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Resumo

Obijetivo: verificar a associacdo dos niveis de &cido Urico com cardiopatias em pacientes
de uma determinada microarea do municipio de Goiadnia. Metodologia: A pesquisa
abordou um estudo de campo em caréater qualitativo e quantitativo, randomizado, que
analisou niveis séricos de acido drico, perfil lipidico (lipidograma) e creatinoquinase
fracdo MB (CK-MB) em uma populagdo homens residentes em uma regido atendida por
um PSF (Programa Saude da Familia) em Goiania-GO. Resultados: Dos 43 participantes
9 (21,9%) apresentaram hiperuricemia, 34 (79,0%) dislipidemia, 2 (4,6%) Sindrome
Metabolica (SM) e 34 (79,0%) Pré-SM. As dosagens de CK-MB mostraram-se dentro da
normalidade uma vez que nenhum dos participantes praticou exercicios fisicos
extenuantes ou tiveram algum episodio de Infarto Agudo do Miocardio (IAM)
antecedente ao momento da coleta. Concluséo: O &cido Urico se torna um fator de risco
importante quando associado a sindrome metabolica, uma vez que, neste estudo
observou-se um resultado significante quanto a dislipidemia.
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Abstract

Obijective: to verify the association of uric acid levels with heart disease in patients from
a specific micro area in the city of Goiania. Methodology: The research covered a
qualitative and quantitative field study, randomized, which analyzed serum levels of uric
acid, lipid profile (lipidogram) and MB fraction creatine kinase (CK-MB) in a population
of men living in a region served by a PSF (Family Health Program) in Goiania-GO.
Results: Of the 43 participants, 9 (21.9%) had hyperuricemia, 34 (79.0%) dyslipidemia,
2 (4.6%) Metabolic Syndrome (MS) and 34 (79.0%) Pre-MS. The CK-MB dosages were
found to be normal since none of the participants practiced strenuous physical exercises
or had any episode of Acute Myocardial Infarction (AMI) prior to the time of collection.
Conclusion: Uric acid becomes an important risk factor when associated with metabolic
syndrome, since, in this study, a significant result was observed regarding dyslipidemia.
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Introducéo

O é&cido urico é o produto final do catabolismo das purinas (adenina e guanina)
metabolizado, principalmente, no figado, a partir da xantina, e excretado pelos rins sendo
empregado como marcador para varias anormalidades metabodlicas e hemodinamicas. A
clinica das purinas reside, fundamentalmente, nas desordens caracterizadas pelo alto teor
de acido drico no plasma. O aumento da sintese pode ocasionar o acimulo de urato ou
defeitos em sua eliminac&o ou, ainda, a combinac&o dos dois mecanismos?.

A prevaléncia global da hiperuricemia tem aumentado nas ultimas décadas,
afetando atualmente entre um quarto a um terco da populagdo mundial. Fato que se supde
estar relacionado com multiplos fatores, nomeadamente: alteracfes na dieta (maior
consumo de alimentos ricos em purinas e aumento da ingestdo de alimentos ricos em
frutose), aumento da expectativa de vida, disfuncdo renal subclinica, aumento na
utilizacdo de farmacos hiperuricémicos (diuréticos e ciclosporina), entre outros. Recentes
estudos tém evidenciado a associagao entre hiperuricemia e doenga cardiovascular, gota,
obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial e, mais recentemente, a sindrome
metabdlica. Em inimeros estudos a documentarem estas associagcfes, ainda mantém-se
muitas davidas sobre se existe uma verdadeira relagdo causal relativamente a cada uma
destas patologias®>.

A obesidade caracteriza-se como fator de risco importante para o desenvolvimento
de doencas cardiometabdlicas, mas nédo determinante para 0
diagnostico. Especificamente, a dislipidemia constitui o maior fator de impacto no
desenvolvimento da doenca aterosclerética, em particular a presenca de concentrages
aumentadas de lipoproteina de baixa densidade (LDL)%.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, 42% dos adultos brasileiros
apresentam alteracGes dos niveis séricos de colesterol total. Outros estudos tém
demonstrado que homens abaixo de 45 anos apresentam 10 vezes maior probabilidade de
desenvolverem infarto agudo do miocardio (IAM) do que mulheres devido ao fato destas
apresentarem niveis mais elevados de lipoproteina de alta densidade do tipo C (HDL-C)
e mais baixos niveis de LDL do tipo C. Entretanto, essa acentuada diferenca de risco

coronario em mulheres e homens é devidamente as mudangas hormonais®.

