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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hiperuricemia ¢ um
transtorno metabdlico caracterizado pelo excesso de urato
no sangue. Apesar de alguns estudos mostrarem que o urato
plasmdtico é um marcador progndstico em pacientes com alto
risco cardiovascular, nio existem estudos controlados que ana-
lisem a relagio dessa substincia com lipoproteinas plasmdticas
e triglicerideos na populagio do Brasil. Os objetivos desse es-
tudo foram determinar o perfil lipidico dos pacientes com hi-
peruricemia; avaliar a possivel associagdo entre niveis de urato
plasmatico, triglicerideos e lipoproteinas do colesterol.
METODO: Foram analisados os dados clinicos e labora-
toriais de 90 individuos atendidos ambulatorialmente em
hospital tercidrio. Destes, 77 pacientes apresentavam hipe-
ruricemia e 13 individuos controles, com uricemia normal
e similar média de idade, fungao renal e sexo. Os seguintes
pardmetros bioquimicos foram avaliados: urato plasmatico,
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, VLDL-
colesterol e triglicerideos.

RESULTADOS: Foram analisados 77 pacientes com hi-
peruricemia (65,2 + 14,3 anos, 65 homens), com uricemia
entre 6 e 14,3 mg/dL e 13 controles (69,5 + 11,6 anos, 9
homens) com 4cido trico sérico < 5,9 mg/dL. Observaram-
se maiores niveis de VLDL-colesterol e triglicerideos séricos
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no grupo de pacientes quando comparado aos controles (p
< 0,05). Encontrou-se, ainda, diferenca significativa nos
niveis de VLDL-colesterol e triglicerideos entre os pacien-
tes com hiperuricemia leve e acentuada (p < 0,05) e en-
tre aqueles com hiperuricemia acentuada e os individuos
controles (p < 0,01). Matriz de Pearson mostrou correlagio
positiva entre dcido drico sérico e triglicerideos e VLDL-
colesterol séricos.

CONCLUSAO: Neste estudo observou-se significativo
aumento nos niveis de triglicerideos plasmdticos e VLDL-
colesterol em pacientes ambulatoriais com hiperuricemia e
que, tal aumento tem uma marcada correlacio linear com
os niveis de urato plasmdtico.

Descritores: colesterol LDL, HDL colesterol, hiperlipide-
mias, hiperuricemia, triglicerideos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hyperuricemia is
metabolic disorder characterized by the excess of plasmatic
uric acid. Although studies have reported the role of uric
acid as a prognostic marker in patients with high cardiovas-
cular risk, there are no studies that analyze the association
between uric acid and plasmatic lipoproteins and triglycer-
ides in a Brazilian population. The aims of this study are to
determine the lipid profile in patients with hiperuricemia;
to evaluate any possible association between uric acid, plas-
matic lipoproteins and triglycerides.

METHOD: This study comprised 77 patients with hyper-
uricemia and 13 controls matched to age, gender and re-
nal function, which attended medical consult in a tertiary
general hospital. The following parameters were analyzed:
plasmatic uric acid, triglycerides, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, and VLDL-cholesterol.

RESULTS: We evaluated 77 hyperuricemic patients (65.2
+ 14.3 y, 65 male), with uricemia between 6 e 14.3 mg/dL
and 13 controls (69.5 + 11.6 y, 9 male) with uric acid < 5.9
mg/dL. Higher levels of VLDL-cholesterol and triglyce-
rides were observed in hyperuricemic patients compare to
controls (p < 0.05). We also observed significant differen-
ces of VLDL-cholesterol and triglycerides between the pa-
tients with high and mild levels of uric acid (p < 0.05) and
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between high levels of hyperuricemia and controls. (p <
0.01). Moderate linear correlation was shown by means of
Pearson matrices, between uric acid and triglycerides and
VLDL-cholesterol.

CONCLUSION: In this study we observed a significant in-
creasing in the VLDL-cholesterol and triglycerides in patients
with hyperuricemia. Such alteration seems to have a remark-
able linear correlation to the levels of plasmatic uric acid.
Keywords: cholesterol HDL, cholesterol LDL, hiperurice-
mia, hyperlipidemias, triglycerides.

