
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>5 38 (16,7) 22 (20,4)
p <0,001 0,639
Doencas Croénicas

Sim 66 (13,3) 50 (22,3)
Nao 12 (5,5) 23 (12,8)
p 0,002 0,013
Diabetes tipo 2

Sim 20 (21,5) 11(28,2)
Nao 64 (8,5) 80 (16,8)
p <0,001 0,072
IMC (Kg/m2)

<18,5 0(0,0) 0 (0,0)
18,5-24,9 8(3,0) 13(7.,5)
25,0-29,9 28 (8,8) 53 (20,2)
=30 48 (18,7) 25(32,9)
p <0,001 <0,001
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Tabela 4 — Prevaléncia dos componentes individuais do SM em participantes com

hiperuricemia por sexo.

Hiperuricemia
Mulheres Homens
n (%) n (%)

Pressao arterial AHA/NHLBI)
>130/85 mmHg ou em terapéutica 77 (91.7) 82 (89.1)
para HTA diagnosticada
p <0.001 <0.001
Glicose jejum (AHA/NHLBI)
> 100 mg/dl ou em tratamento 51 (60.7) 46 (50.0)
p <0.001 0.082
Triglicerideos (AHA/NHLBI)
> 150 mg/dl ou em tratamento 45 (54.2) 48 (52.2)
p <0.001 <0.001

Colesterol - HDL
Homens: <40 mg/dl 41 (48.8) 33 (35.9)
Mulheres: <50 mg/d

ou em tratamento

p <0.001 0.155
Perimetro Cintura (AHA/NHLBI)
Homens: > 102 cm 71 (85.5) 36 (40.0)
Mulheres: > 88 cm
p <0.001 <0.001
Numero factores SM (AHA/NHLBI)
0 0(0.0) 1(1.1)
1 7 (8.5) 17 (18.9)
2 12 (14.6) 18 (20.0)
3 19 (23.2) 35(38.9)
4 28 (34.1) 12 (13.3)
5 16 (19.5) 7(7.8)
P <0.001 <0.001
SM (AHA/NHLBI) 64 (76.2) 55 (59.8)
<0.001 <0.001
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Tabela 5- Quartis de distribuicdo de HOMA.

Quartis de HOMA Mulheres Homens
Amostra total
1° 0-0,62 0-0,04
2° 0,63-1,06 0,65-1,11
3° 1,07-1,82 1,12-1,92
4° 1,83-84,0 1,93-70,0
Individuos hiperuricémicos

1° 0-1,25 0,2-0,90
2° 1,26-1,70 0,91-1,71
3° 1,71-2,51 1,72-2,73
4° 2,52-84,0 2,74-50,2
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Tabela 6 — Descri¢ao das caracteristicas antropométricas e analiticas em individuos com

e sem hiperuricemia por sexo.

Com hiperuricemia Sem hiperuricemia
Média (DP) p
Peso (Kg)
Mulheres 74,3 (13,6) 65,6 (12,3) <0,001
Homens 80,4 (11,9) 74,0 (12,4) <0,001
Altura (cm) P
Mulheres 153,4 (6,0) 155,2 (6,0) 0,010
Homens 168,9 (6,5) 168,7 (7,1) 0,838
Perimetro cintura (cm)
Mulheres 100,6 (11,6) 89,3 (12,3) <0,001
Homens 100,7 (8,5) 93,9 (10,6) <0,001
Perimetro anca (cm)
Mulheres 109,2 (10,9) 101,9 (9,6) <0,001
Homens 102,2 (6,7) 98,3 (7,1) <0,001
PAS (mmHg)
Mulheres 143 (20) 130 (23) <0,001
Homens 141 (19) 132 (18) <0,001
PAD (mmHg)
Mulheres 84 (12) 80 (12) <0,001
Homens 86 (12) 81 (10) <0,001
Mediana (I1Q)
Glicose jejum
Mulheres 1,02 (0,25) 0,93 (0,15) <0,001
Homens 1,00 (0,24) 0,96 (0,16) 0,034
Triglicerideos
Mulheres 1,51 (0,97) 1,08 (0,67) <0,001
Homens 1,52 (1,30) 1,11 (0,73) <0,001
Colesterol total
Mulheres 2,29 (0,53) 2,16 (0,46) 0,005
Homens 2,14 (0,59) 2,05 (0,55) 0,019
Colesterol - HDL
Mulheres 0,60 (0,19) 0,62 (0,17) 0,052
Homens 0,51 (0,13) 0,53 (0,15) 0,015
Colesterol-LDL
Mulheres 1,36 (0,45) 1,28 (0,41) 0,031
Homens 1,28 (0,58) 1,25 (0,50) 0,521
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Creatinina

