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CONSUMO DE ALIMENTOS E BEBIDAS SELECIONADAS E NiVEIS SERICOS DE
ACIDO URICO EM ADULTOS - ELSA-BRASIL (2008-2010)

INTRODUGCAO: Maiores niveis séricos de &cido urico (AU) sdo associados a disfuncdes
como gota, sindrome metabdlica, entre outras. Evidéncias sugerem que alguns alimentos e

bebidas podem influenciar os niveis séricos de AU, mas resultados sdo inconsistentes.

OBJETIVO: Investigar a associacdo entre o consumo diario dos grupos de alimentos e bebidas
selecionados e o nivel sérico de AU.

METODOS: Estudo transversal com dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Sadde
do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicéntrica de 15.105 servidores com idade entre 35 e
74 anos. Foram excluidos os participantes em uso de Alopurinol e Benzbromarona, que
realizaram cirurgia bariatrica e que apresentaram consumo calérico extremo, totalizando 14.381
participantes. O consumo alimentar foi avaliado através de questionario de frequéncia alimentar
contendo 114 itens. A associacdo entre o consumo de cada um dos grupos alimentares
(porcdes/dia) e o AU sérico (mg/dL) e a hiperuricemia (AU>6,8 mg/dL) foi investigada por

meio de regressdo linear multipla e logistica, respectivamente.

RESULTADOS: Observou-se associacao inversa entre o consumo de laticinios e o nivel sérico
de AU, com claro gradiente dose-resposta ap0s ajustes. O alto consumo de carnes foi associado
ao alto nivel sérico de AU em mulheres, e o alto consumo de visceras, em homens. O consumo
de pescados e frutas, verduras e legumes nao foi associado ao AU. Em homens, consumo
moderado e alto de cerveja e destilados, mas ndo de vinho, foi associado ao alto nivel sérico de
AU. Em mulheres, somente o consumo de cerveja foi associado ao aumento de nivel sérico de
AU.

CONCLUSAO: Comportamentos saudaveis como maior consumo laticinios foram associados
a menores niveis séricos de AU sugerindo potenciais beneficios. J& comportamentos de risco
como consumo elevado de bebidas alcoolicas de diferentes tipos foram associados a maiores

niveis de AU.

DESCRITORES: ELSA-Brasil, acido urico, hiperuricemia, laticinios, carnes, cerveja, bebidas

alcodlicas.



ABSTRACT




INTAKE OF SELECTED FOODS AND BEVERAGES AND SERUM URIC ACID LEVELS
IN ADULTS - ELSA-BRAZIL (2008-2010)

INTRODUCTION: Higher serum levels of uric acid (UA) are associated with dysfunctions
such as gout, metabolic syndrome, and others. Evidence suggests that some foods and beverages

may influence serum levels of UA, but results are inconsistent.

OBJECTS: To investigate the association between daily consumption of selected food groups
and beverages and the serum level of UA.

METHODS: Cross-sectional study with baseline data from the Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brazil), a multicentre cohort of 15,105 servants aged between 35 and 74 years.
Participants in the use of Allopurinol and Benzbromarone, who underwent bariatric surgery and
who presented extreme caloric consumption, totaling 14,381 participants were excluded. Food
consumption was evaluated through a food frequency questionnaire containing 114 items. The
association between consumption of each of the food groups (servings / day) and serum AU
(mg / dL) and hyperuricemia (AU>6.8 mg / dL) was investigated by means of multiple linear

and logistic regression, respectively .

RESULTS: There was an inverse association between the consumption of dairy products and
the serum level of UA, with a clear dose-response gradient after adjustments. The high meat
intake was associated with the high serum level of UA in women and the high consumption of
viscera in men. The consumption of fish and fruits, vegetables and vegetables was not
associated to UA. In men, moderate and high consumption of beer and distillates, but not wine,
was associated with a high serum level of UA. In women, only beer consumption was associated

with increased serum levels of UA.

