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Freiberg CK. Associacdo entre niveis de acido Urico sérico e o risco para doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA) nos participantes do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil) [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo;
2020.

RESUMO

Introducéo: A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) esta se tornando uma das
principais causas de doenca hepatica cronica do mundo. E causada pelo actmulo
progressivo de gordura no citoplasma das células hepaticas e ndo pelo consumo excessivo
de alcool. Sua relevancia clinica decorre do fato de que, embora inicialmente benigna, a
doenca pode progredir lentamente de esteatose ndo alcodlica simples para formas mais
graves. A concentracdo elevada de acido Urico sérico pode desencadear a DHGNA,
através da promocgao do estresse oxidativo e da resisténcia a insulina. A ingestéo de frutose
tem sido associada a progressao da doenca hepatica devido ao seu potencial de aumentar
0s niveis séricos de acido Urico (AUS). O ELSA-Brasil representa uma grande iniciativa na
investigacdo das doengas cronicas ndo transmissiveis no pais, proporcionando a
oportunidade de verificar a associagéo dos niveis de AUS e o desenvolvimento da DHGNA,
bem como sua associagdo com o consumo de frutose. Métodos: Os dados sé@o provenientes
do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte de servidores publicos,
4.309 homens (40,6%) e 6.288 mulheres (59,4%), com idade entre 35 e 74 anos. Os
participantes foram submetidos a exames antropométricos, clinicos e bioquimicos, e a
presenca de DHGNA foi analisada por ultrassonografia. Foram analisados 10.597
participantes, que preencheram os critérios diagnésticos para DHGNA. Todos os
participantes foram classificados em quintis de niveis de AUS, e posteriormente estratificados
pelo consumo de frutose. Resultados: A andlise de regressédo logistica mostrou que altos
niveis de acido Urico sérico estavam associados a um risco aumentado de DHGNA para
homens (OR=1,82, IC95% 1,44 - 2,30) e para mulheres, (OR=1,45, IC95% 1,18 - 1,78),
mesmo apOls ajuste para covariaveis. Outra analise considerada foi o0 consumo de frutose.
Para mulheres hiperuricémicas, o consumo de frutose foi maior que em normouricémicas
(16,4% vs.13,4% p<0,0001). Modelos de regressao logistica mostraram uma chance
aumentada de DHGNA entre mulheres hiperuricémicas com maior consumo de frutose,
mesmo apos o ajuste (1,53, IC 95% 1,25-1,88), e nenhuma associagéo foi encontrada para
aguelas com consumo adequado (1,34, IC 95% 0,99-1,81). Para os homens, a chance de
hiperuricémicos com consumo elevado de frutose apresentar DHGNA (1,54, IC 95% 1,23-
1,94) foi maior do que aqueles com consumo adequado de frutose mesmo apos ajuste (1,39,
IC 95% 1,10-1,77). Concluséo: O estudo mostrou que existe associa¢do entre o0 aumento do
nivel de AUS e DHGNA. O consumo elevado de frutose parece aumentar o risco de
associagao entre o acido urico e DHGNA tanto para homens, quanto para mulheres.

Descritores: Acido Grico sérico, Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; consumo de
frutose; estresse oxidativo.



Freiberg CK. Association between serum uric acid levels and risk for non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) at participants of the Longitudinal Study on Adult Health (ELSA-Brasil)
[thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020

ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming one of the main causes
of chronic liver disease worldwide. It is a consequence of progressive deposition of fat in the
cytoplasm of liver cells and not by excessive alcohol consumption. Its clinical relevance is due
to its slow progress from simple non-alcoholic steatosis to more severe forms. The
concentration of serum uric acid seems to trigger NAFLD, because it promotes oxidative
stress and insulin resistance leading to the development of NAFLD. Fructose intake has been
linked to the progression of liver disease due to its potential to increase serum uric acid levels
(SUA). ELSA-Brasil represents a major initiative in the investigation of chronic non-
communicable diseases in the country, this study aimed to analyze the association between
SUA levels and NAFLD, on its own and in association with fructose consumption. Methods:
The data come from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a cohort of civil
servants, 4,309 men (40.6%) and 6,288 women (59.4%), aged between 35 and 74 years. The
participants underwent anthropometric, clinical, and biochemical tests, and the presence of
NAFLD was analyzed by ultrasound. 10,597 participants were analyzed, who fulfilled the
diagnostic criteria for NAFLD. All participants were classified into quintiles of SUA levels.
Results: Logistic regression analysis showed that hyperuricemia was associated with an
increased risk of NAFLD, for men (OR=1.82, 1C95% 1.44 — 2.30) and women (OR=1.45,
IC95% 1.18 — 1.78), comparing Q1 with Q5 and after adjustments. Fructose consumption was
higher in hyperuricemic women than in normouricemic (16.4% vs.13.4% p<0,0001). For
women, logistic regression models showed a positive association between SUA and NAFLD
among those with elevated fructose consumption, even after adjustment (1.53, 95% CI 1.25-
1.88); and no association was found for those with adequate fructose consumption (1.34, 95%
Cl 0.99-1.81). For men, the association between SUA and NAFLD was higher among
hyperuricemics with elevated fructose consumption (1.54, 95% CI 1.23-1.94) than those with
adequate fructose consumption, even after adjustment (1.39, 95% CI 1.10-1.77). Conclusion:
This study showed that there is an association between increased levels of SUA and NAFLD.
Elevated fructose intake seems to elevate the risk of association between SUA and NAFLD,
for men and women.

Descriptors: Serum uric acid, Non-alcoholic fatty liver disease; fructose intake; oxidative
stress.
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1. INTRODUCAO

1.1 Apresentacao e prevaléncia da doenca hepética gordurosa néo alcodlica

A doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA), do inglés non-alcoholoic
fat liver desease (NAFLD), estd se tornando uma das principais causas de doenca
hepatica cronica do mundo moderno.®? Nos Ultimos anos, mostrou ainda ser a causa
mais comum de doenca hepética crénica no Ocidente, identificada como fator de risco

emergente para o cancer primario de figado.®4

A DHGNA é causada pelo acumulo progressivo de gordura no citoplasma das
células hepaticas e ndo pelo consumo excessivo de alcool. Sua relevancia clinica
decorre do fato de que embora inicialmente benigna, a doenca pode progredir
lentamente de esteatose ndo alcodlica simples (NAFL) para esteato-hepatite néo
alcodlica (NASH) e, posteriormente, fibrose hepatica, cirrose hepatica e

hepatocarcinoma.®

A carga clinica da DHGNA néo se limita apenas a morbimortalidade relacionada
ao figado, mas ha evidéncias crescentes de que ela é uma doenga multissistémica,
afetando varios 0Orgdos extra-hepaticos e vias reguladoras. Nessas condi¢cdes é
importante reconhecer a doenga como um importante problema de salde publica sendo
o resultado de uma interacdo entre varios fatores: consumo alimentar, resisténcia a
insulina, fatores genéticos e ambientais e ainda lipotoxicidade, estresse oxidativo,
citocinas que desempenham um papel promotor na evolugdo e progressdo da
doenca.®?

As evidéncias indicam que, em muitos casos, as mortes entre 0s pacientes com

DHGNA sejam atribuiveis as doencas cardiovasculares relacionadas ao figado.®*%
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A DHGNA é uma condi¢do frequentemente assintomatica que pode atingir um
estagio avancado antes de ser suspeitada ou diagnosticada. Sintomas como
desconforto no quadrante superior direito, fadiga e letargia foram relatados em até 50%
dos pacientes, mas a maioria dos pacientes com DHGNA é diagnosticada apoés
constatar que possui hepatomegalia ou, mais comumente, achados de exames
laboratoriais realizados como parte de exames de salide de rotina.®®

Também é uma condicao clinico-patoldgica, associada a deposigéo significativa
de lipidios nos hepatdcitos e caracterizada por defeitos persistentes nas enzimas
hepaticas.®® Foi descrita em 1980, e o conhecimento acumulado desde entéo desafiou
a maioria dos paradigmas que se mantinham nos cerca de 30 anos anteriores, sendo
atualmente considerada uma condicdo sistémica complexa e multifacetada, sugerindo
um “dimorfismo sexual” que segue um curso hepatico e extra-hepatico variavel.317)

Em seus estudos, Ballestri et al.*9 verificaram uma maior incidéncia da DHGNA
nos homens e o pior resultado nas mulheres na p6s-menopausa, ou seja, o dimorfismo
sexual da DHGNA. Esta revisdo narrativa teve como objetivo destacar como o sexo
modula o desenvolvimento e a progressdo da DHGNA. O que eles mostraram foi que
nao apenas 0s homens correm um risco maior de desenvolver DHGNA, mas também
alteracdes significativas relacionadas a idade em mulheres podem potencialmente ter
significado fisiopatoldgico, clinico e terapéutico. A incidéncia de DHGNA em mulheres
em funcgéo do status reprodutivo mostrou ser maior em mulheres na menopausa (7,5%)
e pés-menopausa (6,1%) em comparacdo com mulheres na pré-menopausa (3,5%).

Na populacdo em geral, a prevaléncia da DHGNA varia de 6,3% a 51%,
relacionada as diferentes populagbes / etnias consideradas, bem como aos métodos
diagnésticos utilizados para avaliar a quantidade de gordura intra-hepatica.*”

Em uma meta-andlise conduzida por Younossi et al.*®, que avaliou 22 paises,
as estimativas de prevaléncia da DHGNA atingiram uma média de 32% no Oriente

Médio, 30% na América do Sul, 27% na Asia, 24% na Europa, 21% na América do Norte
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e 13% na Africa, e em decorréncia da estreita relacdo com as comorbidades metabolicas
associadas a ela como obesidade (51,34%), diabetes mellitus tipo 2 (22,51%),
hiperlipidemia (69,16%), hipertensdo arterial (39,34%), e sindrome metabdlica
(42,54%), a consideraram como uma manifestacdo hepética da sindrome
metabolica.®19)

Nos Estados Unidos, o 6nus das doencas hepaticas tem merecido destaque,
pois nas duas ultimas décadas, a mortalidade relacionada ao figado ficou entre as 12
principais causas de morte entre os adultos de 45 a 54 anos.®

Atualmente, a esteato-hepatite ndo alcodlica é a segunda indicacdo para
transplante de figado e nas proximas duas décadas se tornara a principal indicagéo
©.11.2) " considerando que cerca de 10 a 12% dos transplantes de figado nos Estados
Unidos s&o para cirrose de DHGNA. (9

Com a crescente epidemia de obesidade e da diabetes tipo 2 no mundo, a
prevaléncia e impacto da DHGNA continuam a aumentar proporcionalmente, com uma
significativa utilizacdo de recursos da saude®, sendo maior em populacGes com
condicBes metabdlicas pré-existentes, considerada um epifenémeno do ganho de peso.
Este fato vem tornando a NASH (Nonalcoholic steatohepatitis) potencialmente a causa
mais comum de doenca hepética avancada nas proximas décadas e, portanto, um
grande problema de salde publica global.??2®) Nos Estados Unidos, taxas de
mortalidade relatadas para NASH, por exemplo, excedem 30%.?% Na Asia uma
prevaléncia semelhante foi encontrada na faixa de 15 a 30% da populacado e acima de
50% em paciente com diabetes e sindrome metabdlica associadas.®?

Considerando a ligacdo entre as alteracBes cardiometabdlicas e a DHGNA,
alguns estudos investigaram a relagdo potencial entre os niveis de DHGNA e 0s niveis
de &cido Urico sérico. O acido urico, o produto da oxidagédo do metabolismo das purinas
envolvido na artrite gotosa e na génese dos calculos renais, também esta associado a

diferentes doencas cardiometabdlicas, como hipertensdo, doenca renal, sindrome
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metabdlica e doenca cardiovascular. Nessas configuracdes, os dados disponiveis
levaram a considerar que a hiperuricemia ndo é apenas um epifendmeno de alteracdes
metabdlicas, mas também como um dos fatores associado a génese da DHGNA. 4

A relacéo entre o acido urico sérico e DHGNA foi descrita pela primeira vez em
um pequeno estudo italiano em 2002, que verificou que os pacientes com DHGNA
apresentaram niveis mais elevados de acido Urico sérico, hipercolesterolémicos, obesos
e diabéticos comparados ao grupo controle. O nivel de acido Urico sérico foi um preditor
independente da DHGNA na andlise de regresséo logistica multipla.®

Em sua revisdo, Sharaf El Din et al.®® verificaram forte associacdo entre
hiperuricemia e sindrome metabdlica, obesidade, hipertenséo, diabetes mellitus tipo 2,
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, hipertrigliceridemia, lesdo renal aguda,
doenca renal crbnica, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca e aumento da
mortalidade entre pacientes cardiacos e com doenca renal cronica.

Em um estudo realizado por Huang et al.®®, na China, em que foram avaliados
158 adultos, encontrou-se associagdo entre os niveis de acido Urico sérico e DHGNA
comprovado por meio de bidpsia de figado. Os resultados mostraram que o acido arico
estava intimamente relacionado com o grau de esteatose, e a inflamagéo lobular, mas
ndo com o grau de fibrose.

O ELSA-Brasil representa uma grande iniciativa na investigacdo das doencas
cronicas ndo transmissiveis no pais, viu nesse estudo a oportunidade de investigar a

associacao do nivel de acido arico sérico e o desenvolvimento da DHGNA.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Doenca hepatica gordurosa néo alcoodlica (DHGNA)

A DHGNA ¢é definida pela presenca de esteatose em > 5% dos
hepatdcitos. Segundo as European Association for the Study of the Liver (EASL) &
European Association for the Study of Diabetes (EASD) & European Association for the
Study of Obesity (EASO), em 2016, a DHGNA incluiu duas condic¢des patologicamente
distintas, de acordo com analise histolégica e com progndsticos diferentes: figado gordo
nao alcodlico (NAFL) e esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH); sendo que esta ultima
abrange um amplo espectro de gravidade da doenca, incluindo fibrose, cirrose e
carcinoma hepatocelular.”

A DHGNA ocorre quando h& presenca de esteatose hepatica nao alcodlica, sem
evidéncia de lesdo hepatocelular, e a NASH, quando a esteatose hepatica nao alcodlica
esta associada a processo inflamatério, podendo estar sob a forma de balonizacéo dos
hepatdcitos. 928

Segundo o Consenso da Sociedade Brasileira de Hepatologia — SBH, “A DHGNA
caracteriza-se pela infiltracdo gordurosa do figado (esteatose), que pode ser
diagnosticada em exames por imagem, podendo ou ndo estar associada as alteracdes
necro-inflamatdrias e fibrose (esteato-hepatite) diagnosticada pela biépsia hepatica, e
pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular. Ocorre em individuo sem histéria
de ingestao significativa de alcool, que nao apresente outra doenca hepatica que possa
justificar a esteatose e na maioria dos casos esta associada a sindrome metabolica”.?®

Segundo a American Gastroenterological Association, a American Association
for the Study of Liver Diseases, e a American College of Gastroenterology, para definir
a DHGNA é necessario encontrar no diagnostico realizado, aspectos bem evidentes

como: (a) a presenca de esteatose hepatica, tanto por imagem quanto por histologia,
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(b) que ndo haja causas para o acumulo secundario de gordura hepética, decorrente de
consumo significativo de alcool, uso de medicamentos esteatogénicos ou distlrbios
hereditario, (c) ndo haja etiologias concorrentes para a esteatose hepética e (d) ndo haja
doenca hepatica cronica de causas coexistentes.®)

Tendo em mente que diretrizes sdo elementos chave para diagndstico e
tratamento de DHGNA, Leoni et al.®?® realizaram uma revisdo sistematica para
identificar as diretrizes mais recentes e, a partir delas, analisar as diferengas principais.
Cinco diretrizes foram escolhidas em seu estudo (Quadrol).