Mulheres 9,4(3,1) 8,2(1,5) <0,001
Homens 11,1 (2,5) 10,1 (1,7) <0,001
Insulina

Mulheres 6,57 (4,32) 4,40 (4,44) <0,001
Homens 6,76 (6,46) 4,39 (4,9) <0,001
Acido Urico

Mulheres 67,1 (10,8) 41,2 (13,2) <0,001
Homens 77,4 (10,6) 54,0 (14,8) <0,001
HOMA

Mulheres 1,70 (1,3) 1,01 (1,2) <0,001
Homens 1,71 (1,8) 1,02 (1,2) <0,001
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Tabela 7 — Associagao de hiperuricemia e os quartis de distribui¢cdo de acido urico com

a resisténcia a insulina.

Resisténcia a insulina

OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Total da Amostra

Hiperuricemia 2,69 (1,94-3,73)

Quartis de distribuicao

de acido urico

2,35 (1,68-3,28)

1,84 (1,25-2,73)

1* 1* 1*
; 1,01 (0,69-1,49) 0,96 (0,65-1,43) 0,66 (0,42-1,04)
30 1,56 (1,08-2,26) 1,43 (0,99-2,07) 1,12 (0,73-1,72)
40 2,94 (2,07-4,17) 2,61 (1,83-3,73) 1,86 (1,19-2,93)
p<0,001** p<0,001** p<0,001**
Mulheres
Hiperuricemia 2,60 (1,63-4,13) 1,94 (1,20-3,14) 1,44 (0,81-2,57)

Quartis de distribuicao

de acido urico

1* 1* 1*
;: 1,15 (0,69-1,90) 1,09 (0,66-1,82) 0,82 (0,46-1,47)
30 1,60 (0,99-2,61) 1,36 (0,83-2,23) 0,99 (0,56-1,73)
20 3,62 (2,29-5,73) 2,79 (1,74-4,47) 1,88 (1,06-3,31)
p<0,001** p<0,001** 0,015%*
Homens
Hiperuricemia 2,76 (1,73-4,42) 2,68 (1,67-4,30) 2,17 (1,24-3,79)

Quartis de distribuicao

de acido urico

T
1: 1,23 (0,64-2,36)
20 2,53 (1,39-4,63)
i’ 3,81 (2,11-6,90)

p<0,001%*

1
1,24 (0,65-2,38)
2,57 (1,40-4,70)
3,76 (2,08-6,82)
p<0,001%**

T
1,09 (0,52-2,28)
1,54 (0,75-3,15)
2,51 (1,22-5,16)
0,004%*

*classe de referéncia

**p para a tendéncia

Modelo 1 — bruto.

Modelo 2 — ajustado para a idade

Modelo 3 — ajustado para a idade, consumo de alcool, tabaco, creatinina e indice de massa corporal (IMC)
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Conclusoes

A prevaléncia de hiperuricemia observada na populacdo da cidade do Porto ¢ elevada
(12,8%), e também mais frequente nos homens (17,8% vs. 9.9%, p<0,001). Esta
observagao, reflecte essencialmente uma populagdo urbana e com determinada estrutura
etaria, e como tal, ¢ provavel que se encontrem variagdes de acordo com as diferentes
regides do pais. Até a data, ndo existiam em Portugal, estudos que descrevessem a
frequéncia de hiperuricemia, motivo pelo qual ndo foi possivel estabelecer
comparacgoes.