Vita et Sanitas, v. 14, n.1, 2020 | 26



Silva CR et al. Acido Grico como fator de risco para cardiopatias.

As doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas de
morbimortalidade no mundo. As DCVs, corresponde no Brasil, uma das causas de morte
mais prevalentes, cerca de 29,4% de todas as mortes registradas em 1 ano, acometendo
principalmente os homens. De 5% a 8% das doencas coronarianas no pais atingem adultos
acima de 40 anos®.

A creatina quinase fracdo MB (CK-MB) origina-se principalmente do miocardio,
embora formas variadas da isoforma MB também sejam encontradas no mdusculo
esquelético. A CK-MB é a fracdo especifica da CK para diagnostico da IAM. O nivel de
CK-MB comeca a aumentar dentro de 3-6 horas apds o inicio do IAM, atinge valor
méaximo dentro de 12- 24 horas e normaliza-se em 24-48 horas com pico médio de 16
vezes 0 valor normal, com sensitividade e especificidade maior que 97% nas primeiras
48 horas. O fundamento deste método é baseado na determinagdo quantitativa da
atividade enzimatica da CK-MB acompanhado de um método de imunoinibi¢do em
amostras de soro ou plasma, somente para diagnéstico in vitro”#8,

A associacdo entre acido urico sérico (AUS) e DCV como hipertenséo, sindrome
metabdlica (SM) e doencas coronarianas e vasculares cerebrais tem sido relatada em
diversos estudos epidemioldgicos. Assim, permanece a duvida se a hiperuricemia é
realmente um fator de risco independente para o desenvolvimento de DCV ou se trata
unicamente de um fator adicional associado com a doenga®®.

Em um estudo realizado em Massachusetts, Estados Unidos no qual foram
acompanhados 6763 homens e mulheres, foi verificado que os indices de &cido Urico na
corrente sanguinea ndo significam o surgimento direto de doenca coronariana e enfarte,
porém, a associacdo entre hiperuricemia e outras varidveis (idade, tabagismo, tensao
arterial diastolica, peso relativo e colesterol) permitiria o desenvolvimento de tais
desfechos?®.

Acerca disso, este estudo objetivou verificar a associagdo dos niveis de acido Urico
com cardiopatias em pacientes de uma determinada microdrea do municipio de Goiania,
de modo a aferir os titulos de acido drico da populacdo em estudo., caracterizar as
alteracdes cardiacas com outras doencas de base, bem como caracterizar o estilo de vida

dos participantes com as cardiopatias.

Métodos
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Este estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Unido de Goyazes da cidade de Trindade, Goias. Todos 0s sujeitos envolvidos
na pesquisa assinaram ao TCLE. A pesquisa abordou um estudo de campo em carater
qualitativo e quantitativo, randomizado, que analisou niveis séricos de acido Urico, perfil
lipidico (lipidograma) e creatinoquinase fragdo MB em uma populacdo homens,
residentes de uma microarea de um PSF (Programa Salde da Familia) em Goiania-GO.
A microdrea contemplada nesse estudo compreende a 07 quadras, totalizando 156
familias, constituidas por 646 pessoas, sendo 128 homens acima de 18 anos. Esta
microarea foi escolhida de forma randomizada dentre as demais da regido.

Foram abordados individuos em todos os domicilios para a realizagdo do convite
de participacdo do estudo em questdo. Os critérios de Inclusdo foram homens maiores de
18 anos, com periodo de jejum de no minimo 8 horas e maximo de 12 horas e que
assinaram o TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido). Os critérios de
exclusdo foram homens menores de 18 anos; que néo estivesse em jejum; portadores de
deficiéncia fisica e mental; que ndo assinaram o TCLE ou que o mesmo tenha o assinado,
porém alegue ndo querer participar da coleta.

Foram coletados 10 mililitros (mL) de amostra sanguinea de cada paciente, as
quais foram armazenadas em tubos sem anticoagulante para a obtencéo de soro quando
destinadas a dosagem de CK-MB, perfil lipidico e &cido drico. Os exames foram
realizados de forma manual e automatizada (CKMB), utilizando os kits da marca
Laborclin. A coleta de dados teve base na utilizagdo de questionario baseado no estudo
de Rodrigues et al.!?, contendo perguntas objetivas a respeito do estilo de vida, habitos e
condicBes de saude dos voluntérios.