O estudo mostrou que em todas elas a definicdo de esteatose hepética e os
pontos caracteristicos da definicho de DHGNA incluem: (1) a evidéncia de acumulo
excessivo de gordura no parénquima hepatico (detectado por técnicas de imagem ou
histologia); (2) a auséncia de outras causas secundarias de gordura hepéatica. Para
definir estritamente os pacientes com DHGNA, um consumo significativo ou recente de
alcool deve ser excluido em todas as recomendacoes.

No quadro 1 foi inserido os critérios do consenso da Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH) para confrontar a posi¢cdo da nossa Sociedade frente a DHGNA®®)
adaptando no estudo de Leoni et al.t?, pois a DHGNA tem recebido uma atencéo de
destaque desde que se observou o elevado potencial de progressao para formas mais

graves dessa doenca.
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Quadro 1. Critérios de diagndstico para doenca hepatica gordurosa néo alcodlica de acordo com
as varias diretrizes.

BRASIL EASL NICE Asia-Pacifico AISF AASLD
SBH
Critérios Infiltracao Esteatose Gordura Esteatose Esteatose Evidéncia de
exigidos gordurosa do em> 5% dos excessiva no hepética por hepética na esteatose
figado hepatécitos figado imagem ou imagem ou na hepéatica por
(esteatose), por imagem histologia histologia imagem ou
por imagem, ou histologia histologia
por bidpsia
hepética.
Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma outra
outra causa de outra causa outra causa outra causa outra causa causa de
esteatose de esteatose de esteatose de esteatose de esteatose esteatose
Sem consumo Resisténciaa  Semconsumo Sem consumo  Sem consumo Sem consumo
significativo de insulina significativo de  significativo de  significativo de significativo de
alcool alcool alcool alcool alcool
Nenhuma doenga
hepatica cronica
coexistente
Limiar de 1409/ sem 30g/d 30g/d 2 bebidas 30g/d 21 bebida padréo /
consumo de padrédo/d sem
alcool 140 g/semana 294 g / semana
(homens)
Limiar de 70g/sem 20g/d 20g/d 1 bebida 20g/d 14 bebida padréo /
consumo de padrao/d sem
alcool 70 g/semana 196 g / semana
(mulheres)

SBH: Sociedade Brasileira de hepatologia; EASL: Associa¢do Europeia para o Estudo do Figado; NICE:
Instituto Nacional de Exceléncia em Saulde e Cuidados; AISF: Associacdo Italiana para o Estudo do
Figado; AASLD: Associacdo Americana para o Estudo de Doencas do Figado; RM: ressonancia magnética.
Fonte: (adaptado por Leoni et al. 2018). World J Gastroenterol. 2018 Aug 14; 24(30): 3361-3373.
Copyright/License. Inclusdo dos dados da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Todas as diretrizes identificaram condigBes clinico-patoldgicas diferentes, de
acordo com a progressao das alteracdes histologicas hepaticas. A esteatose simples
(NAFL) e esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) séo definidas em todas as diretrizes. A
NAFL, inclui todos os casos caracterizados por esteatose com inflamacdo lobular
minima ou ausente. A NASH é caracterizada por uma balonizagdo dos hepatdcitos,
inflamac&o difusa lobular e fibrose.®?

O termo DHGNA é mais utilizado porque é mais abrangente do que o NASH, e
inclui formas menos significativas de esteatose isoladamente (DHGNA tipo 1) ou com
inflamacdo, mas sem balonismo ou fibrose de hepatécitos (tipo 2). Podemos ainda

aplicar para formas mais graves os tipos 3 e 4 (Quadro 2).©®


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6092580/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6092580/table/T1/
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Quadro 2. Distribuicdo das categorias de DHGNA segundo o nivel de comprometimento
hepético.

CATEGORIA PATOLOGIA CORRELACAO CLINICO
PATOLOGICA
T1 Simples esteatose Pode ndo ser progressiva — NAFL
T2 Esteatose e inflamagéo lobular Provavelmente benigna, mas ainda néo
considerada como NASH
T3 Esteatose, inflamacdo lobular e NASH sem fibrose — pode evoluir para
balonismo cirrose
T4 Esteatose, inflamacdo lobular e NASH com fibrose — pode evoluir para

balonismo e corplsculo de Mallory cirrose e faléncia hepatica
elou fibrose
Fonte: Farrell et al., 2005.

A DHGNA tem caréter progressivo e a figura abaixo ilustra os diversos estagios

da doencga.
Figado saudavel DHGNA NASH Cirrose
Reversible Reversible Irrmrsible s
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Figura 1. Progressdo da DHGNA.
Fonte: http://mwww.hcv-trials.com/nash/NAFLD-NASH.asp

Alguns estudos sugerem que o prognéstico hepatico a longo prazo de pacientes
com DHGNA depende do estagio histolégico da doenca na sua manifestagdo. Entre os
pacientes com esteatose simples (NAFL), 12 a 40% desenvolverdo NASH com fibrose
precoce apos 8 a 13 anos. Destes, cerca de 15% desenvolverao cirrose e / ou evidéncia
de descompensacéo hepéatica no mesmo periodo, aumentando para 25% dos pacientes
com fibrose pré-cirrética avangada na linha de base. Cerca de 7% dos individuos com

cirrose compensada associada @ DHGNA desenvolverdo carcinoma hepatocelular


http://www.hcv-trials.com/nash/NAFLD-NASH.asp
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dentro de 10 anos, enquanto 50% exigirdo um transplante ou morrerdo de causa

relacionada ao figado, conforme ilustra a Figura 2.9

—I—Zf-ﬁo%

Transplante de

figado /Morte

Figura 2. Histéria natural da DHGNA (entre 8 e 13 anos)
Fonte: Alwis NMW, Day CP. J Hepatol 2008;48:5104-12

Considerando que essas condicfes estdo determinadas ao turnover e a
oxidacdo de &cidos graxos, ao acumulo de &cidos graxos livres, ou 0 processo
inflamatdério modulado por citocinas que favorece o estresse oxidativo, podem ser entéo,
cruciais para a producao de esteato-hepatites e progresséo da doenca. Outras variaveis
potencialmente relevantes sédo os fatores que favorecem uma resposta inflamatéria
hepatica (ou resposta imune). Parece provavel que muitos desses fatores sejam
geneticamente determinados.®

O diagnostico definitivo capaz de determinar a severidade da leséo hepatica é
histopatol6gico, tendo como principais alteragdes a esteatose hepética macrogoticular,
balonizac&o hepatocelular e infiltrado inflamatério misto lobular. Fibrose, corpasculo de
Mallory e necrose podem ou néo estar presentes.®? Considerando os grandes avancos
nas modernas tecnologias desenvolvidas nas areas meédicas e no conhecimento sobre
os danos causados pela DHGNA, a pesquisa clinica apresentou grandes progressos na

exploracdo de uma estratégia mais pratica e eficiente para prever a doenga e suas
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complicacdes. Muito esforco se concentrou na identificacdo de biomarcadores para

prever NASH ou DHGNA.®®)

Embora o padréo-ouro de diagndstico das formas mais avancadas (como a
esteato-hepatite, com potencial para avancar para cirrose e complicagdes) dependa de
bibpsia hepética, o exame é invasivo e apresenta riscos ao paciente, além de alto
custo.®

A investigacéo de fatores preditivos de DHGNA e de suas formas avangadas €
necessaria. Métodos mais precisos sao constantemente avaliados para acuracia do
diagnoéstico. Apesar de a bidpsia hepatica ser o "padrao-ouro” para a avaliacdo do dano
hepatico em DHGNA, nos ultimos anos, varias ferramentas ndo invasivas foram
pesquisadas como alternativas ao método histopatoldgico, das quais o fibroscan parece
ser o mais promissor.©? O exame com FibroScan®, também chamado Elastografia
Hepdtica Transitdria, € uma técnica usada para avaliar o grau de rigidez do figado. Tem
se revelado uma boa forma de avaliagdo e acompanhamento de pacientes com
DHGNA, uma vez que é um procedimento de facil realizagdo, ndo invasivo, sem risco
de complicagfes e capaz de analisar uma por¢ao hepética equivalente a 100 vezes a
analisada pela biopsia, além de ser operador-independente e obter resultados
imediatos. O teste mostra a saude do figado, permitindo avaliar o grau de esteatose
hepatica, suas complicacdes como a cirrose hepatica. Sua maior limitacdo esta no alto
custo do exame. )

Considerando que a medicina diagndstica teve grandes avancos, e que a cada
dia a tecnologia vem fortemente contribuindo para sua maior precisdo, muitos estudos
considerando um diagnostico fidedigno tem mostrado, hoje, que é possivel realizar o
diagnostico da DHGNA por exames de imagem do abdome mais acessiveis, utilizando
métodos também néo invasivos como ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética. Embora estes dois Ultimos sejam superiores ao

ultrassom convencional para a deteccdo de gordura hepatica, a ultrassonografia tornou-
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se uma ferramenta valiosa em ambientes clinicos e em grandes estudos populacionais,
pois € a mais utilizada por estar disponivel na maioria dos centros médicos, de menor

custo comparado com os outros, e de sensibilidade semelhante aos demais. 3%

2.1.1. Interfaces do desenvolvimento e progressdo da DHGNA

O figado esteatético promove a peroxidacdo lipidica e é mais suscetivel ao
estresse oxidativo. O figado normalmente responde a presenca crénica de oxidantes ao
aumentar a sintese de antioxidantes protetores, como aqueles com base em glutationa
reduzida (GSH). Se os niveis de glutationa reduzida (GSH) estiverem esgotados, como
acontece com 0 jejum ou quando ocorre consumo de prooxidantes, os produtos da
peroxidacgdo lipidica criam e ampliam o estresse oxidativo que, por sua vez, pode causar
lesdo hepética, como por exemplo, provocando apoptose e incitando a inflamac&o.®

A Figura 3 ilustra as vias e os fatores que afetam o desenvolvimento e
progressao da DHGNA. Dieta inadequada, juntamente com fatores genéticos (por
exemplo, PNPLA3 polimorfismos) desempenham papel importante na progressao da
DHGNA, promovendo o acumulo de lipidios hepéaticos, disbiose e aumentando o risco
de fibrose hepatica. Os hepatécitos carregados com lipidios, principalmente na forma
de triglicérides, sdo mais suscetiveis a levar a progressao de esteatose para NASH.
Neste quadro ocorre um aumento da resisténcia a acao da insulina, stress oxidativo e
necroinflamacé@o hepética (pela ativagdo das células de Kupffer). Com ativagdo das
células estreladas e progressao da doenca hepatica, manifestam-se os efeitos hepato-
téxicos dos acidos biliares secundarios. O metabolismo dos acidos biliares mediado
pela microbiota intestinal foi recentemente implicado no desenvolvimento DHGNA. A
disbiose pode alterar a producao de acidos graxos de cadeia curta (da fermentacao de

carboidratos na dieta) e aumentar a produgdo de lipopolissacarideos na circulagéo
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portal (causada pelo aumento da permeabilidade intestinal). Tais efeitos criam um

estimulo hepatico pro-inflamatorio que aumenta o risco de progressdo da DHGNA.®)

Dieta Inadequada:
excesso de gordura,
carboidratos e

frutose 1

Adiposidade abdominal, processo inflamatdrio e diabete tipo2

Fatores genéticos:

genétipo PNPLA3 LCFAs, Hiperinsulinemia,

polimorfismo

Inflamacao;
LCFAS/ o
DAGs
| ceramides
TAGs Di-P PA

Acidos biliares
secundarios

_ Dieta Inadequada:
Acidos = s
o — e
biliares Intestino (disbiose) ROCE calzat "S 105E
primarios da microbiota
intestinal com efeito
hepatotdxico

Figura 3. Fatores que afetam o desenvolvimento e progressdo da DHGNA.
DAG: di-acilglicerol; HCC: carcinoma hepatocelular; LCFAs: acidos graxos de cadeia longa.
Fonte: Byrne CD, Targher G. J Hepatol 2015;62:S47—-64

Os aspectos morfoldgicos séo indistinguiveis da doenca hepatica alcodlica e da
doenca hepatica ndo alcodlica, em individuos cujo consumo de alcool é inferior aos
limites de 20 g por dia (ou 140 g por semana) para mulheres e inferior ao limite de 40 g
por dia (ou 210g por semana) para homens. 539

A fisiopatogénese da DHGNA ¢é complexa e envolve mdltiplos fatores,
denominados teoria dos multiplos hits, destacando-se entre eles:

1) Resisténcia a insulina, que causa esteatose (First hit), apontada como
condicdo inicial para o acumulo de &cidos graxos nos hepatécitos (esteatose). A
hiperinsulinemia favorece a lipogénese hepética e a lipdlise periférica, aumentando
excessivamente o aporte de acidos graxos no figado reduzindo a exportacdo de
triglicéride pelo hepatdcito. Assim, a esteatose hepética acontece em decorréncia de
uma combinacao de variaveis: do aumento da oferta de acidos graxos do tecido adiposo,
aumento da sintese de novo de &cidos graxos, alteragBes na lipdlise pds-prandial

relacionada a insulina com aumento de acidos graxos livres, excesso de carboidratos e
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gordura da dieta, resultando em uma nova sintese hepética de acidos graxos, falha na
beta oxidac&o mitocondrial e deplecdo de adenosina trifosfato. 738

2) Estresse oxidativo, combinado ou ndo com citocinas inflamatérias, que produz
peroxidacao lipidica (Second hit), em que a oferta excessiva de lipidios nas mitocéndrias
em individuos obesos promoveria 0 aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). As espécies reativas de oxigénio desencadeariam a peroxidacao
lipidica seguida de ativacé@o da resposta inflamatoria, e das células estreladas hepéticas
levando a fibrogénese. Ha algumas evidéncias experimentais de que 0 estresse
oxidativo do figado, incluindo o acimulo de hidroperéxidos, esta associado a DHGNA.
Além da producéo excessiva de espécies reativas de oxigénio, o estresse oxidativo se
estabelece quando as defesas intracelulares antioxidantes s&o insuficientes para
metaboliza-los.®13738) O estress oxidativo desempenha um papel importante no
desenvolvimento de aterosclerose e contribui para danos nos tecidos em decorréncia
do infarto do miocardio e acidente vascular cerebral agudo.®®

3) Alteracao da flora intestinal que leva a uma maior producgéo de acidos graxos
no intestino (Third hit), provocando aumento da permeabilidade do intestino delgado
com aumento da absor¢cdo de Acidos graxos, que promove o aumento dos niveis
circulantes de moléculas que contribuem para a ativacdo de vias inflamatérias e
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral a (TNF-a).G®

4) Em individuos predispostos a fatores genéticos ou modificacdes epigenéticas,
em que todos esses fatores afetam o teor de gordura dos hepatdcitos, desencadeia-se
0 processo inflamatério do figado (Fourth hit), levando a um estado de inflamacao
hepatica crbnica, com a ativagao de células hepaticas estreladas e possivel progresséo
para a morte hepatocelular.®®

Se o estresse oxidativo, nos hepatdcitos, com consequente resisténcia a

insulina, promovem o desenvolvimento da DHGNA, deve-se dar atencdo a outros
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mecanismos que aumentam esse estresse oxidativo, como é o caso do aumento do
acido Urico sérico.“? Ha um aumento da evidéncia de que o acido Urico se relaciona
com a DHGNA. Estudos mostraram que a hiperuricemia esta relacionada com a
gravidade do dano hepatico.®V

De modo semelhante ao da DHGNA, a hiperuricemia esta associada a
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e & doenca cardiovascular. A relagéo entre
0 &cido urico sérico e as doencgas cardiovasculares parece envolver tanto o0 mecanismo
inflamatorio como o de stress oxidativo.#?43)

Niveis de &cido urico sérico maiores que 7,2 mg/dL em homens e 6,0 mg/dL em
mulheres é considerado hiperuricemia segundo a IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine). Estudos observacionais sugerem que a
hiperuricemia € um fator de risco para DHGNA entre as populagfes do leste asiatico
independente dos componentes da sindrome metabdlica.“449

Algumas revisdes sistematicas e meta-andlise de estudos relevantes foram
realizadas para estimar a influéncia da hiperuricemia associada de forma independente
no desenvolvimento de DHGNA, destacando o papel ambiguo que a hiperuricemia
exerce, promovendo maiores danos histolégicos no figado.“®

Um estudo transversal, realizado na China por Li et al.“”, encontrou que em
8.225 sujeitos avaliados, com idade média de 43 anos, a prevaléncia de DHGNA era

maior em pacientes com niveis elevados de 4cido Urico.