CONCLUSION: Healthy behaviors as higher consumption of dairy products were associated
with lower serum levels of UA suggesting potential benefits. Risk behaviors such as high

alcohol consumption of different types were associated with higher levels of UA.

KEYWORDS: ELSA-Brazil, uric acid, hyperuricemia, dairy products, meats, beer, alcoholic

beverages.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo insere-se na linha de pesquisa de pesquisa Epidemiologia das Doencas e
Agravos N&o Transmissiveis e Ocupacionais do Programa de Pds-Graduagdo em Saude Publica
da Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e faz parte do “Estudo Longitudinal
de Salude do Adulto (ELSA- Brasil)”. O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicéntrico,
desenvolvido em instituicdes de ensino superior e pesquisa, presente em seis estados brasileiros
que sdo: Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul.
O estudo tem como principais objetivos investigar a incidéncia e a progressdo do diabetes e das
doencas cardiovasculares; e examinar os fatores biol6gicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais, psicoldgicos e sociais relacionados a essas doencas e a suas complicacGes, de

modo a compor um modelo causal que contemple suas relagdes.*

Esta dissertacdo preenche o requisito parcial para a obtencdo do titulo de mestre em Saude
Publica pelo PPGSP-UFMG. Ela investiga se o consumo de alimentos e bebidas selecionadas

influenciam nos niveis séricos de acido urico em adultos participantes do ELSA-Brasil.

Os resultados séo apresentados no formato de artigo cientifico e essa formatacéo esta de acordo
com o regulamento do PPGSP-UFMG.

Este volume contém:

1 Consideracgdes iniciais: apresentacdo da fundamentacao tedrica da dissertacdo com breve
revisao da literatura e justificativa da dissertacao.

2 Objetivos: apresentacdo dos objetivos da dissertacdo que sao respondidos no artigo cientifico.
3 Artigo: contendo introducdo, métodos, resultados, discussdo e referéncias bibliograficas.

4 Consideracdes finais: discussdo dos aspectos relevantes do estudo, da contribuicdo desta
dissertacdo para a saude publica e as perspectivas futuras.

5 Anexos: aprovacdo do projeto ELSA-Brasil pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

! Aquino EM, Barreto SM, Bensenor IM, Carvalho MS, Chor D, Duncan BB, Passos VMA. Brazilian longitudinal
study of adult health (ELSA-Brasil): objectives and design. American journal of epidemiology. 2012; 175 (4):
315-324.
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CONSIDERAQ@ES INICIAIS
1.1 Acido Urico

O é&cido drico (AU) é uma substancia produzida naturalmente pelo organismo, a partir da
degradacio de purinas?® compostos nitrogenados contidos em diversos alimentos. O figado é
o principal local de produgdo do AU, a partir da purina dos alimentos e dos compostos
enddgenos e a enzima chave nesse processo € a xantina oxidase. Parte do AU ¢ excretada pelos
rins (75%) e parte pelo trato gastrointestinal (25%), e sua concentracao sérica é definida pelo
equilibrio entre a producéo e a excrecdo do AU.>’

Os niveis séricos de AU sdo menores em mulheres comparado a homens,®® devido a excrecéo
renal ser maior sob o efeito do estrogénio.® A diminuigio da excrecéo renal em decorréncia do

avancar da idade também acarreta aumento dos niveis séricos de AU.*

2GROPPER S.S.; SMITH J.L.; GROFF J.L. Nutricdo avangada e metabolismo humano. Séo Paulo: Cengage
Learning, 2011.

SCHANG W. Dietary intake and the risk of hyperuricemia, gout and chronic kidney disease in elderly Taiwanese
men. The Aging Male, v. 14, n. 3, p. 195-202, 2011.

4ZGAGA L. et al. The association of dietary intake of purine-rich vegetables, sugar-sweetened beverages and dairy
with plasma urate, in a cross-sectional study. Plos One, v. 7, n. 6, p. 1-8, 2012.

