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RESUMO

Mello FM. Acido drico sérico e aterosclerose subclinica: resultados do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducao: niveis elevados de acido Urico sérico (AUs) tém sido associados
a célcio em artérias corondrias (CAC) e aumento na espessura intima-média
de cardtidas (EIM-c) em individuos com alto risco cardiovascular. Essa
associacdo é menos clara em pacientes de baixo risco cardiovascular. O
presente estudo teve como objetivo avaliar se niveis de AUs estdo
independentemente associados a CAC e EIM-c em adultos aparentemente
saudaveis participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil). Método: um total de 4096 participantes do ELSA-Brasil (unidade de
Sédo Paulo) sem historico de doenca arterial coronariana, acidente vascular
encefélico prévio, ou uso de farmaco uricorredutor, e que foram submetidos
a avaliagdo de CAC e EIM-c foram incluidos. A variavel de exposi¢édo foi o
AUs categorizado por quintis de acordo com sexo. Todas as analises foram
realizadas separadamente por sexo. Procedeu-se a avaliacédo
pormenorizada de risco cardiovascular. Associacdo do quintil mais elevado
(Q5) de AUs com CAC > 0 e com EIM-c anormal foi analisada por regresséo
logistica multivariada. Regresséo linear com as mesmas variaveis de ajuste
também foi realizada para avaliar associacdo entre quintis de AUs e EIM-c
(em milimetros) e CAC apos transformacéo logaritmica (In (CAC + 1)) como
variaveis continuas. Resultados: a mediana de idade [p25-p75] da populacao
do estudo foi de 49,0 [44,0-56,0] anos (mulheres perfizeram 55,1% da
populacdo e 59.1% se autodeclararam brancos). Os valores médios de AUs
foram 6,5 mg/dL = 1,4 mg/dL para homens, e 4,9 mg/dL £ 1,2 mg/dL para
mulheres. O Q4 de AUs foi independentemente associado a EIM-c anormal
em mulheres (OR: 1,49; 1,06-2,08), e em homens (OR 1,48; 1,03-2,14). Na



regressao linear, em ambos 0s sexos houve associacédo para o0 Q5 com EIM-
c: mulheres (beta-coeficiente: 0,022; IC 95%: 0,007 a 0,036; p = 0,003) e
homens (beta-coeficiente: 0,020; IC 95%: 0,002-0,038; p = 0,032). Quanto
ao CAC, Q5 de AUs néo foi associado em mulheres (OR: 1,27; 0,82 a 1,97)
ou em homens (OR: 0,85; 0,59-1,22) apods regressao logistica. Também né&o
houve associagéo na regresséao linear: mulheres (beta-coeficiente: 0,046; IC
95%: -0,152 a 0,245; p = 0,647) e homens (beta-coeficiente: -0,142; 95% IC:
-0,436 a 0,153; p = 0,347). Concluséo: os quintis mais elevados de AUs
estiveram associados independentemente a EIM-c anormal em mulheres e

homens. N&o foi encontrada associacéo entre AUs e a presenca de CAC.

Descritores:  Hiperuricemia; Acido Urico; Aterosclerose subclinica;
Tomografia computadorizada de coronarias; Escore de calcio em coronarias;
Ultrassom de carotidas; Espessura intima-média carotidea; Risco

cardiovascular.



ABSTRACT

Mello FM. Serum uric acid and subclinical atherosclerosis: results from the
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) [thesis]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: high serum uric acid (SUA) has been associated to coronary
artery calcium (CAC) and increased common carotid intima-media thickness
(c-IMT) in people with high cardiovascular risk. However, this association is
unclear in lower-risk individuals. Our study aims to evaluate sUA level as
independently associated to CAC and increased c-IMT in apparently healthy
adults enrolled in Brazilian Longitudinal Study of Adult Health. (ELSA-Brasil).
Method: a total of 4096 ELSA-Brasil (Sao Paulo site) participants without
previous coronary artery disease or stroke and without use of urate-lowering
drugs were submitted to CAC assessment and c-IMT assessment. Serum
acid uric categorized by quintiles according to sex was the exposure variable.
All analyses were performed stratifying the population by sex. A
comprehensive cardiovascular risk factor evaluation was carried out, and
multivariable logistic regression analysis was performed to evaluate
association between the highest sUA quintile (Q5) and CAC > 0 and
abnormal c-IMT. Linear regression model with the same adjustments was
performed to analyze independent association of sAU levels and In (CAC +
1) and c-IMT as continuous variables. Results: te median age of the studied
group was 49.0 (44.0 — 56.0) years (women, 55.1%; white, 59.1%). The
mean values of SUA were 6.5 £ 1.4 mg/dL for men, and 4.9 + 1.2 mg/dL for
women. Regarding c-IMT, the Q4 of sUA was independently associated to
abnormal c-IMT in women (OR: 1.49; 1.06 - 2.08) and in men (OR 1.48; 1.03
— 2.14). On linear regression, Q5 of sUA was associated to c-IMT both in
women (beta-coefficient: 0.022; 95% IC: 0.007 to 0.036; p=0.003) and men
(beta-coefficient: 0.020; 95% IC: 0.002 to 0.038; p=0.032). For CAC, after



adjusted logistic regression, Q5 of SUA was not associated neither in women
(OR: 1.31; CI 0.85 — 2.01), nor in men (OR: 0.99; Cl 0.68 — 1.45). No
association was found on linear regression either for both sexes: women
(beta-coefficient: 0.046; -0.152 to 0.245; p=0.647) and men (beta-coefficient:
-0.142; -0.436 to 0.153; p=0.347). Conclusion: the highest quintiles of sUA
were independently associated to abnormal c-IMT, a measurement of
subclinical atherosclerosis, in women and men. No association was found

between sUA and the presence of CAC.

Descriptors: Hyperuricemia; Uric acid; Subclinical atherosclerosis; Coronary
computed tomography; Coronary artery calcium; Carotid ultrasound; Carotid

intima-media thickness; Cardiovascular risk.
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1.1 Aterosclerose e seu impacto

A aterosclerose € o principal processo patolégico que leva a doenca
arterial coronariana (DAC). De acordo com o estudo Global Burden of
Disease de 20191, as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
morte mundialmente, sendo que a DAC é responsavel pela maior parte
dessas mortes.

No Brasil, a iniciativa Cardiovascular Statistics - Brazil, capitaneada
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, foi atualizada em 20212 e traz
dados de epidemiologia cardiovascular compilados de diferentes fontes
como Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) e o Sistema de
Informacdes Hospitalares (SIH) do Ministério da Saude, o Global Burden of
Disease, além de estudos cientificos de interesse. De acordo com esse
documento, as doencgas cardiovasculares (DCV) sdo a primeira causa de
mortalidade no Brasil. Dentre as DCV, as doencas de fundo aterosclerotico
sao as mais importantes como causa de morte: DAC ocupa o primeiro posto
(171.246 mortes atribuiveis a DAC em 2019), seguida pelo acidente vascular

encefalico (AVE).
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1.2 Aterosclerose subclinica e sua deteccéao

Antes da fase clinica, em que o paciente acometido por aterosclerose
manifesta sintomas de lesdo em o6rgéo-alvo por falta de fluxo sanguineo
adequado, a deposicdo de placas ateroscleréticas nas paredes arteriais
ocorre sem manifestacdes clinicas, em um estagio denominado
aterosclerose subclinica. O tempo de evolucdo entre os dois estagios é
variavel, mas a presenca de manifestacdes clinicas geralmente significa
doenca tardia e jA com uma carga aterosclerética mais avancada?®.

A deteccado precoce de aterosclerose em estado subclinico pode ser
atil em reduzir a morbimortalidade relacionada a DAC, sobretudo em
individuos de risco cardiovascular intermediario, em que muitas vezes a
primeira manifestacdo de uma doenca outrora silente € uma sindrome
coronariana aguda. Nesse sentido, testes nao-invasivos tém sido
desenvolvidos com o propédsito de identificar aterosclerose subclinica em
populacdes adequadas, em gue a identificacdo dessa condi¢cao pode levar a

mudancas no manejo clinico do paciente em questao.
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1.3 Tomografia computadorizada de coronarias e calcio em artérias
coronéarias

A realizacdo de tomografia computadorizada (TC) de coronarias com
avaliacdo da presenca de calcificacdes na parede das artérias coronarias €
um método radiolégico nédo-invasivo e de baixa radiacdo ionizante, que, por
meio de softwares especificos avalia a quantidade (escore) de calcio
depositado nas artérias avaliadas durante o exame. Segundo Budoff et al.%),
a presenca de célcio nas paredes das artérias coronarias é patognomonica
da presenca de aterosclerose.

A associacdo do célcio em artérias coronarias (CAC) aterosclerose
histopatoldgica tem sido confirmada® e foi demonstrado ser preditor eficiente

de eventos cardiovasculares e mortalidade®-°.