Também foi realizada a estratificacdo de Risco Cardiovascular utilizando um
aplicativo que estima o risco cardiovascular por meio do Escore de Framingham - método
que avalia o risco baseado na presenca ou nao de certos fatores de risco (SBC, 2018). Tal
aplicativo pode ser encontrado no link:
departamentos.cardiol.br/sbcda/2015/CALCULADORAER2017/etapal.html.

Para o presente estudo foram utilizadas as seguintes bases de dados para a busca
de artigos: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Google Académico partindo dos seguintes

termos de buscas: acido Urico, hiperuricemia e cardiopatias. Como critérios de inclusédo
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foram estabelecidos: artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa, no periodo entre
2008 e 2017 e que continham nos seus resumos a tematica abordada.

Foram excluidos artigos em que se apresentavam em lingua estrangeira diferente
da inglesa, que foram produzidos fora do periodo de interesse e aqueles nos quais 0s
resumos ndo corresponderam ao objetivo do presente estudo. Ap6s uma leitura critica dos
trabalhos permaneceram 12 publicacdes entre as 20 recuperadas que inicialmente

atendiam aos critérios estabelecidos.

Resultados e Discussao

Foram coletadas 43 amostras sanguineas de individuos do género masculino com
idade variando entre 20 e 74 anos. A media de idade entre os participantes (n=43) foi de
41,3 anos. Entre eles predominaram 63% de adultos (n= 27) com idade média de 38,1

anos assim como visualizado na Figura 1.

Pacientes

Jovens 18 a 24 anos
® Adultos 25 a 59 anos

® |dosos > 60 anos

N=27; 63%

Figura 1 — Faixa etaria dos participantes do estudo.

Na Tabela 1 é possivel observar que cerca de 51,1% (n=22) dos pacientes
apresentaram aumento de colesterol total, 74,4% (n=32) com aumento de LDL, 79% (n=
34) HDL Baixo e 32,5 % (n=14) com Triglicérides e VLDL acima do valor de referéncia.
Foi encontrado um total de 34 pacientes (79,0%) com dislipidemia, sendo 9 (21,9%)

associados a hiperuricemia.
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Tabela 1 - Quantificacdo dos participantes de acordo com os resultados dos exames

laboratoriais.

NUmero de pacientes (N)

Valor de Abaixo Dentro do VR Acima do

Referéncia (VR) VR VR
Colesterol total <200 mg/DI - 21 22
LDL < 100 mg/DI - 11 32
HDL > 60 mg/DI 34 9 _
VLDL < 30 mg/DlI - 29 14*
Triglicérides < 150 mg/DI - 29 14
Acido drico 3,5-7,2 mg/DI 3 31 9
CK-MB Inferior a 24 U/L - 43 -

* Embora classificado como “acima do VR”, os valores encontram-se no limitrofe (30-67 mg/dL).

Para os participantes desse estudo foi realizado uma estratificacdo do risco
cardiovascular na qual 49% dos individuos no total (n= 21) apresentaram baixo risco,
14% (n=6) risco intermediario, 35% (n=15) risco alto e 2% (n=1) risco muito alto. Tal
estratificacdo foi possivel utilizando a Calculadora de Risco Cardiovascular, um
aplicativo que estima o risco cardiovascular por meio do Escore de Framingham - método
que avalia o risco baseado na presenca ou néo de certos fatores de risco*?. Os dados podem

ser visualizados na Figura 2.

40,00%
33%
30,00%
19,00%
20,00% 16,009 16,00%
12,00%
10,00%
0, 0,
0% 0,009 ,00% 0,00% 0,0000’00/00%
0,00% [ |
Baixo Intermediario Alto Muito Alto

m Jovens 18 & 24 anos m Adultos 25 a 59 anos ™ Idosos > 60 anos

Figura 2 - Risco Cardiovascular de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia.
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Constatou-se entre os participantes a prevaléncia de 4,6% (n=2) de Sindrome
Metabolica (SM) e 79,0% (n=34) de Pré Sindrome Metabodlica (Pre-SM) como pode ser
visualizado na Tabela 2. A Sindrome metabolica corresponde a um conjunto de fatores
predisponentes como obesidade abdominal, dislipidemia, hiperglicemia ou diabetes e pré-
hipertensdo ou hipertensdo arterial sistémica. A presenca de trés desses fatores estd

diretamente relacionada com o desenvolvimento de DCV?e,

Tabela 2 - Classificacao dos participantes quanto a presenca de Sindrome Metabolica.