SSTIBURKOVA B. Metabolic syndrome, alcohol consumption and genetic factors are associated with sérum uric
acid concentration. Plos One, v. 9, n. 5, p. 1-9, 2014.

SLIU Z.M.; HO C.S.; CHEN Y.M. Can soy intake affect serum uric acid level? Pooled analysis from 6-month
randomized controlled trials among Chinese postmenopausal women with prediabetes or prehypertension.
European Journal of Nutrition, v. 54, p. 51-58, 2015.

"GUSTAFSSON D.; UNWIN R. The pathophysiology of hyperuricaemia and its possible relationship to
cardiovascular disease, morbidity and mortality. Nephrology, v. 14, n. 164, p. 1-9, 2013.

8SCHMIDT J.A. et al. Serum uric acid concentrations in meat eaters, fish eaters, vegetarians and vegans: a cross-
sectional analysis in the EPIC-Oxford cohort. Plos One, v. 8, n. 2, p. 1-8, 2013.

°YAMANAKA H. Gout and hyperuricemia in young people. Current Opinion in Rhematology, Tokyo, v. 23, p.
156-160, 2011.

YBECKER M.A. Urate balance. UpToDate. 2017. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/urate-
balance.

IGUAN S. et al. Prevalence of hyperuricemia among Beijing post-menopausal women in 10 years. Archives of
Gerontology and Geriatrics, v. 64, p. 162-166, 2016.
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Denomina-se hiperuricemia aos niveis elevados de AU sérico, usualmente maiores que 6,8
mg/dL,*? que podem causar a deposicdo de cristais de urato nos espagos das articulacdes,
induzindo respostas inflamatorias crénicas que por sua vez podem promover danos as estruturas
articulares, a chamada gota.'® Estudo demonstra que o nivel de AU é significativamente elevado
nos pacientes portadores de gota, principalmente entre os homens.!* Além da gota, a
hiperuricemia tem sido associada também a sindrome metabdlica (SM), doenga cardiovascular,

hipertensdo, obesidade, diabetes e doenga renal cronica (DRC).1>18

Yamada et al.'® mostraram que a elevagio sérica de AU é um fator de risco independente para
a DRC em ambos os sexos. Kanda et al.,*® em um estudo longitudinal de 4.188 pessoas
inicialmente saudaveis, observaram uma reducdo de 25% na taxa de filtracdo glomerular tanto
nos individuos que apresentavam niveis de AU sérico no quartil superior quanto nos que
estavam no quartil inferior de distribuicdo do mesmo, revelando uma associacdo em forma de

U entre os niveis de AU sérico e a diminui¢do da fungéo renal.

Kuwabara et al.?! e Lee et al.?2 em estudos similares identificaram associagdo entre o nivel de
AU sérico e a hipertensdo arterial sistémica, mostrando que este pode ser um fator de risco
independente para o desenvolvimento dessa. Do mesmo modo, Viazzi et al.® afirmam que o

AU ¢ um forte determinante da pressdo arterial, independente do estilo de vida com o tempo.

2BEN S.C. et al. Drug-induced hyperuricaemia and gout. Rheumatology, v. 56, p. 679-88, 2017.
1SPEREZ-RUIZ F.; DALBETH N.; BARDIN T. A review of uric acid, crystal deposition disease, and gout.
Advances in Therapy, v. 32, p. 31-41, 2014.

“BABIKER M. Intake of purine-rich foods, total meat, seafood and dairy products and relationship to serum of
uric acid. American Scientific Research Journal for Engineering, Technology, and Sciences (ASRJETS), v. 14, n.
3, p. 35-43, 2015.

SOLIVEIRA E.P.; BURINI R.C. High plasma uric acid concentration: causes and consequences. Diabetology &
Metabolic Syndrome, v. 4, n. 12, p 1-7, 2012.

B TSUMURAYA Y. et al. Impact of hyperuricaemia on the chronic kidney disease-associated risk factors in a
community-based population. Nephrology, v. 20, p. 399-404,2015.