1.4 Ultrassom de artérias car6tidas e medida da Espessura intima-
Média de Carotidas

O ultrassom (US) de artérias caroétidas fornece informacdes sobre
caracteristicas anatdbmicas das paredes dos vasos, limens e também
presenca de placas ateroscleréticas. Para determinacdo da espessura
intima-média de carétidas (EIM-c), é obtida uma imagem longitudinal de um
segmento pré-especificado da artéria carétida comum. Nessa imagem, as
paredes da artéria aparecem como duas linhas hiperecdicas separadas por
um espaco hipoecoico. A distancia entre a borda interna de uma linha
(interface lumen-intima) e a borda externa da outra linha (interface média-

adventicia) é a espessura intima-média daquela parede (Figura 1)°.
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Figura1l- Aspecto ultrassonografico da mensuragdo da espessura intima-média de
artéria carétida comum

A medida ultrassonografica da EIM-c também tem sido utilizada como
uma forma de identificar fases iniciais de aterosclerose, e € um forte preditor

de eventos cardiovasculares811.12,

1.5 Acido Urico sérico e doenca cardiovascular

Acido drico sérico (AUs) elevado esta associado com fatores de risco
cardiovasculares classicos como hipertenséo arterial sistémica!® e sindrome
metabdlical®. Hiperuricemia também tem sido considerada um marcador de
pior progndstico em pacientes com DAC>Y7,

Além disso, em estagios precoces de aterosclerose, hiperuricemia é
associada a disfuncédo endotelial (medida por dilatagcdo mediada por fluxo?®,
assim com a um efeito incremental na rigidez arterial demonstrado por

velocidade de onda de pulso?®.
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1.6 Acido Urico sérico e aterosclerose subclinica

Alguns estudos prévios demonstraram que 0s percentis mais altos de
AUs podem estar associados a aumento de EIM-c?°?l, No estudo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)?°, por exemplo, altos niveis de
AUs foram associados com aterosclerose subclinica apenas em homens. De
maneira semelhante, em um estudo prévio que selecionou uma pequena
amostra de homens da coorte Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil)?! e incluiu 70 individuos, altos niveis de AUs foram associados
a EIM-c acima do p75. No entanto, essa associacdo tem sido controversa,
uma vez que outros estudos ndo encontraram 0 mesmo resultado. Em uma
populacdo com 25,1% de participantes com historico de infarto agudo do
miocardio, por exemplo, ndo foi encontrada associacao entre niveis elevados
de AUs e EIM-c2. E importante notar que se tratava de uma populacdo que
inclui individuos com DCV manifesta, portanto inadequada para avaliar
aterosclerose subclinica.

Associacéo entre AUs e CAC também é controversa®®24, No estudo
Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)?®, ndo foi
realizada analise separada por sexo, e o quartii mais alto de AUs foi
independentemente associado a presenca de CAC na populacdo geral.
Entretanto, o National Heart, Lung and Blood Institute Family Heart Study?®
ndo encontrou qualquer associacdo entre CAC e niveis mais elevados de
AUs. Digno de nota o fato de que essa populacdo tinha uma prevaléncia

elevada de DAC de 16,6% em homens e 5,2% em mulheres.
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Além disso, apenas um estudo?’ avaliou resultados de ambos CAC e
EIM-c na mesma publicacdo. Ambos sdo validados como preditores de DCV,
no entanto suas utilidades podem diferir dependendo da populacdo?.

A justificativa para o presente estudo seria: para esclarecer o papel
controverso do acido Urico na aterosclerose subclinica, é necessario que a
associacdo seja testada em populagbes sem DCV manifesta, avaliando-o
separadamente em homens e mulheres, devido as diferencas de uricemia
nos sexos. A avaliacdo por dois métodos diferentes como CAC e EIM-c
poderd acrescentar dados na avaliacdo mais completa de diferentes

aspectos da aterosclerose subclinica.
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O objetivo do estudo foi avaliar se existe associacdo entre niveis
elevados de AUs e aterosclerose subclinica medida por CAC e EIM-c em
homens e mulheres aparentemente saudaveis do ponto de vista

cardiovascular numa grande casuistica brasileira.
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3.1 ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil € uma coorte composta por 15.105 servidores civis de
universidades, com idade de 35 a 74 anos de seis cidades (Belo Horizonte,
Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Sao Paulo, e Vitéria). Foi desenhado
para investigar a incidéncia de doencas cardiovasculares e diabetes e seus
fatores associados?®. Critérios de exclusdo foram gestacdo em curso ou
recente (< 4 meses da primeira entrevista), intencdo de deixar o emprego na
instituicdo no futuro proximo, prejuizo cognitivo ou de comunicacgao grave, ou
moradia fora da area metropolitana do centro de estudo correspondente. A
avaliacao basal (primeira onda de coleta de dados) aconteceu de agosto de
2008 a dezembro de 2010 e incluiu questionarios validados e exames
clinicos e laboratoriais®®. O protocolo de estudo obedece as diretrizes éticas
da Declaracdo de Helsinki de 1975, e recebeu aprovacdo dos comités de
ética de todos os centros envolvidos, além de todos os participantes terem
fornecido TCLE assinado. Todas as medidas e procedimentos do estudo
foram realizadas conforme os padrbes do ELSA-Brasil publicados

previamente3! (Anexos A e B).
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3.2 Populacao

Esta é uma analise transversal dos dados basais apenas dos
participantes incluidos no centro ELSA-Brasil de Sdo Paulo. Um total de
5061 pacientes que tinham dosagem de AUs foram considerados elegiveis
para inclusdo. Individuos que referiram historia previa de revascularizacéo
miocardica (cirurgia de revascularizacdo miocardica ou intervencao
coronaria percutanea), angina pectoris, infarto do miocéardio e/ou acidente
vascular encefadlico foram excluidos da amostra para este estudo.
Participantes em uso atual de farmacos uricorredutores foram excluidos para
evitar fator de confusdo. Dos 5061 participantes elegiveis, foram excluidos
313 com DCV manifesta (angina, infarto agudo do miocérdio prévio, historico
de revascularizacdo do miocéardio ou acidente vascular encefalico prévio), 25
sem informacdes sobre diagndstico de DCV ou sobre uso de medicacgdes,
453 que néo realizaram avaliacdo do CAC e 121 que néo realizaram medida
da EIM-c. O total remanescente de sujeitos incluidos na presente analise foi

de 4096 conforme demonstrado na Figura 2.
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5.061 participantes do
ELSA-Brasilem S3ao
Paulo

53 usando

313 com DCV instalada uricorredutor

25 sem informacdo de
DCV ou informagdodo |—
uso de medicacdo

4.670 participantes
elegiveis

453 sem avaliacdodo 121 sem medida de
CAC cIMT

4.096 incluidos nas
analises

Figura 2 - Fluxograma do estudo
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3.3 Variaveis do estudo
3.3.1 Tomografia computadorizada de coronarias

Todos os exames foram realizados com um aparelho de TC de 64
detectores (Philips Brilliance; Philips, Best, Netherlands). O campo de visédo
foi ajustado para incluir todo o coracdo e a direcdo no eixo z incluiu
informacédo da bifurcacdo das artérias pulmonares até o apice cardiaco
durante uma pausa expiratoria. Os ajustes padrdo incluiram 120 Kv, mA
ajustado pelo indice de massa corporal (IMC), aquisicdo prospectiva de 1
fase em 70% (mesodiastole) do ciclo cardiaco, colimacdo de 2,5 mm,
rotacao do “gantry” de 400 ms, e reconstrucdo com um filtro padrdo. As
imagens foram analisadas usando um software especifico (Brilliance
Workspace). A medida do escore de CAC foi calculada usando um limiar de

130 HU de acordo com critérios publicados previamente3.

3.3.2 Avaliacdo da espessura intima-média de carétidas

As medidas de EIM-c foram realizadas em todos os participantes de
maneira padronizada usando um unico aparelho Aplio XG Toshiba com um
probe linear de 7,5 MHz. EIM-c foi medida na parede externa de um
segmento pré-definido da carétida comum com 1 cm de comprimento, a 1
cm abaixo da bifurcagéo. As imagens foram interpretadas pelo software da
Medical Imaging Applications (MIA, Coralville, lowa) durante trés ciclos
cardiacos e o valor de EIM-c foi calculado como a média entre o valor médio

da EIM-c da direita e da esquerda3!-33. EIM-c anormal foi definido como um
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valor acima do percentil 75 de acordo com a distribuicdo de valores por

sexo, raca e idade nessa populacdo conforme publicado previamente33,

3.3.3 Dados sociodemograficos e clinicos

Raca foi definida como a raca ou cor da pele autorreferidas pelos
participantes, e incluiu branco, mestico, negro, asiatico e indigena°.

Enfermeiras treinadas realizaram medidas antropométricas dos
individuos (pesagem, mensuracdo de altura e cintura abdominal) e
realizaram medidas fisiologicas padronizadas (sinais vitais)3!. indice de
massa corpérea foi calculado dividindo-se o peso dos pacientes em
quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado. Pacientes foram
categorizadas de acordo com IMC em: baixo peso (< 18,5 kg/m?), IMC
normal (18,.5 kg/m? - 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 kg/m? - 29.9 kg/m?, e
obeso (= 30 kg/m?). Presséo arterial (PA) foi aferida com paciente sentado
apos 5 minutos de repouso. Trés medidas foram obtidas e a média entre as
duas ultimas foi considerada a PA casual para os propésitos do estudo.

Hipertensédo arterial sistémica (HAS) foi definida como, PA sistdlica =
140 mmHg ou PA diastdlica =2 90 mmHg ou uso de medicagao para tratar
HAS. Diabetes mellitus foi definido como um histérico prévio de diabetes,
glicemia de jejum = 126 mg/dL, hemoglobina glicada (HbA1C) = 6,5% ou um
teste de tolerancia a glicose oral apés duas horas = 200 mg/dL. Dislipidemia
foi caracterizada como uso de medicacdo hipolipemiante ou um nivel de

LDL-colesterol = 130 mg/dL?°.
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Ingestdo excessiva de alcool foi definida como acima de 210 g de
alcool/semana para homens e 140 g &lcool/semana para mulheres34,
Tabagismo foi definido como fumante atual ou prévio de pelo menos 100
cigarros (cinco macos) durante a vida. Atividade fisica no tempo de lazer foi
avaliada por meio da versdo longa do International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) Short Form® e classificada em categorias criadas
baseadas na definicdo IPAQ: (1) ideal (= 150 min por semana de atividade
moderada ou = 75 min por semana de atividade vigorosa); (2) intermediaria
(atividade fisica que ndo alcanca recomendacfes ideais); e fisicamente
inativo (sem atividade fisica).