Neste estudo, os individuos hiperuricémicos apresentaram  prevaléncias
significativamente mais elevadas de sindrome metabolica, da maioria dos seus
componentes individuais, assim como, da severidade desta sindrome, medida pelo
numero de componentes presentes em cada individuo.

Diversos estudos demonstraram uma associacao consistente entre niveis de acido urico
elevados, muitas vezes ilustrados como prevaléncia de hiperuricemia, e a resisténcia a
insulina. Nesta amostra, verificamos que a ocorréncia de resisténcia a insulina era
significativamente superior quer em individuos com hiperuricemia, quer nos que se
encontravam no ultimo quartil de distribuicdo de acido urico. Foi ainda observado que,
apods estratificacdo para o sexo, a associacdo entre a hiperuricemia e a resisténcia a
insulina permaneceu significativa apenas nos homens.

Verificamos ainda, que os homens no quarto quartil de distribui¢do de acido urico
apresentavam uma prevaléncia de resisténcia a insulina, 2,5 vezes superior quando
comparados com os do primeiro quartil de distribuicdo, e as mulheres posicionadas no
mesmo quartil uma prevaléncia 1,9 vezes superior. Tanto nos homens como nas
mulheres, esta tendéncia foi estatisticamente significativa, ou seja, foi verificado um
aumento na prevaléncia de resisténcia a insulina com o aumento dos quartis de

distribuicdo de 4cido urico.

48



Referéncias Bibliograficas:

1 — Mendonga CP, Anjos LA. Aspectos das praticas alimentares e da actividade fisica
como determinantes do crescimento do sobrepeso/obesidade no Brasil. Cad Saude

Publica 2004;20(3):698-7009.

2 - WHO. Preventing chronic diseases, a vital investment. Geneva, World Health

Organization, 2005.

3 - The World Health report 2002. Midwifery 2000;19(1):72-73.

4 — The 2009 Ageing Report: Underlying Assumptions and Projection Methodologies
for the EU-27 Member States (2007-2060). European Economy 7/2008.

5 — Relatério EUROSTAT. Luxembourg: Office for Official Publications of the
European Communities, 2008, ISSN 1681-4789.

6 — Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of risk
factors: Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1436-1442.

7 — World Health Organization. The World Health Report 2008. Primary Health Care
Now More Than Ever. Geneva, Switzerland, World Health Organization, 2008.

8 - Ministério da Satde. Direccao Geral da Satde de Portugal. Ganhos de satide em
Portugal: ponto da situagdo: relatorio do Director-Geral e Alto-Comissario da Saude. 1°

Semestre 2002.

9 — Direccao-Geral da Satde. Direccao de Servigos de Epidemiologia e Estatisticas de
Satde. Divisdo de Estatisticas de Saude. Elementos Estatisticos: Informagao Geral:
Satude 2005/ Direccdo Geral de Saude. Direc¢dao-Geral da Satde, editor 58-60. 2007

Divisdo de Estatisticas da Saude.

49



10 - Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes:
estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care 2004;27:1047-1053.

11 — Powers AC. Diabetes Mellitus. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser
SL, Longo DL, Jameson JL, editors. Harrison’s principles of internal medicine. 16th ed.

Columbus: McGraw-Hill; 2005:2152-2180.

12 — Kldppel G, In't Veld PA: Morphology of the pancreas in normal and diabetic
states. In: Alberti KGMM, Zimmet P, DeFronzo RA, eds International Textbook of
Diabetes Mellitus. Chichester, England: John Wiley & Sons Ltd 197;287-313.