Y AN D. et al. Uric acid is independently associated with diabetic kidney disease: a cross-sectional study in a
Chinese population. Plos One, v. 10, n. 6, p. 1-9, 2015.

BREGINATO A.M. et al. The genetics of hyperuricaemia and gout. Nature Reviews Rheumatology, v. 8, n. 10,
p. 610-621, 2012.

YAMADA T. et al. Elevated serum uric acid predicts chronic kidney disease. The American Journal of the
Medical Sciences, v. 342, n. 6, 2011.

2K ANDA E. et al. Uric acid level has a u-shaped association with loss of kidney function in healthy people: a
prospective cohort study. Plos One, v. 10, n. 2, p. 1-10, fev. 2015.

AKUWABARA M. et al. Relationship between serum uric acid levels and hypertension among Japanese
individuals not treated for hyperuricemia and hypertension. Hypertension Research, v. 37, p. 785-789, 2014.

22| EE J.J. et al. Relationship between uric acid and blood pressure in different age groups. Clinical Hypertension,
v. 21,n. 14, p. 1-7, 2015.

BVIAZZI F. et al. Uric acid in children at cardiovascular risk: increased serum uric acid levels blunt the
antihypertensive efficacy of lifestyle modifications in children at cardiovascular risk. Hypertension, v. 67, p. 934-
940, 2016.
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A hiperuricemia também tem sido associada como uma preditora para a sindrome
metabolica.?#?>2® Em concordancia, Chen et al.?’ observaram, em analise transversal, que
concentragdes elevadas dos niveis séricos de AU aumentam a frequéncia de disturbios
metabdlicos, e, longitudinalmente (quatro anos de acompanhamento), o risco de sindrome

metabdlica.

Acredita-se que as associacOes entre AU sérico e doencas cronicas se devem a sua agao pro-
inflamatoria, pois niveis séricos maiores de AU induzem a producdo de citocinas inflamatérias,
especialmente em pessoas saudaveis.?®2° Ruggiero et al.*® encontraram relagdo linear entre o
nivel sérico de AU e marcadores inflamatérios mesmo em individuos com nivel sérico dentro

da normalidade e sugerem que esta associacao pode ser de grande relevancia clinica.

Por outro lado, Glantzounis et al.>! sugerem que o AU tem um papel importante como marcador
de estresse oxidativo e que teria uma fungdo terapéutica como antioxidante. Melinda &
Firestein®? concordam e acrescentam que o AU sérico em niveis normais pode ser benéfico
também como captador de radicais livres. Entretanto, ainda ndo existe um consenso quanto ao
papel protetor ou de risco do AU sérico, mas sabe-se que a quantidade e a duracdo da

concentragéo sdo essenciais para tal resposta.

Portanto, é importante conhecer os fatores que contribuem para os niveis séricos de AU em
homens e mulheres ndo doentes, especialmente aqueles que podem ser modificados sem 0 uso

de medicamentos.

24CHOI H. et al. Serum uric acid concentration and metabolic syndrome among elderly Koreans: The Korean
Urban Rural Elderly (KURE) study. Archives of Gerontology and Geriatrics, v. 64, p. 51-58, 2016.
SSTIBURKOVA B. Metabolic syndrome, alcohol consumption and genetic factors are associated with sérum uric
acid concentration. Plos One, v. 9, n. 5, p. 1-9, 2014.

YU T.Y. et al. Serum uric acid: a strong and independent predictor of metabolic syndrome after adjusting for
body composition. Metabolism, v. 65, p. 432-440, 2016.

27CHEN D. et al. Cross-sectional and longitudinal associations between serum uric acid and metabolic syndrome:
Results from Fangchenggang Area Male Health and Examination Survey in China. Clinica Chimica Acta, v. 446,
p. 226-230, 2015.

BCRISAN T.O. et al. Soluble uric acid primes TLR-induced proinflammatory cytokine production by human
primary cells via inhibition of IL-1Ra. Annals of the Rheumatic Diseases, v. 75, p. 755-762, 2016.