Todos os frascos de medicacdes prescritas ou adquiridas sem
prescricdo tomadas pelo periodo dos 15 dias anteriores a entrevista foram
revisados. Medicacdes em uso foram classificadas segundo o sistema de
classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da Organizacéo
Mundial de Salde®f, em anti-hipertensivos (cédigo C02, C03, C07, C08 e

C09), antidiabéticos (cédigo A10) e hipolipemiantes (cédigo C10).
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3.3.4 Acido rico sérico e andlises laboratoriais

Amostras de sangue foram obtidas de todos os participantes apos 12
horas de jejum. Concentracdo sérica de acido uUrico foi determinada por
ensaio enzimatico usando o método da uricase (ADVIA 1200™ Siemens®).
Concentracdes de colesterol total, triglicérides, glicose, colesterol HDL, e
creatinina também foram determinadas usando ensaios enzimaticos.
Colesterol LDL foi estimado pela equacdo de Friedewald. Niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc) foram obtidos usando cromatografia de alta
pressdo (Variant BioRad®). Taxa de filtracdo glomerular foi estimada através

do célculo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi)3’.

3.4 Analise estatistica

Pacientes foram estratificados por quintis de AUs. Como estudos
previamente publicados apontam para importantes diferencas entre 0s sexos
quanto ao AUs como fator de risco para DCV3®, e também devido ao fato de
gue os niveis de AUs sdo substancialmente diferentes entre homens e
mulheres, optou-se por estratificar todas as analises por sexo.

Varidveis categoéricas foram apresentadas em proporcdes e
comparadas entre quintis de AUs utilizando-se o teste qui-quadrado.
Variaveis continuas foram expressas como média * desvio padrdo ou
mediana (variagao interquartil) de acordo com assumpcéo de normalidade, e

comparadas entre quintis por meio de ANOVA.
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A associacao entre quintis de AUs e CAC e EIM-c foi analisada pela
regressao linear. Valores de CAC sofreram transformacao logaritmica [In
(CAC + 1)] e EIM-c analisado como variavel continua em milimetros.

Modelos de regressédo logistica multivariada também foram usados
para avaliar a associacdo de quintis de AUs com presenca de CAC
categorizado como 0 ou > 0. Também foram utilizados para analisar a
associacdo dos quintis mais elevados de AUs com EIM-c anormal. Para
todas as analises, o primeiro quintil (Q1) de AUs foi usado como referéncia.

Todas as analises foram feitas separadamente por sexo. Modelos de
ajuste propostos foram os seguintes: Modelo 1 (cru); Modelo 2 contendo
idade, raca e nivel de educacdo; Modelo 3 ajustado para variaveis do
Modelo 2 acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestao
excessiva de alcool, atividade fisica, presenca de TFG < 60 mL/min/1,73 m?,
uso de diuréticos tiazidicos e status menopausal (para mulheres). Variaveis
de ajuste foram escolhidas de acordo com plausibilidade teérica e/ou devido
a associacao estatistica com aterosclerose subclinica.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o pacote
estatistico R versdo 4.1.2. Um valor de p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.



4 RESULTADOS
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Um total de 4096 pacientes foram estudados, sendo 1839 (44,9%)
homens, e 2257 (55,1%) mulheres. A mediana de idade [p25-p75] da
populacdo do estudo foi de 49,0 [44,0-56,0] anos, e as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas estdo demonstradas na Tabela 1. A média *
desvio padrdo (DP) do AUs foi de 6,5 mg/dL £ 1,4 mg/dL para homens, e
4,.9 mg/dL £ 1,2 mg/dL para mulheres.

Quanto a prevaléncia de comorbidades, 1174 (28,7%) individuos
tinham HAS, 560 (13,7%) DM e 1740 (42,5%) dislipidemia. Homens
apresentaram maior prevaléncia de HAS (33,2% vs. 24,9%, p < 0,001) e DM
(16,2% vs. 11,7%, p < 0,001), mas ndo eram significativamente mais
dislipidémicos (43,9% vs. 41,3%; p = 0,095) em comparacdo com as
mulheres. Além desses, outros aspectos foram significativamente

discrepantes entre os sexos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra por sexo

Homens Mulheres Geral

N = 1839 N = 2257 N = 4096 P

Idade (mediana [P25-P75]) 49,0 [44,0 - 56,0] 50,0 [44,0 - 56,0] 49,0 [44,0 - 56,0] 0,560
Raca

Branca 1034 (57,2%) 1356 (60,7%) 2390 (59,1%) <0,001

Mestica 449 (24,8%) 427 (19,1%) 876 (21,7%) <0,001

Negra 245 (13,5%) 316 (14,1%) 561 (13,9%) <0,001

Outra 81 (4,5%) 135 (6,0%) 216 (5,3%) <0,001
Nivel educacional

Até ensino médio incompleto 358 (19,5%) 225 (10,0%) 583 (14,2%) <0,001

Ensino médio 769 (41,8%) 934 (41,4%) 1703 (41,6%) <0,001

Superior ou acima 712 (38,7%) 1098 (48,6%) 1810 (44,2%) <0,001
Renda mensal

< USD 1245 664 (36,3%) 624 (27,8%) 1288 (31,6%) <0,001

USD 1245-3319 706 (38,6%) 1086 (48,3%) 1792 (44,0%) <0,001

2 USD 3320 459 (25,1%) 538 (23,9%) 997 (24,5%) <0,001
Atividade fisica tempo de lazer?

Inativo 1008 (56,9%) 1522 (69,9%) 2530 (64,1%) <0,001

Intermediério 243 (13,7%) 224 (10,3%) 467 (11,8%) <0,001

Ideal 520 (29,4%) 430 (19,8%) 950 (24,1%) <0,001

Ingestao excessiva de alcool 159 (8,6%) 57 (2,5%) 216 (5,3%) <0,001
Tabagismo

Nunca fumou 887 (48,2%) 1315 (58,3%) 2202 (53,8%) <0,001

Tabagista prévio 642 (34,9%) 598 (26,5%) 1240 (30,3%) <0,001

Tabagista atual 310 (16,9%) 344 (15,2%) 654 (16,0%) <0,001
IMC (mediana [P25-P75]) 26,7 [24,1-29,3] 26,5[23,7-30,1] 26,6 [23,9-29,7] 0,995
Circ. abdominal (mediana [P25 - P75]) 92,7 [85,7-100,0] 84,8[77,6-94,0] 88,8 [80,7-97,0] <0,001
Hipertenséo 611 (33,2%) 563 (24,9%) 1174 (28,7%) <0,001
Diabetes 297 (16,2%) 263 (11,7%) 560 (13,7%) <0,001
Dislipidemia 808 (43,9%) 932 (41,3%) 1740 (42,5%) 0,095
TFG < 60 mL/min/1,73m? 76 (4,1%) 78 (3,5%) 154 (3,8%) 0,294
Uso de diurético tiazidico 155 (8,4%) 266 (11,8%) 421 (10,3%) 0,001
EIM-c anormal 420 (24,3%) 551 (26,3%) 971 (25,4%) 0,181
CAC>0 705 (38,3%) 413 (18,3%) 1118 (27,3%) <0,001

USD: ddlares americanos; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtragéo glomerular;
CAC: célcio em artérias coronarias; EIM-c: espessura intima-média de car6tidas.

1. Ingesta etilica excessiva definida como >210 g alcool/semana para homens e 140 g alcool/semana para mulheres.

2. Atividade fisica em tempo de lazer: ideal (= 150 min por semana de atividade moderada ou = 75 min por semana de
atividade vigorosa); intermediario (150 min por semana de atividade moderada e < 75 min por semana de atividade
vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendag8es minimas ndo sdo alcangadas)

3. Taxa de filtragdo glomerular estimada pelo calculo CKDEPI.

4. EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raca.
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A maior parte dos fatores de risco cardiovasculares classicos
(tabagismo, dislipidemia, HAS, DM, IMC, circunferéncia abdominal) foi
associada ao quintil mais elevado (Q5) de AUs tanto em homens quanto
mulheres como mostrado nas colunas de “p para tendéncia” nas Tabelas 2 e
3. Individuos no Q5 de AUs eram mais frequentemente hipertensos, obesos
e dislipidémicos em ambos os sexos. Homens no Q5 de AUs também
ingeriam mais frequentemente quantidade excessiva de alcool etilico quando
comparados ao Q1. Mulheres no Q5 de AUs tinham maior prevaléncia de
DM do que no Q1. Em homens, ndo houve diferenca estatisticamente

significante quanto a prevaléncia de DM nos quintis (p = 0,090).
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Tabela 2 - Caracteristicas da amostra (participantes homens), por
qguintis de AUs sexo-especificos

1" quintil 2°quintil 3°quintil 4°quintil 5°quintil ara
<54 mg/dL 55-6,0mg/dL  6,1-67mg/dL 6,875 mg/dL 27,6 mg/dL te’;é’éncia

Idade (mediana [P25 - P75]) 49,0 [44,0-57,0] 49,0 [44,0-56,0]  49,0[44,0-56,8] 48,0 [44,0-56,0] 50,0 [45,0-56,0] 0,864
Raca

Branca 221 (54,3%) 198 (61,3%) 221 (58,0%) 202 (58,2%) 192 (54,7%) 0,902

Mestica 94 (23,1%) 69 (21,4%) 102 (26,8%) 89 (25,6%) 95 (27,1%) 0,095

Negra 68 (16,7%) 41 (12,7%) 44 (11,5%) 41 (11,8%) 51 (14,5%) 0,289

outra 24 (5,9%) 15 (4,6%) 14 (3,7%) 15 (4,3%) 13 (3,7%) 0,151

Nivel educacional

Até ensino médio incompleto 81 (19,7%) 62 (18,7%) 70 (18,1%) 75 (21,2%) 70 (19,6%) 0,738
Ensino médio 161 (39,1%) 142 (42,9%) 158 (40,9%) 153 (43,3%) 155 (43,4%) 0,236
Superior ou acima 170 (41,3%) 127 (38,4%) 158 (40,9%) 125 (35,4%) 132 (37,0%) 0,141

Renda mensal

< USD 1245 155 (38,0%) 119 (36,0%) 141 (36,8%) 131 (37,2%) 118 (33,2%) 0,289
USD 1245-3319 157 (38,5%) 132 (39,9%) 132 (34,5%) 141 (40,1%) 144 (40,6%) 0,595
> USD 3320 96 (23,5%) 80 (24,2%) 110 (28,7%) 80 (22,7%) 93 (26,2%) 0,563

Atividade fisica tempo de lazer?