Total n=43 Porcentagem (%)
Sem SM 07 16,2%
Pré-SM 34 79,0%
Com SM 02 4,6%

Na Figura 3 € visualizado as principais varidveis que influenciam na sindrome
metabdlica. No presente estudo verificou-se que a maioria dos participantes apresentaram

dislipidemia (n=34), seguido por hipertensdo (n=10) e hiperglicemia (n=7).

Variaveis referente a Sindrome Metabdlica

40

= 43)

35

30

25

Total Amostras (n

20

15

10

7

Dislipidemia Hiperglicemia Hipertenséo
Figura 3 - Principais parametros alterados na populagéo de estudo.
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No total dos Individuos com SM (n=2) apenas 1 apresentou AU aumentado. Entre
0s 34 com pré-SM, 8 tinham aumento de AU (Tabela 3). Estudos tem afirmado que a
hiperuricemia pode ter um papel importante no aparecimento da SM**%°,

Segundo estudo, as concentracfes de &cido Urico estdo correlacionadas com a
pressao sanguinea, adiposidade, hiperglicemia, triglicerideos e baixo nivel de HDL em
adolescentes e adultos, fatos que poderiam incluir os niveis de AU alterados na definigédo
de SM*®. Marion et al.® ressalta que quanto maior o nimero de componentes da Sindrome

Metabolica maiores séo a concentracdo de AU.

Tabela 3 - Associacdo de variaveis e aumento do nivel de acido Urico.

Variaveis

Total n=43 AU Alterado
estudadas
J* A* |*
n=7 n=27 n=9 Total n=43 J* A* I* Total
Dislipidemia 3 24 7 34 1 8 - 9
Hipertenséo - 5 S 10 - 3 - 3
Diabetes - 3 4 7 -1 - 1
Sindrome
metabolica
Sem SM 4 3 - 7 - - - -
Pré-SM 3 23 8 34 1 7 - 8
Com SM - 1 1 2 - 1 - 1
Uso de
medicacgéo - 7 6 13 - 3 - 3
Risco
Cardiovascular
Baixo 7 14 - 21 1 3 - 4
Intermediario - 5 1 6 3 - 3
Alto - 7 8 15 - 1 - 1
Muito alto - 1 - 1 - 1 - 1
Antecedentes
Familiar
De Doenca 1 9 3 13 - 4 - 4
Cardiovascular
Doenca
Cardiovascular - 1 - 1 - 1 - 1
Doenca Renal - 1 - 1 - 1 - 1

J*: Jovens 18 a 24 anos; A*: Adultos 25 a 59 anos; I* Idosos > 60 anos.
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Cerca de 23,2% dos individuos (n= 10) eram hipertensos em tratamento, 3 (6,9%)
apresentaram niveis de AU aumentados e 16,2% (n= 7) eram diabéticos. Entre os
diabéticos, somente 1 (2,3%) apresentou hiperuricemia (Tabela 3). A hipertensao arterial
tem sido associada ao aumento de AU pelo simples fato de ser um importante causador
de acidente vascular cerebral (AVC)Y.

Estudos mostraram que cerca de ¥z dos hipertensos tem hiperuricemia associada.
A inibicdo do processo de excrecdo do AU, pode explicar parte do seu aumento em
pacientes hipertensos. A isquemia intra-renal induzida pela hipertensdo, acomete a
producdo de lactato que interfere no sistema de secre¢do do acido Urico, ou seja, na
diminuic&o dos niveis séricos®?°,

Certas condicdes metabdlicas ou enddcrinas como o diabetes, podem elevar os
niveis de AU no organismo. A hiperinsulinemia associa a excrecao reduzida de AU, tal
como, pode reduzir a secre¢do ou aumentar a reabsorgao, ou ambos®?,

Estudos tem relatado uma associacao dos triglicerideos e AU em homens. Nessa
relacdo ha um possivel mecanismo envolvido, no qual a sintese dos triglicérides necessita
um grande composto de NADPH (fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida)
envolvido na sintese de acido graxos no figado. Tal composto tem associa¢do ao aumento
de sintese de purinas, acelerando a producdo de acido Grico?. O acido Grico promove
oxidagdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), estimulando a aderéncia de
granuldcitos ao endotélio e a liberagio de radicais livres?.