INTRODUCAO

A hiperuricemia é um transtorno metabdlico caracterizado
pelo excesso de urato no sangue, produto de uma desordem
no metabolismo das purinas'. Além de estar relacionada com
o desenvolvimento de artropatias, a hiperuricemia é um pre-
ditor independente de mortalidade em pacientes de alto risco
cardiovascular’. Metandlise abrangendo 16 estudos prospec-
tivos que analisaram a relagao entre hiperuricemia e risco de
evento coronariano, concluiu que a populagao com maiores
valores de urato sérico, apresentou aumento de 10% no risco
de doenca arterial coronariana (odds ratio 1,13 - intervalo de
confianca 1,07 — 1,20)%.

O colesterol de baixa densidade (LDL-colesterol) é conside-
rado um forte preditor de desenvolvimento precoce de ate-
rosclerose. Virios estudos referem que a redugio dos niveis
do LDL-colesterol tem significante impacto na diminui¢ao
da mortalidade cardiovascular e geral em curto e longo pra-
z0, sendo o alto nivel de LDL-colesterol o maior causador de
coronariopatia‘. Da mesma forma, niveis aumentados de tri-
glicerideos, associados ou nio a niveis aumentados de LDL-
colesterol e diminuidos de HDL-colesterol, t¢ém mostrado
estreita relagao com o aumento do risco para eventos cardio-
vasculares maiores, como sindromes coronarianas, acidentes
vasculares encefélicos e periféricos’. Até o momento, nio estd
definida na literatura se existe associagio linear de hiperuri-
cemia com fatores de aumento de risco cardiovascular como
hipercolesterolemia e trigliceridemia na populacio do Brasil.
Da mesma forma ainda nao foi estudado, na nossa popula-
a0, se pacientes com niveis aumentados de urato obedecem
a algum perfil caracteristico de distribui¢io plasmdtica das
lipoproteinas e triglicerideos.

Os objetivos desse estudo foram determinar o perfil lipidico
dos pacientes com hiperuricemia nos diferentes niveis séricos
de 4cido trico; avaliar a possivel associagao entre niveis de
urato plasmdtico, triglicerideos e lipoproteinas do colesterol.

METODO

Estudo observacional, que envolveu a andlise retrospectiva
de dados de 77 pacientes em acompanhamento no Hospi-
tal do Servidor Pdblico Estadual de Sao Paulo — Francis-
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co Morato de Oliveira, com diagnéstico de hiperuricemia
(urato sérico maior que 6,0 mg/dL)® e 13 individuos con-
troles com similares médias de idade, sexo e funcao renal,
atendidos ambulatorialmente entre 2006 e 2008. O grupo
de pacientes foi divido em subgrupos de acordo com o ni-
vel sérico de urato: grupo I ou hiperuricemia discreta (urato
6,00 2 6,99 mg/dL) com n = 10, grupo II ou hiperuricemia
moderada (urato 7,00 a 7,99 mg/dL) com n = 23 e grupo
III ou hiperuricemia acentuada (urato > 8,00 mg/dL) com
n = 44. O grupo de individuos controles foi denomina-
do grupo controle. Os dados laboratoriais informados nos
prontudrios foram coletados através de sistema informati-
zado interno do hospital. Os seguintes parAmetros bioqui-
micos foram avaliados: urato plasmidtico, colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, VLDL-colesterol e trigli-

cerideos.

Andlise estatistica

Os dados analisados foram expressos em médias + desvio-
padrio. As varidveis continuas dos dados bioquimicos foram
expostas em subgrupos (grupo I, grupo II, grupo III e grupo
controle). Andlise de Varidncia foi utilizada para comparar
diferencas nos niveis de lipoproteinas e triglicerideos séricos
nos diversos niveis de gravidade de hiperuricemia. Compa-
ragao ap6s ANOVA de Bonferroni foi utilizada para obter a
diferenca entre grupos quanto as varidveis bioquimicas. O
nivel de significAncia foi definido com p < 0,05. Matriz de
correlagao simples de Pearson foi empregada para avaliar o
grau de associagao entre o urato plasmadtico e as varidveis sig-