2.2. Acido urico

s

O é&cido uarico, composto final do metabolismo das purinas, € um produto
proveniente do desdobramento de proteinas endégenas (nucleoproteinas originarias do
metabolismo celular) e exdgena (dietética) que se forma a partir da oxidagéo promovida

pela enzima xantina-oxidase no figado e intestino delgado. O ponto de partida para a
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sintese do &cido urico € a ribose-5-fosfato, uma pentose derivada do metabolismo dos
acucares, convertida pela enzima diphosphokinase ribose-fosfato em fosforibosil
pirofosfato (PRPP), na sequéncia em fosforibosilamina e depois transformada em
inosina monofosfato (IMP). A partir deste composto intermediario derivam adenosina
monofosfato (AMP) e guanosina monofosfato (GMP), nucleotideos purinicos Uteis para
a sintese de DNA e RNA e inosina que serdo degradados em hipoxantina e xantina. A
xantina, por agdo de uma enzima denominada xantina oxidase, se transforma em &cido
drico, considerado metabdlito hepatico e intestinal da purina (Figura 4).¢849)

A velocidade e a quantidade de &cido arico formado a partir das purinas,
dependem da xantina oxidase, quanto maior for a quantidade desta enzima, maior sera
a formacéao de 4cido urico. A elevacao sérica do &cido Urico esté relacionada a inUmeras

patologias, associadas com a deposicéo de cristais de urato.®?

Ribose 5-Fostato

‘ Fosforibosil pirofosfato ‘
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Figura 4. Via Metabdlica do acido drico
Fonte: Cammalleri e Malaguanera, 2007.


https://es.wikipedia.org/wiki/Ribosa-fosfato_difosfoquinasa
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O &cido urico é um &cido fraco e é na sua forma ionizada, o urato monossédico,
que é encontrado no plasma humano, no liquido extracelular e na sindvia. O trato
gastrointestinal excreta um terco (25 a 35%), e o rim cerca de dois tercos (65 a 75%) do
acido drico produzido diariamente. Os mecanismos renais sdo responsaveis pela
hiperuricemia em cerca de 90% dos individuos, porque a excrec¢ao diminuida de 4cido
arico renal é o principal mecanismo subjacente ao aumento do pool de urato. O nivel de
acido dUrico sérico é controlado pelo balanco da quantidade produzida e
excretada. 32455

Os valores séricos médios do urato em homens e mulheres sdo 415 e 360 umol/L
(6,8 e 6,0 mg/dL), respectivamente. Ap6s a menopausa, 0s valores para as mulheres
aumentam, dada a diminuicdo dos niveis de estrogénio, até aproximadamente ao dos
homens, variando de acordo com a estatura, peso corporal, pressdo arterial, fungéo
renal e consumo de alcool. Estas concentracfes correspondem ao limite da solubilidade
dos uratos e, por isso, a partir destes valores ha supersaturacdo de uratos e
consequente propensdo a sua cristalizacdo e deposi¢do nos tecidos causando gota,
nefrolitiase e nefropatias por uratos.“359)

Os seres humanos e os primatas superiores, no decorrer de sua evolugao,
diferentemente dos outros mamiferos, deixaram de produzir, no figado, a enzima
uricase, que degradaria o acido Urico em um composto mais solavel (5-10 vezes mais
do que &cido Urico) e mais facilmente eliminavel, a alantoina. Apenas os animais que
possuem uricase sao capazes de transformar acido Urico em alantoina. Uma hip6tese
considera esta mutagéo resultado da evolucao filogenética, porque o &cido arico tem
propriedades antioxidantes, que protegem contra doencas neurologicas degenerativas
e aumentam a longevidade. Por conta disso, o acido Urico ndo sendo catalisado, se
apresenta sob a forma de uratos (a forma soltvel do &cido Urico no plasma) que é mais

facilmente excretado pelo rim.“351.52)
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E sabido ainda que a hiperuricemia tem relagdo direta com as patologias
associadas a deposicdo de cristais de urato. A depuracdo renal do urato esta
inversamente relacionada ao grau de resisténcia a insulina.®®

Em humanos, os niveis sanguineos de urato sdo mantidos gragas a sua
reabsorcao, que permite o equilibrio entre o produzido e o excretado. A excrecao requer
transportadores especializados localizados em células do tubulo proximal renal, células
epiteliais intestinais e células do musculo liso vascular. Os rins depuram o urato do
plasma para que o equilibrio fisioldgico seja estabelecido ao utilizar transportadores de
anions organicos (OAT especificos), como o transportador de uratol (URAT1) e
transportador de acido Urico humano (hUAT). Os transportadores URAT1, MRP4, OAT1
e OAT3 (esses dois Ultimos séo transportadores basolaterais de urato, recentemente
identificados) desempenham importante papel na homeostase de URAT1, que é um
permutador de urato apical e é responsavel pela reabsorcéo de urato renal.®?

A partir do lado apical do liumen (Figura 5), o urato é transportado nas células

tubulares pelos OAT e URAT1 passando para o lado basolateral.®
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Figura 5: Reabsorcéo e transporte de urato no tubulo renal
proximal humano para o sangue.
Fonte: Burns e Wortmann, 2013.

A prevaléncia da hiperuricemia no mundo tem apresentado um aumento nas
ultimas décadas, afetando atualmente entre V2 a ¥4 da populagdo mundial, fato que pode
estar relacionado com multiplos fatores, tais como: altera¢gfes na dieta (maior consumo
de alimentos ricos em purinas e aumento da ingestdo de alimentos ricos em frutose),
aumento da expectativa de vida, disfungéo renal subclinica, aumento na utilizacdo de
farmacos hiperuricémicos (diuréticos e ciclosporina), entre outros.“®

Uma outra perspectiva considera que o acido Urico pode ser um subproduto do
metabolismo da frutose, gerado pela deplecdo de ATP induzida pela frutoquinase na
fosforilagédo de frutose, o AMP é convertido em acido Urico pela acdo de varias enzimas,
incluindo AMP desaminase (AMPD) e xantina oxidase (XO) conforme esquematiza a

figura 6.49
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Figura 6: Producéo de 4cido drico a partir da frutose

Nota: Nos hepatdcitos, a fructoquinase catalisa a rapida fosforilacdo da frutose em frutose-1-
fosfato, usando o ATP como doador de fosfato. Os niveis intracelulares de fosfato (Pi) diminuem,
estimulando a atividade da AMP desaminase (AMPD). AMPD converte AMP em monofosfato de
inosina (IMP). O IMP é metabolizado em inosina, que é ainda mais degradada em xantina e
hipoxantina pela xantina oxidase (XO), gerando, finalmente, &cido urico (UA). O UA pode reagir
com Oxido nitrico (NO), reduzindo a biodisponibilidade de NO e induzindo a ativacdo de
dinucleotideo fosfato oxidase (NOX) e disfuncdo mitocondrial. Por sua vez, isso promove
estresse oxidativo e disfungcdo endotelial. A frutose em si também pode induzir estresse
oxidativo. Fonte: Caliceti et al., 2017.

2.3. Evidéncias da associacao entre a DHGNA e o &cido arico sérico

Lui et al.®, mostraram que a hiperuricemia exerce a promocao da funcdo proé-
inflamatoéria, pro-oxidante e resisténcia a insulina no tecido adiposo. A hiperuricemia
pode induzir mais estresse oxidativo no figado e ativar o processo de “segundo hit”
subjacente & patogénese da DHGNA, mostrando uma estreita correlacéo entre o nivel
de acido Urico sérico e a gravidade histolégica dos danos hepaticos relacionados a
DHGNA.

Considerando que o papel duplo do acido Urico no estresse oxidativo (pois
possui propriedades antioxidantes no ambiente extracelular) quando em concentracdes

adequadas pode ter efeitos potencialmente importantes e benéficos dentro do sistema



35

cardiovascular.©®> Em concentracGes plasmaticas usuais tem-se reconhecido seu
efeito neuroprotetor, como antioxidante agindo como um destruidor de radicais livres.
No entanto, a concentragao elevada de 4cido Urico no soro, acompanhado de sindrome
metabdlica, pode provocar a reacdo de oxidacao forte, mostrando que o &cido Urico
pode atuar tanto como antioxidante ou pré-oxidante, especialmente na disponibilidade
de hidroperoxidos de lipideos. O &cido Urico € um poderoso neutralizador de radicais
livres e responde por 60% da capacidade de eliminagdo deles no plasma, sendo
considerado um dos antioxidantes mais poderosos no sangue de seres humanos. Tem
sido demonstrado também que ele pode acelerar o recrutamento de células
progenitoras endoteliais atuando rapidamente em resposta a isquemia de tecidos.®5%)

Em um estudo feito com diabéticos na China, os niveis de &cido Urico sérico
foram significativamente maiores em individuos com DHGNA do que naqueles sem, e a
taxa de prevaléncia da doenca foi progressivamente aumentada, em paralelo ao
incremento de &cido drico sérico, apesar da funcdo bioquimica do acido Urico na
DHGNA ainda n&o estar bem esclarecida.®®

A insulina necessita de 6xido nitrico para estimular a captacdo da glicose e a
disponibilidade do 6xido nitrico est4 diminuida quando ocorre hiperuricemia.®” Ao
reduzir a biodisponibilidade do 6xido nitrico, o &cido Urico estimula o estresse oxidativo
intracelular e prejudica a fungdo endotelial. Esses efeitos da hiperuricemia
desempenham papéis criticos no desenvolvimento da resisténcia a insulina, sindrome
metabdlica e DHGNA.®

A figura 7 demonstra interacbes entre DHGNA com hipertenséo,

hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina e hiperuricemia.”)
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Figure 7. Relacéo entre DHGNA, resisténcia a insulina e hiperuricemia.
Fonte: Sun et al., 2015.

Nota: RAS: Sistema Renina-angiotensina; AU: &cido Urico; AGLs: Acidos graxos livres; NO:
Oxido Nitrico; TG: triglicerideos; HDL-C: Lipoproteina de baixa densidade; ROS: Espécies
reativas de oxigénio.

Existe uma forte relagdo entre o desenvolvimento da DHGNA e os niveis de
acido Urico sérico, por compartilharem vias metabdlicas em comum, como ilustra a figura

8, abaixo. Observa-se que nesta relacdo, estd em evidéncia o comprometimento

metabdlico.
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Figura 8: Associagdo entre acido Urico sérico e DHGNA. Via metabdlica
Fonte: Lombardi et al., 2016.
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Nota: DHGNA (Doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica); AUS (Acido Urico Sérico); ROS
(Espécies Reativas de Oxigénio).

Na verdade, existem algumas conjecturas de que a resisténcia a insulina pode
levar a reducdo da excrecdo ou aumento do nivel de acido Urico sérico. Nos Estados
Unidos, os dados foram limitados a doencas hepaticas avancadas, por isso, a hipotese
é de que existe uma relacdo entre hiperuricemia e DHGNA na populacdo dos Estados
Unidos. Além disso, existe uma relacdo quantitativa entre o nivel de acido arico sérico

e a DHGNA.“#4

2.4. Aspectos nutricionais relacionados a génese da DHGNA

O aumento das doencas crbnicas ndo transmissiveis esta diretamente associado
ao que denominamos transi¢do nutricional. A transi¢c&o nutricional ndo é um fenémeno
isolado, caracteriza-se pela modificacdo nos padrbes de distribuicdo dos agravos
nutricionais de uma dada populagdo no tempo, decorrente de uma reducdo na
prevaléncia das doencas atribuidas ao subdesenvolvimento e, contrariamente, ao
aumento daquelas doencas vinculadas ao estilo de vida atual, sendo, em geral, uma
passagem da desnutricdo para a obesidade. Esse processo tem como determinantes
as mudancas que vém ocorrendo nos padrbes de alimentagdo, estilo de vida e
mudangas econdmicas, sociais, demogréficas, relacionadas a saude, decorrentes do
processo de modernizacdo mundial das sociedades contemporaneas. 859

Nesse novo modo de vida, a oferta e o consumo de alimentos aumentaram
expressivamente e o acesso aos alimentos processados ganhou notoriamente mais
espaco, ficando a dieta moderna caracterizada como rica em gordura (principalmente
as de origem animal), agucares e alimentos refinados e, em contrapartida, pela

guantidade reduzida de fibras e outros carboidratos complexos. 61
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Dieta ndo saudavel, estilo de vida sedentario levando & obesidade, com
comorbidades relacionadas, e ganho de peso sdo os principais fatores de risco para
DHGNA e sua associacdo se estende além do consumo total de calorias. Dieta
inadequada com alta concentracdo de gordura saturada, sal e carboidratos simples séo
condices que promovem o desenvolvimento da DHGNA.G"

As proteinas na dieta sdo componentes dos alimentos de origem animal e
vegetal que fornecem os aminoacidos, substancias importantes e envolvidas em
praticamente todas as fungdes bioquimicas e fisiologicas do organismo humano. As
fontes alimentares que mais destacam este nutriente sdo as carnes em geral, 0s 0vos,
leites e as leguminosas. As proteinas devem atender 10% a 15% do valor energético
total (VET).®2

Os lipidios, importantes da alimentacdo humana, incluem uma mistura de
substancias com alta concentracao de energia (6leos e gorduras), que compdem, em
diferentes concentragfes e tipos, alimentos de origem vegetal e animal. O comité de
especialistas da FAO / OMS de 2010 determinou para a ingestao diaria total de gordura
entre 20% a 35% do total de energia. A ingestdo total de gordura deve ser superior a
15% para garantir a ingestédo de acidos graxos essenciais, energia e facilitar a absorgéo
de vitaminas lipossollveis. No entanto, a alta ingestdo de gordura geralmente é
acompanhada por um aumento de gordura saturada, colesterol e densidade energética.
A ingestdo moderada de gordura na dieta, combinada com uma dieta rica em
carboidratos refinados, aumenta o risco de doencgas nao transmissiveis como obesidade
e sindrome metabdlica.®

Para os carboidratos, o “Guia alimentar para a populacdo brasileira”® e as
evidéncias cientificas estabelecidas pela OMS recomendam que eles devam atender de
55% a 75% do valor energético total. Desse, 45% a 65% devem ser provenientes de
carboidratos complexos e fibras, e menos de 10% de agucares livres. Aclcares livres

se referem a monossacarideos (como glicose, frutose) e dissacarideos (como sacarose
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ou acucar de mesa e lactose) adicionados a alimentos e bebidas pelo cozinheiro,
consumidor ou fabricante; em xaropes, refrigerantes, sucos de frutas e concentrados de
suco de frutas e ainda os aglcares naturalmente presentes em mel®). No entanto, o
consumo de agucar passou por um aumento acentuado a partir do século XIX e agora
representa entre 10% e 20% da nossa ingest&o diaria de energia.®®

Do ponto de vista nutricional, pessoas que apresentam um maior percentual de
energia provenientes dos aguUcares de adicdo consumiam menor quantidade de
vitaminas e minerais. Individuos com dieta em que 18% ou mais da energia era
proveniente de acglcares de adicao apresentavam maior consumo de energia € menor
ingestdo de fibras e da maioria dos micronutrientes. Esse comportamento alimentar
contribui decisivamente para ampliar os riscos de desenvolvimento de doencgas crénicas
ndo transmissiveis.®