Inativo 226 (56,6%) 172 (54,1%) 208 (56,1%) 190 (56,4%) 212 (61,3%) 0,185

Intermediério 49 (12,3%) 36 (11,3%) 63 (17,0%) 47 (13,9%) 48 (13,9%) 0,313

Ideal 124 (31,1%) 110 (34,6%) 100 (27,0%) 100 (29,7%) 86 (24,9%) 0,028
Ingestéo excessiva de alcool 20 (4,9%) 29 (8,8%) 34 (8,8%) 35 (9,9%) 41 (11,5%) 0,001
Tabagismo

Nunca fumou 220 (53,4%) 166 (50,2%) 186 (48,2%) 149 (42,2%) 166 (46,5%) 0,007

Tabagista prévio 113 (27,4%) 111 (33,5%) 138 (35,8%) 136 (38,5%) 144 (40,3%) <0,001

Tabagista atual 79 (19,2%) 54 (16,3%) 62 (16,1%) 68 (19,3%) 47 (13,2%) 0125
IMC (mediana [P25-P75]) 250[22627,7] 259[235-286]  262[242-287] 27,1[249-30,2]  28,9[26,1-31,1] 0,001
‘P:;’;]') abdominal (mediana [P25- gg51a05.052]  90.4(83,6-97,0] 92,2[859-087] 94,0[88,1-102,3] 98,4 [92,3-1054] 0,001
Hipertensdo 92 (22,3%) 93 (28,1%) 111 (28,8%) 126 (35,7%) 189 (52,9%) <0,001
Diabetes 62 (15,0%) 45 (13,6%) 64 (16,6%) 59 (16,7%) 67 (18,8%) 0,090
Dislipidemia 157 (38,1%) 141 (42,6%) 184 (47,7%) 162 (45,9%) 164 (45,9%) 0,015
TEG < 60 mL/min/1,73m® 11 (2,7%) 6 (1,8%) 8 (2,1%) 14 (4,0%) 37 (10,4%) <0,001
Uso de diurético tiazidico 19 (4,6%) 16 (4,8%) 24 (6,29%) 35 (9,9%) 61 (17,1%) <0,001
EIM-c anormal 75 (19,6%) 64 (20,8%) 69 (18,8%) 104 (31,3%) 108 (32,0%) <0,001
CAC>0 155 (37,6%) 117 (35,3%) 143 (37,0%) 148 (41,9%) 142 (39,8%) 0,194

Aus: 4cido Urico sérico; USD: délares americanos; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtracdo glomerular; CAC: célcio em artérias
coronarias; EIM-c: espessura intima-média de carétidas.

1, Ingesta etilica excessiva definida como > 210 g alcool/semana para homens e 140 g &lcool/semana para mulheres.

2, Atividade fisica em tempo de lazer: ideal (= 150 min por semana de atividade moderada ou = 75 min por semana de atividade vigorosa); intermediario (£ 150 min
por semana de atividade moderada e < 75 min por semana de atividade vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendagdes minimas ndo séo alcangadas).

3, Taxa de filtrag&o glomerular estimada pelo célculo CKDEPI.

4, EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raca.
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Tabela 3 - Caracteristicas da amostra (participantes mulheres), por
qguintis de AUs sexo-especificos

1 quintil 2" quintil 3 quintil 4 quintil 5 quintil p para
tendéncia

<3,9 mg/dL 4,0-4,5 mg/dL 4,6-5,0 mg/dL 25,9 mg/dL

\dade (mediana [P25-P75]) 47,0[430-530] 49,0 [44,0-550] 49,5 [450-56,0]  51,0([450-57,0] 53,0 [47,0-59,0] 0,001
Raca
Branca 309 (63,4%) 280 (58,9%) 234 (60,3%) 289 (61,5%) 244, (58,9%) 0,372
. 102 (20,9%) 103 (21,7%) 71 (18,3%) 84 (17,9%) 67 (16,2%) 0,023
. 62 (12,7%) 67 (14,1%) 54 (13,9%) 60 (12,8%) 73 (17,6%) 0,121
outra 14 (2,9%) 25 (5,3%) 29 (7,5%) 37 (7,9%) 30 (7,2%) 0,001
Nivel educacional
Até ensino médio incompleto 30 (6,1%) 45 (9,4%) 40 (10,2%) 48 (10,1%) 62 (14,8%) <0,001
Ensino médio 195 (39,7%) 214 (44,7%) 150 (38,3%) 206 (43,2%) 169 (40,4%) 0,970
Superiar ou acima 266 (54,2%) 220 (45,9%) 202 (51,5%) 223 (46,8%) 187 (44,7%) 0,014
Renda mensal
< USD 1245 132 (26,9%) 141 (29,6%) 105 (26,9%) 123 (25,9%) 123 (29,6%) 0,845
USD 12453319 246 (50,2%) 239 (50,1%) 188 (48,1%) 228 (48,1%) 185 (44,5%) 0,075
» USD 3320 112 (22,9%) 97 (20,3%) 98 (25,1%) 123 (25,9%) 108 (26,0%) 0,060
Atividade fisica tempo de lazer?
nativo 331 (70,0%) 321 (69,8%) 244 (65,2%) 323 (69,8%) 303 (74,6%) 0,218
Intermedidrio 37 (7,8%) 53 (11,5%) 43 (11,5%) 55 (11,9%) 36 (8,9%) 0,505
deal 105 (22,2%) 86 (18,7%) 87 (23,3%) 85 (18,4%) 67 (16,5%) 0,054
Ingestio excessiva de 4icool 8 (1,6%) 12 (2,5%) 9 (2,3%) 14 (2,9%) 14 (3.3%) 0,095
Tabagismo
Nunca fumou 322 (65,6%) 270 (56,4%) 238 (60,7%) 259 (54,3%) 226 (54,1%) <0,001
Tabagista prévio 97 (19,8%) 122 (25,5%) 109 (27,8%) 140 (29,4%) 130 (31,1%) <0,001
Tabagista atual 72 (14.7%) 87 (18,2%) 45 (11,5%) 78 (16,4%) 62 (14,8%) 0,791
IMC (mediana [P25-P75]) 24,2[21,9-26,7]  256[23,1-28,4]  26,1[236-29.6]  27,7[251-316]  30,1[26,7-33,6] 0,001
Circ, abdominal (mediana [P25- 78,7 [72,8-855] 83,1[77,.0-900] 84,0[77,0-92,6]  88,5[81,1-96,8] 94,4 [853-102,8] 0,001
P75])
I—— 71 (14,5%) 85 (17,7%) 81 (20,7%) 137 (28,7%) 189 (45,2%) <0,001
Diabetes 28 (5.7%) 30 (6,3%) 38 (9,7%) 66 (13,8%) 101 (24,2%) <0,001
Dislipideria 171 (34,8%) 170 (35,5%) 147 (37,5%) 226 (47,4%) 218 (52,2%) <0,001
TEG < 60 mUmin/1. 73m? 4(0,8%) 8 (1,7%) 7 (1,8%) 20 (4,2%) 39 (9.3%) <0,001
o <0,001
aclCieticoliazld ico 22 (4,5%) 33 (6,9%) 37 (9,4%) 69 (14,5%) 105 (25,1%)
<0,001
EIM-c anormal 90 (19,0%) 97 (21,6%) 99 (27,6%) 136 (31,4%) 129 (33,6%)
64 (13,0%) 69 (14,4%) 67 (17,1%) 104 (21,8%) 109 (26,1%) <0,001

CAC>0

Aus: 4cido Urico sérico; USD: délares americanos; IMC: indice de massa corpérea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtracdo glomerular; CAC: célcio em artérias
coronarias; EIM-c: espessura intima-média de carétidas.

1, Ingesta etilica excessiva definida como > 210 g alcool/semana para homens e 140 g &lcool/semana para mulheres.

2, Atividade fisica em tempo de lazer: ideal (= 150 min por semana de atividade moderada ou = 75 min por semana de atividade vigorosa); intermediario (£ 150 min
por semana de atividade moderada e < 75 min por semana de atividade vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendagdes minimas ndo séo alcangadas).

3, Taxa de filtrag&o glomerular estimada pelo calculo CKDEPI.

4, EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raca.
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Em relacdo ao EIM-c, ndo houve diferenca significativa de prevaléncia
entre homens e mulheres (24,3% vs. 26,3%; p = 0,181), e 0 Q5 de AUs foi
associado a EIM-c anormal tanto em homens quanto mulheres na analise

univariada (Grafico 1).

Grafico 1 - Prevaléncia de CAC > 0 e EIM-c anormal separada por
quintis de &cido Urico e por sexo

Homens Mulheres

33.6

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
m CAC >0 (p: 0.194) " CAC >0 (p<0.001)
® EIM-c anormal (p<0.001) = EIM-c anormal (p<0.001)

CAC: célcio em artérias coronarias; EIM-c: espessura intimo-média de carétidas; resultados em %.