Nossos achados mostraram que cerca de 30,2% dos individuos (n= 13) utilizavam
medicamentos de forma constante, sendo que 30,7% (n= 04) faziam wuso de
antidiabéticos, 23,0% (n= 03) de antilipemiantes e 69,2% (n= 09) de anti-hipertensivos.
Somente 7,6% dos participantes (n=1) faziam o uso de medicamentos para a diminuicéo
do acido urico e 46,1% utilizavam para outras enfermidades (Figura 04). Entretanto, ndo
houve diferenga nas concentracdes de AU entre os individuos que utilizavam ou néo

medicamentos.
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Figura 4 - Classificacdo dos medicamentos de acordo com o uso entre 0s participantes.

Estudos anteriores utilizando dois farmacos (losartana e atorvastatina) que
promovem a liberacdo de acido Urico por via renal, observaram que ambos contribuiram
para uma reducdo do risco para DCVs. A insercdo do AU como variavel para
estratificacdo de risco cardiovascular pode ser interessante, por ser um exame de facil
realizacdo e de baixo custo, sendo Util na pratica clinica, especialmente em pacientes
portadores de SM?425,

A questdo principal é demonstrar que o AU desempenha um papel causal nas
DCVs pela ligagdo do mesmo a outros fatores?®. Um estudo realizado em Massachusetts
(EUA) demonstrou que a uricemia estd relacionada significativamente com o
aparecimento de DCVs, porém, ap6s uma analise incluindo fatores como hipertensao,
idade, peso, tabagismo e colesterol, mostrou ndo ser um fator independente e causal no
desenvolvimento de DCV, ou mortalidade em geral®®.

Uma revisdo sistematica realizada em 2010 considerou estudos que demonstraram
uma associacao significativa de DCV e hiperuricemia, independentemente de fatores de
risco para essas doencas. Foi verificado nesses estudos um aumento de 12% de risco de
mortalidade para cada aumento de 1 mg/dL nos niveis de AU para pacientes ja

constatados com doenca coronariana?’. Outro estudo também calculou aumento de 26%
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no risco de morte por cada 1 mg/dL de AU sérico®®.

Nenhum dos participantes deste estudo apresentou alteracdo no exame de Creatina
Quinase Fracdo MB (CK-MB). As principais limitacGes da determinacdo da CK-MB
estdo relacionadas ao periodo de tempo relativamente curto que a enzima se encontra
elevada no soro (episddios de infarto agudo do miocardio) e o aparecimento de resultados
falso-positivos, especialmente apds lesdes nos musculos liso e esquelético, como por
exemplo o0 excesso de exercicios fisicos?®. Entre os participantes 43 (100%) negaram a
pratica de exercicios fisicos extenuantes antecedentes a coleta, 42 (97,7%) relataram a
auséncia de algum episddio de IAM e apenas 1 (2,3%) dos participantes havia relatado
um episadio de infarto agudo do miocéardio, o qual ocorrera ha mais de 1 ano, justificando,
assim, nenhuma alteracdo nessa enzima.

A atividade da CK-MB no soro é considerada um importante marcador de leséo
muscular, no entanto, seu valor isolado como marcador é questionavel, pois ¢ um

parametro bastante indireto e pouco especifico®.

Considerac6es Finais

Embora a prevaléncia da hiperuricemia na populacdo estudada apresente-se
semelhante a de outros estudos, 0s achados ndo permitiram concluir que a mesma seja um
fator de risco independente para as DCVs.

O acido Urico se torna um fator de risco importante para as DCVs quando o mesmo
é associado a sindrome metabolica, uma vez que, neste estudo foram observados
resultados significantes quanto a dislipidemia entre os pacientes.

O aumento gradativo do &cido Urico tem permitido que varias anormalidades tanto
metabdlicas como hemodinamicas acometam o corpo humano, entre elas as doencas
cardiovasculares. Estudos adicionais devem ser realizados para uma melhor compreensao
do tema, uma vez que conhecer a prevaléncia dos fatores de risco e avaliar o risco global
de desenvolvimento das DCVs sdo indispensaveis para a prevencao efetiva e correta

definicdo das metas terapéuticas, minimizando os riscos e maximizando os beneficios.
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