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ASSOCIACAO ENTRE A HIPERURICEMIA
E A RESISTENCIA A INSULINA

Estela ABREU, Maria Joao FONSECA, Ana Cristina SANTOS

RESUMO

Introdugédo: A associag@o entre a resisténcia a insulina (RI) e factores de risco cardiovasculares
tem sido amplamente descrita. Menos estudada tem sido a associagdo entre a RI e a hiperuricemia.
O objectivo deste estudo foi descrever a prevaléncia de hiperuricemia numa amostra comunitaria
de adultos portugueses ¢ avaliar a sua associagdo com a RI.

Métodos: Foram avaliados 1370 participantes comunitarios (852 mulheres e 518 homens). A
RI foi calculada segundo o indice “homeostasis model assessment” (HOMA) e foi considerada
presente quando HOMA >1,85 (valor inferior do tltimo quartil da distribuicdo de HOMA). A
hiperuricemia foi definida, nas mulheres, para valores de acido tirico >6,0 mg/dl e, nos homens,
>7,0 mg/dl. Foram utilizados modelos de regressdo logistica ndo 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 e menopausa.

Resultados: A prevaléncia de hiperuricemia foi de 12,8%, sendo 9,9% nas mulheres ¢ 17,8%
nos homens (p<0,001). Individuos hiperuricémicos apresentaram maior prevaléncia de RI
(OR=1,84 1C 95%: 1,25-2,73). Foi observado um aumento na prevaléncia de RI com o
aumento dos niveis de acido urico (p para a tendéncia <0,001). Apds estratificagdo para o
sexo, apenas homens hiperuricémicos apresentaram uma prevaléncia de Rl mais elevada
(OR=2,171C 95%: 1,24-3,31). Homens e mulheres no ultimo quartil de acido trico apresentaram
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SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN HYPERURICEMIA AND
INSULIN RESISTANCE

Introduction: An association between insulin resistance (IR) and cardiovascular risk factors
has been widely described. However, the association between IR and hyperuricemia
has been less studied. The objective of this study was to describe the prevalence of
hyperuricemia in a community sample of Portuguese adults and evaluate its association
with IR.

Methods: As part of a health and nutrition survey, 1370 community participants (852
women and 518 men) were evaluated. IR was calculated using the homeostasis model
assessment index (HOMA) and IR was considered present when HOMA >1.85 (the
lowest value of the upper quartile of HOMA distribution). Hyperuricemia was defined in
women as uric acid >6.0 mg/dl and in men >7.0 mg/dl. Unconditional logistic regression
models were computed and odds ratio (OR) and confidence intervals at 95% (95% CI)
were adjusted for age, alcohol and tobacco consumption, creatinine levels, body mass
index and menopausal status.

Results: The overall prevalence of hyperuricemia was 12.8%, 9.9% in women and 17.8% in
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men (p <0.001). After adjustment, individuals with hyperuricemia had a higher prevalence
of IR (OR=1.84 95% CI 1.25-2.73). An increased prevalence of IR was associated
with increasing levels of uric acid (p for trend <0.001). After gender stratification, only
hyperuricemic men had a higher prevalence of IR (OR=2.17 95% CI 1.24-3.31). Men and
women in the upper quartile of uric acid had a higher prevalence of IR (OR=2.51 95%
CI 1.22-5.16 and. OR=1.88 95% CI 1.06-3.31, respectively) and a significant trend of
increasing prevalence of IR with increasing quartiles of uric acid was observed (p=0.015

in women and p=0.004 in men).

Conclusion: Hyperuricaemic men had a higher prevalence of IR. Both men and women
in the upper quartile of uric acid distribution showed positive associations with IR and an
increased prevalence of IR with increasing quartiles of uric acid was observed.

INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) ¢ caracterizada por uma
menor resposta metabolica das células alvo aos niveis de
insulina circulante. Este tipo de alterag@o ¢ frequentemente
associada a patologias como a diabetes mellitus tipo 2 e a
obesidade. A predisposi¢ao genética, situagdes fisioldgicas
e o processo de envelhecimento, a par de estilos de vida
como dieta pouco saudavel e sedentarismo, contribuem
para o aumento dos niveis de RI'. Tem sido descrita
frequentemente uma associacdo entre a RI e factores
de risco cardiovasculares, como a obesidade central, a
hipertensdo e a dislipidemia, sendo esta agregacdo de
factores de risco denominada por Sindrome Metabolica
(SM) 2. Embora ndo existam dados populacionais sobre
a frequéncia de RI em Portugal, espera-se que esta seja
elevada por associacdo a elevada frequéncia de SM
observada nesta populagao®.

Um outro factor de risco cardiovascular,
potencialmente associado & SM e a RI, ¢ a hiperuricemia,
alteracdo metabdlica caracterizada pelo excesso de
acido urico no sangue, produto de uma desordem no
metabolismo das purinas. Nas ultimas décadas, a sua
prevaléncia tem aumentado e prevé-se que esta tendéncia
se mantenha *. Estudos epidemioldgicos tém associado
niveis elevados de acido urico tanto a ocorréncia de SM,
como a ocorréncia dos seus componentes individuais
56 e a uma maior incidéncia de doenga cardiovascular
(DCV) 78,

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 associacdo com a RI.

POPULACAO E METODOS

No ambito do projecto EPIPORTO, desenvolvido
no Servigo de Higiene e Epidemiologia da Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto (FMUP),
foram seleccionados 2485 participantes, através de
aleatorizagcdo de digitos telefonicos, apds selec¢do dos
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prefixos correspondentes as freguesias da cidade do
Porto. Os individuos seleccionados tinham nacionalidade
portuguesa ¢ idades compreendidas entre os 18 ¢ os 92
anos. A proporgdo de participagido foi de 70% °. O estudo
EPIPORTO foi conduzido de acordo com a Declaragdo
de Helsinquia e foi aprovado pela comissdo de Etica do
Hospital de S. Jodo e pela Comissdo Nacional de Protecgao
de Dados Individuais e todos os participantes forneceram
o seu consentimento informado.

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 Servigo de Higiene e Epidemiologia da FMUP. O
questionario utilizado compreendia questdes gerais
referentes a aspectos de ordem demografica e social e
historia clinica. Foram recolhidas informag¢des sobre
caracteristicas comportamentais. Os participantes foram
também questionados sobre o numero de vezes que tinham
visitado um médico no ultimo ano. Foram registados os
valores correspondentes a avaliacdo antropométrica e
medicdo da pressao arterial. Realizou-se uma colheita de
sangue em jejum.

O peso foi avaliado usando uma balanga digital com
um erro de 0,1Kg. A estatura foi medida com aproximagao
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 tltima costela e a crista iliaca '°.

Apressao arterial foi medida segundo as recomendagoes
da American Heart Association ', com duas leituras
realizadas numa tnica ocasido, apds repouso de 10
minutos, tendo sido utilizada a média destas medigdes.
Quando a diferenca entre as duas medigdes era superior 5
mmHg, era efectuada uma terceira medigéo e calculada a
média das duas medi¢gdes mais proximas.

Os doseamentos de acido urico, triglicerideos,
colesterol total e HDL foram efectuados por métodos
colorimétricos enzimaticos estandardizados '>!'>14. A
glicose foi determinada segundo o método ultravioleta
enzimatico '’ e a creatinina utilizando o método de Jafté '¢.
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Quadro 1 — Comparagdo entre os participantes e ndo participantes.

Idade (anos)
18-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>70

Escolaridade (anos)
<4

5-11

>12

Habitos Tabagicos
Nao Fumador
Fumador
Ex-fumador
Bebidas alcoodlicas
Nao Bebedor
Bebedor
Ex-bebedor

Pratica regular de exercicio fisico

Idas ao Médico (altimo ano)
0

1-2

3-4

=5

Doencas Croénicas
Diabetes mellitus tipo 2
IMC (kg/m?)