13 — Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other risk factors, and

cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk Factor Intervention

Trial. Diabetes Care 1993;16:434-444.

14 — Carvalheira J, Zecchin H, Saad M. Bases moleculares e fisioldgicas da resisténcia a

insulina. Biologia Molecular 2002;5(1):33-38.

15— Taylor S., et al. Molecular mechanisms of insulin resistance. Lessons from patients

with mutations in the insulin receptor gene. Diabetes 1992;41:1473-1490.
16 — Rodgers A, Ezzati M, Vander Hoorn S, Lopez AD, Lin RB, Murray CJ.
Distribution of major health risks: findings from the Global Burden of Disease study.

Medicine 2004;1(1):27.

17- Lebovitz, H. E. 2003. The relationship of obesity to the metabolic syndrome.
International Journal of Clinical Practice 2003;134:18-27.

18 — Deen M. S. Metabolic syndrome: time to action. American Family Physician

2004;12(69):2875-2888.

19 — Groop L, Genetics of the metabolic syndrome. Br J Nutr 2000;1(1):39-48.

50



20 — Seldell JC. Obesity, Insulin resistance and diabetes — a worldwide epidemic. Br J
Nutr 2000;93(1):35-38.

21- Enzo Bonora, Stefan Kiechl, Johann Willeit, Friederich Oberhollenzer, Georg
Egger, Giovanni Targher, Maria Alberiche, Riccardo C. Bonadonna, and Muggeo.
Prevalence of Insulin Resistance in Metabolic Disorders. The Bruneck Study. Diabetes

1998;47:1643-1649

22 - Mattews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC:
Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting

plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985;28:412-419.

23 — Hollenbeck CB, Chen N, Chen-DI, Reaven GM. Relationship between the plasma
insulin response to oral glucose and insulin-stimulated glucose utilization in normal

subjects. Diabetes 1984;33:460-463.

24 — Bonora E, Targher G, Alberich M, Bonadonna RC, Saggiani F, Zenere MB, et al.
Homeostasis model assessment closely mirrors the glucose clamp technique in the

assessment of insulin sensitivity. Diabetes Care 2000;57-63.

25 - Santos AC, Barros H. Impact of metabolic syndrome definitions on prevalence

estimates: a study in a Portuguese community. Diab Vasc Dis Res 2007;4:320-327.

26 — Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood
Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA 2001;285:2486-2497.

27 — Alberti ZG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications, part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus

provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998;15:539-553.
28 — Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO

consultation. European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabet Med
1999;16:442-443.

51



29 — Einhorn D, Reaven GM, Cobin RH, Ford E, Ganda OP, Handelsman Y, Hellman
R, Jellinger PS, Kendall D, Krauss RM, Neufeld ND, Petak SM, Rodbard HW, Seibel
JA, Smith DA, Wilson PW. American College of Endocrinology position statement on
the insulin resistance syndrome. Endocr Pract 2003;9:237-252.

30 — Timar O, Sestier F, Levy E. Metabolic syndrome X: a review. Can J Cardiol
2000;16:779-789.

31 - Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, et al. The metabolic syndrome and total
cardiovascular disease mortality in middle-aged men. JAMA 2002;288:2709-2716.

32 - Isomaa B, Almagren P, Tuomi T, Forsen B, Lahti k, Nissen M, e tal.

Cardiovascular morbidity and mortality associated with the metabolic syndrome.

Diabetes Care 2001;24:638-639.

33 — Schmidt MI, Duncan BB, Bang H, Pankow JS, Ballantyne CM, Golden SH, et al.
The Atherosclerosis Risk in Comunities Investigators. Identiying individuals at high
risk for diabetes: The Atherosclerosis Risk in Communities Study. Diabetes Care 2005;
28:2013-2018.

34 - Sossa Melo, Claudia Lucia. Pro-thrombotic state and metabolic syndrome. Acta

Med Colomb 2005;30(3):140-143.