Homens tiveram prevaléncia maior de CAC que mulheres (38,3% vs.
18,3%; p < 0,001). O quintil mais elevado de AUs teve uma prevaléncia
discretamente maior de CAC em mulheres (p < 0,001, na analise
univariada), no entanto ndo foi encontrada associagdo em homens (p =
0,194) conforme ilustrado no Gréfico 1.

Tabelas 4 e 5 mostram os resultados das analises de regressao
logistica e linear, respectivamente, conforme quintis de AUs, em homens e

mulheres.
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Tabela 4 - Odds ratios (intervalo de confianca 95%) para associacao
entre quintis de acido urico e escore de CAC > 0 ou EIM-c
anormal (acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e

raca)
Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c
1° quintil 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
2° quintil 0,91 1,08
o (0,67 - 1,22; p=0,523) (0,74 - 1,56; p=0,696)
2 3° quintil 0,98 0,95
K3 (0,73 - 1,30; p=0,867) (0,66 - 1,37; p=0,786)
= 4° quintil 1,20 1,87
(0,90 - 1,60; p=0,225) (1,33 - 2,64; p=0,000)
5° quintil 1,10 1,93
(0,82 - 1,46; p=0,541) (1,37 - 2,71; p=0,000)
1° quintil 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
2° quintil DL L
(0,67 - 1,32; p=0,713) (0,73 - 1,55; p=0,729)
17 N
o 2 3° quintil i) 028
£ g (0,70 - 1,35; p=0,884) (0,66 - 1,36; p=0,762)
£ = 4° quintil 1.42 i
quint (1,02 - 1,98; p=0,035) (1,31 - 2,60; p=0,000)
5° quintil 1,13 1,90
(0,81 - 1,57; p=0,463) (1,35 - 2,67; p=0,000)
1° quintil 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
2 quintil 0.86 0.94
- (0,60 - 1,22; p=0,404) (0,63 - 1,39; p=0,748)
° 3° quintil 0.85 0,85
) (0,60 - 1,19; p=0,345) (0,58 - 1,24; p=0,400)
§ 20 quintil 1,18 (0,83 - 1,67; 1,48
p=0,353) (1,03 - 2,14; p=0,034)
5° quintil 0,85 1,29
(0,59 - 1,22; p=0,389) (0,88 - 1,88; p=0,187)
1° quintil 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
20 quintil 1,12 L7
. (0,78 - 1,62; p=0,535) (0,85 - 1,61; p=0,340)
9 3° quintil 1,38 1,62
K3 (0,95 - 1,99; p=0,093) (1,17 - 2,24; p=0,004)
§ 4° quintil D Lt
(1,32 - 2,62; p=0,000) (1,43 - 2,65; p=0,000)
4 5 quintil 2,35 2,15
3] (1,67 - 3,31; p=0,000) (1,58 - 2,94; p=0,000)
= 1° quintil 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
= 2° quintil 0,94 115
~ (0,63 - 1,42; p=0,778) (0,83 - 1,59; p=0,393)
2 3° quintil 1,08 1,60
K3 (0,71 - 1,64; p=0,723) (1,15 - 2,22; p=0,005)
§ 4° quintil 1,26 1,91
(0,85 - 1,85; p=0,251) (1,40 - 2,60; p=0,000)
S 1,42 2,10
5° quintil

(0,96 - 2,09; p=0,078)

(1,53 - 2,89; p=0,000)

continua
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Sexo Modelo Quintil de AUs

1° quintil
2° quintil

3° quintil

Modelo 3

4° quintil

5° quintil

concluséo
CAC EIM-c
1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)

0,90 1,09 (0,78 - 1,53;

(0,58 - 1,38; p=0,628) p=0,614)
1,09 1,49

(0,70 - 1,69; p=0,718) (1,06 - 2,11; p=0,023)
1,12 1,49

(0,74 - 1,70; p=0,589) (1,06 - 2,08; p=0,020)
1,27 1,42

(0,82 - 1,97; p=0,277) (0,99 - 2,03; p=0,059)

Modelo 1 (cru); Modelo 2 idade, ragca e nivel de educagdo; Modelo 3: variaveis do Modelo 2
acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestdo excessiva de alcool, atividade
fisica, presenca de TFG < 60 mL/min/1,73 m?, uso de diuréticos tiazidicos e condigdo pos-

menopausa (para mulheres).

Tabela 5 - Coeficientes beta (intervalo de confianca 95%) para
associacao entre quintis de acido urico e log (CAC+1) e EIM-

c (em mm)
Sexo Modelo Quintil de AUs
1° quintil
2° quintil
—
2 3° quintil
©
o . .
= 4° quintil
5° quintil
1° quintil
2° quintil
n N
o 2 3° quintil
€ S
o o
T = 4° quintil
5° quintil
1°quintil
2° quintil
™
- 3° quintil
©
O . .
b 4° quintil
5° quintil

CAC EIM-c
0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
-0,082 0,007
(-0,400 to 0,236; p=0,613) (-0,012 to 0,027; p=0,466)
-0,070 0,003
(-0,375 to 0,235; p=0,653) (-0,016 to 0,022; p=0,754)
0,276 0,025
(-0,036 to 0,589; p=0,083) (0,006 to 0,045; p=0,011)
0,122 0,047
(-0,189 to 0,434; p=0,441) (0,028 to 0,067; p=0,000)
0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
-0,029 0,011
(-0,310 to 0,253; p=0,841) (-0,006 to 0,029; p=0,216)
-0,060 0,005
(-0,329 to 0,210; p=0,664) (-0,011 to 0,022; p=0,523)
0,380 0,031
(0,103 to 0,656; p=0,007) (0,014 to 0,048; p=0,000)
0,110 0,046
(-0,165 to 0,386; p=0,431) (0,029 to 0,063; p=0,000)
0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
-0,097 0,008
(-0,381 to 0,187; p=0,505) (-0,010 to 0,025; p=0,383)
-0,168 -0,001
(-0,442 to 0,105; p=0,228) (-0,018 to 0,016; p=0,887)
0,211 0,016
(-0,073 to 0,496; p=0,146) (-0,002 to 0,033; p=0,074)
-0,142 0,020

(-0,436 to 0,153; p=0,347) (0,002 to 0,038; p=0,032)

continua
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conclusao
Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c
1° quintil 0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
20 quint 0,023 0,018
" o (-0,163 to 0,209; p=0,810) (0,003 to 0,033; p=0,016)
o o 30 quintil 0,132 0,032
E Y q (-0,064 to 0,329; p=0,186) (0,016 to 0,048; p=0,000)
§ g 49 quintil 0,296 0,051
(0,110 to 0,483; p=0,002) (0,037 to 0,066; p=0,000)
50 quintil 0,439 0,080
(0,246 to 0,632; p=0,000) (0,065 to 0,095; p=0,000)
1° quintil 0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
20 quint -0,069 0,007
N (-0,239 to 0,101; p=0,428) (-0,005 to 0,020; p=0,272)
o 30 quint -0,008 0,017
) (-0,188 to 0,172; p=0,932) (0,003 to 0,030; p=0,014)
§ 4° quintil 0,065 0,027
(-0,107 to 0,237; p=0,458) (0,014 to 0,040; p=0,000)
50 quintl 0,101 0,042
(-0,079 to 0,281; p=0,270) (0,029 to 0,055; p=0,000)
1° quintil 0,0 (referéncia) 0,0 (referéncia)
20 quinti -0,065 0,004
™ (-0,238 to 0,108; p=0,464) (-0,009 to 0,017; p=0,537)
o) 30 quint 0,005 0,012
g (-0,179 to 0,189; p=0,956) (-0,001 to 0,026; p=0,071)
§ 49 quintil 0,024 0,015
(-0,156 to 0,205; p=0,790) (0,001 to 0,028; p=0,030)
O i 0,046 0,022
5° quintil

(-0,152 to 0,245; p=0,647) (0,007 to 0,036; p=0,003)

Modelo 1 (cru); Modelo 2 idade, raca e nivel de educacéo; Modelo 3: varidveis do Modelo
2 acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestdo excessiva de alcool,
atividade fisica, presenga de TFG < 60 mL/min/1,73 m?, uso de diuréticos tiazidicos e
condicdo pés-menopausa (para mulheres),

Em relacdo ao EIM-c em mulheres, utilizando-se a analise de
regressao linear apos ajuste com Modelo 3, tanto o quarto (Q4) (coeficiente
beta: 0,015; IC 95%: 0,001 a 0,028; p = 0,030) quanto o quinto quintil (Q5)
(coeficiente beta: 0,022; IC 95%: 0,007 a 0,036; p = 0,003) de AUs foram
associados com EIM-c em milimetros como variavel continua. A mesma
associacao foi encontrada no Q5 em homens (coeficiente beta: 0,020; IC

95%: 0,002 a 0,038; p = 0,032).
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Na regressao logistica ajustada, em mulheres o Q3 (OR 1,4; 1,06-
211; p = 0,023) e o Q4 (OR: 1,49; 1,06-2,08; p = 0,020) foram
independentemente associados com EIM-c anormal mesmo quando o
modelo 3 de ajuste (mais rigido) foi aplicado. Em homens, foi encontrada
associacdo entre o Q4 de AUs e EIM-c anormal no modelo 3 (OR: 1,90;
1,35-2,67; p < 0,001).

Quanto ao CAC, a analise de regressdo linear utilizando-se a
transformacao logaritmica do CAC [(In(CAC+1)] como uma variavel continua
nao se encontrou nenhuma associacdo com 0s quintis mais elevados de
AUs tanto nas mulheres (coeficiente beta: 0,046; IC 95%: -0,152 a 0,245; p =
0,647) como nos homens (coeficiente beta: -0,142; IC 95%: -0,436 a 0,153; p
= 0,347).