<18,5

18,5-24,9

25,0-29,9

>30

Peso (kg)
Altura (m)
Perimetro cintura (cm)

Perimetro anca (cm)

PAS (mmHg)

Participantes
n(%)

50 (5,9)
82 (9,6)
200 (23,5)
243 (28,5)
181 (21,2)
96 (11,3)

357 (41,9)
235 (27,6)
260 (30,5)

617 (73.8)
133 (15,9)
86 (10,3)

219 (29.5)
354 (47,6)
170 (22,9)
273 (32,7)

236 (27,7)
168 (19,7)
221 (25.,9)
227 (26,6)
497 (69,5)
93 (11,0)

12 (1,4)
266 (31,2)
317 (37,2)
257 (30,2)

Média (DP)
66,5 (12,7)
155,0 (6,0)
90,4 (12,7)
102,6 (9,9)

132 (23)

Mulheres

Nao participantes
n(%)

79 (11,5)
91 (13,2)
143 (20,8)
123 (17,9)
107 (15,6)
144 (21,0)

308 (44,8)
160 (23,3)
219 (31,9)

456 (69,4)
132 (20,1)
69 (10,5)

170 (29,2)
271 (46,5)
142 (24,4)
195 (29,5)

48 (24,5)
38 (19,4)
54 (27,6)
56 (28,6)
371 (69,6)
14 (7,2)

1(0,5)
75 (38,9)
59 (30,6)
58 (30,1)

Média (DP)

66,3 (12,2)
156,0 (6,2)
89,1 (12,8)
102,0 (9,8)
125 (22)

567

<0,001

0,156

0,099

0,816
0,198

0,803
0,971
0,116

0,139

0,878
0,054
0,192
0,561

<0,001

Participantes
n(%)

39(7,5)
49 (9,5)
114 (22,0)
121 (23.,4)
119 (23,0)
76 (14,7

156 (30,1)
185 (35,7)
177 (34,2)

153 (30,0)
170 (33,3)
187 (36,7)

30 (6,5)
389 (84,7)
40 (8,7)
214 (42,0)

198 (38,2)
107 (20,7)
105 (20,3)
108 (20,8)
224 (55.4)
39(7,6)

6(1,2)
173 (33.,5)
262 (50,7)
76 (14,7)
Média (DP)
75,1 (12,6)
168,7 (7,0)
95,1 (10,6)
99,0 (7,1)
133 (19)

Homens

Nao participantes
n(%)

47 (11,0)
48 (11,2)
86(20,1)
78 (18,2)
78 (18,2)
91 (21,3)

149 (34,8)
145 (33,9)
134 (31,3)

111 (26,5)
155 (37,0)
153 (36,5)

21(5,7)
314(85,8)
31(8.5)
167 (39,9)

47 (40,5)
28 (24,1)
25 (21,6)
16 (13.,8)
198 (59,5)
14 (12,1)

1(0,9)
32(28,3)
56 (49,6)
24 (21,2)

Média (DP)

76,7 (14,0)
168,1 (7.,3)
95,9 (12,5)
98,9 (8,7)
129 (17)

p

0,009

0,299

0,391

0,882
0,516

0,368
0,273
0,113

0,327

0,251
0,381
0,509
0,922
0,015
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PAD (mmHg) 80 (12) 78 (12) 0,018 82 (10) 81 (14) 0,453
Mediana (11Q) Mediana (I11Q) Mediana (11Q) Mediana (I11Q)
Glicose 0,94 (0,17) 0,94 (0,17) 0,301 0,97 (0,16) 1,04 (0,21) 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 (0,46) 2,21 (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) 8,2 (1,6) 0,921 10,3 (2,0) 10,0 (1,7) 0,141
Insulina 4,70 (4,53) 2,75 (2,65) <0,001 4,68 (4,96) 3,61 (3,48) 0,229

IMC- indice de massa corporal; PAS — pressdo aterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastolica

Os niveis de insulina foram determinados por
imunoensaio de electroquimioluminescéncia .

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 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 °.