Em 2005, a American Dietary Guidelines recomendou a diminuicdo do consumo
de alimentos ricos em acgucares de adicdo, limitando o total de energia para proporcdes
entre 8% e 20%, dependendo do total energético gasto por individuo. O Institute of
Medicine, dos Estados Unidos, por meio das Dietary Reference Intake, recomendou que
a maior parte da energia deve ser obtida a partir do total dos grupos de alimentos e
menor conteddo energético deve estar disponivel para o uso em forma de agucares de
adicdo.6”

O Comité Consultivo Cientifico em Nutricdo do Reino Unido (SACN)®®),
recomenda que o valor de referéncia da dieta para acgucares livres fosse estabelecido
em uma meédia populacional de cerca de 5% da energia da dieta, a fim de atingir ndo
mais de 10% da ingestéo total de energia em nivel individual, e o consumo de bebidas
acucaradas ser minimizado. Essas recomendac¢fes sdo muito mais restritivas do que as
fornecidas pelos EUA, cujas diretrizes dizem que agucares adicionados ndo devem

exceder 25% da ingestdo de energia.®?
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A American Heart Association, em 2009, emitiu diretrizes recomendando que 0s
homens consumam por dia ndo mais que 150 kcal de acgucares adicionados (37,5 g ou
cerca de 4 colheres de sopa de acucar) e as mulheres ndo mais que 100 kcal (25 g ou
cerca de 2 ¥z colheres de sopa de agucar). Esses valores limitam os agucares entre 5 a
7% do total de calorias em uma dieta de 2000 kcal/dia.("®

Em 2015 a Organizacdo Mundial da Salde (OMS)®? lancou o guia alimentar
com recomendagfes de consumo de aglcar para adultos e criangas. A recomendacao
€ de que ndo ultrapasse 10% das calorias ingeridas diariamente, em uma dieta
saudavel. Maiores beneficios a salde podem ser alcancados se o consumo diério de
acucar for reduzido para 5% das calorias ingeridas (ou cerca de 25¢g de acgucar por dia).
Deve-se limitar a ingestao de acucar livre, pois os agucares simples, fontes apenas de
energia, devem compor a alimentacdo em quantidades bem reduzidas, porque o seu
consumo excessivo esta relacionado com o aumento de risco de obesidade e outras
doencas crbnicas ndo transmissiveis. Nessa diretriz a OMS nao esta se referindo aos
acucares naturalmente presentes nos produtos de origem vegetal como as frutas e
hortalicas frescas e os presentes no leite, porque consumo desses agucares nao
mostraram evidéncias de efeitos adversos. 62

Os acucares de adicdo podem ser veiculo para uma dieta rica em gordura devido
a uma relagcdo positiva entre estas substancias. Alimentos como bolos, biscoitos,
chocolates e outras sobremesas sdo fontes de aglUcares assim como gorduras e,
consequentemente, energia. A maior parte desta gordura é saturada, contendo acidos
graxos trans devido a utilizagcdo da gordura hidrogenada nas preparacdes. Esses
alimentos sdo alvos de estudos que relacionam 0 seu consumo excessivo com o
aumento da obesidade e comorbidades associadas como o diabetes, cancer,
dislipidemia e aterosclerose por consequéncia, para o aumento de peso. A identificacdo
da quantidade de acuUcares de adicdo na composi¢cado dos alimentos e 0s impactos na

saude humana decorrentes do consumo em excesso constituem informacdes
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fundamentais para elaboracdo e adogdo de estratégias que contribuam para a
promocao da salde e também da seguranca alimentar e nutricional da populacéo,
focando os impactos que o0 consumo excessivo desses aclcares pode causar na salde
humana.®©V

Quando se refere a DHGNA, vérios fatores alimentares foram implicados na sua
patogénese. Uma dieta hipercal6rica, com excesso de gorduras (especialmente as
saturadas), hidratos de carbono refinados, bebidas acucaradas, ingestdo elevada de
frutose e uma dieta ocidental foram associados a excesso de peso, obesidade e mais
recentemente a DHGNA.» Existem evidéncias de que dietas hipercaldricas com
quantidades elevadas de frutose e glicose tém efeitos semelhantes na gordura
hepatica.("® O consumo elevado de frutose pode aumentar o risco de esteato-hepatite
ndo alcoodlica (NASH) e fibrose avangada, embora a associagdo possa estar relacionada
pela ingestdo excessiva de calorias ou por estilos de vida pouco saudaveis e
comportamento sedentario.®”

Com a introdugdo do xarope de milho rico em frutose, principal acUcar utilizado
para adogar alimentos industrializados nos Estados Unidos, no final da década de 1960,
a presenca de frutose na dieta americana aumentou notavelmente, contribuindo para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, obesidade, hipertensdo e anormalidades
lipidicas. A frutose é absorvida no intestino, transportada para o interior do enterécito
através do GLUT5 (transportador 5 de glicose), difundindo depois para os vasos
sanguineos através do GLUT2. A maior parte do metabolismo da frutose ocorre no
figado (50-75%) e as trioses produzidas pelo metabolismo da frutose séo convertidas
em glicose e glicogénio através da gliconeogénese.*74

A frutose também estimula a sintese de acido Urico a partir de precursores de
aminodcidos e dietas ricas em frutose estao associadas a aumentos nos niveis séricos
de acido Urico em jejum, que ocorre devido a rapida degradacao do ATP hepatico usado

na reacdo catalisada pela Frutoquinase.”™ Estudos epidemioldgicos, identificaram
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mecanismos potenciais pelos quais o aumento do &cido Urico induzido pela frutose pode
estimular a lipogénese de novo e actimulo de gordura hepatica.“®76.7"

Comparando-se a frutose com a gordura e outros carboidratos da dieta, verifica-
se que ela é favorecida como reserva de energia porque utiliza diferentes mecanismos
de absorc¢do intestinal e diferentes vias de trafico entre 6rgéos. Essas caracteristicas
especificas tornam a frutose um importante substrato energético para os individuos
envolvidos em atividades esportivas extenuantes. Em individuos com baixa atividade
fisica, no entanto, essas mesmas caracteristicas do metabolismo da frutose podem ter
o efeito prejudicial de favorecer o consumo excessivo de energia. Por um outro lado,
uma alta ingestao de frutose associada a uma baixa rotatividade de energia leva a uma
superproducdo cronica intra-hepética de trioses-fosfato, que é secundariamente
responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina hepatica, acimulo de
gordura intra-hepatica e aumento das concentracdes de triglicerideos no sangue. A
longo prazo, esses efeitos podem contribuir para o desenvolvimento de doencas
metabdlicas e cardiovasculares.“°6)

Estudos relatam um padréo dietético em individuos com DHGNA observando
elevado consumo de carboidratos e bebidas agucaradas, carbonatadas e similares. Na
maioria dos pacientes, a ingestdo de carboidratos era duas vezes maior do que o
recomendado (600g/dia) e guardava certa relacdo com a evolugcdo da DHGNA. Os
portadores de esteato-hepatite estavam entre 0s que consumiram mais agucares
simples, que estimulam a sintese de novo de &cidos graxos pelo hepatdcito.(®

A frutose ingerida em excesso pode estar relacionada com a estimulacdo da
sintese de triglicerideos pelo figado. O excesso de frutose e seu uso como aditivo
alimentar deve ser visto com cautela. Ainda, devido a instabilidade molecular, a frutose
promove a formagdo de espécies reativas de oxigénio, exigindo aporte extra de
antioxidantes, uma vez que portadores de DHGNA possuem baixos niveis sanguineos

destas substancias.(™
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Por um outro lado, Rippe e Angelopoulos®), em uma analise comparativa entre
o consumo de frutose versus sacarose proveniente de alimentos industrializados,
relatam que ambos contém aproximadamente 50% de frutose e 50% de glicose. A
frutose em sua forma mais utilizada em bebidas, contém 55% de frutose, enquanto a
frutose utilizada em produtos de panificacdo e outras aplicacbes, contém 42%. Eles
realizaram quatro ensaios analisando os efeitos da frutose x sacarose, nos hormonios
reguladores de energia e assim como outros estudos relatados por eles, demonstrando
gue ndo ha diferengas, neste caso, entre frutose e sacarose.

Em uma andlise de pacientes obesos com DHGNA constatou-se que tanto
acidos graxos periféricos elevados como a lipogénese de novo contribuem para o
acumulo de gordura hepética e lipoproteica na DHGNA. A obesidade, de fato, é um
importante fator de risco para a DHGNA, e com o recente reconhecimento da
capacidade dos acucares simples de estimular a via lipogénica ficou mais evidente.
Consideram ainda que uma das causas subjacentes do acumulo de gordura na DHGNA
€ a incapacidade do figado de regular as altera¢des na lipogénese que devem ocorrer
durante a transicao do estado de jejum para o de alimentado. A lipogénese de novo é
suprimida pelo jejum.®V

Em outro estudo a via de lipogénese de novo foi encontrada como sendo trés
vezes maior naqueles individuos com DHGNA, tendo sido a principal caracteristica
associada ao figado gorduroso.® O aumento da atividade das enzimas lipogénicas no
figado resulta em maior sintese de lipidios, e, como consequéncia, niveis mais elevados
de lipidios totais na circulacéo e de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).(

O desenvolvimento de terapias para a DHGNA é entdo apoiado no papel que a
lipogénese desempenha. Como resultado, esses dados fornecem suporte para o

recente surgimento da restricdo de carboidratos como um objetivo da terapia dietética.
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3. HIPOTESE
Este estudo partiu da premissa de que existe associa¢do positiva entre niveis de
acido urico sérico elevados e a manifestacdo de DHGNA. Bem como a influéncia da

frutose nessa relagéo.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar associagéo entre niveis séricos de acido Urico e a presenca de doenca
hepatica gordurosa nado alcodlica nos participantes do ELSA-Brasil bem como

associacdo com componentes da dieta nesta relacéo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o0s niveis de acido Urico sérico com relacdo as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e componentes da dieta.

Avaliar a associacgédo entre os niveis de acido Urico sérico e a DHGNA de acordo
com 0 Sexo.

Avaliar a associagdo dos niveis de acido Urico sérico e DHGNA de acordo com

0 sexo e consumo de frutose.
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo

Os dados analisados provém do ELSA-Brasil, que tem como objetivo principal
estudar a incidéncia e progressdo de doencas cardiovasculares e diabetes, bem como
seus fatores associados classicos e néo classicos. E composto por funcionarios de seis
instituicdes publicas de ensino e pesquisa do Brasil: Universidade de S&o Paulo (USP),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Universidade Federal
da Bahia (UFBA), Fundacdo Osvaldo Cruz (FIOCRUZ), distribuidos em seis centros
nessas localidades. A linha de base da pesquisa incluiu 15.105 servidores, ativos e
aposentados com idade entre 35 e 74 anos e foi realizada entre 2008 e 2010.%% Todos
eram elegiveis para participar no estudo, exceto aqueles que apresentassem intencéo
de deixar o trabalho na instituicdo em um futuro préximo, dificuldade de comunicacao
ou funcdo cognitiva comprometida, gravidez atual ou recente (<4 meses antes da
entrevista), e, se fosse aposentado, residir fora da area de um dos centros. O
recrutamento foi realizado de acordo com idade, sexo e caracteristicas
sociodemograficas conferindo heterogeneidade para a amostra.®

O ELSA-Brasil adotou como estratégia o comparecimento dos voluntarios a um
dos centros de pesquisa com infraestrutura adequada para realizacdo de exames
clinicos, aplicagédo de questionarios sobre habitos de vida e antecedentes clinicos, e uso
de medicamentos. Todos os entrevistadores foram capacitados e periodicamente
avaliados.®) Foram ainda coletadas amostras de material bioldgico de cada
participante, incluindo soro em jejum, por exemplo, e as amostras foram guardadas para
uso futuro. Essas amostras provenientes de cada centro foram mantidas em freezers a

-80° C, com controle rigido de temperatura.®
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O Projeto ELSA-Brasil, foi aprovado pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e pelo comité de ética de cada instituicdo, atendendo a todos os requisitos
éticos necessarios a uma pesquisa cientifica realizada com seres humanos, tais como
a participagdo voluntaria, a privacidade dos participantes e a confidencialidade de
informacfes. Todos os participantes foram orientados por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecidos (TCLE) a essas consideragbes, bem como a
assinatura se fez anteriormente a coleta de dados.

Este presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario da USP (HU-USP), CAAE: 86807319.9.0000.0076 — CEP -
HU/USP: 1703/18, sendo aprovado em 20/04/2018. (ANEXO).

O estudo ELSA-Brasil foi financiado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia
do Ministério da Saude do Brasil - Decit; Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao;
Financiadora de Estudos e Projetos - Finep e Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico- CNPq — Processos n°s 01 06 0010.00 RS, 01 06 0212.00 BA,
01 06 0300.00 ES, 01 06 0278.00 MG, 01 06 0115.00 SP, 01 06 0071.00 RJ), e vem

sendo realizado desde 2008. Foi aprovado junto a CONEP sob o n® 13065.

5.2 Coleta de dados
5.2.1. Medidas antropométricas

As medidas antropométricas no ELSA-Brasil incluiram peso, altura,
circunferéncia da cintura e quadril, colhidos de acordo com técnicas consolidadas. O
indice de massa corporal (IMC) foi calculado pelo peso (kg) dividido pelo quadrado da
estatura (m?), considerando o padrdo de referéncia o estabelecido pela Organizacdo
Mundial da Saude.®” Para medicdo da estatura, foi utilizado o estadiébmetro fixo da
marca SECA modelo SE-216 com escala de 0,1cm. A medida foi realizada com o

participante posicionado de pé, ereto, descal¢co e com a cabega posicionada no plano
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de Frankfurt. Para afericdo do peso, utilizou-se balanca eletrénica da marca Toledo,
com capacidade maxima de 200 kg, e definicdo de medida de 509, que foi posicionada
sobre o chdo em superficie firme e reta. O participante foi pesado descalco, vestindo
uniforme. A circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com fita inelastica Sanny,
capacidade de 2,00m, no ponto médio entre a crista iliaca e a borda inferior do arco
costal, com o participante em jejum e com a bexiga vazia. Foi medido em posicdo ereta
respirando normalmente, com 0s pés juntos, a parte da vestimenta erguida e com o0s
bracos cruzados na frente do peito, considerando o padréo de referéncia proposto pela
OMS.®®

As medidas antropométricas foram registradas em formulario padronizado. Os
examinadores eram avaliados periodicamente para garantir o padrdo da técnica de
medicao e os aparelhos utilizados para as medidas antropométricas, também passaram

por processo de controle de qualidade.®

5.2.2. Ultrassonografia do figado

A presenca de DHGNA foi avaliada na ultrassonografia de figado de forma
gualitativa pelo aumento da ecogenicidade. Essa avaliacdo, feita pelo médico
ultrassonografista, é operador-dependente.®® Para analise da gordura hepatica, por
imagem, utilizou-se o scanner de um ultrassom Mod-B de alta resolugéo (SSA-790A,
Aplio XG, Toshiba Medical System, Téquio, Japdo), uma matriz convexa transdutor
(modelo PVT-375BT), com uma frequéncia central 3,5 MHz, e uma frequéncia
fundamental de 1,9-5,0 MHz. As imagens foram lidas por radiologistas seniores. Foi
realizada ultrassonografia hepatica (atenuacdo do feixe de profundidade, indice
hepatorrenal e diametro anteroposterior do lobo direito do figado). O esperado é que
nos participantes com DHGNA ocorra um aumento desse didametro.®%

A visualizacdo do diafragma foi o parametro utilizado para a avaliacdo

semiquantitativa da atenuagé@o do feixe acustico com trés graus considerados nessa
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andlise: diafragma bem visualizado (normal), parcialmente visualizado e nao
visualizado.®®

Quanto aos resultados de todos os exames realizados, o projeto definiu a
priori alguns sinais de alerta que exigiriam comunicacdo do resultado ao participante
para busca de atendimento em servico de salde. Resultados alterados que indicavam
maior gravidade tinham prioridade de devolucdo. Para exames sem alteracdes
importantes, o participante poderia optar pela devolug&o no préprio Centro de Pesquisa,

pelo correio ou via internet.®?

