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RESUMO

O tipo de obesidade mais relacionado com doengas cardiovasculares aterosclerdticas
(DCVA) é denominado de obesidade abdominal (OA), tipica do sexo masculino e de alta
prevaléncia em paises em transicdo nutricional. O tecido adiposo abdominal é
metabolicamente mais ativo e pode ocasionar hipertrigliceridemia (HTG). Quando ocorre a
presenca destes dois disturbios em um mesmo individuo, denomina-se de fendtipo cintura
hipertrigliceridémica, que pode estar relacionado a anormalidades metabolicas que
contribuem no processo fisiopatolégico de DCVA, como, por exemplo, a hiperuricemia.
Entdo, foram objetivos deste estudo avaliar os efeitos isolado e associado de obesidade
abdominal e hipertrigliceridemia sobre hiperuricemia, além de obter pontos de corte de
circunferéncia abdominal e de trigliceridios apropriados para a sua identificacdo, na
populacdo masculina ndo diabética da Regido Nordeste do Brasil, uma das Gltimas que se
encontra em transi¢do nutricional no pais. Analises bioguimicas de niveis séricos de acido
arico, trigliceridios, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VVLDL-colesterol,
glicemia e insulinemia foram realizadas em amostras de 3.620 individuos. Circunferéncia
abdominal, indice de massa corpdrea e niveis pressoricos foram aferidos. OA, HTG e o
fenotipo cintura hipertrigliceridémica foram investigados de acordo com Lemieux et al.
(2000) e segundo os pontos de corte encontrados na populacdo deste estudo. Modelo
Homeostatico de Acesso a Resisténcia Insulinica (HOMA-RI) foi determinado. A presenca
de tabagismo, etilismo e sedentarismo também foi investigada em todos os individuos.
Escore de Risco de Framingham (ERF) foi determinado e utilizado para identificacdo de
alto risco de infarto do miocéardio e morte em 10 anos. Prevaléncias, testes de regressdo
logistica, com ajuste para variaveis de confusdo, e de correlacdo foram analisados. Curvas
ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristics Curve) foram construidas para a
determinacédo dos pontos de corte mais adequados. O nivel de significancia (p) adotado foi
inferior a 0,05. A prevaléncia de OA foi de 58%; de HTG, 27,1%; do fendtipo cintura
hipertrigliceridémica, 22,1%; e de hiperuricemia, 11,1%. Foi encontrada uma associacao
de 3,7 e 2,8 vezes, respectivamente, de OA isolada e HTG isolada com hiperuricemia
(p<0,0001), enquanto que o fenotipo cintura hipertrigliceridémica apresentou razdo de
chance igual a 4,3 (p<0,0001). Os melhores pontos de corte para predizer hiperuricemia
foram 91 cm de circunferéncia abdominal e 1,73 mmol/L de trigliceridios e as areas sob a
curva (AUC) foram, respectivamente, iguais a 0,715 (p=0,0001) e 0,719 (p=0,0002). A
nova razdo de chance de obesidade abdominal para hiperuricemia, com o ponto de corte de
91cm, aumentou para 4,9; a de hipertrigliceridemia aumentou para 5,8; e a nova razdo de
chance de cintura hipertrigliceridémica foi igual a 7,3. Hiperuricemia apresentou uma
razdo de chance de 3,5 (p<0,0001) para alto risco de infarto do miocérdio e morte em 10
anos. Os resultados sugerem que esses disturbios sdo de alta prevaléncia na populagdo
masculina do Nordeste do Brasil e que estdo fortemente associados entre si, principalmente
guando se adota pontos de corte de maior sensibilidade e especificidade. O aumento
significativo da relacdo entre HTG e hiperuricemia pareceu ser o fator causal principal para
a elevacéo da contribuicao do fenotipo cintura hipertrigliceridémica.

Palavras-chave: Obesidade Abdominal, Hipertrigliceridemia, Fen6tipo Cintura
Hipertrigliceridémica, Hiperuricemia, Homens em Transi¢do Nutricional.
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ABSTRACT

The type of obesity most associated with atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
is called abdominal obesity (AO), typical of males and high prevalence in countries in
nutritional transition. Abdominal adipose tissue is more metabolically active and can cause
nutritional transition. Abdominal adipose tissue is more metabolically active and can cause
hypertriglyceridemia (HTG). When the presence of the two disorders in one individual,
called a hypertriglyceridemic waist phenotype, which may be related to metabolic
abnormalities that contribute to the pathophysiological process of ASCVD, for example,
hyperuricemia. So, objectives of this study were to evaluate the isolated and combined
effects of abdominal obesity and hypertriglyceridemia on hyperuricemia in addition to
getting cut points of waist circumference and triglyceride levels appropriate for their
identification in non-diabetic male population of the Northeastern of Brazil, which is the
latest in nutritional transition in the country. Biochemical analysis of serum uric acid,
triglycerides, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol,
glucose and insulin were performed on samples of 3,620 individuals. Waist circumference,
body mass index and blood pressure were measured. AO, HTG and hypertriglyceridemic
waist phenotype were investigated according Lemieux et al (2000) and second cut-off
points found in this study population. Homeostatic Model of Access to Insulin Resistance
(HOMA-IR) was determined. The presence of smoking, alcohol consumption and physical
inactivity also was investigated in all individuals. Framingham Risk Score (FRS) was
determined and used to identify high risk of myocardial infarction and death in 10 years.
Prevalence rates and logistic regression tests, with adjustment for confounding variables,
and correlation were analyzed. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) were
constructed to determine the most appropriate cutoff points. The level of significance (p)
used was less than 0.05. The prevalence of AO was 58% of HTG, 27.1%;
hypertriglyceridemic waist phenotype, 22.1%, and hyperuricemia, 11.1%. We found an
association between 3.7 and 2.8 times, respectively, of AO alone and isolated HTG with
hyperuricemia (p<0.0001), while the hypertriglyceridemic waist phenotype showed an odd
ratio equal to 4.3 (p<0.0001). The best cutoff for predicting hyperuricemia were 91 cm in
waist circumference and 1.73 mmol/L triglycerides levels and areas under the curve (AUC)
were, respectively, equal to 0,715 (p=0,0001) and 0.719 (p=0.0002). The new odds ratio of
obesity for hyperuricemia, with the cutoff of 91lcm, increased to 4.9, the
hypertriglyceridemia increased to 5.8, and the new odds ratio of 3.5 (p<0,0001) for high
risk of myocardial infarction and death in 10 years. The results suggest that these disorders
are highly prevalent in the male population of Northeastern Brazil and are strongly related,
especially when it adopts cutoffs of greater sensitivity and specificity. The significant
increase of the relation between hyperuricemia and HTG seemed to be the major causative
factor for raising the contribution of hypertriglyceridemic waist phenotype.

Key-words: Abdominal Obesity, Hypertriglyceridemia, Hypertriglyceridemic Waist,
Hyperuricemia, Nutritional Transition Men
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I-INTRODUCAO

A obesidade, definida pela Organizagdo Mundial de Satude (OMS), como 0 excesso
de gordura corpérea acumulada no tecido adiposo, é considerada a mais comum e mais
antiga doenca metabdlica humana ja registrada (OMS, 2011; CUNHA; NETO; JUNIOR,
2008). Desde os tempos da pré-historia, a obesidade assumiu um papel importante na vida
dos seres humanos. Ha relatos de que na era Paleolitica existiam homens corpulentos e
mulheres representadas pela célere estatueta da VVénus de Willendorf, encontrada em 1908
na Austria. Naquela época, ja se verificava a presenca caracteristica do excesso de massa
corpdrea, principalmente na regido do abddémen. Contudo, esta obesidade era reportada
como um padrdo de beleza e fertilidade, fato este que desde Hipdcrates de Cos, ilustre
médico greco-romano, jA comecou a ser observado de forma diferente (BRAY, 2009;

CUNHA; NETO; JUNIOR, 2006).

Ha 2.500 anos Hipdcrates de Cos descreveu que o excesso de gordura era capaz de
promover sérios danos a saude do homem, reportando pela primeira vez que 0s casos de
morte subita eram mais comuns em individuos naturalmente gordos em comparacdo a
individuos magros (FERREIRA e AYDOQOS, 2010). Um discipulo de Hipdcrates, chamado
Galeno, classificou a obesidade em natural ou moderada e mérbida ou exagerada. Na
concepgdo de Galeno, a obesidade era consequéncia de maus habitos alimentares e de falta
de atividade fisica e que, para ser tratada, seria necessaria a adocdo de novas praticas
comportamentais com modificacGes sérias no estilo de vida dos individuos, como, por
exemplo, ingestdo de comida pouco calorica, banhos, massagens, tempo para descanso ou

lazer, além da pratica do atletismo (CUNHA; NETO; JUNIOR, 2006).
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A partir do século XVII, trabalhos monograficos da Escola de Medicina comecaram
a ser realizados sobre o tema obesidade, seguindo os preceitos de Galeno (BATISTA e
CRUZ, 2004). Em 1727, Thomas Short, na sua monografia intitulada “A Discourse
Concerning the Causes and Effects of Courpulency”, declarou que em nenhuma era houve
a busca de mais informacdes sobre a obesidade do que na sua propria, haja vista este
pesquisador ja se deparar com as drasticas consequéncias resultantes deste disturbio. Short
reportou que a obesidade somente poderia ser tratada através da restauracdo do equilibrio
natural do corpo humano e a remocdo de suas possiveis causas. Short também considerou
que o exercicio fisico era importante e que dietas moderadas e em pequenas quantidades

deveriam ser adotadas (BRAY, 2009).

Millard Flemyng, em 1760, listou quatro possiveis causas da obesidade, entdo ainda
chamada de corpuléncia. A primeira foi referida como sendo o consumo exagerado de
alimentos, principalmente alimentos ricos em lipidios, porém Flemyng j& passou a
observar que nem todos os individuos obesos eram verdadeiros comil@es. As segundas e
terceiras causas foram, respectivamente, maior distensibilidade do tecido adiposo e um
estado anormal do sangue, que facilitava o armazenamento da gordura nas vesiculas
adipociticas. Como quarta causa, Flemyng reportou um defeito na excrecdo dos lipidios,
afirmando que o suor, a urina e o contetdo fecal de individuos corpulentos apresentavam
gorduras oleosas e que a obesidade deveria ser tratada pela eliminacdo destes 6leos através

da administracdo de laxantes ou diuréticos (BRAY, 2009).

A constatacdo de que a obesidade poderia contribuir para o desenvolvimento de
outras doencas foi realizada por Morgani. Este importante anatomista da época, durante
uma necropsia, descreveu uma associag¢ao entre o excesso de gordura corporal, hipertensdo

arterial, apnéia obstrutiva do sono, aterosclerose e hiperuricemia. Esta se refere a elevacéo
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dos niveis de acido urico no sangue e desde o século XVIII tem sido associada a
obesidade, contudo muito pouco ainda se conhece sobre a associacdo entre estes disturbios
(ENZI et al., 2003; CREPALDI e MAGGIO, 2006; SANTOS, 2009). Em 1927, inicio do
século XX, Joslin, um dos grandes pesquisadores sobre alteracbes no metabolismo dos
carboidratos, reportou que diabetes mellitus também poderia apresentar uma relacédo causal

com o excesso de gordura (JOSLIN, 1927).