ZLYNGDOH T. et al. Elevated Serum Uric Acid Is Associated with High Circulating Inflammatory Cytokines in
the Population-Based Colaus Study. Plos One, v. 6, n. 5, p. 1-8, 2011.

S0RUGGIERO C. et al. Uric acid and inflammatory markers. European Heart Journal, v. 27, p. 1174-1181, 2006.
SIGLANTZOUNIS G.K. et al. Uric Acid and Oxidative Stress. Current Pharmaceutical Design, v. 11, n. 32, p.
4145-4151, 2005.

22MELINDA K.K.; FIRESTEIN B.L. Altered Uric Acid Levels and Disease States. The Journal Of Pharmacology
And Experimental Therapeutics, v. 324, n. 1, p. 1-7, 2008.

30LIVEIRA E.P.; BURINI R.C. High plasma uric acid concentration: causes and consequences. Diabetology &
Metabolic Syndrome, v. 4, n. 12, p 1-7, 2012.
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1.2 Consumo alimentar e 4cido Urico

Embora a relagdo entre dieta e hiperuricemia ainda ndo tenha sido claramente elucidada,*
estudos recentes mostram que a dieta pode ter grande influéncia na concentragdo de AU
sérico,® tanto em homens quanto em mulheres.*® Enquanto o consumo elevado de alimentos
ricos em purinas pode levar a hiperuricemia,®’-*® o consumo de alimentos que possuem baixo
teor de purinas, como ovos e laticinios, seria benéfico a reducdo do AU em pessoas que
apresentam hiperuricemia.®® Pokhrel et al.*° recomendam que habitos alimentares vegetarianos,
maior ingestdo diaria de agua, proibicdo do consumo de alcool e proibicdo do consumo de
alimentos ricos em purinas mantém os niveis de AU serico dentro dos limites da normalidade.

Dietas livres de precursores de uratos podem reduzir em cerca de 40% a excrecdo do AU.*

No entanto, € extremamente dificil afirmar sobre a associacéo entre alimentos e AU sérico, uma
vez que as pessoas consomem grupos de alimentos e ndo somente um tipo de alimento, o que
torna possivel uma interagdo entre os nutrientes.*? Além disso, existem outros fatores de risco
para a hiperuricemia como idade, indice de massa corporal (IMC), sexo, consumo de alcool,
atividade fisica, pressdo arterial, consumo total de energia, e uso de medicamentos.33:38
Apesar das dificuldades metodologicas para estudar a associagédo entre alimentos e AU sérico,
diversos estudos tém confirmado a existéncia dessa associacdo, ora aumentando, ora

diminuindo, dependendo do item alimentar,3°36:3843:44
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Choi et al.* e Babiker*® evidenciaram que o consumo de carnes e frutos do mar esta associado
ao risco aumentado de gota, enquanto o consumo de laticinios a reducéo desse risco; e, em
contrapartida, o consumo moderado de vegetais ricos em purinas ndo foi associado ao AU
sérico. Similarmente, Choi*’ afirma que limitar o consumo de carne vermelha e bebidas
acucaradas pode reduzir o nivel de AU sérico, o risco de gota, a resisténcia a insulina e outras
comorbidades; e que maior consumo de produtos lacteos, legumes, frutas, cereais integrais

também diminuiria esses riscos.