Dos 2485 participantes do estudo, 267 ndo possuiam
informagao sobre o HOMA e 848 ndo possuiam informagao
relativa a0 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). Foi efectuada a comparagdo
entre os participantes no estudo e aqueles que foram
excluidos por ndo terem informacao relativa ao HOMA
ou a hiperuricemia (Quadro 1). As diferengas 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 e >70). Também em relacdo a
pressdo arterial sistolica (PAS), os individuos excluidos
apresentavam médias de PAS significativamente inferiores.
Quanto a pressao arterial diastolica (PAD) as diferencas
foram estatisticamente significativas, apenas nas mulheres
(p=0,018). Nas mulheres, foram encontradas diferencas nos
valores de triglicerideos (p=0,008) e insulina (p<0,001).
Nos homens, as diferengas entre excluidos e ndo excluidos
foram observadas para a glicose (p=0,0006) e colesterol
HDL (p=0,040). Foi nos excluidos que foram observados
valores medianos mais baixos de triglicerideos, colesterol
HDL e insulina e mais elevados de glicose.

ANALISE ESTATISTICA

A anélise dos dados foi efectuada recorrendo ao
software estatistico SPSS (versao 18). As proporgdes foram
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comparadas usando o teste do qui-quadrado ou teste exacto
de Fisher, quando necessario. As médias e respectivos
desvios padrao (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
associagdo entre a hiperuricemia e a RI foram calculados
os odds ratios (OR) e respectivos intervalos de confianca a
95% (IC 95%), através de modelos de regressao logistica
ndo condicional, separadamente para mulheres e homens.
Os OR foram ajustados para idade, consumo de 4lcool e
tabaco, niveis de creatinina, IMC e menopausa para as
mulheres.

RESULTADOS

A caracterizacdo por sexo desta amostra de 1370
individuos esta descrita no Quadro 2.

A prevaléncia total de hiperuricemia na amostra
foi de 12,8%, sendo 9,9% nas mulheres e¢ 17,8% nos
homens (p<0,001). Foi efectuada a comparagdo entre
os individuos com e sem hiperuricemia, de acordo com
o género relativamente as médias e respectivos desvios
padrao (DP) de caracteristicas antropométricas e pressao
arterial. As mulheres com hiperuricemia t€ém 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), t€ém 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 diferengas nestes parametros, com a
excepegdo da altura, sdo entdo, mais pesados (80,4 (11,9)
vs. 74,0 (12,4), p<0,001), t€ém 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).

Quanto a analise dos parametros analiticos dos
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Quadro 2 - Distribui¢do da amostra por caracteristicas sociodemogrdficas, comportamentais, antropométricas e analiticas, por sexo.

Idade (anos)

18-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>70

Escolaridade (anos)
<4

5-11

>12

Habitos Tabagicos
Nao Fumador
Fumador
Ex-fumador
Bebidas alcooélicas
Nao Bebedor
Bebedor

Pratica regular de exercicio fisico
Idas ao Médico (altimo ano)
0

1-2

3-4

>5

Doencas Crénicas
Diabetes mellitus tipo 2
IMC (kg/m?)

<18,5

18,5-24,9

25,0-29,9

>30

Hiperuricemia

Peso (kg)

Altura (m)

Perimetro cintura (cm)
Perimetro anca (cm)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Glicose jejum
Triglicerideos
Colesterol

Colesterol - HDL

Mulheres
n (%)

50 (5,9)
82 (9,6)
200 (23,5)
243 (28,5)
181 (21,2)
96 (11,3)

357 (41,9)
235 (27,6)
260 (30,5)

617 (73.,8)
133 (15,9)
86 (10,3)

219 (29,5)
354 (47,6)
273 32,7)

236 (27,7)
168 (19,7)
221 (25,9)
227 (26,6)
497 (69,5)
93 (11,0)

12 (1,4)
266 (31,2)
317 (37,2)
257 (30,2)

84 (9,9)

Média (DP)
66,5 (12,7)
155,0 (6,0)
90,4 (12,7)
102,6 (9,9)

132 (23)

80 (12)

Mediana (IIQ)
0,94 (0,17)
1,10 (0,70)
2,18 (0,46)
0,62 (0,17)

569

Homens
n (%)

39(7,5)
49 (9,5)
114 (22,0)
121 (23,4)
119 (23,0)
76 (14,7)