5.2.3. Coleta de sangue

A coleta de sangue foi dividida em duas etapas: depois de um jejum de 12 horas
e 2 horas ap0s a ingestdo de uma solugdo de glicose (ADA, 2010). O estudo
estabeleceu que o material biolégico para o armazenamento devesse ser recolhido
nesta segunda coleta de sangue, possibilitando avaliar marcadores bioquimicos e
inflamatdrios no soro pés-sobrecarga.®®

Participantes sem diagndstico prévio de diabetes tomavam solucdo glicosada
com 75 g, de acordo com a padronizacdo do teste de toleréncia a glicose feita pela
Organizagdo Mundial da Saude. Participantes que informavam ter diabetes recebiam
um lanche padronizado. Nova coleta de sangue era realizada 120 min ap6s o inicio da
ingest&o do lanche ou solucéo glicosada.®®

A figura 9 apresenta os exames e procedimentos realizados nos Centros de
Pesquisa e os respectivos padrdes de referéncias. A ordenacdo dos exames variava
para permitir o melhor aproveitamento dos equipamentos e das salas, sempre
respeitando os aspectos definidos pela padronizagdo.®V

O HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment - Insulin resistance é um método
validado para medir a resisténcia a insulina pela glicemia de jejum e insulina. O modelo

original HOMA-IR, publicado pela primeira vez em 1985, tem sido amplamente utilizado,
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principalmente em estudos epidemioldgicos e clinicos. A maioria dos pontos de corte
publicados para os indices HOMA-IR é baseada em medidas de dispers&o.®? Em seu
estudo, Geloneze et al.®?, com o objetivo de investigar os valores de corte étimos para
HOMA-IR, identificou o valor de corte de 2,71 para resisténcia a insulina, reforcando o
conceito de que é uma referéncia util para a populacdo adulta brasileira, pois tém uma
aplicacao clinica e epidemiolégica para populagdes multi-étnicas ocidentalizadas.

Os valores dos resultados do exame do 4cido Urico sérico foram expressos em
quintis, sendo o primeiro quintil (Q1) referente aos valores mais baixos e o ultimo quintil
(Q5) aos valores mais elevados. No quintil mais elevado se encontrava o limite de
normalidade do &cido arico sérico, considerado assim, individuos deste grupo,

hiperuricémicos.
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Exame Objetivo Método Equipamento Valores de referéncia
Glicemia Definicéo de diabetes Método da hexoquinase ADVIA 1200 Jejum:
(enzimético) Siemens® 70 a 99 mg/dl 140 a 199

mg/dl: intoleracia a
glicose

120 minutos pos
sobrecarga:

< 140 mg/dl: tolerancia
normal a glicose

= 200 mg/dl: diabetes

Colesterol total Metabolismo de

Método do colesterol oxidase ADVIA 1200

Desejavel: < 200 mg/dl

lipides

lipides (enzimatico colorimétrico) Siemens® Limitrofe: 200-239 mg/d|
Elevado: > 240 mg/dl
HDL-colesterol Metabolismo de Método colorimétrico ADVIA 1200 Valores desejaveis:

homogéneo sem precipitagdo Siemens®

N&o diabéticos:> 40
mg/dl

Diabéticos: > 45 mg/dI

Triglicérides Metabolismo de Método do glicerol-fosfato ADVIA 1200 < 150 mg/dI
lipides peroxidase segundo Trinder Siemens®
(enzimatico colorimétrico)
LDL-colesterol Utilizada Metabolismo de Equacao de Friedewald Desejavel para:
quando triglicérides < lipides Pacientes de alto risco:
400 mg/dl < 100 mg/dl
Pacientes de médio
risco: < 130 mg/dl
Pacientes baixo risco: <
160 mg/dl
LDL-colesterol Utilizada Metabolismo de Método enzimatico ADVIA 1200 Desejavel para:
quando triglicérides >  lipides colorimétrico homogéneo Siemens® Individuos de alto risco:
400 mg/dl sem precipitacéo < 100 mg/dl
Individuos de médio
risco: < 130 mg/dl
Individuos baixo risco: <
160 mg/dl
Creatinina Funcéo renal Método de Jaffe ADVIA 1200 Soro: 0,4 a 1,3 mg/dl
Siemens® Urina de 12 horas: ndo
estabelecido
Acido arico Marcador de Método da uricase ADVIA 1200 Homens: 3,5 a 7,2 mg/dl
metabolismo de (enzimatico colorimétrico) Siemens® Mulheres: 2,6 a 6,0
purinas mg/dl
Aspartato Identificador para IFCC modificado ADVIA 1200 Homens: 10 a 35 U/L
aminotransferase esteatose hepética  (enzimatico) Siemens® Mulheres: 10 a 31 U/L
Alanina Identificador para IFCC modificado (enzimatico) ADVIA 1200 Homens: 9 a 43 U/L
aminotransferase esteatose hepética Siemens® Mulheres: 9 a 36 U/L
y-glutamil-transferase  Identificador para Szasz Persijn (cinético ADVIA 1200 Homens: 2 a 30 U/L
esteatose hepética e colorimétrico) Siemens® Mulheres: 1 a 24 U/L
de ingesté&o alcdolica Baixo risco: < 1,0 mg/L
Médio risco: 1,0 a 3,0
mg/L
Alto risco: > 3,0 mg/L
Hemoglobina glicada Defini¢éo de diabetes Cromatografia de alta Variant Bio < 5,7% Tolerancia
presséo (HPLC) Rad® normal a glicose
Insulina Metabolismo de Imunoenzimatico com Centaur Jejum: 3,0-25,0 mUI/L
carbohidrato pérolas Siemmens®  Ppgs-sobrecarga:

N&o estabelecido

Microalbumindria: 20 a
200 pg/min

Macroalbumindria: > 200
ug/min

Figura 9. Tipos de testes realizados, objetivos/finalidade, metodologia utilizada e valores de

referéncia (Fedeli et al., 2016).

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
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5.2.4. Presséao arterial

Um esfigmomano6metro oscilométrico automatico (Omron 765CP; Omron, Kyoto,
Japao) foi utilizado para determinar a pressao arterial sistélica e diastolica, em mm/Hg.
A medida foi realizada por trés vezes, com o individuo apés repouso de 5 minutos, com
intervalo de cerca de um minuto entre as medidas.®*®¥ (Chor et al., 2015; Mill et al.,
2013). A presséo arterial foi calculada pela média aritmética das duas ultimas medicées.
Padrao de referéncia para hipertenséo foi considerado > de 140/90 mm/Hg de acordo

com a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.¥

5.2.5. Dados dietéticos

O Questionério de Frequéncia Alimentar (QFA) do ELSA-Brasil foi desenvolvido
com base em estudo prévio nos seis centros de investigacdo. As variaveis dietéticas
foram obtidas por QFA, validado previamente. O QFA, em sua avaliagdo
semiquantitativa, incluiu 114 itens alimentares relacionados ao consumo nos ultimos 12
meses, conforme estudo “A reprodutibilidade e a validade relativa do QFA utilizado no
ELSA-Brasil”. Foram aplicados cem (100) recordatérios 24 horas (R24h) em individuos
ndo elegiveis para o estudo, porém com caracteristicas semelhantes as dos
participantes. Para determinar a ingestao de nutrientes com base no QFA, foi calculado
0 numero de porcdes consumidas por dia x peso (porcdo padrdo em gramas) X
frequéncia de consumo x composi¢ao nutricional da porcdo de alimento. Os coeficientes
equivalentes diarios utilizados foram: 3 para mais de 3 vezes / dia; 2,5 para 2 a 3 vezes
/ dia; 1 paraumavez/ dia; 0,8 para 5 a 6 vezes/semana; 0,4 para 2 a 4 vezes / semana,;
0,1 por uma vez / semana; 0,07 por 1 a 3 vezes / més; e 0 por nunca / quase nunca.®

Pelo QFA foi possivel avaliar a ingestdo energética diaria em quilocalorias e a
ingestdo em gramas de nutrientes utilizando o banco de dados para pesquisa, do

Sistema de Dados de Nutricdo da Universidade de Minnesota - NDSR (Nutrition Data
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System for Research) (Universidade de Minnesota, Minneapolis, EUA, 2010) e os
alimentos tipicamente brasileiros foram avaliados pela Tabela Brasileira de Composicéo
de Alimentos. Foi analisado, dentre os participantes, o consumo calérico médio e os
outliers, aqueles com consumo caldrico diério inferior a 898 Kcal e aqueles com
consumo maior de 5.045 Kcal. As variaveis de consumo alimentar foram ajustadas pelo
método residual proposto por Willett®®, também conhecido como método de ajuste de
energia. Para o ajuste de energia, realizou-se uma analise de regressao linear simples,
tomando o consumo energético como variavel independente e os demais nutrientes
como variaveis dependentes.

Para o célculo do consumo de macro e micronutrientes, bem como para valor
energético consumido em cada item alimentar e o somatdrio de todos os itens
consumidos/dia, foi considerada a quantidade consumida em g/dia comparada a
composi¢cao nutricional estimada como referéncia para 100g de cada item alimentar.
Foram assim calculados os valores de energia total, de macronutrientes (carboidratos,
proteinas, lipidios), aclcar (sacarose e frutose), e alcool.®>9"

Foi considerado consumo adequado de frutose, o padrdo determinado pela
Organizagcdo Mundial da Saude, em que o consumo néo ultrapasse 10% das calorias
ingeridas diariamente em uma dieta saudavel de 2.000 Kcal/dia, ou seja, 25g/dia.®>

O consumo de alcool foi avaliado a partir de um conjunto detalhado de perguntas,
que inclui a dose e a frequéncia do consumo de cervejas, vinhos e destilados. Os
participantes foram classificados nas categorias: ndo consome bebidas alcodlicas
atualmente; consome de forma moderada (menor que 140 gramas de alcool por semana
para as mulheres e menor que 210 gramas para os homens) e consome de forma
excessiva (= 140 gramas por semana para mulheres e =2 210 gramas por semana para

os homens).©®
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5.2.6. Dados socioecondmicos e culturais

Um questionéario para levantamento de dados foi aplicado em trés blocos, em
ordenacédo pré-definida, para permitir intercalar entrevista com exames e assim nao
cansar o participante. Foram obtidos os seguintes dados: o histdrico pessoal e familiar
de doencas, situacdo sociodemografica, cultural, e familiar, habitos relacionados a
saude e estilo de vida e parte da histéria ocupacional. Definiram-se modulos que ndo
poderiam ser interrompidos para a realizacdo de exames (cognicao e saude mental) e
0 médulo que nao deveria ser aplicado com o participante em jejum (questionario de
frequéncia alimentar).®® Essas varidveis foram estudadas de forma continua e
categoricas.

Quanto a etnia, esta foi definida pelo participante de forma autodeclarada quanto
a cor de pele (Branca, Parda, Negra, Asiatica e Indigena).

A escolaridade foi agrupada em quatro categorias: Ensino Fundamental
Incompleto, Ensino Fundamental Completo, Ensino Médio Completo e Ensino Superior
(compreendendo ensino universitario completo até a pds-graduacao).

Foi utilizada a renda familiar per capita, dividindo-se a renda familiar liquida
referida pelo nimero de dependentes da renda. Essa variavel foi analisada na sua forma
categoérica (separando quem ganhava abaixo ou acima de $20.000/ano). Vale ressaltar

gue nesse periodo um ddlar correspondia a $2,00.

5.2.7. Atividade fisica

A identificagdo e avaliagdo do nivel de atividade fisica (AF) foi baseada no
International Physical Activity Questionnary (IPAQ), referindo a frequéncia e duracao da
atividade fisica (caminhada e exercicios moderados ou vigorosos) que s&o
desenvolvidas no trabalho, na ida de um lugar a outro (deslocamento), nas atividades

domésticas e no lazer. No ELSA-Brasil, foram avaliados apenas os dominios lazer e
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deslocamento. A atividade fisica foi medida em minutos / semana multiplicando-se a
duracdo de cada uma das atividades realizadas pela respectiva frequéncia semanal.
Para efeito deste estudo, os participantes foram classificados quanto a pratica da
atividade fisica no tempo livre como “insuficientemente ativos”, aqueles classificados

como sedentarios e pouco ativos, e como “ativos” aqueles classificados como

fisicamente ativos e muito ativos.©®

5.3. Populagédo de estudo

Dos 15.105 participantes originais, foram excluidos aqueles que ndo foram
submetidos ao exame de ultrassonografia hepatica; apresentaram ingestédo de alcool
autorrelatada acima de 140 gramas de éalcool por semana para as mulheres e 210
gramas por semana para os homens; faziam uso de medicamentos uricosuricos como:
Alopurinol (um inibidor da xantina oxidase), Benzbromarona (inibidor da uricase), e
Fenilbutazona (reduz a reabsorcéo tubular do acido Urico); e medicamentos para terapia
retroviral que promove alteracdes hepaticas como: Didanosina e Zidovudina. Além
destas condi¢cdes também foi analisado o consumo calérico do grupo estudado. Foram
excluidos os outliers (dados extremos), aqueles com consumo calérico diario inferior a
898 Kcal e aqueles com consumo maior de 5.045 Kcal. A amostra final utilizada neste

estudo pode ser visualizada na figura a seguir.


https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_%C3%BArico
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Populagao de base participante
do ELSA — BRASIL

N =15.105
[ (1) Sem exame de ultrassom (n= 2.878)
~
(2) ingestdo de alcool acima de 210 g/sem
para homens e 140 g/sem para as
mulheres (n = 876)
v y.
Critérios ( . . 3
de Exclusdo (3) Uso de Uricostricos (Alupurinol,
Benzbromarona e Fenilbutazona) (n=129)
\ 7

p
(4) Uso de Didanosina e Zidovudina (n=10) ]

\

”

L J —

(5) Outliers do consumo caldrico (n=617) ]
[ Populagao de estudo ]

.

N =10.597

Figura 10: Amostra final do estudo.

5.4. Anédlises estatisticas

Todos os participantes foram classificados em quintis dos niveis de acido urico
sérico para andlise de todas as variaveis, sendo o primeiro quintil (Q1) referente aos
valores mais baixos e o ultimo quintil (Q5) aos valores mais elevados. Para analise
estatistica, as variaveis continuas foram comparadas por ANOVA, e expressas como
média e desvio padrdo (SD). As variaveis categoéricas foram comparadas por Qui-
guadrado e apresentadas como numero absoluto e porcentagem (%).

A associacao entre os quintis de acido urico e a DHGNA foi avaliada por modelos
de regresséo logistica binaria de acordo com sexo. Foi também realizada uma anélise
de regressdo logistica binaria para avaliacdo da associacdo entre acido urico e DHGNA,
estratificada pelo consumo de frutose (consumo adequado vs. consumo elevado) e de

acordo com sexo.
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Para todas as andlises foram considerados trés modelos: andlise univariada,
modelo 1: ajustado para idade, raca e educacao; e modelo 2: ajustado para o modelo 1
+ IMC, hipertensdo, diabetes, tabagismo, circunferéncia da cintura, LDL, HDL-
colesterol, triglicerideos, gama-glutamil transferase (y-GT), medicamentos tiazidicos e
pratica de atividade fisica.