Em 1998, a OMS e o Instituto Nacional do Coracéo, Pulméo e Sangue (do inglés,
National Heart Lung and Blood Institute — NHLBI) propuseram que a obesidade deveria
ser definida através da razdo entre a massa do individuo em quilogramas e a altura em
metros quadrados (massa em Kg/altura em m?). Esta razdo é denominada de indice de
Massa Corpdrea — IMC e um valor igual ou superior a 30 Kg/m? passou a diagnosticar

individuos com obesidade (TABELA 1) (NHLBI, 1998; OMS, 1998; OMS, 2011).

TABELA 1. Classificacdo da obesidade de acordo com o indice de Massa Corpdrea -

IMC.
Classificagdo IMC (Kg/m®) Risco de Doengas Associadas
Abaixo do Peso <185 Baixo (mas maior risco de outros
problemas clinicos)
Faixa Normal 18,5-24,9 Na média
Pré-obeso >25,0
Sobrepeso 25,0-29,9 Elevado
Obeso classe 1 30,0-34,9 Moderado
Obeso classe 2 35,0-39,9 Severo
Obeso classe 3 > 40,0 Muito Severo

Fonte: Organiza¢do Mundial da Sadde, 2000.

No entanto, a definicdo de obesidade baseada no IMC apresenta algumas
limitagbes. Por exemplo, individuos com IMC > 30 Kg/m? podem apresentar um perfil
metabolico relativamente normal, apesar de serem considerados obesos, enquanto que, em

contrapartida, individuos com um IMC menor que 30 kg/m? podem apresentar algumas



ARAUJO, T.F.S. Efeito do Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica sobre Hiperuricemia...

complicacBes metabolicas, com maior risco de desenvolverem doencas associadas a

obesidade (SCARCELLA e DESPRES, 2003).

Em meados de 1940, o médico francés Jean Vague levantou a hipétese de que
diabetes meliitus tipo 2 e doencas cardiovasculares apresentam uma relagdo com excesso
de adiposidade visceral, isto é, acimulo de gordura localizada na regido do abdémen, e ndo
apenas com a quantidade de gordura total. Vague denominou este tipo de obesidade de
abdominal ou obesidade androide ou obesidade do tipo masculino ou ainda do tipo

superior (VAGUE, 1947; SCARCELLA e DESPRES, 2003).

Ultimamente, a obesidade abdominal tem sido associada principalmente a
distarbios do metabolismo lipidico. Acidos graxos livres encontram-se em excesso em
individuos com obesidade abdominal, 0 que aumenta o aporte hepatico e muscular desses
lipidios, ressintese de trigliceridios, armazenamento ectopico dos mesmos e elevacao de

sua concentracdo sanguinea (AHMADIAN; DUNCAN; SUL, 2009).

A elevacdo dos niveis sanguineos de trigliceridios € denominada de
hipertrigliceridemia. Este tipo de dislipidemia pode levar a outras alteraces lipidicas, pois,
quando os trigliceridios se encontram em excesso, estes passam a integrar as lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL, do inglés Very Low Density Lipoprotein) em uma
concentracdo superior & de sua constituicio em um metabolismo lipidico considerado
normal. Dessa forma, as VLDL tornam-se ricas em trigliceridios e, mesmo apds serem
catabolizadas, continuam enriquecidas neste tipo de lipidio, e originando lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL, do inglés Intermediary Density Lipoprotein) também ricas
em trigliceridios. Estas, sequencialmente, ddo origem a lipoproteinas de baixa densidade
(LDL, do inglés Low Density Lipoprotein) com maior conteudo de trigliceridios (FIGURA

1) (CHAPMAN e SPOSITO, 2008).
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FIGURA 1. A Biossintese de LDL.
Fonte: http://www.infoescola.com/saude.

A medida que o catabolismo dessas lipoproteinas modificadas ocorre, as particulas
de VLDL, de IDL e de LDL ricas em trigliceridios cedem, sob a acdo da Proteina
Transferidora de Colesterol Ester (CETP, do inglés Cholesterol Ester Transfer Protein),
seu alto conteudo trigliceridico as lipoproteinas de alta densidade (HDL, do inglés High
Density Lipoprotein), em troca de colesterol éster. Entdo, hipertrigliceridemia induz
indiretamente alteracGes na estrutura e composi¢do quimica das particulas de HDL e LDL

(LAMARCHE et al., 1999; CHAPMAN e SPOSITO, 2008).

O complexo lipoprotéico da HDL, por ndo apresentar sua composicdo lipidica
normal, passa a ser considerado, pelas células fagociticas do sistema imune, um verdadeiro
corpo estranho, 0 que aumenta a sua remocdo da corrente sanguinea via fagocitose nédo
mediada por receptor, promovendo a diminuicdo destas lipoproteinas no sangue. As
particulas de HDL enriquecidas com trigliceridios tornam-se instaveis e perdem seu
conteudo protéico e passam a ser degradadas em maior quantidade nos rins, o que contribui

também para a diminuicdo de sua concentracdo sanguinea. Isto € um fato que contribui em


http://www.infoescola.com/saude
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muito para o estabelecimento das placas ateroscleroticas, haja vista menores quantidades
de HDL estarem exercendo o seu papel fisiolégico no processo do transporte reverso do
colesterol, 0 que aumenta o contetdo de colesterol nos tecidos extra-hepaticos, incluindo, o
tecido endotelial dos vasos sanguineos, propiciando a formacéo do ateroma (LIMA et al.,

2004; REAVEN, 2005; GRUNDY, 2006; KONTUSH e CHAPMAN, 2006).

Quanto as particulas de LDL ricas em trigliceridios, resultantes da ac&o catalitica da
CETP, essas ficam menores e passam a apresentar uma densidade maior em comparacao as
LDL normais. Estas lipoproteinas passam a ser denominadas de LDL pequenas e densas e
se tem direcionado, a esta classe de lipoproteinas, um risco de cerca de trés vezes de
ocorréncia de infarto do miocardio (MARUYAMA; IMAMURA; TERAMOTO, 2003).
LDL pequenas e densas possuem menor afinidade pelos receptores hepéticos de LDL e,
com isso, ha uma diminuicdo de sua remogdo da circulagdo, aumentando a probabilidade
de ficarem retidas nas paredes arteriais. Estas lipoproteinas modificadas também sdo mais
susceptiveis ao processo de oxidacdo, o que as fazem ser consideradas corpos estranhos,
pelos macréfagos, assim como ocorre com a HDL rica em trigliceridios (GALEANO et al.,

1998; KONDO et al., 2001).

Estudos tém sugerido que altas concentracGes de trigliceridios geralmente
significam maiores concentracdes de HDL e predominancia de LDL pequenas e densas e
que estas alteraces lipidicas caracterizam a chamada dislipidemia aterogénica (KONDO et
al., 2001; REAVEN, 2005; GRUNDY, 2006; CHAPMAN e SPOSITO, 2008). Inclusive,
um parametro que combina trigliceridios e HDL, a razédo trigliceridios/HDL-colesterol
(TG/HDL-c), tem sido utilizado para identificar de forma mais simples, mas com boa
acurécia, a presenca de LDL pequenas e densas. Estima-se que individuos com uma razéo

TG/HDL-c maior que 0,9, adotando mmol/L como unidade de medida das concentragdes
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destas lipoproteinas, ou maior que 2,0, quando utilizado mg/dL, apresentam particulas de
LDL predominantemente maiores que 25,5 nm de diametro (MARUYAMA; IMAMURA,

TERAMOTO, 2003).

Entretanto, mesmo mediante esta via fisiopatologica dos disturbios lipidicos
decorrentes da hipertrigliceridemia, bem como da correlagdo positiva sugerida entre
hipertrigliceridemia e doengas cardiovasculares e aterosclerdticas, estudos tém reportado
ndo terem encontrado esta associacdo e ha até mesmo outros estudos que encontraram uma
associacao negativa. Isto €, o papel da hipertrigliceridemia com ou sem associacdo a
obesidade abdominal, mesmo mediante um raciocinio logico de mecanismos
fisiopatolégicos, pode variar de acordo com a populacdo em estudo (AUSTIN; HANSON;
EDWARDS, 1998; COUGHLAN e SORRENTINO, 2000; SUMNER et al., 2005;

CRIQUI, 2007; OKOSUM e BOLTRI, 2008).

Outro ponto questionavel ¢é se a obesidade abdominal, sem a elevacdo dos niveis
plasmaticos de trigliceridios, apresenta igual prejuizo ao metabolismo bioquimico e a
integridade homeostatica do individuo (OKOSUM e BOLTRI, 2008). Recentes estudos
tém sugerido que tanto hipertrigliceridemia quanto obesidade abdominal sdo fatores
independentes de risco cardiovascular (HAFFNER et al., 1992; DESPRES, 1993;
BERMUDEZ e TUCKER, 2001; OKOSUN et al., 2001; BANSAL et al., 2007;
NORDESTGAARD et al., 2007). Contudo, investigadores tém enfatizado que a presenca
associada destes disturbios seja mesmo muito mais nociva a satde e que, inclusive, o risco
que se atribui a hiperglicemia pode ser explicado pela coexisténcia de hipertrigliceridemia

e obesidade abdominal (DESPRES, 1993; OKOSUM e BOLTRI, 2008).

Em 2000, Isabelle Lemieux e colaboradores criaram a denominacdo fenoétipo

“Cintura Hipertrigliceridémica” (HTGW, do inglés Hypertriglyceridemic Waist) para a

7



ARAUJO, T.F.S. Efeito do Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica sobre Hiperuricemia...

presenca conjunta de niveis plasmaticos de trigliceridios iguais ou superiores a 177 mg/dL
e valores de circunferéncia abdominal maiores ou iguais a 90 cm. Entretanto, estes valores
foram utilizados para identificar o fenétipo HTGW apenas em individuos do sexo
masculino (LEMIEUX et al., 2000). Somente em 2007, houve a ado¢do de valores de
circunferéncia abdominal maiores ou iguais a 85 cm em conjunto com niveis de
trigliceridios maiores ou iguais a 177 mg/dL, para a definicdo de HTGW em mulheres (ST-
PIERRE et al., 2007). Porém, mesmo apds a criacdo destes pontos de corte para a
identificacdo de HTGW na populacdo feminina, a maior prevaléncia deste fen6tipo tem
sido mesmo encontrada em homens. Aproximadamente 60% a 70% dos individuos com
este fenodtipo sdo do sexo masculino (ST-PIERRE et al., 2007; YU et al., 2010). Desde o
estudo de Lemieux e colaboradores, em 2000, diversos estudos tém comprovado que
HTGW pode ser utilizado como marcador da triade metabdlica aterogénica
“hiperinsulinemia, hiperapolipoproteinemia B ¢ LDL pequenas e densas” em homens e que
isto os coloca como uma populacdo de alto risco cardiovascular e de alto risco para
diabetes mellitus tipo 2 e outras anormalidades metabdlicas (LEMIEUX et al., 2000;
BLACKBURN et al., 2003; SOLATI et al., 2004; ST-PIERRE et al., 2007; OKOSUM e

BOLTRI, 2008; BLACKBURN et al., 2009; GRAAF et al., 2010; YU et al., 2010)

O Estudo Cardiovascular de Quebec tem encontrado que homens com obesidade
abdominal, mesmo na auséncia de classicos fatores de risco para doengas cardiovasculares,
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e hipercolesterolemia, mas portando um perfil
lipidico relacionado a hipertrigliceridemia, possuem um risco maior que vinte vezes, em
comparacdo a homens nédo obesos, de apresentarem doencas coronarianas ao longo de um
periodo de apenas cinco anos (LAMARCHE et al., 1999; SCARSELLA e DESPRES,

2003).
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Assim, precisa-se destinar muita atencdo a problematica hipertrigliceridemia e
obesidade abdominal na populacdo masculina e, principalmente, em homens provenientes
de regides consideradas em maior risco de se tornarem as futuras e grandes contribuidoras
para 0 maior nimero de morte por doencas cardiovasculares, como é o caso dos paises em
desenvolvimento e que passam ainda por um processo de transicdo nutricional. Um
exemplo disto é o que vem ocorrendo no Brasil. Este pais atravessa um periodo de
transicdo epidemioldgica, com aumento do numero de doencas crdnicas nao transmissiveis
(DCNTSs) (TABELA 2). A populacdo brasileira tem apresentado mudancas de seus habitos
alimentares e onde antes havia somente subnutricdo, ha, atualmente, obesidade convivendo
em conjunto, as vezes, no interior de uma mesma residéncia (BATISTA FILHO e RISSIN,

2003; PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004).