35 — Barreto, José Augusto Soares. Sindrome metabolica: um estado pro-trombotico.

Ver. Soc. Cardiol. Estado de Sdo Paulo 2004;14(4):590-595.
36 - Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. IDF Epidemiology Task Force Consensus Group -
The metabolic syndrome — a new worldwide definition. Lancet 2005;366:1059-1062.

37 - Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III) final report. Circulation 2002;106(25):3143-3421.

52



38 - Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA e tal.
Diagnosis and management of the metabolic syndrome: An American Heart

Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. Circulation

2005;112(17):2735-2752.

39 — Cameron AJ, Shaw JE, Zimmet PZ. The metabolic syndrome: prevalence in

worldwide populations. Endocrinol Metab North Am 2004;33:351-375.

40 - Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey.

JAMA 2002;287:356-359.

41 - Mohan V, Shanthirani S, Deepa R, Premalatha G, Sastry NG, Saroja R. Intra-urban
differences in the prevalence of the metabolic syndrome in southern India - The

Chennai Urban Population Study (CUPS) Diabet Med 2001;18:280-287.

42 - Qiao Q. Comparison of different definitions of the metabolic syndrome in relation
to cardiovascular mortality in European men and women. Diabetologia

2006;49(12):2837-2846.

43 - K.G.M.M. Alberti, Robert H. Eckel, Scott M. Grundy, Paul Z. Zimmet, James I, et
al.Harmonizing the Metabolic Syndrome: A Joint Interim Statement of the International
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart,
Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation;

International Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of

Obesity. Circulation 2009;120:1640-1645.

44 — Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, e tal. Estimates of the prevalence of
arthritis and other rheumatic conditions in the United States. Pert II. Arthritis Rheum
2008;58:26-35

45 — Roddy E, Zhang W, Doherty M. The changing epidemiology of gout. Nat Clin
Pract Rheumatol 2007;3:443-449.

53



46 — Wallace KL, Riedel AA, Joseph-Ridge N, Wortman R. Increasing prevalence of
gout and hiperuricemia over 10 years among older adults in a managed care population.

J Rheumatol 2004;31:1582-1587.

47 — Currie WJ. Prevalence and incidence of the diagnosis of gout in Great Britain. Ann

Rheum Dis 1979;38:101-106.

48 — Harris CM, Lloyd DC, Lewis J. The prevalence and prophylaxis of gout in
England. J Clin Epidemiol 1995;48:1153-1158.

49 — Kramer HM, Curhan G. The association between gout and nephrolithiasis: the
National Health and Nutrition Examination Survey III, 1988-1997. Am J Kidney Dis
2002;40:37-42.

50 — Lawrence RC, Helmick CG, Arnett FC, et al. Estimates of the prevalence of
arthritis and selected musculoskeletal disorders in the United States. Arthritis Rheum

1998:;41:778-799.

51 — Hall AP, Barry PE, Dawber TR, McNamara PM. Epidemiology of gout and
hyperuricemia: a long-term population study. Am J Med 1967;42:27-37.

52 — Glynn RJ, Camion EW, Silbert JE. Trends in serum uric acid levels 1964-1980.
Arthritis Rheum 1983;26(1):87-93.

53 — Campion EW, Glynn RJ, De Labry LO. Asymptomatic hyperuricemia. Risks and
consequences in the Normative Aging Study. Am J Med 1987;82:421-426.

54 — Xuemei Sui, Timo S Church, Rebecca A., e tal. Uric Acid and the Development of
Metabolic Syndrome in Women and Men. Metabolism 2008;57(6):845-852.

55 — Chen S, Du H, Wang Y, Xu l. The Epidemiology study of hyperuricemia and gout
in a community population of Huangpu District in Shangai.Chin Med J (Engl)
1998;111(3):228-230.