Todas as analises foram realizadas através do Statistical Package for the Social
Sciences, versao 22 (SPSS Inc. para Windows, Chicago, lllinois, EUA). Os resultados
foram apresentados como raz&o de chances e seus respectivos intervalos de confianca

95%.
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6. RESULTADOS

Dos 10.597 integrantes finais da amostra, 4.309 (n=40,7%) eram homens e
6.288 (n=59,3%) mulheres. Na tabela la estédo as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas da populacdo de homens e mostra que ndo houve diferenca entre os quintis
quanto a idade, etnia e renda. Participantes com maiores niveis de acido Urico (Q5)
apresentaram menor nivel de escolaridade, maior prevaléncia de IMC > 30 Kg/m?,
hipertensdo, diabetes, razdo AST/ALT > que 1,0, inativos fisicamente e esteatose
hepatica de leve a grave. Apresentaram também maior média de circunferéncia da
cintura, HOMA-IR, enzimas hepéticas, colesterol total, LDL, triglicerideos, com exce¢ao
do HDL que apresentou valores reduzidos. O mesmo padréo foi encontrado para as
mulheres (tabela 1b), porém aquelas com maiores niveis de acido Urico apresentavam
maior média de idade, maior prevaléncia de mulheres negras e menor renda.

Quanto ao nivel de acido urico, 965 mulheres (15,3%) e 1.122 homens (26,0%)
eram hiperuriémicos. Verificou-se que 1.936 (44,9%) homens e 2.141 (34,0%) mulheres
apresentaram algum nivel de DHGNA. A prevaléncia da doenca hepatica tendeu a
aumentar a medida que aumentavam os niveis de acido Urico sérico.

Na populagéo como um todo, a média do consumo caldrico diario foi de 2.976,89
Kcal para os homens e de 2.538,37 Kcal para as mulheres. Verifica-se um alto consumo
calérico tanto em homens quanto em mulheres. A tabela 2 mostra o consumo alimentar,
representados pelo consumo de energia, nutrientes e &lcool, pelos quintis de &cido
arico, em homens e mulheres. Na populacdo feminina, verificou-se alta prevaléncia do
consumo de frutose naquelas com A&cido Urico seérico elevado. Nao houve alta
prevaléncia do consumo dos outros nutrientes conforme o aumento do acido Urico.

A tabela 3 descreve os resultados das analises de regressdo logistica
apresentados como Razé&o de Chances (RC) e intervalos de confianca de 95% (1C95%)

para verificar a associacao entre niveis de &cido urico sérico e DHGNA. De acordo com
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0s quintis de acido Urico sérico estratificados por sexo, os resultados indicam que existe
uma forte associacdo positiva entre o aumento dos niveis de acido Urico sérico e a
presenca de DHGNA. A associacao persiste apds os ajustes para covariaveis, tanto
para homens (RC=1,82; IC95% 1,44 — 2,30), quanto para mulheres (RC=1,45; 1C95%

1,18 - 1,78) comparando-se o primeiro quintil (Q1) com o quinto (Q5).

A tabela 4a mostra que entre os homens com alto consumo de frutose,
comparando o0s participantes normouricémicos com hiperuricémicos, ndo houve
diferencas entre idade, etnia e renda. Os hiperuricémicos apresentaram maiores valores
de IMC (>30 kg / m2: 16,1% vs. 31,5%), assim como valores maiores de circunferéncia
da cintura (93,4 cm vs. 99,9 cm); maior prevaléncia de hipertenséo (34,7% vs. 55,2%) e
diabetes (20,7% vs. 28,5%). Verificou-se ainda, média mais alta de HOMA-IR (2,69 vs.
3,47), AST (26,7 U/L vs. 30,3 U/L), ALT (31,2 U/L vs. 38,5 U/L), gama GT (39,0 U/L vs.
53,9 U/L), colesterol total (206,9 mg/dL vs. 217,2 mg/dL), LDL (128,8 mg/dL vs. 132,6
mg/dL) e TG (142,5 mg/dL vs. 194,4 mg/dL). Como era de se esperar, nestas condi¢des,
o HDL foi menor (50,3 mg/dL vs. 47,5 mg/dL). Houve também uma prevaléncia menor
de participantes fisicamente ativos (33,1% vs. 26,3%), e entre aqueles com
hiperuricemia houve uma prevaléncia maior de todos os niveis de DHGNA: leve (24,0%
vs. 29,9%), moderado (13,2% vs. 24,4%) e grave (2,9% vs. 7,9%).

O padréo de prevaléncia de todas as variaveis citadas acima, foi similar, para
homens com consumo adequado de frutose (tabela 4a), e para mulheres tanto com
consumo elevado quanto adequado de frutose (tabela 4b).

Para mulheres hiperuricémicas, o consumo de frutose foi maior em comparacao
com mulheres normouricémicas (16,4% vs. 13,4%, p=0.001).

De acordo com a tabela 5, os modelos de regressao logistica mostraram uma
chance aumentada de DHGNA entre mulheres hiperuricémicas com maior consumo de
frutose mesmo apods o ajuste (RC=1,53; IC95% 1,25-1,88), e nenhuma associagao foi

encontrada para aquelas com consumo adequado de frutose (RC=1,31; 1IC95% 0,96-
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1,77). Para os homens, a chance dos hiperuricémicos com consumo elevado de frutose
apresentar DHGNA (RC=1,54; 1C95% 1,23-1,94) foi maior do que aqueles com consumo
adequado de frutose mesmo apoés ajuste para os fatores de confuséo (RC=1,39; IC 95%

1,10-1,77).
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Tabela 1a. Caracteristicas da populacdo de acordo com quintis de &cido Urico para os homens (n=4309).

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
(n=866) (n=868) (n=898) (n=822) (n=855)
2,00 - 5,23 5,24 - 5,90 5,91 -6,70 6,71 -7,50 7,51 — 13,00
Idade 52,3 (9,9) 51,9 (9,2) 52,0 (9,8) 51,8 (9,6) 53,0 (9,5) 0,077
Etnia 0,545

Branca 478 (55,6) 481 (56,5) 532 (60,0) 477 (58,8) 489 (57,5)

Parda 229 (26,7) 251(29,5) 235 (26,5) 213 (26,3) 238 (28,0)

Negra 116 (13,5) 88 (10,3) 94 (10,6) 90 (11,1) 100 (11,8)

Asiatica 22 (2,6) 19 (2,2) 14 (1,6) 18 (2,2) 17 (2,0

Indigena 14 (1,6) 13 (1,5) 12 (1,4) 13 (1,6) 6 (0,7)

Escolaridade 0,015

Fundamental Incompleto 70 (8,1) 54 (6,2) 55 (6,1) 68 (8,3) 73 (8,5)

Fundamental 72 (8,3) 63 (7,3) 64 (7,1) 70 (8,5) 70 (8,2)

Ensino Médio 244 (28,2) 279 (32,1) 255 (28,4) 263 (32,0) 294 (34,4)

Superior 480 (55,4) 472 (54,4) 524 (58,4) 421 (51,2) 418 (48,9)

Renda (reais, ano) 0,248

< 20000 324 (37,5) 325 (37,5) 310 (34,7) 320 (39,1) 337 (39,6)

> 20000 539 (62,5) 542 (62,5) 584 (65,3) 499 (60,9) 515 (60,4)

IMC (kg/m?) <0,0001

<185 21 (2,4) 9(1,0) 3(0,3) 6 (0,7) 2(0,2)

18.5-24.9 439 (50,8) 367 (42,3) 284 (31,6) 208 (25,3) 154 (18,0)

25.0-29.9 322 (37.2) 374 (43,1) 444 (49,4) 432 (52,6) 402 (47,0)

230,0 83 (9,6) 118 (13,6) 167 (18,6) 176 (21,4) 297 (34,7)
Circunferéncia da cintura 89,8 (10,7) 92,5 (10,5) 95,3 (10,9) 96,4 (10,7) 100,7 (11,8) <0,0001
Hipertensao arterial <0,0001

Sim 250 (28,9) 264 (30,4) 302 (33,6) 331 (40,3) 484 (56,6)

Diabetes <0,0001

Sim 191(22,1) 142 (16,4) 188 (20,9) 186 (22,6) 252 (29,5)

HOMA_IR 2,2 (3,1) 2,3(2,7) 2,79 (3,4) 2,97 (4,2) 3,6 (3,2) <0,0001
Aspartato Trans (U/L) 26,0 (14,1) 26,2 (10,1) 26,90 (8,3) 28,72 (16,0) 29,4 (10,4) <0,0001
Alanina Trans (U/L) 29,0 (22,9) 30,56 (14,5) 32,7 (17,1) 36,35 (22,0) 37,6 (19,0) <0,0001
Razao AST/ALT <0,0001

>1,0 361 (46,5) 450 (58,1) 491 (60,8) 498 (67,7) 549 (71,2)

<1,0 415 (53,5) 325 (41,9) 317 (39,2) 238 (32,3) 222 (28,8)

Gama Glutamil Trans (U/L) 41,87 (65,7) 37,9 (37,8) 41,4 (35,0) 46,8 (46,6) 54,46 (51,7) <0,0001
Colesterol HDL (mg/dL) 53,0 (13,0) 50,5 (11,1) 49,2 (11,1) 49,2 (11,5) 47,8 (10,2) <0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 124,8 (32,1)  128,1(33,6) 133,3 (35,8) 132,2 (35,5) 133,9 (36,7) <0,0001
Colesterol total 202,4 (42,1)  205,9 (44,7) 212,7 (42,3) 213,3 (41,1) 220,2 (44,9) <0,0001
Triglicérides (mg/dL) 128,4 (174,8)  134,6 (85,7) 156,4(106,0)  164,3 (109,0)  203,4 (136,2) <0,0001
Atividade fisica 259 (30,3) 260 (30,5) 252 (28,5) 242 (30,1) 196 (23,3) 0,004

Esteatose Hepatica <0,0001

Normal 594 (68,6) 554 (63,8) 499 (55,6) 418 (50,9) 308 (36,0)

Leve 185 (21,4) 202 (23,3) 225 (25,1) 215 (26,2) 254 (29,7)

Moderada 72 (8,3) 96 (11,1) 138 (15,4) 156 (19,0) 215 (25,1)

Grave 15 (1,7) 16 (1,8) 36 (4,0) 33 (4,0) 78 (9,1)
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Tabela 1b. Caracteristicas da populacdo de acordo com quintis de 4cido Urico para as mulheres (n=6288).

Ql Q2 Q3 Q4 Q5 p
(n=1336) (n=1118) (n=1291) (n=1315) (n=1228)
1,00 - 3,80 3,81-4,30 4,31 -5,00 5,01-5,80 5,81 -12,00
Idade 49,5 (8,6) 50,9 (8,7) 51,8 (8,7) 52,7 (9,1) 55,0 (8,6) <0,0001
Etnia <0,0001

Branca 759 (57,1) 614 (55,3) 699 (54,7) 708 (54,3) 630 (51,9)

Parda 341 (25,6) 275 (24,8) 301 (23,6) 338 (25,9) 281 (23,1)

Negra 195 (14,7) 192 (17,3) 218 (17,1) 186 (14,3) 248 (20,4)

Asiatica 28 (2,1) 23 (2,1) 44 (3,4) 63 (4,8) 46 (3,8)

Indigena 7 (0,5) 7 (0,6) 16 (1,3) 10 (0,8) 10 (0,8)

Escolaridade <0,0001

Fundamental Incompleto 36 (2,7) 38(3,4) 45 (3,5) 53 (4,0) 79 (6,4)

Fundamental 47 (3,5) 59 (5,3) 60 (4,6) 75 (5,7) 92 (7,5)

Ensino Médio 469 (35,1) 392 (35,1) 430 (33,3) 484 (36,8) 482 (39,3)

Superior 784 (58,7) 629 (56,3) 756 (58,6) 703 (53,5) 575 (46,8)

Renda (reais, ano) 0,039

< 20000 533 (40,1) 433 (39,0) 496 (38,5) 552 (42,2) 536 (43,8)

> 20000 796 (59,9) 678 (61,0) 793 (61,5) 757 (57,8) 689 (56,2)

IMC (kg/m?) <0,0001

<185 29 (2,2) 9(0,8) 6 (0,5) 5 5(0,4)

18.5-24.9 785 (58,8) 567 (50,8) 532 (41,2) 35411ﬁ(2‘é,9) 189 (15,4)

25.0-29.9 395 (29,6) 382 (34,2) 508 (39,4) 548 (41,7) 442 (36,0)

230,0 127 (9,5) 159 (14,2) 244 (18,9) 408 (31,0) 592 (48,2)
Circunferéncia da cintura 80,3 (10,1) 84,0 (11,4) 86,2 (11,1) 90,3 (11,2) 96,1 (12,6)  <0,0001
Hipertenséo arterial <0,0001

Sim 254 (19,0) 255 (22,8) 328 (25,4) 457 (34,8) 651 (53,1)

Diabetes <0,0001

Sim 112 (8,4) 94 (8,4) 192 (14,9) 226 (17,2) 416 (33,9)

HOMA_IR 1,55 (2,0) 1,65 (1,6) 1,92 (2,2) 2,38 (2,3) 3,38 (3,1) <0,0001
Aspartato Trans (U/L) 22,7 (9,1) 22,6 (9,5) 22,9 (7.,8) 24,1 (10,9) 26,2 (12,4)  <0,0001
Alanina Trans (U/L) 20,8 (11,8) 21,5 (14,3) 22,50 (12,5) 24,9 (16,5) 28,8 (18,5)  <0,0001
Razdo AST/ALT <0,0001

>1,0 235 (19,2) 220 (21,8) 300 (25,9) 404 (34,7) 481 (44,5)

<1,0 992 (80,8) 790 (78,2) 859 (74,1) 761 (65,3) 600 (55,5)

Gama Glutamil Trans (U/L) 23,3 (22,4) 25,1 (23,3) 27,2 (40,9) 30,4 (31,5) 40,6 (47,2)  <0,0001
Colesterol HDL (mg/dL) 64,9 (14,9) 62,7 (14,5) 61,7 (14,0) 59,3 (13,5) 57,5(13,9)  <0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 125,1 (32,8) 128,5 (32,5) 130,5 (34,2) 132,9 (32,9) 135,6 (36,5)  <0,0001
Colesterol total 208,8 (38,7) 212,1 (42,1) 215,0 (39,7) 217,6 (38,4) 223,2 (43,9) <0,0001
Triglicérides (mg/dL) 95,8 (75,4) 105,2 (108,5) 114,9 (65,2) 129,5 (70,6) 152,2 (81,6)  <0,0001
Atividade fisica 324 (24,6) 240 (21,8) 283 (22,3) 269 (20,7) 200 (16,5) <0,0001
Esteatose Hepatica <0,0001

Normal 1048 (78,4) 852 (76,2) 891 (69,0) 797 (60,6) 559 (45,5)

Leve 222 (16,6) 199 (17,8) 290 (22,5) 328 (24,9) 343 (27,9)

Moderada 61 (4,6) 53 (4,7) 96 (7,4) 167 (12,7) 259 (21,1)

Grave 5(0,4) 14 (1,3) 14 (1,1) 23(1,7) 67 (5,5)
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Tabela 2. Componentes da dieta de acordo com quintis de acido Urico dentre homens e
mulheres.