TABELA 2: Namero absoluto (N) e proporc¢éo (%) de 6bitos segundo
causas basicas. Brasil, 2007.

CAUSA OBITOS {N} %
Doengas crénicas ndo

fransmissiveis 705.597 67,3
- Cardiovasculares 308 466 29 4
- Neoplasias 158.600 15,1
- Doencas respiratdrias 59.154 5,6

= Diabetas melifus 47.718 4.6

- Qulrag doengas crinicas 131,659 12,6

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010.

A Regido Nordeste do Brasil é uma das duas Gltimas regides a aderirem ao processo
de transicdo nutricional neste pais. Estudos tém encontrado altas taxas de prevaléncia para
hipertrigliceridemia nesta regido, de 35% a aproximadamente 60%, assim como para

obesidade do tipo abdominal, de cerca de 20% a 60%, com as maiores taxas tendo sido
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encontradas, respectivamente, na Bahia e na Paraiba (BATISTA FILHO e RISSIN, 2003;
PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006; PONTES e

SOUZA, 2009).

Em um estudo sobre a analise e comparacdo do perfil lipidico em homens no
Estado de Pernambuco, verificou-se que mais de um ter¢co da populagdo masculina
avaliada apresentava hipertrigliceridemia, fosse como uma dislipidemia isolada ou

associada principalmente a baixos niveis de HDL-c (SANTOS et al., 2009).

No Brasil, houve um aumento de 100% na prevaléncia de obesidade entre os
homens, ao se comparar numeros mais atuais com nameros obtidos do Estudo Nacional da
Despesa Familiar (ENDEF) de 1974/1975 (PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004). No
Brasil, tém sido encontradas também maiores taxas de mortalidade por doencas
cerebrovasculares, por exemplo, em homens do que em mulheres, independente de o
acidente vascular encefalico ter sido isquémico, hemorragico ou ainda ndo definido,

durante os anos de 1997 e 2003 (LOTUFO e BENSENOR, 2004).

Associando-se esses dados ao fato bem conhecido de que os homens utilizam, em
uma frequéncia muito menor, os servicos de saude, no Brasil, além do fato de que, quando
os utilizam, os individuos do sexo masculino apresentam doencas comparativamente mais
severas e de maior letalidade do que as mulheres, ressalta-se a necessidade de estudos

voltados para a avaliacdo da saude da populacdo masculina (TRAVASSOS et al., 2002).

Duas das principais causas de aposentadoria precoce, ou seja, de reducdo da vida
uatil de homens no Brasil séo a sinovite e a tendosinovite , as quais podem ser resultantes de
hiperuricemia ou gota, disturbios metabdlicos que, conforme ja mencionado tiveram sua

presenca identificada em um individuo obeso desde Morgagni, no fim do século XVIII, e

10
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desde o século XIX ja se era sugerida a existéncia de uma relacdo entre hiperuricemia e
doencgas cardiovasculares. Entretanto, mais de duzentos anos depois ainda se tem muito
pouco estudo sobre hiperuricemia no Brasil (MOHAMED, 1879; ENZI et al., 2003,

BRANCO e OLIVEIRA, 2006; GAGLIARD; MINAME; SANTOS, 2009).

A hiperuricemia € considerada um distdrbio metabdlico cada vez mais frequente
nas populacdes (BAKER E SCHUMACHER, 2010). Uma maior prevaléncia de
hiperuricemia tem sido verificada também em individuos do sexo masculino, pois homens
apresentam este distdrbio cerca de quatro a cinco vezes mais que as mulheres (LI-YING et
al., 2007; CONEN et al., 2004). No Brasil, um estudo realizado em um dos principais
Estados da Regido Sudeste, demonstrou uma prevaléncia de hiperuricemia de 25%
(SANTOS et al., 2007). Entretanto, dados sobre hiperuricemia na populacdo da Regido
Nordeste ainda sdo praticamente inexistentes e € inédita ainda a sua investigagdo em
homens em associacdo a obesidade abdominal, a hipertrigliceridemia e ao fendtipo

HTGW.

Niveis sanguineos de &cido urico tém sido associados ao acumulo de gordura
visceral. Entretanto, a relacdo entre producdo de acido Urico e sintese de trigliceridios, no
figado, baseada no acimulo de gordura visceral ainda nédo foi elucida e estudos posteriores
tornam-se necessarios. E sugerido que a obesidade ocasione prejuizos a depuracio renal de
acido urico, reduzindo-a, e que altas concentracdes de trigliceridios e de acidos graxos
relacionadas ao acimulo de gordura visceral possam estar ligadas a um aumento na sintese
de novo das purinas no figado, através da via pentose fosfato, o que pode acelerar a
producdo de &cido Urico (FIGURA 2). Contudo é possivel que haja outras explicacfes

fisiopatologicas (MATSUURA et al., 1998; TAMBA et al., 2008).

11
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FIGURA 2. Via das Pentoses Fosfato e 0 Metabolismo de Acido Urico.
Fontes: (A) - docentes.esalq.usp.br; (B) - Bleyer & Hart (2006).

12

HPRT + PRPP



ARAUJO, T.F.S. Efeito do Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica sobre Hiperuricemia...

Resisténcia a insulina e hipertensdo, patologias associadas a obesidade abdominal e
a hipertrigliceridemia, também podem estar ligadas a fisiopatologia da hiperuricemia.
Tanto a insulina quanto altos niveis da pressao arterial podem aumentar a reabsorcao
tubular renal de urato. Alguns diuréticos, contendo hidroclorotiazida, utilizados no
tratamento da hipertensdo, também podem contribuir para a elevacdo dos niveis sanguineos
de &cido urico, através da diminuicdo de sua excrecao renal (FACCHINE et al., 1991;

MUSCELLIE et al., 1996; JOHNSON et al., 2003).

Numa analise de regressdo linear multipla, ambos sensibilidade a insulina (p<0,05)
e trigliceridios (p<0,005) foram independentemente associados com a concentracdo sérica
de &acido urico, e juntos explicaram 50% de sua variacdo (VOURIMEN-MARKKOKA e

YKI-JARVINEN, 1994).

Dietas ricas em purinas, tais como carne vermelha, frutos do mar, vegetais ricos em
purina e proteina animal também tém sido associadas a hiperuricemia. A dieta americana
esta pautada no consumo de carne vermelha e as regifes em transicdo nutricional tem
aderido a este padrdo nutricional. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), especificamente sobre a Pesquisa de Or¢camento Familiar (POF) demonstra um
aumento significativo no consumo de carne bovina no Brasil, comparando-se as médias de
consumo registradas nos anos de 1987 e 1996. Esta mesma pesquisa demonstra também
uma drastica reducdo no consumo de hortalicas. Na POF do ano de 2003, familias com
renda igual ou superior a cinco salarios reportaram um volume de aquisi¢cdo de carne
bovina acima da média (IBGE, 1987; IBGE, 1996; BLEIL, 1998; IBGE, 2004; CHOI et
al., 2004) . Fumo e alcool também sdo possiveis fatores predisponentes a hiperuricemia e
muito frequentes no sexo masculino (YAMAMOTO et al.,, 2005; MAXWELL E

BRUINSMA, 2001).
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Em um modelo de regressdo logistica multivariada, niveis de acido Urico foram
correlacionados positivamente com obesidade abdominal, trigliceridios, pressdo arterial
sistdlica e diastolica, ingesta de alcool, niveis plasmaticos de insulina e negativamente com
idade e atividade fisica. Outros estudos tém demonstrado que, em vez de uma associacdo
negativa com idade, os niveis de acido Urico no sangue aumentam ao longo dos anos,
principalmente acima de 65 anos (LEE et al., 1995; BONORA et al, 1996; WALLACE et

al., 2004).

Porém, diversos estudos tém levantado a hipdtese de que acido Urico em grandes
concentragfes sanguineas ndo é apenas uma consequéncia, mas também um distdrbio
metabdlico que pode levar a sérias patologias, tais como diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial (HA), doencas hepaticas e faléncia renal. Ha,
inclusive, propostas de vias mecanisticas de que hiperuricemia é fator causal e nédo
consequéncia de resisténcia a insulina, conforme reportado anteriormente. O aumento da
incidéncia da obesidade tem coincidido com aumento da ingestdo de frutose e este fato
também tem sido um problema observado em regiGes em transicdo nutricional. Consumo
de frutose ou de alimentos contendo este carboidrato tem sido ligado a hiperuricemia,
levando ao desenvolvimento de diabetes. E proposto também que acido Grico reduz os
niveis de 6xido nitrico (ON) endotelial, uma molécula mediadora da agdo da insulina. ON
aumenta o fluxo sanguineo para as fibras musculares esqueléticas e facilita a captacdo de
glicose, entdo, se houver uma diminui¢do nos niveis de ON endotelial, os individuos se
tornam propensos a resisténcia a insulina, diabetes e outras anormalidades metabolicas
(NAKAGAWA et al., 2005; JOHNSON et al., 2003; BHOLE et al., 2010). Associado a

disfuncéo endotelial promovida pela reducédo de ON, o acido Urico pode promover ainda
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outras alteracBes que culminem em HA, como por exemplo, proliferacdo de células

musculares nos vasos sanguineos, além da prépria injdria renal (JOHNSON et al., 2003).