56 — Miau Z, Li C, Chen Y, et al. Dietary and lifestyle changes associated with high

prevalence of hyperuricemia and gout in the Shandong coastal cities of Eastern China. J

Rheumatol 2008;35:1859-1864.

54



57 — Lin KC, Lin HY, Chou P. Community based epidemiological study on
hyperuricemia and gout in Kin-Hu, Kinmen. J Rheumatol 2000;27:1045-1050.

58— Lohsoonthorn V, Dhanamun B, Williams MA. Prevalence of hyperuricemia and its
relationship with metabolic syndrome in Thai adults receiving annual health exams.

Arch Med Res 2006; 37:883-889.

59 — Corella D, Silla J, Ordovas JM, Sabater A, et al. Association of blood uric acid
with other cardiovascular risk factors in the male working population in Valencia. Rev

Clin Esp 1999;199(12):806-812.

60 — Patrick Klemp, Shelley A Stansfield, Benjamin Castle, M Clare Robertson. Gout is
on the increase in New Zealand. Annals of the Rheumatic Diseases 1997;56:22-26.

61 — Wyngaarden JB, Kelley WN. Gout. In: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson
DS, Goldstein JL, Brown MS, eds. The Metabolic Basis of Inherited Disease. New
York: McGraw-Hill 1983;1043-1114.

62 — Johnson RJ, Kivlighn SD, Kim YG, Suga S, Fogo AB. Reappraisal of the
Pathogenesis and Consequences of Hyperuricemia in the Hypertension, Cardiovascular

Disease, and Renal Disease. American Journal of kidney Diseases 1999;33(2):225-234.

63 — Culleton BF. Uric acid and cardiovascular disease: a renal-cardiac relationship?

Curr Op in Nephrol and Hypertension 2001;10:371-375.

64 — Rathmann W, Funkhouser E, Dyer AR, Roseman JM: Relations of hyperuricemia
with the various components of the insulin resistance syndrome in young black and
white adults: the CARDIA study. Coronary Artery Risk Development in Young Adults.
Annals Epidemiol 1998;8(4):250-261.

65 — Folson AR, Burke GL, Ballew C, Jacobs DR, Haskell WL, Donahue RP, et al.
Relation of body fatness and its distribution to cardiovascular risk factors in young

black and whites. The role of insulin. Am J Epidemiol 1989;130:911-924.

66- Wilson P, D’Agostinho RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB.
Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation

1998;97:1837-1847.

55



67 - Emmerson BT. The management of gout. N Engl ] Med 1996; 334:445-451.

68 - Ifudu O, Tan CC, Dulin AL, Delano BG, Friedman EA: Gouty arthritis in end-stage
renal disease: clinical course and rarity of new cases. Am J Kidney Dis 1994;23:347-

351.

69 - Capuccio FP, Strazzulo P, Farinaro E, Trevisan M. Uric acid metabolism and

tubular sodium handling. Results from a population study. JAMA 1993;270:354-359.

70 — Culleton, BF, Larson MG, Kannel WB, Levy D. Serum uric acid and risk for
cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann Intern Med 1999;
131(1): 7-13.

71 — Liese AD, Hense HW, Lowel H, Doring A, Tietze M, Keil U. Association of
serum uric acid with all-cause and cardiovascular disease mortality and incident
myocardial infarction in the MONICA Augsburg cohort. World Health Organization
monitoring trends and determinants in cardiovascular diseases. Epidemiology 1999;10:

391-397.

72 - Fang, J., Alderman, M.H. Serum uric acid and cardiovascular mortality: The

Nhanes I epidemiologic follow up study, 1971-1992. JAMA 2000;283(18):2404-2410.

73 — Dobson A. Is raised serum uric acid a cause of cardiovascular disease or death?

Lancet 1999;354:1578.

74 - Baker JF, Krishnan E, Chen L, Schumacher HR. Serum uric acid and
cardiovascular disease: recent developments, and where do they leave us? Am J Med

2005;118:816-826.