HOMENS (n=43009)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
2,00 - 5,23 5,24 - 5,90 5,91 - 6,70 6,71-7,50  7,51—13,00
Kcalorias 3001,05 2972,97 2936,60 2994,49 2979,34 0,576
(885,76) (866,30) (854,67) (887,69) (900,99)
Lipideos 81,5 (15,5) 81,3 (14,6) 82,1 (15,2) 82,2 (14,6) 81,9 (14,4) 0,706
Carboidratos  344,4 (52,3) 3426 (51,4) 339,8 (54,2) 337,5(52,7)  336,7 (50,2) 0,010
Proteinas 118,6 (23,0)  119,7 (23,6) 119,5 (24,5) 121,2 (25,1)  119,9 (23,1) 0,321
Sacarose 53,3 (22,6) 55,3 (23,2) 56,0 (23,9) 55,6 (24,9) 53,3 (23,2) 0,027
Frutose 27,5 (13,3) 27,8 (11,9) 28,1 (12,9) 28,0 (13,3) 28,0 (12,7) 0,846
Alcool 82,1 (53,8) 77,8 (49,4) 87,8 (52,9) 86,6 (54,2) 94,4 (55,4) <0,0001
MULHERES (n=6288)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p
1,00-3,80  3,81—4,30 431-500 501-580  581-12,00
Kcalorias 2504,69 2529,00 2562,23 2557,32 2538,61 0,372
(809,8) (790,2) (818,4) (825,5) (819,9)
Lipideos 82,1 (15,0) 82,3 (15,7) 82,2 (15,7) 82,1 (15,5) 81,4 (15,5) 0,583
Carboidratos 3457 (51,7) 3451 (54,6) 3434 (52,9) 343,5 346,1 (54,9) 0,586
Proteinas 122,9 (24,4)  122,8(25,0)  124,8 (24,6) 124.6 123,5 (25,6) 0,137
Sacarose 64,6 (26,3) 65,9 (27,6) 63,9 (25,6) 63,9 (26,1) 63,2 (28,2) 0,160
Frutose 30,2 (12,8) 30,8 (13,2) 31,0 (12,6) 31,2 (13,8) 32,2 (13,3) 0,004
Alcool 45,3 (30,8) 47,9 (33,0) 50,1 (32,3) 50,5 (33,0) 52,1 (34,6) 0,031

Kcalorias (dia), lipideos (g/dia), carboidratos (g/dia), proteinas (g/dia), sacarose (g/dia) e frutose (g/dia), alcool (g/sem)

Tabela 3. Regressao logistica para associa¢ao entre quintis de acido urico e DHGNA de acordo
com sexo.

HOMENS (n=4309)

Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
RC IC 95% RC IC 95% RC IC 95%
Q1 (2,00-5,23) 1 1 1
Q2 (5,24-5,90) 1,24 1,01-1,51 1,26 1,03 -1,54 1,07 0,86-1,33
Q3 (5,91-6,70) 1,75 1,44-2,12 1,77 1,46 - 2,16 1,21 0,97- 1,50
Q4 (6,71-7,50) 2,11 1,73 -2,57 2,11 1,73-2,58 1,33 1,06 - 1,67
Q5 (7,51-13,00) 3,88 3,18-4,73 3,94 3,22-4,82 1,82 1,44 - 2,30
MULHERES (n=6288)
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
RC IC 95% RC IC 95% RC IC 95%
Q1 (1,00-3,80) 1 1 1
Q2 (3,81-4,30) 1,14 0,94 - 1,37 1,12 0,93-1,36 0,92 0,75-1,12
Q3 (4,31-5,00) 1,63 1,37 - 1,95 1,60 1,34-1,91 1,10 0,91-1,33
Q4 (5,01-5,80) 2,37 1,99 - 2,81 2,27 1,91-2,70 1,18 0,97 -1,43
Q5 (5,81-12,00) 4,36 3,67-5,17 4,11 3,45 - 4,90 1,45 1,18-1,78

Modelo 1: ajustado por idade, raga e escolaridade. Modelo 2: Ajustado pelo modelo 1 + IMC, hipertensao, diabetes, tabagismo,
circunferéncia da cintura, LDL, HDL-colesterol, triglicerideos, gama glutamil transferase (y-GT), medicamentos tiazidicos e
atividade fisica.
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Tabela 4a. Caracteristicas dos homens (n=4309) de acordo com o consumo de frutose e o nivel de acido
drico sérico.

Consumo alto de frutose Consumo adequado de frutose
Normouricémico Hiperuricémico p-valor Normouricémico Hiperuricémico p-valor
Idade 53,2 (9,6) 53,7 (9,4) 0,263 50,8 (9,4) 51,4 (9,0) 0,162
Etnia 0,186 0,864
Branca 965 (58,8) 334 (56,7) 860 (57,2) 298 (56,7)
Parda 440 (26,8) 167 (28,4) 409 (27,2) 150 (28,5)
Negra 174 (10,6) 75 (12,7) 182 (12,1) 57 (10,8)
Asiatica 35(2,1) 9 (1,5) 32(2,1) 14 (2,7)
Indigena 27 (1,6) 4(0,7) 20 (1,3) 7(1,3)
Escolaridade <0,0001 0,348
Fundamental incompleto 116 (6,9) 48 (8,1) 113 (7,5) 43 (8,1)
Fundamental 122 (7,3) 62 (10,4) 117 (7,7) 38(7,2)
Ensino Médio 460 (27,5) 201 (33,8) 485 (32,0) 189 (35,8)
Superior 973 (58,2) 283 (47,6) 801 (52,8) 258 (48,9)
Renda (reais, ano) 0,093 0,543
< 20000 559 (33,5) 221 (37,3) 614 (40,7) 222 (42,2)
> 20000 1109 (66,5) 371 (62,7) 895 (59,3) 304 (57,8)
IMC (kg/m?) <0,0001 <0,0001
<185 17 (1,0 1(0,2) 22 (1,5) 1(0,2)
18.5-24.9 645 (38,6) 113 (19,0) 586 (38,7) 108 (20,5)
25.0-29.9 740 (44,3) 293 (49,3) 692 (45,7) 249 (47,2)
230,0 269 (16,1) 187 (31,5) 215 (14,2) 170 (32,2)
Circunferéncia da cintura 93,4 (10,8) 99,9 (11,0) <0,0001 92,9 (11,1) 99,9 (12,6) <0,0001
Hipertenséo arterial
Sim 580 (34,7) 328 (55,2) <0,0001 457 (30,1) 266 (50,4) <0,0001
Diabetes <0,0001
Sim 346 (20,7) 169 (28,5) 292 (19,3) 152 (28,8) <0,0001
HOMA_IR 2,69 (4,32) 3,47 (2,95) <0,0001 2,32 (2,20) 3,47 (3,20) <0,0001
Aspartato trans (U/L) 26,7 (10,4) 30,3 (16,9) <0,0001 26,6 (11,2) 29,0 (12,8) <0,0001
Alaninatrans (U/L) 31,2(17,2) 38,46 (23,8) <0,0001 32,1 (20,1) 36,8 (18,3) <0,0001
Razdo AST/ALT <0,0001 <0,0001
<1,0 831 (55,3) 376 (70,4) 803 (59,5) 339 (70,8)
>1,0 672 (44,7) 158 (29,6) 547 (40,5) 140 (29,2)
Gama glutamil trans (U/L) 39,0 (36,0) 53,9 (57,0) <0,0001 43,38 (56,2) 54,0 (48,6) <0,0001
Colesterol HDL (mg/dL) 50,3 (11,4) 47,5 (10,0) <0,0001 51,0 (12,2) 48,5 (10,8) <0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 128,8 (34,2) 132,6 (37,7) 0,027 130,1 (34,8) 134,4 (34,3) 0,013
Colesterol total 206,9 (40,9) 217, 2 (45,9) <0,0001 209,2 (44,8) 221,1 (42,4) <0,0001
Triglicérides (mg/dL) 142.5 (116,5) 194,4 (156,1) <0,0001 143,3 (129,7) 202,1 (142,8) <0,0001
Atividade fisica 0,003 0,117
Inativo 1101 (66,9) 429 (73,7) 1098 (73,6) 401 (77,1)
Ativo 544 (33,1) 153 (26,3) 393 (26,4) 119 (22,9)
Esteatose hepética <0,0001 <0,0001
Normal 1001 (59,9) 225 (37,9) 933 (61,5) 214 (40,5)
Leve 401 (24,0) 177 (29,9) 358 (23,6) 145 (27,5)
Moderada 221 (13,2) 145 (24,4) 185 (12,2) 126 (23,9)

Grave 48 (2,9) 47 (7,9) 40 (2,6) 43 (8,1)
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Tabela 4b. Caracteristicas das mulheres (n=6288) de acordo com o consumo de frutose e o nivel de acido
drico sérico.

Consumo alto de frutose Consumo adequado de frutose
Normouricémico Hiperuricémico p-valor Normouricémico Hiperuricémico p-valor
Idade 52,4 (8,9) 56,1 (8,2) <0,0001 49,5 (8,4) 53,3 (9,0) <0,0001
Etnia 0,021 0,030
Branca 1806 (54,1) 32 (49,8) 1115 (57,3) 162 (54,2)
Parda 842 (25,2) 155 (23,7) 475 (24,4) 63 (21,1)
Negra 562 (16,8) 141 (21,6) 278 (14,3) 58 (19,4)
Asiatica 100 (3,0) 27 (4,1) 66 (3,4) 11 (3,7)
Indigena 29 (0,9) 5(0,8) 11 (0,6) 5(1,7)
Escolaridade <0,0001 <0,0001
Fundamental incompleto 121 (3,6) 47 (7,1) 57 (2,9) 26 (8,6)
Fundamental 174 (5,2) 51 (7,7) 81 (4,1) 27 (8,9)
Ensino Médio 1223 (36,3) 267 (40,3) 667 (34,2) 99 (32,8)
Superior 1850 (54,9) 298 (44,9) 1148 (58,8) 150 (49,7)
Renda (reais, ano) 0,015 0,125
< 20000 1355 (40,4) 301 (45,5) 71 (39,1) 132 (43,7)
> 20000 1995 (59,6) 360 (54,5) 1187 (60,9) 170 (56,3)
IMC (kg/m?) <0,0001 <0,0001
<185 27 (0,8) 2(0,3) 23(1,2) 2(0,7)
18.5-24.9 1463 (43,5) 99 (14,9) 865 (42,8) 30(9,9)
25.0-29.9 1232 (36,6) 227 (34,2) 714 (36,6) 100 (33,1)
230,0 645 (19,2) 335 (50,5) 380 (19,5) 170 (56,3)
Circunferéncia da cintura 85,7 (11,6) 96,6 (12,3) <0,0001 85,8 (11,7) 98,1 (12,9) <0,0001
Hipertens&o arterial <0,0001 <0,0001
Sim 937 (27,8) 379 (57,3) 468 (24,0) 161 (53,3)
Diabetes <0,0001 <0,0001
Sim 463 (13,7) 256 (38,6) 221 (11,3) 100 (33,1)
HOMA_IR 1,93 (2,22) 3,57 (3,59) <0,0001 1,90 (1,70) 3,64 (2,68) <0,0001
Aspartato trans (U/L) 23,8 (10,8) 27,0 (14,4) <0,0001 22,3 (6,20) 25,6 (9,92) <0,0001
Alanina trans (U/L) 23,3 (15,9) 29,5 (19,1) <0,0001 21,5 (10,3) 29,0 (18,3) <0,0001
Razdo AST/ALT <0,0001 <0,0001
<1,0 791 (26,2) 275 (46,1) 444 (25,1) 129 (49,4)
>1,0 2224 (73,8) 322 (53,9) 1324 (74,9) 132 (50,6)
Gama glutamil trans (U/L) 28,0 (37,1) 41,3 (47,7) <0,0001 25,3 (20,4) 42,8 (43,6) <0,0001
Colesterol HDL (mg/dL) 62,1 (14,5) 56,9 (13,5) <0,0001 61,9 (14,1) 56,7 (14,5) <0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 130,0 (33,7) 137,3 (37,7) <0,0001 128,9 (32,8) 131,9 (34,9) 0,143
Colesterol total 214,6 (40,8) 225,5 (45,4) <0,0001 212,6 (38,4) 219,3 (41,9) 0,005
Triglicérides (mg/dL) 114,1 (87,6) 157,7 (83,6) <0,0001 110,2 (69,0) 156,3 (81,5) <0,0001
Atividade fisica 0,002 0,006
Inativo 2522 (76,0) 535 (81,6) 1556 (81,1) 262 (87,6)
Ativo 795 (24,0) 121 (18,4) 363 (18,9) 37 (12,4)
Esteatose hepética <0,0001 <0,0001
Normal 2393 (71,1) 284 (42,8) 1347 (69,0) 121 (40,1)
Leve 675 (20,0) 189 (28,5) 428 (21,9) 90 (29,8)
Moderada 265 (7,9) 149 (22,5) 152 (7,8) 70 (23,2)

Grave 35 (1,0) 41 (6,2) 26 (1,3) 21(7,0)
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Tabela 5. Regresséo logistica para a associacao entre acido Urico e DHGNA de acordo com
consumo de frutose e sexo.

HOMENS
CONSUMO ELEVADO DE FRUTOSE (n=2265)
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
Normouricémico 1 1 1
Hiperuricémico 2.50 (2.02-2.97) 2.51 (2.06-3.05) 1.54 (1.23-1.94)
CONSUMO ADEQUADO DE FRUTOSE (n=2044)
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
Normouricémico 1 1 1
Hiperuricémico 2.35(1.92-2.87) 2.34 (1.91-2.87) 1.39 (1.10-1.77)
MULHERES
CONSUMO ELEVADO DE FRUTOSE (n=4031)
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
Normouricémico 1 1 1
Hiperuricémico 3.28 (2.76-3.87) 3.12 (2.62-3.71) 1.53 (1.25-1.88)
CONSUMO ADEQUADO DE FRUTOSE (n=2257)
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2
Normouricémico 1 1 1
Hiperuricémico 3.33 (2.60-4.26) 3.11 (2.41-4.01) 1.31 (0.96-1.77)

Modelo 1: idade, raga e escolaridade
Modelo 2: modelo 1 + IMC, hipertensdo, diabetes, tabagismo, circunferéncia da cintura, LDL, HDL-colesterol, triglicerideos,
gama glutamil transferase (y-GT), medicamentos tiazidicos e atividade fisica.
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7. DISCUSSAO

7.1 Associagdo entre o acido urico e DHGNA

Para fins de contextualizacdo o presente estudo encontrou uma prevaléncia de
DHGNA de 38,5% (44,9% em homens e 34,0% em mulheres), dados que parecem
elevados quando comparados a outros paises como, Estados Unidos (33,8%)“; india
(29,4% na populacéo geral; 33,9% em homens e 23,5% em mulheres)®?; Coréia do Sul
(25,8% na populacdo geral; 32,2% em homens e 17,4% em mulheres)®; Italia
(25,0%)109: |srael (30,0% na populagéo geral; 38,0% em homens e 21,0% em mulheres)
(101): e Japéao (29,0%).102)

E importante ressaltar que os valores de &cido Grico sérico encontrados s&o
muito parecidos dentre os estudos com diferentes populagdes, para homens e mulheres

como mostra o quadro a seguir:

Quadro 3. Valores minimos e maximos de acido arico sérico, de acordo com sexo, encontrados
em alguns estudos mencionados abaixo, para comparagdo com o presente estudo.

HOMENS MULHERES

Valores Valores Valores Valores
inferiores superiores inferiores superiores
Presente estudo <5.2 mg/dl >7.1mg/dl <3.8 mg/dl >5.8 mg/dl
China (Xu, 2010) <5.0 mg/dI >6.9 mg/dl <3.4 mg/dl >5.0 mg/dl
South Korea (Hwang, 2011) <5.1 mg/dl >6.4 mg/dl <3.5 mg/di >4.6 mg/dl
China (Cai, 2013) <4.7 mg/dI >7,0 mg/dl <3,3 mg/dl >6.0 mg/dI
USA (Sirota, 2013) <5.2 mg/dl >6.9 mg/dl <3.7 mg/di >5.3 mg/dl
China (Wu, 2015) <5,5 mg/dI >7,3 mg/dl <3.9 mg/dl >5,2 mg/dI
india (Valiyakath, 2015) <5.0 mg/dl >7.0 mg/dl <4.0 mg/dI >6.0 mg/dl
China (Yang, 2018) <4.7 mg/dl >6,8 mg/dl <3.6 mg/dl >5,4 mg/dl

Assim, este estudo encontrou associacdo entre niveis de acido drico e a
DHGNA, tanto para homens quanto para mulheres, onde quanto mais elevados os
niveis de acido arico sérico, maior a chance da presenca de DHGNA, mesmo apés
ajuste para covariaveis.