O 4cido urico também pode se depositar nas artérias coronérias, promover estresse
oxidativo e inflamacdo local, alteracdes estas que, associadas a obesidade abdominal e as
dislipidemias relacionadas com a hipertrigliceridemia, podem culminar no processo
aterosclerdtico (KAYA et al.,, 2010). Atualmente, estudos tém demonstrado que a
hiperuricemia também podem ser considerada um importante preditor de mortalidade para
individuos com Doencga Arterial Coronariana (DAC), incluindo Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM) e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (HYUN et al., 2007), as quais
pertencem ao grupo das DCNTSs, que representam a atual principal causa de morte na

populacdo brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Assim, a hiperuricemia ndo pode ocasionar apenas gota, uma doenca inflamatdria
causada pela deposicdo de cristais de &cido urico nas articulacdes e a forma mais comum
de artrite inflamatoria em individuos do sexo masculino com o desenvolvimento de tofos
(FIGURA), mas também diversos distirbios metabolicos, que podem vir a diminuir a vida
produtiva de seus portadores e, apesar de ser uma das doengas mais antigas a terem sido
descritas, na Grécia, por Hipocrates de Cos, pouco se sabe sobre as vias mecanisticas de
seu aparecimento em conjunto com outras anormalidades metabdlicas, como a obesidade
abdominal, a hipertrigliceridemia e o fend6tipo associado cintura hipertrigliceridémica

(TOMITA et al, 2000; CHOI et al., 2004; CHOI et al., 2005; NUKI e SIMKIN, 2006).
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FIGURA 3. Tofos de Acido Urico.
Fonte: blig.ig.com.br

Desta forma, a investigacdo da relacdo entre hiperuricemia e estes disturbios
metabolicos podem fornecer uma melhor compreensdo sobre as relagcdes fisiopatologicas
entre esses distarbios e pode vir a subsidiar a elaboracdo de politicas puablicas de
intervencdo que possam resultar em reducdo de gastos com o Sistema Unico de Salde,
com melhora do progndstico dos individuos, haja vista que as doencas cronicas ndo
transmissiveis sdo apontadas como importantes causas de mortalidade no mundo e
principalmente nas regiGes que passam por transicdo nutricional. Estados do Nordeste,
como Pernambuco e Paraiba, tém despontado, respectivamente, como a terceira e a quarta
unidades da Federagdo com maior taxa de mortalidade por doencgas cerebrovasculares. Em
Recife, capital do Estado de Pernambuco, verificou-se um aumento de 85% no risco de
morte provocada por cardiopatias isquémicas e muitos destes casos tinham obesidade

abdominal hipertrigliceridemia e hiperuricemia (FRANCA e ALVES, 2006).
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11-OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Investigar a influéncia da obesidade abdominal e da hipertrigliceridemia, isolados e
associada, constituindo o fenotipo cintura hipertrigliceridémica, sobre o disturbio
metabdlico, hiperuricemia, bem como estabelecer pontos de corte que demonstrem
uma melhor relacdo fisiopatoldgica entre essas anormalidades, em homens de uma

regido em transicdo nutricional.

Objetivos Especificos

e Investigar a prevaléncia dos distarbios obesidade abdominal e hipertrigliceridemia
em homens ndo diabéticos provenientes de uma regido em transicdo nutricional,
através de pontos de corte definidos por diretrizes consolidadas internacionalmente;

e ldentificar a prevaléncia da associacdo dos distdrbios metabdlicos obesidade
abdominal e hipertrigliceridemia na caracterizacdo do fendtipo cintura
hipertrigliceridémica nestes individuos;

e Investigar a prevaléncia do distarbio metabdlico hiperuricemia na referida

populacgéo;
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e Auvaliar o efeito exercido por obesidade abdominal, hipertrigliceridemia e cintura
hipertrigliceridémica sobre o distlrbio metabdlico hiperuricemia, conforme pontos
de corte previamente descritos, mas ndo especificos para este distlrbio;

e ldentificar pontos de corte especificos de circunferéncia abdominal e niveis séricos
de trigliceridios, que apresentem, com maior sensibilidade e maior especificidade,
uma melhor relacdo com o distdrbio metabdlico hiperuricemia, ajustando os dados
para outros fatores que possam interferir na concentracdo sanguinea de acido Urico;

e Auvaliar a influéncia de obesidade abdominal e de hipertrigliceridemia, isoladas e
em associacdo, sobre hiperuricemia, de acordo com pontos de corte obtidos no
presente estudo;

» Realizar uma comparagéo entre curvas ROC obtidas para valores de circunferéncia
abdominal e para niveis séricos de trigliceridios, na identificacdo do disturbio
metabolico hiperuricemia;

e Auvaliar o efeito exercido pela hiperuricemia sobre o alto risco de infarto agudo do
miocéardio e morte em dez anos na referida populacéo;

e Analisar, nos individuos com alto risco de infarto agudo do miocardio e morte em
dez anos, uma correlagdo entre niveis séricos de acido Urico, valores de

circunferéncia abdominal e niveis séricos de trigliceridios.
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(B) Resumo e Descritores

Objetivo: Avaliar os efeitos de obesidade abdominal (OA), de hipertrigliceridemia (HTG)
e de cintura hipertrigliceridémica (CHTG) sobre hiperuricemia (HU). Meétodos:
Circunferéncia abdominal, niveis séricos de trigliceridios e de &cido Urico foram acessados
em homens nado diabéticos (n=3620) do Nordeste do Brasil. Resultados: OA (57%), HTG
(27,1%) e CHTG (22,1%) apresentaram alta prevaléncia, assim como HU (11,1%). Tanto a
presenca isolada de OA quanto a de HTG sobre HU apresentaram influéncia sobre a
prevaléncia de HU (3,7 e 2,8 vezes, respectivamente). Entretanto, ndo houve diferenca
entre os efeitos isolados de OA e HTG sobre HU, verificada pela similaridade das curvas
ROC construidas para circunferéncia abdominal e niveis de trigliceridios (AUC=0,715 e
0,719, respectivamente, p=0,9555). As médias de &cido Urico também deferiram entre estes
dois grupos. Mais, apesar dos efeitos similares e independentes de OA e HTG, quando o
fenotipo CHTG esteve presente, a associacdo com hiperuricemia foi consideravelmente
maior (4,3 vezes) e, principalmente, apés a adocdo dos pontos de corte de 91 cm, para
circunferéncia abdominal, e de 1,73 mmol/L para trigliceridios (7,3 vezes). HU também
apresentou significativa relacdo com alto risco cardiovascular (3,5 vezes), correlacionada
positivamente com circunferéncia abdominal e niveis de trigliceridios. Concluséo:
Resultados sugerem que CHTG pode ser um importante fator de risco para identificar HU
em homens ndo diabéticos e que HU foi uma anormalidade metabdlica relevante para a

prevaléncia de alto risco cardiovascular.

Palavras-Chave: Obesidade Abdominal, Hipertrigliceridemia, Cintura

Hipertrigliceridémica, Hiperuricemia.
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(©) Abstract e Keywords

Aim: To evaluate the effects of abdominal obesity (AO), hypertriglyceridemia (HTG) and
hypertriglyceridemic waist (HTGW) on hyperuricemia (HU). Methods: Abdominal
circumference, serum triglyceride and uric acid were accessed in non-diabetic men
(n=3,620) in Northeastern Brazil. Results: AO (57%), HTG (27.1%) and HTGW (22.1%)
showed high prevalence, as well as HU (11.1%). Both the isolated presence of AO as the
HTG had an influence on the prevalence of HU (3.7 and 2.8 times respectively). However,
no significant difference between the effects of AO and HTG isolated on HU, verified by
the similarity of the ROC curve constructed for waist circumference and triglyceride levels
(AUC = 0.715 and 0.719, respectively, (p=0.9555). The average uric acid levels also
differed between these two groups. Further, despite similar effects independent of AO and
HTG, when the phenotype HTGW was present, the association with hyperuricemia was
significantly higher (4.3 times) and specially after the adoption of cut points of 91 cm for
circumference abdominal, and 1.73 mmol/L for triglyceride levels. Conclusion: Results
suggested that HTGW can be an important risk factor to identify HU in non-diabetic men

and that HU was an abnormality relevant to the prevalence of high cardiovascular risk.

Keywords:  Abdominal Obesity, Hypertriglyceridemia, Hypertriglyceridemic Waist,

Hyperuricemia.
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(D) Texto Completo

(1) Introducéo

A obesidade € considerada pela Organizacdo Mundial de Saide uma pandemia, que
ja atinge cerca de 500 milh&es de individuos, de ambos os sexos, no mundo, e que pode
chegar a atingir mais de 700 milhdes, em 2015 (1). Acredita-se que uma grande parcela
desta populacdo de obesos encontra-se em paises ainda em desenvolvimento, e que o
aumento no numero de individuos com esta doenga possa ocorrer principalmente, em
paises que estdo passando por um processo de transicdo nutricional, como € o caso do
Brasil, sobretudo a regido Nordeste deste pais, que é uma das duas Ultimas regides a passar

por este processo transicional (2,3).

A obesidade enquadra-se no grupo das doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT), as quais sdo responsaveis por 705.597 o6bitos (67,3%) na populacdo brasileira.
Individuos com obesidade apresentam ainda uma maior probabilidade de desenvolverem
diabetes mellitus (DM) e doencas cardiovasculares e aterosclerdticas (DCVAS), as quais

representam 4,6% e 29,4% da mortalidade no Brasil, respectivamente (4).

A probabilidade de desenvolver DM e DCVA é ainda maior nos individuos que
apresentam a obesidade localizada na regido abdominal, denominada obesidade abdominal
(OA) (5-7), que é um padrdo caracteristico da deposicdo de gordura em homens (8). O
tecido adiposo abdominal é metabolicamente mais ativo, e pode promover aumento das

concentragOes sanguineas de trigliceridios, hipertrigliceridemia (6).

Estudos anteriores demonstraram altas taxas de prevaléncia de hipertrigliceridemia
na regido Nordeste do Brasil, que variam de 35% a aproximadamente 60%, tendo sido
verificadas as maiores taxas nos estados da Bahia e Paraiba (9,10). Em Pernambuco, a
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hipertrigliceridemia esteve presente em mais de um terco da populacdo masculina, fosse
como uma dislipidemia isolada ou associada principalmente a baixos niveis de HDL-c
(11). A hipertrigliceridemia € uma dislipidemia que pode estar relacionada com o
desenvolvimento de outras alteracdes lipidicas, como por exemplo, na composi¢do quimica
das particulas de HDL e LDL, auxiliando no desenvolvimento de particulas de LDL
menores e mais densas. A hipertrigliceridemia também pode apresentar uma correlacao

positiva com o desenvolvimento de DCVAs (12-14).

Quando ocorre a presenga de obesidade abdominal e hipertrigliceridemia num
mesmo individuo, ha a denominacdo de um fendtipo chamado cintura
hipertrigliceridémica. Este fenotipo foi descrito por Lemieux et al. (2000) como um
marcador, de baixo custo, para a identificacdo de individuos com alto risco cardiovascular.
Acredita-se que estes caracterizados pela presenca de uma triade metabolica constituida
por elevadas concentracdes de insulina, de apolipoproteina B e pela presenca de particulas
de LDL pequena e densa (15). Desde entdo, o fendtipo cintura hipertrigliceridémica tem
sido apontado como uma importante ferramenta para a identificagdo destes disturbios (16-
19). Entretanto, ainda pouco se conhece sobre o seu efeito em outras anormalidades

metabolicas, tais como a hiperuricemia.