156 (30,1)
185 (35,7)
177 (34,2)

153 (30,0)
170 (33,3)
187 (36,7)

30 (6,5)
389 (84,7)
214 (42,0)

198 (38,2)
107 (20,7)
105 (20,3)
108 (20,8)
224 (55.4)
39(7,6)

6(1,2)
73 (33,5)
262 (50,7)
76 (14,7)
92 (17,8)
Média (DP)
75,1 (12,6)
168,7 (7,0)
95,1 (10,6)
99,0 (7,1)
133 (19)
82 (10)
Mediana (IIQ)
0,97 (0,16)
1,16 (0,82)
2,06 (0,54)
0,52 (0,15)
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0,139

<0,001

<0,001

<0,001
0,001

<0,001
<0,001
0,039

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,168
0,004

<0,001

0,008
<0,001
<0,001
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Colesterol - LDL
Creatinina
Insulina

Acido Urico

HOMA

1,30 (0,41) 1,26 (0,51) 0,059
8,2 (1,5 10,3 (2,0) <0,001
4,70 (4,54) 4,69 (4,96) 0,783
42,5 (15,1) 56,6 (17,8) <0,001
1,06 (1,2) 1,11 (1,3) 0,522

IMC- indice de massa corporal; PAS — pressdo aterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastolica

participantes com e sem hiperuricemia esta foi feita
utilizando as medianas e respectivos intervalo inter-
quartil (IIQ). 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) ¢ 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 trico (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). Nos homens, existem diferencas
nos mesmos parametros, com a excepgao do colesterol
LDL, e verifica-se também diferengas 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),
acido urico (77,4 (10,6) vs. 54,0 (14,8), p<0,001) e
HOMA (1,71 (1,8) vs. 1,02 (1,2), p<0,001) mais elevados.
Os valores correspondentes a cada quartil da distribuigdo
de HOMA s@o superiores nos homens, em comparagao
com as mulheres (Quadro 3). 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 distribuigdo 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

Quadro 3 - Quartis de distribui¢do de HOMA.

Quartis de HOMA Mulheres Homens
Amostra total
1° 0-0,62 0-0,64
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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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.

Os resultados relativos a associagdo entre a
hiperuricemia e os quartis de distribui¢@o de acido urico e
a RI encontram-se no Quadro 4. Na analise bruta (modelo
1) do total da amostra, foi identificada uma associagdo
positiva entre a hiperuricemia e a RI (OR=2,69 IC 95%:
1,94-3,73). Apos 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 1C 95%:1,25-2,73 (modelo 3)]. Assim, individuos
com hiperuricemia tém uma maior prevaléncia de RI,
independentemente da idade, consumo de alcool, tabaco,
creatinina e IMC.

Analisando esta associagdo por quartis de distribuigdo
de acido arico, no modelo 1, foi observada uma associa¢do
estatisticamente significativa no terceiro e ultimo quartil de
distribuigdo de acido urico e a presenga de RI (OR=1,54
IC 95%:1,08-2,26 ¢ OR=2,94 IC 95%:2,07-4,17,
respectivamente), havendo uma tendéncia estatisticamente
significativa para o aumento da prevaléncia de RI, com
o aumento dos quartis de distribui¢do de acido urico
(p<0,001). Apds ajuste para a idade (modelo 2), a
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 associagdo manteve-
se com significado estatistico no ultimo quartil (OR=1,86
IC 95%: 1,19-2,93), mostrando que individuos pertencentes
a este quartil t€m 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 estratificagdo para o sexo, foi observada uma
associag@o positiva entre a presenga de hiperuricemia ¢ a
RI, mais forte nos homens do que nas mulheres (OR=2,76
1C95%: 1,73-4,42 vs. OR=2,60 IC 95%: 1,63-4,13, modelo
1). Apos ajuste para a idade, consumo de alcool, tabaco,
creatinina e IMC (modelo 3), a associagdo entre a Rl e a
hiperuricemia permaneceu estatisticamente significativa
apenas nos homens (OR=2,17 IC 95%: 1,24-3,79).