ApoOs analise de regressao logistica ajustada, também néo foi
encontrada associacdo independente entre os quintis mais elevados de AUs
e presenca de CAC em homens em nenhum dos trés modelos de ajuste. J&
em mulheres, foi observada associacdo entre o0 Q5 de AUs e CAC > 0
quando aplicado o modelo 1 (OR: 2,35; 1,67-3,31; p < 0,001), no entanto
essa associacdo deixou de existir quando utilizados os modelos de ajuste 2

e 3.
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Nessa analise transversal de uma grande coorte de adultos
aparentemente saudaveis, o quintil mais alto de AUs foi independentemente
associado com EIM-c anormal, uma medida de aterosclerose subclinica,
tanto em mulheres quanto em homens, e essa associacao foi mais aparente
em mulheres que em homens. Quanto a presenca de CAC, também foi
encontrada associacdo com Q5 de AUs na populacdo feminina na analise
univariada, no entanto, a associacdo ndo se confirmou apos analise
estatistica ajustada. N&o foi encontrada associacdo entre o Q5 de AUs e
presenca de CAC em homens.

Estudos prévios demonstraram associacao entre niveis elevados de
AUs e aumento de EIM-c em homens?°%2139, No entanto, esses autores ndo
encontraram associacdo em mulheres, o que contrasta com 0 presente
estudo, jA que foi demonstrada uma associacdo ainda mais forte em
mulheres do que em homens.

Selecionando-se randomicamente uma amostra da mesma coorte
estudada, Santana et al.21 conduziram um estudo com 70 homens (35 com
EIM-c < p75 e 35 com EIM-c > p75) da coorte ELSA e analisaram a relacao
entre AUs e aterosclerose subclinica (EIM-c). Pacientes com um EIM-c
maior que 1 mm foram excluidos. Todos os individuos tinham entre 45 e 60

anos, e tinham IMC, LDL, HDL e glicemia de jejum normais. Os grupos
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foram pareados de acordo com raca e presenca de HAS e DM. Apoés
regressdo linear multivariada, niveis mais elevados de AUs foram
associados a EIM-c > p75. Importante notar que essa foi uma amostra muito
mais especifica do que a estudada no presente trabalho, com menos fatores
de risco cardiovascular. Numa avaliacdo transversal de 1128 individuos
japoneses com idade média de 71 anos, verificou-se uma associacao
independente do quartil mais elevado de AUs com aumento de EIM-c em
homens sem sindrome metabdlica39. A associacao esteve presente apenas
em homens sem outros fatores de risco cardiovascular classicos, o que pode
apontar para a possibilidade de o AUs mostrar associacdo com
aterosclerose subclinica, porém esse achado ser mascarado quando outros
fatores de risco mais impactantes estejam presentes.

Da mesma forma, em uma analise transversal dos dados basais do
estudo de coorte ARIC?°, uma populacdo americana de meia idade, niveis
de AUs foram associados a aumento do EIM-c apenas em homens brancos,
apos ajuste multivariado para fatores de risco cardiovascular. Neste estudo,
tanto AUs quando EIM-c foram avaliados como variaveis continuas em
modelos de regresséo linear.

Alguns outros estudos ndo conseguiram demonstrar associagao entre
AUs e EIM-c nem em homens, nem em mulheres?’:40.

Em uma das andlises do estudo CARDIA?’, o quartil mais alto de AUs
nos dados basais do estudo foi associado a EIM-c maior nos homens, no
entanto a associa¢cao ndo se confirmou apos ajuste para IMC. Diferentemente
do presente estudo, ndo houve associacdo para o quartil mais alto de AUs em

mulheres na avaliagdo dos dados basais dessa casuistica.
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Ja o estudo Young Finns*® ndo encontrou associacdo entre AUs e
aumento de EIM-c tanto em homens quanto mulheres, analisados
separadamente por modelos de regressdao logistica multivariada.
Interessantemente, nesse estudo, as relacfes causais entre AUs, IMC e
EIM-c foram estudadas por meio de um método estatistico chamado analise
de variaveis instrumentais (também chamado analise de randomizacéo
Mendeliana) e tanto as analises convencionais de regressdo e a andlise de
varaveis instrumentais sugeriram nao haver associacéo entre AUs e EIM-c.

Os estudos mencionados acima tinham todos natureza transversal. E
plausivel pensar que o efeito do AUs como fator de risco para aterosclerose
subclinica possa ser mais perceptivel quando avaliado longitudinalmente.
Em uma avaliacdo de seguimento da casuistica do estudo CARDIA, os
maiores incrementos dos niveis de AUs do ano O até o ano 15 de estudo
foram associados a uma EIM-c maior no ano 20 de seguimento em ambos
0S sexos?’.

A medida do EIM-c avalia a presenca de aterosclerose em estagios
iniciais e subclinicos em carétidas. Outros métodos de imagem visam avaliar
a presenca de aterosclerose estabelecida nesse mesmo territdrio, ou seja,
um estagio posterior do processo aterosclerético. Neogi et al.#l, em 2009,
realizaram um estudo em 4866 individuos submetidos a ultrassom de
carGtidas a procura de placas aterosclerdticas. Foi encontrada uma
associacdo independente entre o estrato mais elevado de AUs com
presenca de placas carotideas em homens, mas ndo em mulheres. Nesse

estudo, os estratos de AUs foram definidos arbitrariamente e utilizados os
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mesmos cortes para homens e mulheres, diferente da metodologia utilizada
no presente estudo, em que se estratificou o AUs por quintis e
separadamente por sexos, antes de realizar as analises.

Nesta populagcédo, mulheres tinham uma prevaléncia substancialmente
mais baixa de fatores de risco cardiovascular do que homens. Portanto, é
plausivel sugerir que o numero menor de fatores de confusdo em mulheres
permitiu que a associacdo de AUs com aterosclerose subclinica fosse mais
aparente. Também é digno de nota que no presente estudo, o Q5 de AUs no
sexo feminino incluiu todas as participantes com niveis acima de 5,8 mg/dL,
0 que é um valor de corte menor do que dos valores de referéncia padrao
dos testes comerciais atuais. E possivel que niveis mais elevados de AUs
tenham uma associacdo ainda mais forte com aterosclerose subclinica em
mulheres.

O presente estudo ndo encontrou qualquer associagdo entra AUs e
presenca de CAC, apoOs andlises de regressdo ajustadas. Outros estudos
também ndo encontraram associacdo entre AUs e CAC. Em uma coorte
transversal que incluiu uma populacdo com 71% de individuos hipertensos*?,
por exemplo, houve associacao na analise de regressao linear simples entre
concentracdo de AUs e valores de CAC. A associacdo se manteve apos
ajuste para sexo e idade, porém apOs ajuste multivariado para fatores de
risco cardiovasculares (colesterol total, HDL-colesterol, DM, tabagismo,
pressdo sistolica, IMC, creatinina sérica, uso de estatina, uso de anti-
hipertensivos) a associacdo ndo mais se manteve. Neste estudo, no entanto,

nao foi realizada andlise separada por sexo, o que é metodologicamente
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diferente do presente estudo. Um estudo com 6431 pacientes coreanos*
realizou angiotomografia de coronérias avaliando a presenca nédo apenas de
placas calcificadas, mas também de placas néo-calcificadas. Verificou a
existéncia de associacdo independente entre o quarto quartil de AUs e
presenca de qualquer placa aterosclerdtica em coronarias (calcificadas, néo-
calcificadas e mistas) e também com presenca de placas nao-calcificadas.
Entretanto, apos ajuste, ndo houve associacdo com CAC ou com presenca
de placas calcificadas.

A falta de associacdo entre CAC e niveis elevados de AUSs,
entretanto, ndo é uma constante na literatura, uma vez que alguns
estudos?3244445 envolvendo pacientes com fatores de risco para DCV como
DM tipo 1, hipertenséo de longa data, ou sindrome metabdlica identificaram
0 oposto. Berezin e Kremzer?*, em 2013, em um estudo transversal
contemplando 126 individuos ucranianos, demonstrou associacdo entre o
quartil mais elevado de uricemia e CAC, em contraste com 0s presentes
resultados. No entanto, a populacédo avaliada por esses autores tinha risco
cardiovascular substancialmente maior com prevaléncia de 66,7% de HAS e
36,5% de DM, enquanto em nesta populacdo apenas 29,2% tinham HAS e
19,0%, DM. De maneira similar, Atar et al.?3, em 2013, também encontraram
niveis mais elevados de acido Urico no subgrupo da populagdo com os
maiores valores de escore de CAC. Entretanto, os pacientes incluidos todos
realizaram TC de coronaria devido a presenca de indicacdo clinica, o que
significa um risco pré-teste mais elevado de presenca de aterosclerose. A

populacdo estudada era mais idosa do que a do presente estudo e tinha
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também prevaléncia maior de HAS (60,2%) e DM (24,2%). Além disso, em
ambos os estudos citados acima, ndo foi realizada analise separada por
sexo, o0 que foi um dos principais pontos fortes do presente estudo.

Em uma populacao masculina branca nao-diabética,
substancialmente menor do que a do presente estudo (371 individuos),
analisada transversalmente, o AUs > 7,0 mg/dL foi independentemente
associado com a presenca de CAC, e a prevaléncia de CAC foi mais alta no
quarto quartil de Aus. Quando a populacdo foi separada por presenca de
sindrome metabdlica ou ndo, a associacdo se manteve apenas em
individuos com sindrome metabdlica®>. Em outro estudo transversal, com
uma populacdo predominantemente masculina (85,0%), e composta por
individuos israelenses, o tercil mais elevado de AUs foi independentemente
associado a presenca de CAC na populacdo geral (analise separada por
sexo ndo foi realizada)**. Importante notar que essa populacdo tinha uma
prevaléncia de CAC substancialmente mais alta do que a do presente estudo
(38,6% em homens e 18,4% em mulheres).