A hiperuricemia, ou seja, elevacdo dos niveis séricos de acido drico € uma
anormalidade bastante antiga e também muito prevalente em individuos do sexo
masculino. Com o desenvolvimento desta anormalidade verifica-se uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de gota, uma doenca inflamatoria que é decorrente
da deposicdo do &cido drico nas articulagdes (20). Por durante muito tempo a gota foi
considerada a principal doenca correlacionada a hiperuricemia, no entanto, recentemente

tem-se verificado que o excesso de acido urico pode desempenhar um importante papel na
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fisiopatologia de outras doencas metabdlicas, que sdo bastante freqlientes em individuos
com obesidade abdominal e/ou hipertrigliceridemia (21). O acido Urico pode se depositar
nas artérias coronarias (22), promover estresse oxidativo e inflamacdo (23), além de
contribuir de forma consideravel para o desenvolvimento de hipertensdo arterial e outras

DCVAs (24-26).

Desta forma, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos isolado de obesidade
abdominal e hipertrigliceridemia, bem como o fenétipo associado cintura
hipertrigliceridémica sobre a hiperuricemia, além de obter pontos de corte de
circunferéncia abdominal e de trigliceridios apropriados para a sua identificacdo, na
populagdo masculina da Regido Nordeste do Brasil, uma das Ultimas que se encontra em

transicdo nutricional no pais.

(11) Métodos

Populacéo do Estudo

O presente estudo foi realizado no periodo de 2008 a 2010 e contou com a
participacdo de 3620 homens com idade entre 20 e 79. Todos foram selecionados de forma
aleatdria para representar significativamente os 51.871.449 habitantes da regido Nordeste
do Brasil (IBGE, 2010) — uma das duas ultimas regides deste pais que passam pelo
processo de transi¢do nutricional. Entretanto, o nimero total de participantes foi superior a
3620 homens, pois os individuos portadores de doencas cardiovasculares, hepética, renal
ou enddcrina, assim como diabetes mellitus, foram excluidos do estudo. O presente estudo
foi previamente aprovado em Comité de Etica em Pesquisa (CEP ASCES 006/08),

seguindo as recomendacdes da Declaracdo de Helsinki e todos os voluntarios deste estudo
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assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para manifestar por escrito sua

participacao.

Amostras Sanguineas e Parametros Bioquimicos

Os individuos realizaram uma dieta pobre em purina durante a semana anterior a
coleta das amostras, além de ndo terem ingerido bebidas alcodlicas neste mesmo periodo.
Apds jejum de 12 horas e sem consumo de cigarro, as amostras sanguineas foram coletadas
por venopunc¢do a vacuo, entre 7 e 9 horas da manha, em dois tubos apropriados: um
contendo etilenodiaminotetraacético de potassio em associacdo com fluoreto de sodio; e
outro tubo sem anticoagulante, o chamado tubo seco (Beckton Dickinson, EUA). As
amostras foram acondicionadas em gelo seco e transportadas para o Laboratorio de
Quimica e Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas — CCB — UFPE, Recife-PE, Brasil,
onde foram imediatamente centrifugadas a 2500 g por 15 minutos a 4°C (Sorvall RC6, NC,
EUA). Plasma foi obtido a partir do primeiro tubo, enquanto que a o soro foi obtido do
segundo tubo. Esses foram armazenados a -80°C para analises subsequentes, com exce¢ado
da determinacdo dos niveis séricos de HDL-colesterol (HDL-c), os quais foram realizados
dentro de pouco tempo apds a obtencdo do soro. Os niveis de HDL-c foram determinados
apos aplicacdo da técnica de precipitacdo que utiliza acido fosfotlngstico e cloreto de

magnésio (MERCK, GE).

As concentracdes séricas de acido urico foram determinadas por meio de reacao
enzimatica utilizando uricase, na metodologia Trinder (MERCK, GE). Hiperuricemia foi
definida como concentragdo de acido trico > 0,416 mmol/L (27). As concentragdes

plasmaticas de Glicose (G) e os niveis de Colesterol Total (CT) e de Trigliceridios (TG)
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foram determinados por métodos enzimaticos especificos (MERCK, GE). Os valores de
LDL-colesterol (LDL-C) e de VLDL-colesterol (VLDL-c) foram obtidos por meio da
equacdo de Fridewald: LDL-c = CT — HDL-c — TG/5; onde VLDL-c = TG/5 (28). As
concentracdes plasmaticas de insulina foram determinadas através do imunoensaio
enzimatico com microparticulas (Abbott Laboratories, GE), com reacdo cruzada para pro-
insulina humana de apenas 0,016%. Resisténcia a Insulina (RI) foi avaliada através do
Modelo Homeostatico de Avaliacdo da Resisténcia a Insulina (HOMA-RI), através da

equacdo: [insulinemia de jejum (nU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)] / 22.5 (29).

Medidas Antropométricas, Pressao Arterial e Estilo de Vida

A circunferéncia abdominal (cm) foi determinada no meio da linha axillar, entre a
margem inferior da Ultima costela e a crista iliaca. A altura e a massa corporal dos
individuos foram avaliadas por metodologias padronizadas (30). Cada individuo teve a
pressao arterial aferida por trés vezes através de um esfigmomandmetro, ap6s repouso de
pelo menos 20 minutos. A pressdo arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD) foram
determinadas como a média entre a segunda e a terceira medidas. Dados sobre o estilo de
vida dos individuos foram obtidos através da aplicacdo de questionario. Por meio deste
instrumento, foi possivel acessar os habitos relacionados a tabagismo, sedentarismo e
alcoolismo nessa populagdo masculina. A presenga de etilismo foi considerada quando os
participantes referiram ter consumido pelo menos 12 drinks em um ano ou pela vida
inteira. A presenca de tabagismo foi considerada quando os participantes informaram que
fumaram pelo menos 100 cigarros ao longo da vida. Foram considerados sedentarios os
individuos que relataram n&o praticar exercicios fisicos por trinta minutos no minimo trés

VEZES por semana.
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Obesidade Abdominal, Hipertrgliceridemia e Cintura Hipertrigliceridémica

Obesidade abdominal foi definida como valores de circunferéncia abdominal
maiores ou iguais a 90 cm. Individuos com niveis séricos de trigliceridios maiores ou
iguais a 2 mmol/L foram classificados como hipertrigliceridémicos. O fenotipo cintura
hipertrigliceridémica foi definido quando os distirbios obesidade abdominal e
hipertrigliceridemia estiveram presentes de forma simultanea no mesmo individuo,

conforme referendado por Lemieux et al., (2000).

Escore de Risco de Framingham

O algoritmo Escore de Risco de Framingham (ERF) foi utilizado para estimar o
risco absoluto de infarto agudo do miocardio (IAM) e morte em 10 anos. Para cada
individuo foi atribuido uma pontuacdo com base na idade, nivel de colesterol total, HDL-c,
tabagismo e pressdo sanguinea. Em seguida, a pontuacdo obtida foi convertida no risco

absoluto em 10 anos (31).

Andlise Estatistica

Os dados foram expressos como média + erro padrdo da média ou frequéncia e
percentual. A analise da curva ROC (Receiver Operating Characteristics) foi utilizada para
encontrar os melhores pontos de corte de circunferéncia da cintura e concentracdo sérica de

trigliceridios como preditores de incidéncia de hiperuricemia.
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O teste de regressdo logistica avaliou a associacdo entre obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, o fendtipo cintura hipertrigliceridémica e hiperuricemia, de acordo
com os pontos de corte estabelecidos por Lemieux et al., (2000) e os pontos de corte
encontrados neste estudo. Foram calculadas razdes de chance apds ajuste para idade,
etilismo, tabagismo, sedentarismo, PAS, PAD e HOMA RI. A correlacdo de Pearson
avaliou a correlacdo existente entre valores de acido drico, circunferéncia da cintura e
concentracdo sérica de trigliceridios em individuos com alto risco de infarto agudo do
miocardio ou morte por doenca coronariana em 10 anos. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando-se 0s programas estatisticos Statview (versdo 5.0, 1998) e
MedCalc (versdo 11.3.0, 2010). O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

(111) Resultados

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas da populacdo do estudo. A média de idade
foi de 44,4 anos. Os valores de circunferéncia abdominal, de IMC e de PAS e PAD
apresentaram-se um pouco elevados em relacdo ao limite maximo dos valores
recomendados. A média das concentracGes séricas de trigliceridios, acido Urico, colesterol
total, LDL-c e VLDL-c foram consideradas normais, assim como o0s niveis plasmaticos de
glicose e insulina e os valores de HOMA-RI. Ja os niveis de HDL-c foram inferiores ao

valor minimo recomendado para homens.

A Tabela 1 mostra que 55,8% dos individuos referiram ter consumido pelo menos

12 drinques durante 1 ano ou durante toda a vida, e aproximadamente 20% referiram ter
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fumado, no minimo, 100 cigarros também durante a vida inteira. 49,2% referiram néo
praticar atividade fisica ou realizar exercicios apenas de forma esporadica, néo
representando uma atividade fisica no minimo 30 minutos, pelo menos 3 vezes por

Semana.

Independente de obesidade abdominal e hipertrigliceridemia se apresentarem de
forma isolada ou associada, as prevaléncias encontradas foram, respectivamente: 57,4%
(IC 95%: 55,0 a 60,0) e 27,1% (IC 95%: 25,4 a 28,8). Desse modo, a razéo das taxas de
prevaléncia obesidade abdominal/hipertrigliceridemia foi igual a 2,1 (p<0,0001). A
prevaléncia encontrada para o distlrbio obesidade abdominal isolado foi igual a 33,3%,
conforme apresentado na Tabela 2, e para hipertrigliceridemia isolada foi igual a 5,0%. O
fendtipo cintura hipertrigliceridémica apresentou uma prevaléncia de 22,1% nesta
populagdo de homens ndo diabéticos da Regido Nordeste do Brasil. Comparando-se as
taxas de prevaléncia de obesidade abdominal isolada/hipertrigliceridemia isolada,
observou-se uma razédo igual a 7,1 (p<0,0001). A prevaléncia de hipertrigliceridemia
associada a obesidade abdominal foi maior do que a deste distarbio isolado (razdo das
taxas de prevaléncia igual a 4,4; p<0,0001), diferentemente do encontrado para obesidade
abdominal, pois a razdo das taxas de prevaléncia obesidade abdominal isolada/obesidade

associada fio igual a 1,6 (p<0,0001).

Hiperuricemia apresentou uma prevaléncia de 11,1% (IC 95%: 10,0 a 12,2). Tanto
obesidade abdominal quanto hipertrigliceridemia foram fatores de risco independentes para
hiperuricemia. Na Tabela 3, encontram-se as razGes de chance (OR) de obesidade
abdominal, hipertrigliceridemia e cintura hipertrigliceridémica. Apos ajustes para idade,
HOMA-RI, PAS, PAD, etilismo, fumo, sedentarismo e niveis de trigliceridios, obesidade

abdominal apresentou uma razdo de chance de 3,7 (p<0,0001) para hiperuricemia;
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enquanto que hipertrigliceridemia, apds ajustes para 0S mesmos parametros, com
substituicdo dos niveis de trigliceridios pelos valores de circunferéncia abdominal,
apresentou uma razdo de chance de 2,8 (p<0,0001). O fenotipo associado cintura
hipertrigliceridémica, apds ajustes para idade, HOMA-RI, PAS, PAD, etilismo, fumo e

sedentarismo, apresentou razéo de chance igual a 4,3 (p<0,0001).