Kontogianni et al.*® mostraram que maior ades3o a dieta mediterranea, caracterizada por alto
consumo de frutas, legumes e cereais, consumo moderado de peixes e aves, e baixo consumo
de laticinios e carnes gordas, esta associada aos niveis mais baixos de AU sérico em individuos
livres de doenga cardiovascular e DRC. A maior adesdo a dieta mediterrdnea também foi
associada a uma reducdo de 70% na probabilidade de ter hiperuricemia mesmo ap0s ajustes
para idade, sexo, excesso de peso, tabagismo, resisténcia a insulina, hipertensdo, creatinina

sérica e consumo de alcool.*®

Do mesmo modo, Guasch-Ferré et al.,*® evidenciaram que a maior aderéncia a dieta
mediterranea também esta associada a diminuicdo do risco cardiovascular em pacientes com
alto risco para essa doenca ap0s ajustes para idade, IMC, tabagismo, atividade fisica, nivel
educacional, hipertensdo, consumo total de energia, consumo de café, medicamentos anti-
hipertensivos e hipoglicemiantes, diabetes, uso de alopurinol e por todos os outros itens
alimentares. Ou seja, segundo estes resultados, portadores de gota e hiperuricemia que seguirem
a dieta mediterranea podem tanto tratar sua doenca, quanto diminuir o risco de doencas

metabdlicas e cardiovasculares.*®
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Por outro lado, individuos aderentes a dieta vegana, caracterizada pelo ndo consumo de carnes,
peixes, laticinios e ovos, apresentaram concentracdes séricas de AU maiores que aqueles
consumidores de carne, peixes e vegetarianos; enquanto os vegetarianos e consumidores apenas
de peixes tinham concentracdes menores. Apos ajustes 0s valores das associa¢des mantiveram-
se significantes estatisticamente. Schmidt et al.>° também alegam que o baixo teor de célcio da

dieta vegana pode colaborar para o nivel de AU sérico ter sido mais elevado.

Embora a recomendacdo da reducdo do consumo de alimentos ricos em purinas seja comum
para a diminuicdo da hiperuricemia,®* Zgaga et al.>* chama atencéo que a falta de associagdo
entre o consumo de vegetais e 0 AU sérico desafia a adequacao dessas recomendagdes.

1.3 Principais alimentos associados aos niveis séricos de acido urico

1.3.1 Carnes

As carnes s@o alimentos ricos em purinas e seu consumo pode elevar o nivel sérico de AU
mesmo apos ajustes para fatores de confusdo, conforme demonstrado em diversos estudos.®!°
Similarmente, Guash-Ferré et al.>® mostraram que o consumo de carne inferior a uma porgéo
diaria pode reduzir em até 23% o risco de hiperuricemia quando comparado a consumos
superiores a este. Chang®’ encontrou que o alto teor de purina presente na pele das aves contribui
fortemente para o aumento do nivel sérico de AU em humanos. No entanto, Oliveira et al.>® ndo

encontraram associacao positiva relacionada as concentracfes de AU em seu estudo transversal.
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1.3.2 Pescados

Peixes e frutos do mar séo alimentos ricos em purinas e tém sido associados ao aumento do AU
sérico.%¥%2 Entretanto, estudo desenvolvido por Zgaga et al.®® ndo encontrou associagdo entre o
AU e o consumo de frutos do mar em geral, e nem Chang® e Zykova et al.%® encontraram

associacdo do AU serico com o consumo de peixes.

1.3.3 Legumes, frutas e verduras

Estudos demonstram que, mesmo alguns vegetais sendo considerados alimentos ricos em
purinas, ndo foram encontradas associagdes entre esses e a hiperuricemia.®%626385 Guash-Ferré
et al.5? associaram menor probabilidade de hiperuricemia quando o consumo de vegetais é de
trés ou mais porgdes semanais. Além disso, Zykova et al.%> observaram em seu estudo que um

maior consumo de frutas frescas pareceu estar associado com menores niveis sericos de AU.

No entanto, em seu estudo experimental Kaneko et al.*® analisaram o teor de purinas de diversos
alimentos e encontraram que apesar de alguns vegetais como brdcolis, salsa e espinafre serem

ricos em purinas, cerca de 70% dos vegetais possuem teor de purinas muito baixo.