Em wuma casuistica similar em termos de prevaléncia de
comorbidades e fatores de risco cardiovascular, os resultados de uma
andlise transversal dos dados do ano 15 do estudo CARDIA?®, uma coorte
observacional de baixo risco cardiovascular, demonstrou associacéo
independente entre o quartil mais alto de AUs e presenca de CAC na
populacdo geral, mas ndo se realizou uma analise multivariada separada por
sexo. Algumas diferencas podem ser observadas entre essa coorte e a

populacédo incluida no presente estudo: idade menor (respectivamente, 40,0
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+ 4,0 vs. 50,6 £ 8,7), exclusdo de pacientes com DM, e uma maior
participacdo de afro-americanos (respectivamente 45,0% vs. 14,0%)2.

Outro aspecto a ser considerado é que esses resultados conflitantes
sao provenientes de estudos transversais da associacdo de AUs com CAC,
Avaliando-se a possibilidade de que a influéncia do AUs possa ser mais
importante prospectivamente, um estudo que analisou os dados de
seguimento da casuistica CARDIA?’, demonstrou que os niveis de AUs se
tornaram um preditor mais forte de CAC e de incremento do CAC a medida
que a populacdo envelhecia: o quartil mais elevado de AUs no ano 15 de
seguimento apresentou o maios risco de presenca de CAC no ano 20 de
seguimento dessa coorte.

Em outro estudo prospectivo, o International Nifedipine Study
Intervention as Goal for Hypertension Therapy (INSIGHT), o CAC foi
mensurado em pacientes hipertensos com mais de 55 anos de idade,
portanto uma populacdo mais idosa do que a incluida no presente estudo, e
com pelo menos um fator de risco cardiovascular maior. Pacientes com CAC
maior que zero tiveram uma concentracdo de AUs levemente maior do que
aqueles sem CAC*S.

Um estudo de coorte com andlise retrospectiva*’, composto
predominantemente de homens, avaliando AUs como possivel preditor de
desenvolvimento de CAC (CAC > 100) em um seguimento médio de 4,3
anos, verificou que o AUs tanto como variavel continua como quando

dividido em quartis pode predizer incidéncia de CAC > 100.
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Apesar da possivel associacdo entre niveis elevados de AUs e a
presenca de CAC como demonstrado em alguns dos estudos citados, quando
o AUs foi analisado como possivel fator de risco para DCV estabelecida, o
estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)*¥ ndo encontrou
associacao independente entre o quartil mais elevado de AUs na avaliacéo
basal do estudo e o desenvolvimento de DCV incidente apds o seguimento
tanto em homens quanto mulheres.

No campo das hipéteses, é interessante tecer alguns comentarios
sobre 0s mecanismos que podem estar envolvidos entre o acido Urico e as
doencas cardiovasculares. O acido urico € considerado uma substancia
ubiqua no organismo humano, que é quimicamente responsavel por quase
metade da atividade antioxidante no sangue®. Como um depurador de
radicais-livres, concentracdes séricas anormalmente elevadas podem ocorrer
em situacdes de estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, e baixo fluxo arterial
coronariano®. Concentracdes elevadas de AUs podem significar que um
ambiente com alto estresse oxidativo e mesmo dano celular esteja presente, o
que explica porque o &cido Urico é considerado um dos padrbes moleculares
associados a dano (DAMPs), que estdo claramente associados a estados
proinflamatérios promovidos por interleucina-1 (IL-1)%2. Como aterosclerose
sabidamente envolve estresse oxidativo, inflamacdo e lesdo tecidual,
levantou-se a hipotese de que uma concentragdo alta de acido drico pudesse
refletir que um processo vascular patolégico como a aterosclerose esteja
acontecendo®, e talvez um aumento no AUs possa Ser um mecanismo
antioxidante compensatorio para contrapor o estresse oxidativo promovido

pela leséo vascular®®. Além disso, apesar do papel antioxidante, hiperuricemia
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também estd associada a disfuncdo endotelial’®, o que é possivelmente
atribuivel aos produtos secundarios oxidantes gerados durante a sintese do
acido Urico, os quais reagem e consomem Oxido nitrico endégeno diminuindo
sua disponibilidade e portanto leva a um estado de menor capacidade do vaso
dilatar®*. Também foi demonstrado que niveis elevados de acido Urico podem
facilitar a proliferacdo de células musculares lisas componentes das paredes
arteriais®®, o que pode contribuir para progresséo de aterosclerose.

O presente estudo tem algumas limitagbes. Conclusdes definitivas
sobre causalidade ndo podem ser tiradas, dada a natureza transversal desta
analise. Além disso, como mudltiplos fatores estdo envolvidos no
desenvolvimento de aterosclerose, fatores de confusdo residuais podem
permanecer apesar das minuciosas estratégias estatisticas e analiticas
realizadas com o fim de reduzir esse tipo de viés. Outro aspecto a ser
considerado, € que o modelo adotado de estratificacdo do acido drico por
quintis acarreta faixas diferentes para homens e mulheres. Em se supondo
gue a influéncia do acido Urico no risco cardiovascular possa estar relacionada
com um mesmo nivel critico absoluto, independente de sexo, 0 presente
desenho poderia reduzir a robustez dos resultados.

Algumas importantes qualidades, no entanto, foram alcangadas como a
grande propor¢ao da coorte estudada, o desenho com inclusdo prospectiva de
participantes e a coleta detalhada de dados e informacdes. Além disso, a
andlise separada por sexo permite maior clareza em interpretar achados e,
por fim, o uso de dois métodos diferentes de pesquisa de aterosclerose

subclinica (CAC e EIM-c).
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Nesta grande coorte de individuos assintomaticos e sem doenca
cardiovascular identificada, o quintii mais elevado de AUs foi
independentemente associado com aterosclerose subclinica em homens e
mulheres, conforme determinado pela medida do EIM-c. Nao houve

associacao independente entre AUs e CAC em nenhum dos sexos.
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Anexo A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g zﬂmmmo
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E NiVEIS DE ACIDO URICO: RESULTADOS DO
ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA-BRASIL)
Pesquisador: Ricardo Fuller
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 06998919.1.0000.0065
Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.156.854

Apresentagdo do Projeto:

O presente projeto € uma subanaélise observacional transversal de dados do Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil, ja aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do HU-FMUSP sob parecer numero
659-06 / CAAE 0016.1.198.000-06)). Seréo analisados dados dos individuos incluidos na coorte por apenas
um dos centros de pesquisa participantes, o Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo. Os dados analisados serdo os provenientes da primeira avaliagdo dos
participantes, ocorrida entre 2004 e dezembro de 2010 e denominada primeira onda de dados. Esses
participantes foram submetidos ao questionario padrao do ELSA-Brasil, contendo questées quanto a
presenca de fatores de risco cardiovascular e também uso de medicagdes. Foram realizadas analises
laboratoriais do soro obtido desses participantes, inclusive dosagem de acido urico. Os participantes
realizaram Tomografia Computadorizada de Artérias Coronarias fornecendo dados para o céalculo do Escore
de Calcio Coronariano. Além disso, os participantes foram submetidos a Ultrassonografia de Artérias
Caroétidas para mensuracgdo de espessura mediointimal de suas paredes. Ambos os marcadores serdo
avaliados quanto a possivel associagdo com niveis elevados de acido Grico. Quando necessario, analises
multivariadas serdo utilizadas para controlar o efeito de fatores de confuséo.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a associagdo entre variaveis de aterosclerose subclinica (calcificagéo de artérias

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 01de 03



ANEXOS - 44

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g zmmm
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagédo do Parecer: 3.156.854

coronarianas e espessamento mediointimal de carétidas) e niveis séricos elevados de acido Urico em uma
populagéo de baixo a moderado risco cardiovascular.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Né&o ha riscos para os participantes no presente projeto, pois trata-se de uma analise exclusivamente de
dados ja coletados, mantendo-se a confidencialidade e anonimidade dos participantes.

Beneficios:

Caso comprovada a associagdo entre niveis séricos elevados de acido Urico sérico e a presencga de
aterosclerose subclinica, a dosagem de uricemia pode se tornar um método barato e ndo-invasivo de
rastreio de pacientes candidatos a progredir investigacdo da presenca de aterosclerose subclinica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo observacional utilizando dados ja coletados, como parte de um estudo maior chamado
ELSA, ja aprovado por este CEP.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Solicita-se dispensa de TCLE, a qual julgo pertinente, ja que o estudo é uma subanalise do Projeto ELSA (ja
aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do HU-FMUSP sob parecer numero 659-06 / CAAE
0016.1.198.000-06) e nao havera coleta de novos dados dos sujeitos participantes, tratando-se de um
estudo observacional com analise dos dados ja coletados no estudo ELSA. Os pacientes ja assinaram o
TCLE do estudo original (ELSA).

Recomendacdes:

Sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovado

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/01/2019 Aceito

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Brant

mo

Basicas do Projeto |ETO_1280860.pdf 22:03:10 Aceito

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 30/01/2019 |Filipe Martins de Aceito
22:02:39 | Mello

QOutros carta_de_anuencia.pdf 03/01/2019 |Filipe Martins de Aceito
02:23:41 | Mello

Qutros FMUSP pdf 03/01/2019 |Filipe Martins de Aceito
02:20:07__ | Mello

Parecer Anterior Aprovacao_Onda1_ELSA pdf 03/01/2019 |[Filipe Martins de Aceito
02:18:50 | Mello

TCLE / Termos de | Justificativa_ausencia_TCLE .pdf 03/01/2019 |Filipe Martins de Aceito

Assentimento / 02:18:40 |Mello

Justificativa de

Auséncia

Outros Docs1.pdf 03/01/2019 |Filipe Martins de Aceito
02:13:57 | Mello

Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa.pdf 03/01/2019 [Filipe Martins de Aceito

Brochura 02:13:12 | Mello

| Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

SAO PAULO, 20 de Fevereiro de 2019
Assinado por:
Antonio de Padua Mansur
(Coordenador(a))

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

k t* A A R Hospital Universitario
Estudo Longitudinal de Saide do Adulto E I_ S A B R A S | I_

m USP Universidads de S0 Paulo Usp

Hospital Universitario da USP

Av.Prof. Lingu Prastes, 2565 Cidade Universititia
05508-000 Séo Paulo SP

clsaGusp.br

455 11 30919271 38128004 (fax)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Apresentagdo do estudo:

O Estudo Longitudinal de Salde do Adulto - ELSA Brasil - € uma pesquisa sobre doengas
crénicas que acometem a populagéo adulta, principalmente as doengas cardiovasculares e o
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em vérias cidades e por
acompanhar as pessoas estudadas por um longo periodo de tempo.