Curvas ROC construidas para a obtencdo dos melhores pontos de corte de
circunferéncia abdominal e dos niveis de trigliceridios, para a identificacdo de
hiperuricemia nestes individuos, apresentaram valores de Area Sob a Curva (AUC),
respectivamente, iguais a 0,715 (IC 95%: 0,643 — 0,779; p=0,0001) e 0,719 (IC 95%:
0,647 — 0,783; p=0,0002), sem diferenca estatistica entre elas (p=0,9555), conforme
demonstrado na Figura 1. As curvas ROC demonstraram que o melhor ponto de corte na
identificacdo de hiperuricemia foi igual a 91 cm, com valores de sensibilidade igual a
85,0% (1C 95%: 62,1 a 96,8) e de especificidade igual a 52,2% (IC 95%: 44,2 a 60,1); bem
como demonstraram que o melhor critério para 0s niveis séricos de trigliceridios com
maior correlagdo com o diagnostico de hiperuricemia foi de 1,73 mmol/L, com
sensibilidade igual a 75,0% (IC 95%: 50,9 a 91,3) e de especificidade de 72,7% (IC 95%:

65,1 a79,4).

Ao se adotar os pontos de corte obtidos através das curvas ROC neste estudo, as
razbes de chance de obesidade abdominal, de hipertrigliceridemia e de cintura
hipertrigliceridémica, para a prevaléncia de hiperuricemia, aumentaram consideravelmente.
A nova razao de chance de obesidade abdominal para hiperuricemia, com o ponto de corte
de 91cm, aumentou para 4,9 (IC 95%: 3,3 — 7,3; p<0,0001); a de hipertrigliceridemia
aumentou para 5,8 (IC 95%: 4,3 — 7,7; p<0,0001); e a nova razdo de chance de cintura

hipertrigliceridémica foi igual a 7,3 (IC 95%: 5,5 — 9,7; p<0,0001).
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A Figura 2 mostra as medias + erro padrdo da media das concentracfes séricas de
acido urico nesses homens, de acordo com a presenca de obesidade abdominal e
hipertrigliceridemia isoladas e associadas constituindo o fendtipo cintura
hipertrigliceridémica, com os pontos de corte de circunferéncia abdominal e de niveis
séricos de trigliceridios obtidos pelas curvas ROC. Os individuos com um dos disturbios
ou com os dois em associacdo tiveram significativamente maiores concentracdes séricas de
acido urico (p<0,0001). Nao houve diferenca significativa (p=0,3186) entre os valores de
acido urico dos individuos com apenas obesidade abdominal em comparacdo com 0s que
apresentam apenas hipertrigliceridemia. Entretanto, quando avaliadas as médias das
concentracdes sericos de 4&cido urico de homens com o fenétipo cintura
hipertrigliceridémica em comparacdo as concentracBes encontradas em homens com
obesidade abdominal isolada ou com hipertrigliceridemia isolada, os individuos com
cintura hipertrigliceridémica apresentaram significativamente as maiores concentracdes

séricas de acido urico (p<0,0001).

O presente estudo também avaliou a relacdo entre hiperuricemia e alto risco de 1AM e
morte coronariana em 10 anos. Hiperuricemia apresentou uma razao de chance de 3,5 (2,6
— 4,7; r=0,119; p<0,0001) para a prevaléncia altos valores do Escore de Risco de
Framingham (ERF). Nos individuos com ERF elevado, os niveis séricos de &cido Urico
apresentaram uma significante correlacdo positiva com os niveis te trigliceridios (r=0,414;
IC 95%: 0,359 a 0,466; p<0,0001), assim como com os valores de circunferéncia

abdominal (r=0,328; IC 95%: 0,269 a 0,384; p<0,0001).
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(1V) Discussao:

Dentre as observagcOes verificadas no presente estudo, destaca-se uma alta
prevaléncia (57,4%) do disturbio metabolico obesidade abdominal, inclusive maior do que
a observada em outros paises que também estdo passando pelo processo de transi¢do
nutricional, como € o caso da Australia, onde foi reportado por Cameron et al. (2003) uma
prevaléncia de 31,8% para obesidade abdominal em homens. Na Grécia, outra regido em
transicdo nutricional, Panagiotakos et al. (2003) reportaram que 26,8% dos homens
apresentavam obesidade abdominal, uma prevaléncia muito menor que a observada aqui no
Nordeste do Brasil. Pinheiro, Freitas e Corso (2004)° sugerem que as modificacoes
sequénciais no padrdo de nutricdo e consumo acompanhadas por mudangas econdmicas e
socio-demograficas sdo 0s processos que podem determinar as mudancas nos padrdes de
comportamento alimentar que tem sido observadas nos paises em transi¢cdo nutricional,
que, juntamente, com a reducdo de atividades fisicas nestas populaces, promovem um

aumento relevante da prevaléncia de obesidade.

Batista Filho e Rissin (2003) reportam que com o crescente aumento da obesidade
nos paises em transicdo nutricional esteja mais freqiente a presenca de alteracdes
metabolicas relacionadas ao perfil lipidico (dislipidemias), inclusive, destacam que em
Pernambuco, um estado da regido Nordeste do Brasil, se opera uma rapida polarizacdo do

binbmio obesidade/dislipidemia.

Després e Lemieux (2006)" reportaram que a hipertrigliceridemia, um tipo de
dislipidemia, pode ser um disturbio metabdlico bastante associado a obesidade abdominal.

No presente estudo foi verifica uma alta prevaléncia de hipertrigliceridemia, inclusive,
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maior até do que paises que ja completaram o processo de transi¢do nutricional, como nos
Estados Unidos, onde Okosun e Boltri (2008)* identificaram uma prevaléncia de 22,5%
para este distrbio metabélico em homens. Lemieux et al. (2000)*° propuseram que quando
a hipertrigliceridemia se desenvolve de maneira associada a obesidade abdominal instaura-
se no individuo um fendtipo denominado cintura hipertrigliceridémica. Segundo estes
autores o fendtipo mencionado pode aumentar consideravelmente o risco cardiovascular,

em vinte vezes, nos individuos do sexo masculino nao-diabéticos.

Todos os homens que compuseram o0 nosso estudo foram ndo-diabéticos, e nestes
foi verificada uma taxa de prevaléncia para o fenotipo cintura hipertrigliceridémica de
22,1%. Esta taxa mostrou-se mais elevada que em outros paises em transi¢do nutricional,
como em Israel, onde Rogowski et al. (2010) reportaram uma prevaléncia de 13% para este
fendtipo, no entanto na populacdo deste estudo estavam inclusos individuos com diabetes
mellitus. Nos Estados Unidos, Okosun e Boltri (2008)* também verificaram uma
prevaléncia de cintura hipertrigliceridémica inferior a encontrada aqui no Nordeste do
Brasil, estes pesquisadores demonstraram que apenas 13,1% dos homens apresentavam o
fendtipo cintura hipertrigliceridémica. Assim, percebemos a necessidade de uma maior
atencdo para a implementacdo de politicas de intervencdo voltadas para o fen6tipo cintura
hipertrigliceridémica nos homens da regido Nordeste do Brasil, desde que, nestes homens
as taxas de prevaléncia de obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, ou da associa¢ao
entre estes dois distdrbios j& apresenta-se maior que em homens provenientes de regides

que j& completaram o processo de transi¢ao nutricional.

A hiperuricemia foi outro distirbio metabolico bastante prevalente na populagdo
deste estudo, onde 11% dos homens foram classificados como hiperuricémicos. Esta

prevaléncia foi menor que a reportada em outra regido do Brasil que ja completou o
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processo de transicdo nutricional, a regido Sudeste, onde Santos et al. (2007) identificaram

que 25% dos homens apresentam este disturbio metabolico.

Os disturbios metabdlicos obesidade abdominal, hipertrigliceridemia e o fenotipo
cintura hipertrigliceridémica exerceram importantes influéncias sobre a prevaléncia de
hiperuricemia, influéncia esta, que se mostrou ainda maior quando adotados os pontos de
corte mais sensiveis e mais especificos, encontrados por nés, para a populacdo masculina
ndo diabética que participou deste estudo. Luk, Peter e Simkin (2005) reportam que as
bases mecanisticas para o desenvolvimento da hiperuricemia envolvem um aumento na
producdo do &cido Urico e/ou uma diminuicdo da sua excrecdo renal. Assim, acreditamos
que os distarbios metabdlicos obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, isolados ou em
associacao, constituindo o fendtipo cintura hipertrigliceridémica, podem através destas vias

mecanisticas, levarem a hiperuricemia.

Matsuura et al. (1998) e Tamba et al. (2008) também sugerem que a hiperuricemia
pode estar associada ao acumulo de tecido adiposo abdominal, possivelmente por uma
depuracéo renal deficiente de acido Urico, e por altas concentrac@es de trigliceridios e de
acidos graxos liberados pelo tecido adiposo visceral, que possam estar envolvidas com o
aumento da sintese de novo de purinas hepaticas, através da via das pentose-fosfato, o que
pode aumentar a producdo de acido urico em individuos com obesidade abdominal e com
hipertrigliceridemia. Outro possivel mecanismo que possa explicar a relacdo entre
hipertrigliceridemia e hiperuricemia pode ser o aumento da atividade de enzimas
envolvidas com a sintese do &cido drico. Alberici et al. (2009) reportaram que na
hipertrigliceridemia, desenvolvida em modelo experimental, ocorre uma maior expressao
da enzima xantina oxidase, uma enzima chave na producdo de acido urico. No entanto, é

possivel que existam outras vias mecanisticas envolvidas com esta associagdo, assim
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observamos a necessidade de estudos posteriores que possam contribuir para um melhor

esclarecimento desta relacéo fisiopatoldgica.

Neste estudo, também observamos que a hiperuricemia contribui significativamente
em 3,5 vezes para o alto risco de desenvolver IAM e de morte em 10 anos. Krishnan et al.
(2006)*" também reportaram que elevacdes dos niveis de &cido Urico também estdo
relacionadas com o desenvolvimento de IAM, aumentando em 1,26 vezes 0 risco para esta
patologia. Nos individuos que apresentaram alto risco de IAM e morte coronariana em 10
anos foi verificado um aumento linear dos niveis séricos de trigliceridios e niveis séricos
de 4acido Urico, o que enfatiza a importancia deste lipidio na hiperuricemia, que segundo
Kaya et al. (2010)?* e Mankovsky et al. (2010)*® tem sido reportada como um importante
fator de risco para DCVAs, um patologia que aumenta em proporgdes tsunamicas nas

diversas popula¢des do mundo.

Em conclusdo, sugere-se que ha uma elevada associacdo entre os distdrbios
metabolicos da cintura hipertrigliceridémica e a hiperuricemia em homens ndo diabéticos
de uma regido em transicdo nutricional do Brasil, mesmo ap0s ajuste para varidveis que
possam estar relacionadas com o desenvolvimento de hiperuricemia. E ainda, a presenca de
hiperuricemia esta associada com um alto risco de IAM e morte coronariana em 10 anos
nestes individuos. Assim, sugere-se que a cintura hipertrigliceridémica possa ser um
importante fator de risco para identificar individuos com hiperuricemia, uma importante
anormalidade metabdlica para o alto risco de 1AM e morte coronariana em 10 anos na

populacédo avaliada neste estudo.
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(F) Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas Basais de Homens Nao Diabéticos provenientes de Regido

em Transi¢do Nutricional.