Na analise dos quartis de distribui¢@o de acido urico,
nas mulheres, foi observada uma associa¢do entre o
ultimo quartil de distribuigdo de acido tUrico e a presenga
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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 similares 223,

Na nossa analise consideramos RI quando HOMA
>1,85, sendo este o valor inferior do ultimo quartil
de distribui¢do do HOMA. Sao poucos os estudos
populacionais que avaliam os valores de HOMA, ndo
existindo consenso sobre o ponto de corte a partir do qual
se considera um valor anormal.

Tal como esperado, os participantes com
hiperuricemia apresentam valores d¢ HOMA mais elevados
comparativamente aos observados para o total da amostra.
Embora a associagao entre a RI e a hiperuricemia ja tivesse
sido observada 2%, em Portugal, ndo 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 associac¢do entre a RI e a hiperuricemia
por quartis de distribuigdo de 4cido Urico, verificdmos que,
os individuos pertencentes ao tltimo quartil de acido trico
tiveram uma maior prevaléncia de RI, quando comparados
com individuos pertencentes ao primeiro quartil e a
tendéncia para o aumento da prevaléncia de RI com o
aumento dos quartis de acido urico foi estatisticamente
significativa.

Quanto a associacdo da RI e a hiperuricemia, por
sexo, verificAmos que os homens hiperuricémicos
apresentaram uma prevaléncia de RI significativamente

Quadro 4 - Associagdo de hiperuricemia e os quartis de distribui¢do de dcido tirico com a resisténcia a insulina.

OR (IC95%)

Modelo 1
Hiperuricemia 2,69 (1,94-3,73)
Acido trico (quartis)

1° 1*

2 1,01 (0,69-1,49)

30 1,56 (1,08-2,26)

4 2,94 (2,07-4,17)
p<0,001%*

Hiperuricemia 2,60 (1,63-4,13)

Acido urico (quartis)

1° 1*
2 1,15 (0,69-1,90)
30 1,60 (0,99-2,61)
40 3,62 (2,29-5,73)
p<0,001%*

Hiperuricemia 2,76 (1,73-4,42)

Acido trico (quartis)

1° 1*
2 1,23 (0,64-2,36)
30 2,53 (1,39-4,63)
4 3,81 (2,11-6,90)
p<0,001%*

*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)

Resisténcia a insulina

OR (IC95%) OR (IC95%)

Modelo 2 Modelo 3

Total da Amostra

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

]*
0,96 (0,65-1,43)
1,43 (0,99-2,07)
2,61 (1,83-3,73)
p<0,001**
Mulheres
1,94 (1,20-3,14)

1*
1,09 (0,66-1,82)
1,36 (0,83-2,23)
2,79 (1,74-4,47)
p<0,001**
Homens

2,68 (1,67-4,30)

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

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

1*
0,66 (0,42-1,04)
1,12 (0,73-1,72)
1,86 (1,19-2,93)
p<0,001%*

1,44 (0,81-2,57)

1*
0,82 (0,46-1,47)
0,99 (0,56-1,73)
1,88 (1,06-3,31)
0,015%*

2,17 (1,24-3,79)

1*
1,09 (0,52-2,28)
1,54 (0,75-3,15)
2,51 (1,22-5,16)
0,004+
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de RI (OR=1,88 IC 95%: 1,06-3,31), apds ajuste para os
confundidores identificados, sendo a tendéncia de aumento
da prevaléncia de RI como o aumento dos quartis de acido
urico estatisticamente significativa (p=0.015).

Nos homens, foi observada uma associago significativa
para os individuos no tltimo quartil de distribuicao de 4cido
urico, apos ajuste para os confundidores identificados
(OR=2,511C 95%: 1,22-5,16). Para além disso, verificou-
se um aumento da prevaléncia de RI, com o aumento dos
quartis de 4cido turico (p=0,004).