1.3.4 Laticinios

Os laticinios possuem baixo teor de purina® e em varios estudos a ingestdo de laticinios tem
sido associada a reducdo e/ou ao baixo nivel sérico de AU mantendo importancia apds ajustes
como IMC e idade.5%638566 O mesmo resultado foi encontrado quando se estudou a associacio

entre o calcio da dieta e o nivel sérico de AU.5%66
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1.3.5 Bebidas alcodlicas

Estudos demonstram que bebidas alcodlicas, principalmente a cerveja, estdo relacionadas ao
aumento nos niveis séricos de AU®"® Entretanto, ha resultados contraditérios sobre a
associacdo entre consumo de vinho e concentracdo sérica de AU: alguns autores nao
evidenciaram associacéo,%®’%" enquanto outros’ observaram associagio positiva entre o

consumo de vinho e a presenca de hiperuricemia, mesmo ap0s ajustes para fatores de confusao.

1.4 Justificativa

Percebe-se enorme inconsisténcia entre os estudos mostrados e pode-se perceber a limitacdo de
se obter associacfes proximas a realidade devido as dificuldades de ajustes por potenciais
fatores de confusdo, bem como as interacdes existentes entre 0s nutrientes, pois se sabe que as

pessoas ingerem inumeros itens ao longo do dia.

Tendo em vista a importancia e as controveérsias sobre os efeitos do AU sérico para a saude, o
presente trabalho, propGe estudar a relagdo entre o consumo de grupos de alimentos e bebidas

alcodlicas e o nivel sérico de AU em coorte de adultos brasileira.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a associacdo entre a quantidade de consumo diario de laticinios; carnes; visceras;
pescados; legumes, frutas e verduras; e bebidas alcoolicas e o nivel sérico de AU e a presenca
de hiperuricemia em participantes do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil)
que ndo fazem uso de Alopurinol nem Benzbromarona, ap0s ajustes por potencias
confundidores, incluindo o consumo por outros grupos de alimentos e bebidas alcodlicas e o

uso de medicamentos que podem afetar o AU sérico.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas da populacédo do estudo

e Verificar se h associagdo linear entre o consumo médio diario de cada um desses
grupos de alimentos e o nivel sérico de AU

e Verificar se ha associacdo logistica entre o consumo médio diario de cada um desses
grupos de alimento e a presenca de hiperuricemia

e Verificar se as associa¢Oes encontradas persistem apos ajustes por potenciais fatores de

confusdo incluindo o consumo médio dos outros alimentos
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RESUMO

INTRODUCAO: Niveis elevados de acido Grico (AU) s&o associados a condigdes como gota,
sindrome metabolica e doengas cardiovasculares. Alguns alimentos e bebidas alcodlicas
parecem afetar os niveis séricos de AU, mas resultados sdo inconclusivos e ajustes por consumo
de outros alimentos e uso de medicamentos séo infrequentes. OBJETIVO: Investigar a
associacdo entre o consumo de alimentos e bebidas selecionados e 0 AU sérico em adultos.
METODOS: Estudo transversal da linha de base da coorte ELSA-Brasil (2008-2010) incluindo
14.381 participantes. O consumo alimentar foi avaliado por questionario de frequéncia
alimentar com 114 itens. A associacdo entre o consumo diario de grupos alimentares especificos
(porcdes/dia) e AU seérico (mg/dL) foi investigada em homens e mulheres separadamente, apos
ajuste por idade, IMC, taxa de filtracdo glomerular, uso de medicamentos e consumo dos
demais grupos alimentares e bebidas alcoolicas. RESULTADOS: Participaram 55% mulheres,
com média de idade de 52 anos (DP=9). O maior consumo de laticinios foi associado a menores
niveis séricos de AU em ambos 0s sexos, com claro gradiente dose-resposta apds ajustes. O
alto consumo de carnes foi associado ao AU elevado apenas em mulheres e o alto consumo de
visceras somente em homens. Os consumos de pescados e de frutas, verduras e legumes ndo
foram associados ao AU sérico. Em homens, os consumos moderado e alto de cerveja e de
destilados, mas ndo de vinho, foram associados ao aumento do AU com gradientes dose-
resposta apds ajustes. Em mulheres, apenas o alto consumo de cerveja, mas ndo de destilados
ou vinho, se associou ao aumento do AU sérico. CONCLUSAQO: Em ambos 0s sexos, 0 maior
consumo de laticinios associou-se a menores niveis de AU sérico. A associacdo entre a
guantidade de bebidas alcodlica consumida e elevacdo do AU diferiu segundo o tipo de bebida

e 0 género.