Parametros Média + EPM Pardmetros Média = EPM
Idade (anos) 44,4 0,25 CT (mmol/L) 4,93 0,02
Circunferéncia 926 019 HDL-c(mmolil) 0,98 0,01
Abdominal (cm)
IMC (kg/m?) 25,8 0,07 LDL-c (mmol/L) 3,23 0,02
PAS (mmHg) 127,9 0,38 VLDL-c (mmol/L) 0,69 0,01
PAD (mmHg) 83,9 0,22 Glicose (mmol/L) 4,76 0,01
Acido Urico (mmol/L) 0,30 0,00 Insulina (MU/mL) 8,39 0,17
Trigliceridios (mmol/L) 1,71 0,02 HOMA-IR 1,83 0,04

Parametros Prevaléncia (%) IC 95%

Etilismo 55,8 53,4 a58,3
Tabagismo 19,8 17,9a20,8
Sedentarismo 49,2 46,9a51,5

EPM: Erro Padrdo da Média; IMC: Indice de Massa Corporea; PAS: Pressdo Arterial
Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastolica; CT: Colesterol Total; HDL-c: HDL-colesterol;
LDL-c: LDL-colesterol; VLDL-c: VLDL-colesterol; TG/HDL-c: Trigliceridio/HDL-

colesterol; IC 95%: Intervalo de Confianca 95%.
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Tabela 2. Prevaléncias de Obesidade Abdominal, Hipertrigliceridemia e do Fendtipo
Cintura Hipertrigliceridémica em Homens Ndo Diabéticos Provenientes de Regido em

Transi¢do Nutricional.

n % IC 95%
Obesidade Abdominal Isolada 1280 35,3 33,4a37,3
Hipertrigliceridemia Isolada 180 5,0 4,3a5,7
Cintura Hipertrigliceridémica 800 22,1 20,6 a 23,7
Nem obesidade abdominal Nem
1360 37,6 35,6 2 39,6

Hipertrigliceridemia

Dados sdo frequéncia absoluta (n), prevaléncia (%) e seus respectivos Intervalos de

Confianca 95% (1C95%) em uma populacdo de 3620 homens.
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Tabela 3. Influéncia de Obesidade Abdominal, Hipertrigliceridemia e Cintura
Hipertrigliceridémica sobre a Prevaléncia de Hiperuricemia

Lemieux et al., 2000 Araljo et al., 2011
CA>90 cm TG>2 mmol/L CA>91 cm TG>1,73 mmol/L
OR IC 95% p OR IC 95% p

Obesidade Abdominal * 3,7 25-55 <0,0001 49 3,3-7,3 <0,0001

Hipertrigliceridemia** 28 22-37 <0,0001 5,8 43-7,7 <0,0001

Cintura 43 33-56 <00001 73 55-97 <0,0001
Hipertrigliceridémica ***

CA: Circunferéncia Abdominal; TG: Trigliceridio; OR: Razdo de Chance; IC 95%:
Intervalo de Confianga 95%.

* Ajustado para idade, HOMA-RI, PAS, PAD, etilismo, fumo, sedentarismo e niveis de
trigliceridios.

** Ajustado para idade, HOMA-RI, PAS, PAD, etilismo, fumo, sedentarismo e
circunferéncia abdominal.

*** Ajustado para idade, HOMA-RI, PAS, PAD, etilismo, fumo e sedentarismo.
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(G)Legendas das Figuras

Figura 1. (A) Curva ROC de valores de circunferéncia abdominal; (B) Curva ROC de
niveis séricos de trigliceridios; e (C) Comparacéo entre as duas curvas; S — Sensibilidade;

E — Especificidade; AUC — Area sob a Curva; p — nivel de significancia.

Figura 2. Dados estdo expressos em média = erro padrdo da média; p — nivel de
significancia. OA — Obesidade Abdominal; HTG — Hipertrigliceridemia; CHTG — Cintura

Hipertrigliceridémica.
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a obtencdo dos melhores pontos de corte de valores de

circunferéncia abdominal e de niveis séricos de trigliceridios, para a identificacdo de

hiperuricemia.
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Figura 2. Concentragdes séricas de acido Urico de acordo com a presenca de obesidade
abdominal e hipertrigliceridemia isoladas e associadas constituindo o fenétipo cintura

hipertrigliceridémica.
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V-CONCLUSOES

A populacdo masculina proveniente da regido Nordeste do Brasil, regido esta
que se encontra em processo de transi¢do nutricional, apresenta altas taxas de
prevaléncia dos disturbios metabdlicos obesidade abdominal e
hipertrigliceridemia, estejam estes disturbios presentes isoladamente ou em
associagéo;

Mais de um quarto da populacdo masculina do Nordeste do Brasil apresentou o
fendtipo caracteristico de cintura hipertrigliceridémica, e a incidéncia da
hipertrigliceridemia associada a obesidade abdominal foi superior a 4 vezes
aquela encontrada para hipertrigliceridemia isolada;

Mais de 10% dos homens do Nordeste brasileiro apresentaram o distarbio
metabolico hiperuricemia e esta prevaléncia esteve significativamente
relacionada com obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, tanto de forma
isolada quanto associada, mesmo ap0s ajuste para diversas variaveis
bioquimicas e de estilo de vida que poderiam influenciar nos niveis de acido
urico. Portanto, obesidade abdominal e hipertrigliceridemia foram fatores
independentes de risco para hiperuricemia, todavia foi evidente um maior
efeito do fenotipo cintura hipertrigliceridémica sobre a hiperuricemia;

Com a adogdo de ponto de corte 91 cm para circunferéncia abdominal e do
ponto de corte significativamente menor de 1,73 mmol/L para niveis de
trigliceridios, obtidos no presente estudo, a probabilidade de um desses
homens, com apenas obesidade abdominal ou hipertrigliceridemia,

apresentarem hiperuricemia foi consideravelmente maior do que com 0s pontos
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de corte previamente utilizados. Assim, 0 emprego de critérios mais sensiveis e
especificos para populacdo masculina do Nordeste brasileiro apresenta maior
influéncia sobre hiperuricemia;

e Individuos com valores de circunferéncia abdominal superior a 91 cm ou niveis
de trigliceridios maiores que 1,73 mmol/L funcionaram de forma similar como
identificados do disturbio metabdlico hiperuricemia, como verificado através
da comparacéo das duas curvas ROC,;

e Homens hiperuricémicos tiveram 3,5 vezes mais chance de se enquadrar como
futuros cardiopatas, apresentando um risco superior a 20% de desenvolverem
IAM e morte em 10 anos;

e Portanto, nossos resultados mostram que CHTG pode ser um importante fator
de risco para identificar HU em homens ndo-diabéticos em transicdo
nutricional e que HU foi uma anormalidade metabolica relevante para a

prevaléncia de alto risco cardiovascular.
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V1. ANEXOS
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ANEXO 01

INTRUCOES PARA AUTORES

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia
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A revista ABE&M aceita contribuicdes em Endocrinologia Clinica e Basica e ciéncias
afins, nas seguintes categorias: (1) Artigo Original, (2) Artigo de Revisdo, (3)
Apresentacao de Caso Clinico, (4) Caso Especial, (5) Perspectiva, (6) Controvérsias,
(7) Memodrias, (8) Editoriais e (8) Cartas ao Editor.

Os manuscritos (MS) devem ser redigidos em portugués ou inglés e estar de acordo
com as instrugdes do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas -
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecido como
Normas de Vancouver.

Autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo
seu conteudo. O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicdes
substanciais durante: (i) concepgdo, planejamento, execugdo, analise e interpretagao
dos resultados, (ii) redacdo ou revisdao do MS de forma intelectualmente importante, e
(iii) aprovacao final da versdo a ser publicada. A participacdo limitada a obtencdo de
fundos, coleta de dados, supervisao geral ou chefia de um grupo de pesquisa nao
justifica autoria.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de autores durante o processo
de revisdo, especialmente se o total de autores exceder a seis. Os autores devem
explicitar se ha ou ndo potencial conflito de interesse, informagdao que deve ser
incluida na secao Agradecimentos.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as fontes
de pesquisa e as conclusdes emitidos nos trabalhos assinados sao da inteira
responsabilidade do(s) seu(s) autor(es). Os trabalhos submetidos ao ABE&M serdo
passiveis de revisdo linglistica por revisores e relatores qualificados pelo Conselho
Editorial, sem perda do crédito de autoria e do vinculo de responsabilidade do autor
em relacdo a obra de criagdo intelectual.

Submissao dos artigos

A partir de 1 de janeiro de 2009, toda submissdo de manuscrito (MS) devera ser
realizada por meio eletronico através do enderego http://www.abem-sbem.org.br. O
MS deve estar em formato Word (arquivo.doc) com opcao de inclusdo de arquivos
suplementares. Todo artigo deve destinar-se exclusivamente para a revista ABE&M.

Processo de avaliacao

Todos os MS submetidos aos ABE&M que estiverem de acordo com as “Instrugdes para
Autores” e com a politica editorial da revista, sdo analisados pelo Conselho Editorial
para avaliar seu mérito e adequacao cientifica. Aprovados nesta fase, o MS é
encaminhado aos avaliadores de reconhecida competéncia no assunto para seu
parecer (peer review), cujo anonimato é garantido durante todo o processo de
julgamento. A decisdo final sobre a aceitagdo ou rejeigdo do MS é tomada pelos
Editores

Manuscritos aceitos

Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista “Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia” e ndo podera ser reproduzido, republicado ou divulgado
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por meio eletronico sem autorizacdao. Os autores ap0s a aceitacdo do seu artigo para
publicacao, transferem implicitamente seus direitos aos ABE&M.

Por razdes editoriais, os Editores reservam-se o direito de proceder a pequenas
modificagOes graficas ou redacionais no texto, sem interferir em seu conteudo.

Elaboragdao dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuicdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que
nao tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgagdo. O MS deve ser
digitado em espaco duplo, formatado em papel carta (216 x 279 mm) ou A4 (212 x
297 mm) com pelo menos 2,5 cm de margens de cada lado. Cada uma das seguintes
secOes deve ser iniciada em uma nova pagina: (A) Pagina titulo, (B) Resumo e
Descritores, (C) Abstract (resumo em inglés) e Keywords, (D) Texto completo, (E)
Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas (cada uma com titulo e rodapé), (H)
Legendas das figuras e (I) Figuras. As paginas devem ser numeradas
consecutivamente comegando com a pagina titulo.

A. Pagina Titulo

Deve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b) nome e filiagdo institucional
de todos os autores, (c) nome do(s) Servico(s) e/ou Departamento(s) e
Instituicdo(des) onde o trabalho foi realizado, (d) nome e endereco completo
(incluindo e-mail) do(a) autor(a) responsavel pela correspondéncia, (e) “titulo
abreviado”, com até 40 caracteres (incluindo espacos entre palavras).

B/C. Resumo e Abstract

A segunda pagina deve conter um Resumo semi-estruturado do trabalho (contendo:
Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes), com até 150 palavras.

Em pagina separada, apresentar o Abstract, que deve ser a traducao fiel do resumo
para o idioma inglés.