Esses achados suportam os resultados de um estudo com 10.732 adultos néo-

diabéticos que participaram do Il National Health and Nutrition Examination Survey
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1988-1994, nos Estados Unidos. Os autores encontraram evidéncias para DHGNA
significativamente maior em pacientes com valores altos de acido Urico sérico (3° e 4°
quartis) em comparacao com os individuos nos quartis mais baixos. Além disso, apés o
ajuste dos fatores de risco conhecidos (hipertensdo, circunferéncia da cintura,
triglicerideos, HDL, resisténcia a insulina, taxa de filtragcdo glomerular e aspartato
aminotransferase), o &cido Urico estava associado a DHGNA (OR 1,43 IC 95% - 1,16 -
1,76 p<0,001), comparando-se o primeiro com o Ultimo quartil. Entdo concluiram que o
nivel elevado de &cido Urico sérico estd associado de forma independente com a
DHGNA diagnosticada com ultrassom, e ainda com a severidade crescente da
doenca.?¥ Outro estudo nos Estados Unidos, mostrou que individuos com hiperuricemia
tiveram 40% mais chances de ter DHGNA, mesmo ap0s os ajustes para idade, sexo,
raga, consumo de alcool, IMC, glicemia de jejum, presséo sistolica, HDL-C sérico e TG
sérico (RC=1,4 - IC 95% 1,1-1,9).“4

Outros estudos também encontraram que individuos com hiperuricemia eram
mais susceptiveis em ter um diagndéstico definitivo de DHGNA, e ainda que existe
estreita correlacdo entre o nivel de acido Urico sérico e a gravidade histologica dos
danos hepaticos relacionados com DHGNA.?#24) Um estudo na China, com dois
grupos étnicos diferentes também encontrou associa¢do positiva entre o acido Urico
sérico e a presenca de DHGNA.@%) Além disso, outros estudos também mostraram
aumento da gravidade da DHGNA, de acordo com o0 aumento dos niveis séricos de
acido Urico.®%109

Estudos longitudinais, destinados a investigar melhor a relagédo causal, também
revelaram associacdo significativa entre a DHGNA e acido Urico sérico.“% Na China,
um estudo de coorte também associou a DHGNA com altos niveis de &cido Urico sérico.
Um total de 2.383 individuos inicialmente livres de DHGNA foram acompanhados por
quatro anos e 15,2% (363/2383) desenvolveram DHGNA. Aqueles com hiperuricemia

tiveram uma incidéncia cumulativa mais alta do que aqueles com normouricemia.®
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Lee et al.*? fizeram um estudo de coorte retrospectivo (5 anos), avaliando o nivel
de acido Urico sérico como preditor de desenvolvimento de DHGNA em individuos
aparentemente saudaveis e mostraram uma relacdo temporal entre a hiperuricemia e o
desenvolvimento de DHGNA.

E ainda estudos que avaliaram essa associacado de forma linear encontraram
gue para cada aumento de 1 mg de acido Urico sérico, aumenta cerca de 21% o risco
de desenvolver DHGNA. 2108)

Na China alguns estudos mostraram que a hiperuricemia aumenta o risco de
DHGNA em mulheres mais do que em homens.54%104107) por um outro lado, o estudo
de Yu et al.%), mostrou que a associacdo de &cido Urico sérico com DHGNA estava
muito mais intimamente relacionada entre os homens do que entre as mulheres e
homens com hiperuricemia apresentaram maior risco de DHGNA.

Uma meta-analise conduzida em Yantai, na China com um total de 117.712
participantes e prevaléncia de DHGNA de 24,2%, encontrou que individuos com
hiperuricemia tiveram um risco obviamente aumentado de DHGNA em comparac¢ao com
agueles sem hiperuricemia (RC = 1,79, IC 95% 1,55-2,07, p<0,001). O aumento do risco
de DHGNA foi associado com hiperuricemia em homens (RC = 1,26, IC 95% 1,15-1,37,
p <0,001) e mulheres (RC = 2,01, IC 95% 1,58-2,56, P <0,001).1%)

Uma revisao sistematica em estudos transversais, retrospectivos e prospectivos,
mostrou que niveis elevados de acido Urico sérico aumentaram o risco de DHGNA. O
risco de DHGNA pareceu mais pronunciado entre as mulheres do que entre o0s
homens.®9 Outra meta-andlise, realizada por Darmawan et al.“Y, revelou que a
associacao entre acido urico sérico e DHGNA foi significativa em ambos os sexos, com
maior risco nas mulheres.

A DHGNA, embora possa aparecer em todas as fases da vida, tem maior
prevaléncia na quarta ou quinta década de vida, considerando que apesar dos estudos

sugerirem uma distribuicdo muito semelhante em ambos 0s sexos, existe uma tendéncia
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maior para as mulheres liderarem este ranking com o passar da idade.® No ELSA-
Brasil, os dados mostraram que o aumento do acido Urico era expressivo entre a quarta
e guinta década para os homens e entre a quinta e sexta década para as mulheres.
Para ilustrar os resultados dos estudos mencionados anteriormente o quadro
abaixo traz uma relacdo das razbes de chances encontradas em cada um deles, bem

como os resultados do estudo aqui apresentado.

Quadro 4. Razdes de chances e intervalo de confiangca 95% (ap0s ajuste para covariaveis) para
associacao entre DGHNA e acido Urico em estudos realizados em diferentes paises no periodo de 2010 a
2020.

HOMENS

MULHERES GERAL

Presente estudo
China (Li et al., 2009)
China (Xu, 2010)
South Korea (Lee, 2010)

1,82 (1,44 — 2,30)

1,45 (1,18 — 1,78)
1,29 (1,07-1,56)
1,62 (1,26 — 2,08)
1,84 (1,25 - 2,71)

South Korea Hwang, 2011

China (Cai, 2013)
Cidade Uyghur

Cidade Han

USA (Sirota, 2013)

USA (Shih, 2015

China (Wu, 2015)

india (Valiyakath, 2015)

China (Liang, 2015)
China (Yang, 2017)
China (Yang, 2018)

1,46 (1,17 — 1,82) 2,13 (1,43 - 3,18)

3,25 (2,30 — 4,59)
3,05 (2,32 - 4,02)
1,54 (1,11- 2,13) 1,50 (1,15 — 1,95)
1,7 (1,1 -25)
1,25 (0,98 — 1,60)

2,07 (1,37 — 2,81)

2,36 (1,70 — 3,26)
1.99 (1.23 — 3.09)

3,71 (2,83 — 4,88)
1,44 (1,02-2,02)
2,74 (2,00 — 3,76)

2,14 (1,05-4,36)
4,60 (3,39-6,24)

Embora a prevaléncia da esteatose hepatica seja maior em individuos com
sobrepeso e obesidade, alguns estudos tém apresentado um cenario interessante
guando se coloca em perspectiva a associacdo com o acido Urico. Um estudo, também
com dados do Il National Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994, mostrou
gue pacientes nao obesos também podem apresentar DHGNA. Os individuos
eutroficos, com DHGNA, eram mais jovens e apresentavam menos fatores associados
a sindrome metabdlica. Verificou-se ainda a presenca da doenca em 7% de pessoas
com peso adequado.?”V E ainda, varios estudos com diferentes populacdes

mostraram que o peso corporal dentro dos limites normais ndo oferece nenhuma
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garantia de manter-se livre da DHGNA.*12-114 Qutro estudo em uma populacéo coreana
de individuos nédo obesos, foram analisados 2.058 participantes de um programa de
check-up médico. Naquele estudo, a prevaléncia de DHGNA foi de 12,4% na populacéo
ndo obesa e nao diabética. A andlise de regresséo logistica binaria multivariada também
mostrou que niveis de acido Urico sérico mais elevados estavam associados a presenca
de DHGNA.('® Esses resultados levaram a hipétese de que a qualidade da dieta

poderia estar intimamente envolvida nessa condicao.

7.2 Associagdo entre o consumo de frutose, acido urico e a DHGNA

Analisando o perfil dietético da populacéo estudada, verificou-se que o consumo
calérico estd acima das recomendacbBes (2.000 kcal/dia), 48,8% acima da
recomendacdo para os homens e 26,9% acima da recomendacédo para as mulheres.

Estudos tém associado o excesso de consumo caldrico, alto consumo de
carboidratos simples (frutose e sacarose) e ingestao elevada de lipidios, especialmente
rica em gordura trans / saturada e colesterol com o acimulo de lipidios hepaticos e a
progressdo da DHGNA.*® Um estudo realizado em S&o Paulo, Brasil, em um
Ambulatério de Esteatose Hepatica de uma Universidade Federal, verificou valores
também elevados de consumo alimentar: 26% dos participantes apresentou ingestéo
energética excessiva, 30% consumo elevado de gordura, 88% ingestao de gordura
saturada acima das recomendacdes diarias.*'” Esses dados concordam com a revis&o
feita por Yasutake et al.**®, em que avaliaram os habitos alimentares de portadores de
DHGNA, e constataram que 0 excesso energético, excesso de carboidratos e a
obesidade correlacionavam-se ao desenvolvimento da DHGNA.

Com relagéo ao consumo de agucares simples, neste estudo houve um consumo
médio de 54,7g/dia de sacarose (dissacarideo) pelos homens e 64,3 g/dia pelas
mulheres. Quanto a frutose, 27,9 g/dia pelos homens e 31,1 g/dia pelas mulheres. Isto

representa uma elevada ingestéo total de acucares simples tanto pelos homens quanto
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pelas mulheres, ou seja, acima da recomendacédo da OMS (2015), que € menos de 10%
das valor caldrico total/dia.

Este estudo encontrou associagao positiva entre o acido Urico e a DHGNA dentre
as mulheres com alto consumo de frutose, o que ndao aconteceu dentre aquelas com
consumo adequado de frutose. Para os homens com consumo elevado de frutose houve
maior associagao entre o acido Urico e a DHGNA, mesmo apds ajustes para covariaveis.

A hipotese de que existe uma associag¢édo entre o consumo de frutose e o0 acido
arico sérico foi reportada em um estudo com ratos que mostrou associagdo entre a
frutose proveniente da dieta e as concentracdes de acido Grico.*® Além disso, Siqueira
et al.*?9, ao avaliar a associacéo entre o consumo de refrigerantes, frutose dietética e
sucos de frutas ndo processados e ndo agucarados com hiperuricemia em uma analise
transversal dos dados da linha de base do ELSA-Brasil, verificaram alto consumo de
frutose nos homens e o moderado e alto nas mulheres, associados a
hiperuricemia. Todas as categorias de consumo de refrigerantes foram linearmente
associadas ao aumento dos niveis séricos de acido Urico. Assim a frutose parece ter um
papel importante na associacao entre acido Urico e DHGNA.

Até o momento ndo encontramos nenhum estudo que avaliou a associacao entre
0 acido urico e a DHGNA, estratificado pelo consumo de frutose. Muitos estudos
analisaram essa associacdo separadamente. Um estudo com 73 participantes com
resultados de bidpsia hepatica, encontrou consumo mais elevado de frutose em
participantes com DHGNA comparado com controles.®® Abdelmalek et al.?V,
analisaram uma amostra de 341 adultos com DHGNA, provenientes do Clinical
Research Networ, usando um questionario de frequéncia alimentar (1998) e com
diagnostico de DHGNA feito por bidpsia. Considerando apenas o consumo de
refrigerantes, encontraram associacdo da frutose com altos niveis de acido Urico e

fibrose do figado.
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Outro estudo, com 271 criancas e adolescentes obesos com DHGNA, também
diagnosticados por bidépsia, encontrou que o consumo de frutose e o acido Urico estavam
independentemente associados com esteato-hepatite, também encontrou uma
associacéo entre a frutose e a hiperuricemia, apds ajustes para covariaveis.*?? Qutro
estudo com 592 adolescentes, em uma analise longitudinal com trés anos de
seguimento, reportou o elevado consumo de frutose como um fator de risco para o
desenvolvimento da DHGNA dentre os participantes obesos.*?®

Estudos populacionais demonstraram consumo de alta ingestdo de bebidas e
alimentos que contém frutose nos individuos com DHGNA e com a presenca
concomitante de sindrome metabodlica. Mostraram ainda que esta condicdo esta
associada a inducédo da lipogénese com hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina, e ao
estresse oxidativo.?¥ A ingestdo diaria de grande quantidade de frutose parece ser
preditiva dos niveis de acido Urico.*?® O que se observou neste presente estudo, onde
0 consumo de frutose é maior no dltimo quintil para as mulheres.

Diferencas no tamanho da amostra, idade dos participantes, métodos de
diagnostico, desenho do estudo e estratégia de analise, tornam complicada a
comparagdo com nossos achados.

Nosso objetivo ndo era avaliar o mecanismo envolvido nessa associagao, porém,
podemos especular que o metabolismo hepético da frutose pela frutoquinase C resulta
na quebra do AMP em IMP, gerando &cido (rico.*?® E um alto consumo de frutose
parece estar associado com o desenvolvimento de muitas complicac6es metabdlicas.
Alguns estudos sugerem que um alto consumo calorico proveniente da frutose aumenta
a adiposidade visceral.*?? relacionados com aumento da circunferéncia da cintura,
dislipidemia, e resisténcia a insulina, que em conjunto com o aumento no acido Urico
sérico pode contribuir para o desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa néo
alcoodlica.?62®) E ainda, estudos com marcadores de isétopos estaveis mostraram que

o efeito lipogénico da frutose ndo € mediado exclusivamente por sua producdo do



74

excesso de substratos da lipogénese de novo, mas sim por alteragcbes em outra vias
que impactam o metabolismo intracelular de macronutrientes e de &cido Urico gerado

pelo metabolismo da frutose que podem aumentar esses efeitos.("?

7.3 Pontos fortes e limitagcdes

Este estudo tem como vantagem o grande tamanho da amostra que permitiu
analises estratificadas por subgrupos. A disponibilidade de dados extensos e completos
sobre uma ampla gama de fatores de risco, que permitiu analisar de forma abrangente
a relacd@o entre o 4cido urico sérico e a DHGNA, levando-se em consideragdo outros
fatores possivelmente envolvidos. E ainda, como destaque tem-se a diversidade racial,
os protocolos padronizados, questionarios e medidas seguindo padrdes internacionais
realizados por profissionais capacitados e certificados, contando ainda com continuo
controle de qualidade.®?

E preciso também considerar algumas limitagcbes, o carater transversal do
estudo que nao permite avaliar a causalidade reversa. O diagnostico de DHGNA que foi
realizado por ultrassonografia, método relativamente pouco sensivel comparado a da
tomografia computadorizada, embora estudos recentes tenham mostrado que a
ultrassonografia permite uma confiabilidade e precisdo na deteccdo da gordura no

figado.®4129
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8. CONCLUSAO

Os resultados encontrados neste estudo confirmaram a hipétese inicial de uma
associacao entre niveis séricos de acido Urico e a presenca de DHGNA. E ainda que, o
consumo de frutose parece influenciar na associacao entre o acido Urico e a DHGNA,
uma vez que essa associacdo foi maior dentre aqueles com consumo elevado de
frutose, para homens e especialmente para mulheres. Este estudo também mostrou
uma propor¢do maior de homens hiperuricémicos e com DHGNA comparados com as
mulheres; e que as medidas antropométricas, metabdlicas, de pressao arterial e de
fung&o hepatica eram aumentadas conforme o aumento no nivel de acido Urico sérico,

em ambos 0S Sexos.
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