DISCUSSAO

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a
hiperuricemia € uma alteracao metabodlica, cuja prevaléncia
e incidéncia tém vindo a aumentar *. O presente estudo,
realizado numa amostra de adultos representativa da cidade
do Porto, revelou uma prevaléncia total de hiperuricemia
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
nos Estados Unidos da América, entre 1977 ¢ 2003 2.
Neste estudo (n=9689), 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 (n=2037), a
frequéncia de hiperuricemia foi de 10,1%, ligeiramente
inferior a descrita na cidade do Porto 2!. Em Espanha, a
prevaléncia encontrada de hiperuricemia numa amostra
de 1564 homens, com idades compreendidas entre os 20
e 0s 67 anos, foi de 5,1% %2, que é um resultado bem mais
baixo do que o observado na nossa amostra. A média de
idades nesta amostra da cidade do Porto foi de 53 anos e
a maioria dos individuos encontrava-se na faixa etria dos
50 aos 59 anos de idade. Na amostra espanhola, a média
de idades foi de 42 anos e a maioria dos participantes
encontrava-se na faixa etaria compreendida entre os 35 e
44 anos (54,7%). A diferenca de prevaléncias observada
poderé ser de alguma forma justificada por esta diferenca
de idades, acrescido do facto do nosso estudo englobar
participantes até aos 92 anos de idade.

Na amostra estudada, as classes etarias mais baixas
foram as que tiveram menor prevaléncia de hiperuricemia
e a classe etaria com maior propor¢do de participantes
com hiperuricemia foi a classe com >70 anos, com 25,0%
dos homens e 19,8% das mulheres. Estes resultados vao
de encontro a resultados de um estudo, em que os niveis
de 4cido turico foram mais elevados nos homens e o seu
aumento estava associado ao aumento da idade *. Na
mulher, apés a menopausa, os valores de acido urico
aumentam consideravelmente, e nenhuma mulher com
idade inferior a 40 anos apresentava hiperuricemia.

Individuos com hiperuricemia tiveram valores
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superior. A associa¢ao podera ter sido apenas significativa
nos homens, ja que estes apresentam valores de acido
urico mais elevados, comparativamente com as mulheres,
diferenca cujo mecanismo fisioldgico ainda ndo esta bem
estabelecido %.

Apbs ajuste para os confundidores identificados, foi
observada uma associagdo positiva entre os quartis de
distribui¢do de acido urico 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). Como esperado, em ambos
0s sex0s, observou-se um aumento da prevaléncia de RI,
com o aumento dos quartis de acido urico.

Limitacoes

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. Nao foi efectuado o ajuste para tratamento com
farmacos hipouricemiantes, nem para o uso de diuréticos,
que conduzem ao aumento do nivel sérico de acido urico.
Seria de esperar que o ajuste para os primeiros conduzisse
a associacdes mais fortes e o ajuste para a utilizagdo de
diuréticos diminuisse a associagao.

A utilizagdo do indice HOMA para estimar o grau
de RI constitui também uma limitacdo, embora 0o HOMA
apresente boa correlacdo com o clamp euglicémico
hiperinsulinémico, considerado o método padrdo na
avaliac@o da RI. Vérios estudos referem que o HOMA é um
bom indicador da avaliagdo da RI '®, sendo uma alternativa
valida em estudos epidemioldgicos de grande escala.

A necessidade de excluir 1115 individuos, uma
vez que ndo possuiam informacao sobre 0 HOMA e/ou
hiperuricemia constitui também uma limitagao do estudo.
Os individuos ndo incluidos na analise de dados eram
significativamente mais velhos, como tal as médias de
acido trico seriam provavelmente superiores, pelo que
poderiamos esperar associagdes mais fortes.

Este estudo reflecte caracteristicas de uma populacao
urbana, com determinada estrutura etéria, sendo de esperar
que existam variagdes de acordo com diferentes regides
do pais.

CONCLUSOES

Apesar do pouco énfase dado ao controlo da
hiperuricemia, quando comparado com outros factores de
risco para DCV, e tendo em conta a elevada prevaléncia
de hiperuricemia observada nesta populagdo assim como
a sua associagdo com a RI, a hiperuricemia devera ser
encarada como um factor relevante no desenvolvimento
da patologia cardiovascular.
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