Ao final do Resumo e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS (e
keywords correspondentes), para facilitar sua indexacao posterior.

Estes descritores devem estar de acordo com os padrdes do Index Medicus, que
podem ser consultados no endereco eletronico: http://decs.bvs.br/.

D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes secdes: (I) Introducao, (II) Métodos, (III) Resultados
e (IV) Discussao.

I. Introducgdo: deve conter o propdsito do trabalho, sumarizando os motivos do
estudo e relevancia cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a inclusdo
de resultados ou conclusdes do estudo a ser apresentado.

II. Métodos: deve conter uma descricao do modelo experimental empregado
(pacientes ou animais de laboratoério) com indicagdo de que o estudo foi aprovado pela
Comissao de Etica do Hospital ou Instituicdo de Pesquisa onde o estudo foi realizado,
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seguindo a Declaracdo de Helsinque e os Principios Eticos na Experimentacdo Animal
do Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal (Cobea).

Descricao dos métodos empregados citando os principais aparelhos e equipamentos
utilizados (nome do fabricante e/ou origem do material entre parénteses) com
detalhes técnicos suficientes dos procedimentos que possam permitir a reproducao do
estudo apresentado. Métodos amplamente estabelecidos podem ser citados através de
referéncias. Os métodos estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes
para permitir a verificacdo dos resultados aqueles que tiverem acesso.

II1. Resultados: devem ser apresentados em seqiiéncia légica no texto, evitando
repetir dados apresentados em tabelas ou figuras; somente as observagdes
importantes devem ser enfatizadas.

Unidades de Medidas — As medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a
Unidade do Sistema Internacional (SI, http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas
de comprimento, altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades do sistema
métrico (metro, quilograma, litro) ou seus multiplos decimais; temperaturas em graus
centigrados (°C); pressao arterial em milimetro de mercurio (mmHg) e os valores
hematimétricos e quimicos devem ser fornecidos no sistema métrico tradicional.

IV. Discussao: deve comentar os aspectos novos e importantes obtidos do estudo
em relacdo ao acervo da literatura disponivel. Ainda nessa secao devem-se focalizar
as conclusdes obtidas. Evitar repetir resultados ou informagoes ja apresentadas em
outras secdes. Deve-se ressaltar as implicagdes dos achados, suas limitacOes e
mesmo recomendagdes para estudos futuros.

E. Agradecimentos

Em nova pagina, incluir: (i) contribuicdes que necessitem agradecimentos, mas nao
justifiguem autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e material,
incluindo auxilio governamental e/ou de laboratérios farmacéuticos, e (iii) Conflito de
Interesse (inclusdo obrigatoria): descrever as colaboracdes financeiras que possam
representar potencial conflito de interesse e/ou declarar a inexisténcia de conflito de
interesse que possa interferir na imparcialidade do trabalho cientifico.

F. Referéncias (maximo de 40 para artigo original)

Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e
identificadas por numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo: “Houve
uma atualizacdo da medicina molecular (3), seguida de avangos na area de genética
aplicada (4-6), que ...".

Quando houver referéncias em tabelas e figuras devera obedecer a ordem
correspondente a localizagdo onde as tabelas e figuras estdo mencionadas no texto.

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus e seguindo o formato de citacdo recomendado pelo ICMJE.

A exatiddo das referéncias constantes da listagem e a correta citagdo no texto sdo de
responsabilidade do autor.

68


http://physics.nist.gov/cuu/Units
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

ARAUJO, T.F.S. Efeito do Fendtipo Cintura Hipertrigliceridémica sobre Hiperuricemia...

Trabalhos aceitos, mas ainda nao publicados, podem ser incluidos, fornecendo-se o
nome do periddico seguido do ano e da informacdo: (no prelo). Deve-se evitar a
citacdo de resumos apresentados em congressos.

Recomendamos a utilizacdo de programas de editoracdo de referéncias bibliografica
(por exemplo, EndNote, Reference Manager) selecionando-se a opcao de estilo
Vancouver.

Alguns exemplos:

Artigo em Revistas (listar todos os autores, mas se o numero exceder seis,
acrescentar: et al.):

Suszko MI, Lo D], Suh H, Camper SA, Woodruff TK. Regulation of the rat follicle-
stimulating hormone beta-subunit promoter by activin. Mol Endocrinol.
2003;17(3):318-32.

Thomas TZ, Wang H, Niclasen P, O'Bryan MK, Evans LW, Groome NP, et al. Expression
and localization of activin subunits and follistatins in tissues from men with high grade
prostate cancer. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82(11):3851-8.

Artigo eletrénico na Internet publicado antes da versdo impressa:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor
cells. Blood. 2002;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Artigo eletrénico na Internet sem versao impressa:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs. [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3
p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.htm

Capitulo de Livro:

Conte FA, Grumbach MM. Abnormalities of sexual determination and differentiation.
In: Greenspan FS, Gardner DG, editors. Basic & clinical endocrinology. 6™ ed. New
York:McGraw-Hill; 2001.p.509-46.

Livro:

Leder P, Clayton DA, Rubenstein E. Introduction to molecular medicine. New York:
Scientific American; 1994.

Base de dados na Internet:

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental Retardation (MCA/MR)
Syndromes [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US). c1999 [updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available from:
http://www.nlm.nih.gov/archive//20061212/mesh/jablonski/syndrome title.html

MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of
Medicine (US); 2002 - [cited 2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique ID: D015201;
[about 3 p.]. Available from: http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Files
updated weekly
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G. Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espaco duplo e
numerada em arabico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um titulo
breve na parte superior e as explicacdes, legenda e estatistica indicadas
adequadamente no rodapé.

H/I. Figuras e Legendas

As figuras deverao ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged Image File
Format) ou EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics Interchange Format). As
letras, os nUmeros e os simbolos inseridos nas figuras devem ser claros e de tamanho
suficiente para serem legiveis, mesmo apos redugdo substancial para publicagdo. Os
titulos e legendas das figuras devem ser fornecidos em folha separada, e nunca na
propria figura.

Por ocasido da submissao inicial, as figuras poderdo estar inseridas no arquivo Word
ou PowerPoint, no entanto, quando aceito o MS, deverdo ser enviadas as figuras nos
arquivos originais com resolucdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrao contempla
somente duas cores (preto - vermelho) por isso devem ser evitadas figuras
multicoloridas. A inclusdo de figura colorida implicara no encargo financeiro (R$
900,00/cada figura) que sera custeado pelo autor, oportunamente solicitada pelo
editor.

2. ARTIGO DE REVISAO

Constitui uma avaliagdo critica ampliada e sistematizada da literatura sobre
determinado assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo a
delimitacdo e os limites do tema, e finalizando com conclusdes do autor. Os artigos
desta categoria sdao encomendados pelos editores a autores com experiéncia
comprovada na area. A revista ndo esta aceitando a submissdo artigo de revisdo de
material ndo encomendado (a partir de 1° de maio de 2008).

Deve apresentar Titulo (portugués e inglés), Titulo Resumido de até 40 caracteres,
Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturacao), Descritores/Keywords, Texto
(com ou sem subtitulos), Agradecimentos e Referéncias. As instrucdes gerais para a
Pagina Titulo, Figuras/tabelas, Agradecimentos e Referéncias sdo as mesmas dos
artigos originais.

As revisdes ndo devem ultrapassar 30 laudas, incluindo o maximo de 60 referéncias e,
as minirrevisdes ndo devem ultrapassar 15 laudas com maximo de 20 referéncias. A
mengao de artigos previamente publicados na revista, assim como a inclusdo de
ilustracGes do tipo tabelas, figuras, graficos ou uma combinacgdo destles sdo
recomendadas. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizagao para utilizacdao de figuras
previamente publicadas.

3. APRESENTAGAO DE CASOS CLINICOS

Esta secdo destina-se a publicacdo de casos clinicos interessantes e que apresentem
alguma originalidade, curiosidade ou aspecto nao convencional. Deverd mostrar
aspectos clinicos, laboratoriais e evolutivos de interesse, devendo estar
suficientemente documentados. As instrucdes gerais para a Pagina Titulo,
Resumo/Abstract, Descritores/Keywords, Texto, Figuras/tabelas, Agradecimentos e
Referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.
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4. CASO ESPECIAL

Nesta secao sdo contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham sido
devidamente estudados e apresentados em reunides clinicas de centros ou servicos de
Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir, necessariamente, o
resumo do caso e a discussdo geral do publico presente naquela reunido, com nomes
completos e titulagdes explicitados. O material devera ser previamente editorado por
um responsavel pelo caso ou pela reunido cientifica. Os autores do MS devem limitar-
se ao(s) apresentador(es) e discutidor(es) do caso, devendo constar data e local da
apresentacao e nome e enderego do(a) responsavel pelo MS. Incluir Pagina Titulo,
Resumo, Abstract, descritores e keywords, Agradecimentos e Referéncias.

5. PERSPECTIVAS

O propodsito desta secao é servir como veiculo de divulgacdo de novas idéias e
conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica, como na aplicada ou, ainda, na
que trata de ensino e treinamento. Os artigos podem abranger: (a) ensaios
interpretativos que utilizem dados de pesquisa préprios do(a) autor(a) para o
desenvolvimento de novas idéias, (b) propostas de pesquisa para estudos
colaborativos entre diversos centros, (c) ensaios inovadores que tratem da inter-
relacdo da Endocrinologia com outras areas, (d) quadros da histéria da Endocrinologia
Brasileira ou Internacional que incluam a analise critica de eventos, figuras ou
instituicdes. As instrucdes gerais sdao as mesmas dos artigos originais ou revisoes.

6. CONTROVERSIAS

O objetivo desta secdo é o de apresentar temas de Endocrinologia Clinica,
especialmente no aspecto de diagndstico e tratamento de doengas enddcrinas da
pratica corrente, que ndao tenham conduta suficientemente uniformizada e que
possam, portanto, apresentar diferentes opcdes de manuseio. Os MS apresentados
nesta secao sao encomendados pelos Editores a dois ou mais especialistas no assunto,
que tenham necessariamente opinides e/ou condutas diversas em relacdo ao tema
escolhido.

7. MEMORIAS

Esta secdo visa relembrar e homenagear pessoas, instituicdes e situagdes que foram
importantes ou historicamente relevantes para a Endocrinologia, especialmente a
brasileira. O MS pode ser submetido espontaneamente ou encomendado pelos
editores aos autores que tenham tido maior convivéncia com a referida pessoa, lugar
ou situacdo.

8. EDITORIAIS

Os editoriais sao escritos ou encomendados pelos Editores, abordando temas diversos
da especialidade e/ou relativos a revista, ou discutindo um ou mais artigos publicados
naquele nimero da revista, e que apresentem interesse especial para os leitores. O
autor do editorial deve ressaltar as contribuigdes do artigo apontado e comentar
aspectos semelhantes eventualmente ja publicados pela nossa revista em manuscritos
anteriores, quando pertinentes. Os editoriais ndo devem ultrapassar 4 laudas,
incluindo Agradecimentos e o maximo de 10 referéncias.

9. CARTAS AO EDITOR
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Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentes publicados na revista
ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Nao

devem ultrapassar 8 laudas, incluindo Agradecimentos e o maximo de 15 referéncias.
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