nificativamente diferentes pela ANOVA.
RESULTADOS

Um total de 77 pacientes (65,2 + 14,3 anos, 65 homens),
com uricemia entre 6,0 e 14,3 mg/dL e 13 controles (69,5
+ 11,6 anos, 9 homens) com niveis menores de 5,9 mg/dL
foram avaliados. A média de idade do grupo de pacientes
com hiperuricemia nao diferiu daquela dos individuos con-
troles assim como a frequéncia de individuos do sexo mas-
culino. Observaram-se maiores niveis de VLDL-colesterol,
triglicerideos e, como esperado, de urato nos individuos
com hiperuricemia (p < 0,05). Todas as outras varidveis
bioquimicas avaliadas estao expostas na tabela 1.

A comparagio apés ANOVA de Bonferroni mostrou dife-
renga significativa entre os niveis séricos de triglicerideos e
VLDL-colesterol do grupo III e grupo I (p = 0,01), e entre
grupo III e grupo controle (p < 0,01). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em relagio aos niveis de LDL-
colesterol e HDL-colesterol (Tabela 2 e Gréfico 1).

No modelo de matriz linear simples de Pearson, observou-
se correlacio positiva entre os niveis de urato, triglicerideos
(r = 0,48 com p < 0,05) e VLDL-colesterol (r = 0,47, com
p < 0,05) (Gréfico 2).
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Tabela 1 — Varidveis demograficas e bioquimicas nos pacientes hiperuricémicos e controles

Varidveis Controles Pacientes p-valor
(N =13) (N =77)
Idade (anos) 69,5+ 11,6 65,2+ 14,3 0,31
Sexo masculino (%) 69,2 84,4 0,09
Uricemia (mg/dL) 5,0 + 0,6 8,7+ 1,8 < 0,01
LDL-colesterol (mg/dL) 89,8 + 30,9 106,0 + 38,3 0,15
VLDL-colesterol (mg/dL) 26,0 £ 11,4 39,6* + 15,7 0,04
HDL-colesterol (mg/dL) 48,15+ 9,11 43,22 + 14,25 0,23
Triglicerideos (mg/dL) 130,2 + 57,0 209,9* + 103,9 < 0,01
Glicemia (mg/dL) 106,1 + 15,1 110,0 + 36,8 0,70
Creatinina (mg/dL) 2,1+1,5 22+19 0,8
Ureia (mg/dL) 64,5 + 31,0 65,3 + 37,2 0,9
*p < 0,05 (Andlise de Variancia)
Tabela 2 — Perfil de lipoproteinas em pacientes com hiperuricemia.
Grupo | Grupo 11 Grupo 111
LDL-colesterol (mg/dL) 80,3 +19,8 105,3 + 36,0 112,5 + 40,0
VLDL-colesterol (mg/dL) 25,4 + 12,0 39,8 + 14,0 42.8 + 15,6*
HDL-colesterol (mg/dL) 452 +21,4 42,3 +927 433 + 14,5
Triglicerideos (mg/dL) 127,2 + 59,0 199,4 + 69,4 234,1 + 115,3*
*p = 0,01 (Teste apés ANOVA de Bonferroni)
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Griéfico 1 — Comparacio dos niveis de triglicerideos (A) e VLDL-colesterol (B) entre controles, hiperuricemia discreta (grupo I), mo-

derada (grupo II) e acentuada (grupo III)
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Grifico 2 — Correlagao de Pearson entre: A) urato e triglicerideos e B) urato e VLDL-colesterol.
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DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram os niveis elevados
de triglicerideos plasmdticos em pacientes com hiperurice-
mia comparados aos controles pareados para idade, sexo e
fungao renal, e que esse aumento foi linear em relagao aos
niveis de urato plasmdtico na populagio estudada. Outros
estudos demonstraram maiores niveis de triglicerideos em
pacientes com hiperuricemia em outras populagoes”®.