Gragas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por exemplo,
da importéncia de cuidados a presséo arterial e a dieta para a prevengdo dessas doengas.

Objetivos do estudo:

O ELSA Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doengas, ou ao
seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevengédo ou tratamento. Os
fatores investigados incluem aspectos relacionados aos hébitos de vida, familia, trabalho,
lazer e salide em geral, inclusive fatores genéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O ELSA Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituigdes publicas de ensino e pesquisa
localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, R]J, RS e SP)1. E coordenado por
representantes de cada Centro de Investigagdo, do Ministério da Salide e do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis
centros. Em S&o Paulo, o estudo estd sob a responsabilidade da Universidade de S&o Paulo,
sob a coordenagéo do Hospital Universitario da USP.

Participagdo no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do ELSA PBrasil, que envolve o acompanhamento dos
participantes por pelo menos sete anos, com a realizagdo de entrevistas, de exames e
medidas que ocorrerdo em varias etapas.

1 Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de S3do Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
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Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade
de trabalho e serd agendado/a para comparecer ao Centro de Investigagdo ELSA (CI-SP),
situado no Hospital Universitario - 4° andar, Av. Lineu Prestes 2565, Cidade Universitaria, em
dois momentos: o primeiro com duragdo de cerca de cinco a seis horas pela manhd, e o
segundo a tarde, com duragdo prevista de uma hora. No CI-SP, o/a Sr/a. fard a segunda
parte da entrevista, realizard algumas medidas (peso, altura, circunferéncia de cintura,
quadril e pescogo, pressdo arterial), exame de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do
abdome e cardtidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e
exames especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca e
Velocidade da Onda do Pulso). Realizard também exames de sangue:, para os quais serdo
feitas duas coletas: a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apds duas
horas da ingestdo de uma bebida doce padrdo (exceto os diabéticos que receberdo um lanche
especifico em substituigdo). O total de sangue coletado serda aproximadamente de 65 ml, e
ndo traz inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a
picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensagdo momentanea de tontura ou pequena
reacao local, mas esses efeitos sdo passageiros e nao oferecem riscos. A maioria desses
exames ja faz parte da rotina médica € nenhum deles emite radiagdo.

Caso necessario, serd solicitada sua liberagdo para participar da pesquisa em horario de
trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionados por
profissional qualificado que podera orienta-lo/a no caso de duvida, ou alguma outra
eventualidade.

Apoés esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. serd periodicamente contatado/a por telefone,
correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificagbes no seu estado de salide e para
obtengdo de informagdes adicionais. Estdo previstas novas visitas ao CI-SP a cada trés anos.
Por isso, € muito importante informar seu novo enderego e telefone em caso de mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situagdo de saude, é essencial obter detalhes clinicos em
registros de saude. Assim, necessitamos obter informagdes da USP e de outras instituigdes do
sistema de salude, a respeito da ocorréncia de hospitalizagdes, licengas médicas, eventos de
salide, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso € imprescindivel que
nos autorize por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem
essa autorizagdo, ndo serda possivel sua participagdo no estudo, pois dela depende a
confirmagdo de eventos clinicos.

Armazenamento de material biol6gico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA) por um
periodo de cinco anos, sem identificagdo nominal, de forma segura e em locais especialmente
preparados para a conservagdo das mesmas. Assim como em outras pesquisas no pais e no
mundo, essas amostras sdo fundamentais para futuras andlises que possam ampliar o
conhecimento sobre as doengas em estudo, contribuindo para o avango da ciéncia.

Andlises adicionais, de carater genético ou ndo, que ndo foram incluidas nos objetivos
definidos no protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas mediante a
apresentagdo de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e pelos
Comités de Etica em Pesquisa de cada uma das instituiges envolvidas, incluindo a assinatura
de novos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.

2 Hemograma completo, exames diagnésticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pés-ingestdo

e teste de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios associados ao diabetes ou a
doenga cardiovascular e provas de atividade inflamatéria.
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Seus direitos como participante:

Sua participagdo € inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas
do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de responder a qualquer pergunta durante a
entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicdo do/a entrevistador/a,
ou deixar de participar da pesquisa a qualquer momento.

N&o sera feito qualquer pagamento pela sua participagdo e todos os procedimentos realizados
serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das andlises
realizadas no estudo por meio de publicagdes cientificas e do website oficial da pesquisa
(www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagndstico médico
de qualquer doenga. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor
sua salde, os resultados destes exames e medidas |he serdo entregues e o/a Sr/a. serd
orientado a procurar a Unidade Basica de Assisténcia a Saude (UBAS) ou outro servigo de
saude de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteragdo em relagdo aos padroes
considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-SP forem identificados problemas
que requeiram atengdo de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera atendido/a no préprio Hospital
Universitario - USP.

Todas as informagdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um nimero e
sem mengao ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de analise cientifica
e serao guardadas com seguranga - somente terdo acesso a elas os pesquisadores envolvidos
no projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista serd gravada
e podera ser revista pela supervisdo do projeto. A gravacdo sera destruida posteriormente.
Como nos demais aspectos do projeto, serdo adotados procedimentos para garantir a
confidencialidade das informagGes gravadas. Em nenhuma hipdtese serd permitido o acesso a
informagdes individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores
hierarquicos e seguradoras.

Uma coépia deste Termo de Consentimento |lhe serd entregue. Se houver perguntas ou
necessidade de mais informagbes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a Sr/a. pode
procurar os coordenadores do ELSA Brasil em S&o Paulo, Professor Paulo Andrade Lotufo ou
Professora Isabela Bensefior, no Hospital Universitdrio — USP, Av. Lineu Prestes, 2565;
telefone (11) 3091-9271.

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario da USP pode ser contatado pelo
seguinte telefone: (11) 3091-9457.

Sua assinatura a seguir significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informagdes e
concorda em participar da pesquisa ELSA Brasil.
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k ilﬁ\ A A K Hospital Universitario
Estudo Longitudinal de Saide do Adulto [| =i IS W 120 gl Il B I

LE S F——

Hospital Universitério da USP

Av.Prof, Lingu Prastos, 2565 Cidade Universitdria
05508-000 Séo Paul SP

slsa@uspr

455 11 30919271 3812-8004 (fax)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do participante
Documento de Identidade _
Data de nascimento
Endereco
Telefone para contato

Declaro que compreendi as informagdes apresentadas neste documento e dei meu consentimento para
participagdo no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto - ELSA Brasil, a obter informagdes
sobre a ocorréncia de hospitalizagbes, licengas médicas, eventos de salide, aposentadoria, ou
afastamento de qualquer natureza em registros de salde junto ao Hospital Universitario - USP e a
outras instituigdes de salide plblicas ou privadas, conforme indicar a situagdo especifica.

No caso de hospitalizagdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA, devidamente
credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internagdo, bem como resultados de exames
realizados durante minha internagdo.

As informagdes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser mantidas sob
protegdo, codificadas e sem minha identificagdo nominal.

Assinatura do Participante

PR
proré fra, Isadeta Judith Martins Bensenor 3024398
esporisével pelo Projeto

Coordenador ou vice coordenador RG
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Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre as

doengas crénicas em estudo.

O sim O nNs&o

Assinatura do Participante

Local

Data

Nome do/a entrevistador/a:_

Cédigo do/a entrevistador/a no CI-SP

Assinatura do entrevistador
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Background and aims

High serum uric acid (sUA) has been associated to coronary artery calcium (CAC) and
increased carotid intima-media thickness (cIMT) in people at high cardiovascular risk.
However, association is unclear in apparently healthy individuals. Our study aims to
evaluate association between sUA and subclinical atherosclerosis measures: CAC and
increased cIMT, in apparently healthy adults enrolled in ELSA-Brasil.

Methods

A total of 4.096 participants without previous coronary artery disease, stroke and use of
urate-lowering drugs, underwent CAC and cIMT assessment. All analyses were
stratified by sex. Serum uric acid categorized by quintiles was the exposure variable.
Thorough cardiovascular risk factor evaluation was performed, and association
between sUA quintiles and CAC and cIMT was analyzed by linear regression using
In(CAC + 1) and cIMT, both as continuous variables.

Results

Median age of the sample was 49.0 (44.0 — 56.0) years (women: 55.1%; 59.1% were
white). Mean values of sUAwere 6.5 + 1.4 mg/dL for men, and 4.9 + 1.2 mg/dL for
women. The highest quintile (Q5) of sUA was independently associated to cIMT in
women (beta-coefficient: 0.022; 95% CI: 0.007 to 0.036; p=0.003) and men (beta-
coefficient: 0.020; 95% Cl: 0.002 to 0.038; p=0.032). Regarding CAC, no association
was found: men’s Q5 (beta-coefficient: -0.142; 95% CI: -0.436 to 0.153; p=0.347) and
women’s Q5 (beta-coefficient: 0.046; 95% ClI: -0.152 to 0.245; p=0.647).

Conclusion
In this cohort, the highest sUA quintiles were independently associated to cIMT in both
women and men. No association was found between sUA and the presence of CAC.
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