75 - Liese AD, Hense HW, Lowel H, Doring A, Tietze M, Keil U. Association of serum
uric acid with all-cause and cardiovascular disease mortality and incident myocardial
infarction in the MONICA Augsburg cohort. World Health Organization monitoring

trends and determinants in cardiovascular diseases. Epidemiology 1999;10:391-397.

76 — Guimaraes J, Devesa N, Reis R. Acido trico e Doenca cardiovascular. Medicina

Interna 2004;11(3):155-160.

56



77 - Freedman DS, Williamson DF, Gunter EW, Byers T. Relation of serum uric acid to
mortality and ischemic heart disease. The NHANES I Epidemiologic Follow-Up Study.
Am J Epidemiol 1995;141:637-644.

78 - Reunanem A, Takkunem II, Knekt P, Aromaa A. Hyperuricemia as a risk factor for

cardiovascular mortality. Acta Med Scand Suppl 1982;668:49-59.

79 — Wilson PW, Cupples LA, Kannel WB. Is hyperglycemia associated with
cardiovascular disease? The Framingham Study. Am Heart J 1991;121:586-590.

80 — Barret-Connor EL, Cohn BA, Wingard DL, Edelstein SL. Why is diabetes mellitus
a stronger risk factor for fatal ischemic heart disease inwomen than in men? The Rancho

Bernardo study. JAMA 1991;265:627-631.

81 — Sowers JR. Diabetes mellitus and cardiovascular disease in women. Arch Intern

Med 1998;158:617-621.

82 - Ward HJ. Uric acid as an independent risk factr in the treatment of hypertension.
Lancet 1998;352:670-671.

83 - Verdecchia P, Schillaci G, Reboldi GP, Santeusanio F, Porcellati C, Brunett P.
Relation between serum uric acid and risk of Cardiovascular Disease in Essential

Hypertension. The PIUMA Study. Hypertension 2000;36:1072-1078.

84- The Coronary Drug Project Research Group. Serum uric acid: its association with
other risk factors and with mortality in coronary heart disease. J Chron Dis 1976;

29:557-569.

85 - Wannamethee SG, Shaper AG, Whincup PH. Serum urate and the risk of major
coronary heart disease events. Heart 1997;78:147-153.

86 - Liou TL, Lin MW, Hsiao LC, et al. Is Hyperuricemia another facet of the metabolic
syndrome? J Chin Med Assoc 2006;69:104-109.

87 - Liang-Kung Chen, Ming-Hsien L., et al. Uric acid: A surrogate of insulin resistence

in older women. Maturitas 2008;59:55-61.

57



88 - Hyon K. Choi, MD, Ford ES. Prevalence of the Metabolic Syndrome in Individuals
with Hyperuricemia. Am J of Med 2007;120:442-447.

89 — Vuorinem-Markkola H, Yki-Jarvinen H: Hyperuricemia and insulin resistance. J.

Clin Endocrinol Metab 1994;78:25-29.

90 — Bonora E, Targher G, Zenere MB, Saggiani F, Cacciatori V, Tosi F, Travia D,
Zenti MG, Branzi P, Santi L, Muggeo M: Relationship of fasting insulin to
cardiovascular risk factor is already present in young men: the Verona Young Men

atherosclerosis Risk Factor Study. Eur J Clin Invest 1997;27:248-254.

91 — Quinones Galvan A, Natali A, Baldi S, Ferrannini E: Effect of insulin on uric acid

excretion in humans. Am J Physiol 1995;268:E1-ES.

92 — Facchini F, Chen YD, Hollenbeck CB, Reaven GM. Relationship between
resistance to insulin mediated glucose uptake, urinary uric acid clearance, and plasma

uric acid concentration. JAMA 1991;266:3008-3011.

93 - Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, et al. Prevention of type 2 diabetes
mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl

J Med 2001;344:1343-1350.

58



59




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