A excre¢do renal diminuida de urato associado a ingestao
rica em purinas sdo as principais causas de hiperuricemia’.
Isso frequentemente ocorre em pacientes em uso crénico
de diuréticos ou condicoes associadas a reducio da taxa
de filtracdo glomerular renal. Etanol estd associado ao au-
mento do catabolismo das purinas no figado e aumento da
formagao de dcido ldtico, que bloqueia a secre¢io renal de
urato'’. A produ¢ao aumentada de urato também poderia
ser causada por um “turnover” acelerado de nucleoprotei-
nas em condigées hematoldgicas como anemia hemolitica e
leucemias, e em situagdes com intensa proliferagao e morte
celular, como ¢é o caso da psorfase''.

A hiperuricemia estd definida na literatura como um fator
de risco para artropatias e como marcador progndstico para
pacientes com alto risco cardiovascular®. No entanto, a re-
lagdo entre as elevacoes séricas de dcido trico e o perfil de
lipoproteinas do colesterol e triglicerideos em pacientes
com risco cardiovascular baixo ou moderado, na populagio
do Brasil, ainda nao estd totalmente esclarecida. Segundo
grandes estudos epidemiolégicos, niveis elevados de LDL-
colesterol e triglicerideos estao relacionados a risco aumen-
tado de eventos cardiovasculares maiores como acidente
vascular encefilico (AVE), sindromes coronarianas e morte
por causas gerais'?. Altos niveis de triglicerideos plasmdticos
estdo isoladamente ligados 4 aterosclerose acelerada, e por
extensio, ao risco de AVE e risco coronariano mesmo em
pacientes com LDL-colesterol normal®.

Grande nimero de desordens aumenta os niveis de trigli-
cerideos plasmdticos. Dentre elas podem-se citar a obesida-
de, diabetes mellitus, sindrome nefrética, hipotireoidismo,
reposicio de estrégeno, uso de betabloqueadores e imu-
nossupressores. Nesse contexto, ocorre menor atividade
da enzima lipase lipoprotéica que age sobre a degradagio
de quilomicrons e VLDL ocasionando um actimulo dessas
substancias'.

No presente estudo, encontrou-se signiﬁcativa correlacio
entre os niveis de urato e triglicerideos plasmdticos, o que
sugere um nexo fisiopatolégico comum a essas duas condi-
¢oes. Esse achado poderia ser parcialmente explicado pela
sobreposi¢ao de fatores causais secunddrios comuns as duas
condi¢des como aumento da ingestdo de gordura animal,
estilo de vida sedentdrio, maior prevaléncia de obesidade
e outros distirbios metabdlicos como diabetes mellitus e
sindrome plurimetabdlica®. Essa associagao, na opinido dos
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autores, indica que uma detalhada investigagao clinico-la-
boratorial do perfil lipidico e do metabolismo de pacien-
tes com hiperuricemia é recomenddvel, com o objetivo de
intervir precocemente na reducio do risco cardiovascular
associado ao aumento dos triglicerideos plasmdticos.

As principais limitagoes do estudo foram inerentes ao seu
desenho retrospectivo. Uma dessas limitacoes foi a difi-
culdade de andlise de varidveis clinicas como a medida de
circunferéncia abdominal e quadril, o que incrementaria o
inventdrio de informacoes a serem analisadas. Outra limita-
cao foi o reduzido niimero de individuos controles (n = 13)
com similares média de idade, fun¢ao renal e frequéncia de
sexo masculino. Um maior nimero de controles poderia
revelar diferenga significativa, entre os grupos, de outras li-
poproteinas, uma vez que algumas varidveis demonstraram
uma tendéncia de aumento nos seus niveis séricos de acor-
do com o0 aumento no urato plasmdtico, como foi o caso do
LDL-colesterol. Contudo, apesar do reduzido niimero de
controles no atual estudo, observou-se marcante diferenca
entre os niveis de triglicerideos entre os grupos. A dificul-
dade de reunir individuos idosos, do sexo masculino, com
algum grau de disfungio renal e com 4cido trico normal,
chamou a aten¢io para um possivel aumento de prevaléncia
de hiperuricemia nessa populagao, dado que merece estu-
dos futuros.

CONCLUSAO

No presente estudo observou-se significante aumento nos
niveis de triglicerideos plasmdticos e VLDL-colesterol em
pacientes ambulatoriais com hiperuricemia e que, tal au-
mento tem uma marcada correlagio linear com os niveis de
urato plasmatico.
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