PALAVRAS-CHAVE: éacido urico, hiperuricemia, laticinios, carnes, cerveja, bebidas

alcodlicas
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ABSTRACT

INTRODUCTION: High levels of uric acid (UA) are associated with conditions such as gout,
metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Some foods and alcoholic beverages seem to
affect serum levels of UA, but results are inconclusive and adjustments for consumption of
other foods and use of medications are infrequent. OBJECTIVE: To investigate the association
between selected food and beverage consumption and serum UA in adults. METHODS: Cross-
sectional study of the ELSA-Brazil cohort baseline (2008-2010) including 14,381 participants.
Food intake was assessed by a food frequency questionnaire with 114 items. The association
between daily intake of specific food groups (servings/day) and serum UA (mg/dL) was
investigated in men and women separately, after adjustment for age, BMI, glomerular filtration
rate, use of medications and consumption of the other food groups and alcoholic beverages.
RESULTS: 55% of the women participated, with a mean age of 52 years (SD = 9). The higher
consumption of dairy products was associated with lower serum levels of UA in both sexes,
with a clear dose-response gradient after adjustments. High meat intake was associated with
elevated UA only in women and the high intake of viscera in men only. Consumption of fish
and fruits, vegetables and vegetables were not associated with serum UA. In men, moderate
and high intakes of beer and distillates, but not wine, were associated with increased UA with
dose-response gradients after adjustments. In women, only the high consumption of beer, but
not of distillates or wine, was associated with an increase in serum UA. CONCLUSION: In
both sexes, higher consumption of dairy products was associated with lower levels of serum
UA. The association between the amount of alcohol consumed and UA elevation differed

according to the type of drink and gender.

KEYWORDS: uric acid, hyperuricemia, dairy, meat, beer, alcoholic beverages
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INTRODUCAO

A hiperuricemia, usualmente definida pelo nivel sérico de acido Urico (AU) maior que 6,8
mg/dL, pode causar deposicdo de cristais de urato nas articulagdes e tecidos periarticulares,
induzindo respostas inflamatdrias agudas e crbnicas responsaveis por danos as estruturas
articulares, a chamada gota (PEREZ-RUIZ et al., 2014; SALEM et al., 2017). Pokhrel et al.
(2011) e Babiker (2015) demostraram que o nivel sérico de AU é significativamente elevado
nos pacientes com gota, principalmente entre os homens. Em adicdo, Bhole et. al. (2010)
evidenciam que a hiperuricemia aumenta o risco de gota gradualmente. Além da gota, a
hiperuricemia tem sido associada também a sindrome metabdlica, doenca cardiovascular,
hipertenséo arterial sistémica (HAS), obesidade, diabetes mellitus (DM) e doenca renal cronica
(DRC) (GROPPER, 2011; OLIVEIRA & BURINI, 2012; GUSTAFSSON & UNWIN, 2013;
TSUMURAYA et al., 2015; YAN et al., 2015; REGINATO et al., 2012).

Embora a relacdo entre a dieta e a hiperuricemia ainda ndo seja totalmente esclarecida
(OLIVEIRA & BURINI, 2012), estudos recentes mostram que a dieta pode ter grande
influéncia na concentracdo sérica de AU (BABIKER, 2015), tanto em homens quanto em
mulheres (ZYKOVA et al., 2015). Um estudo com homens e mulheres idosos com alto risco
cardiovascular revelou que o baixo consumo de carne vermelha pode levar a menor chance de
ter hiperuricemia; enquanto que o maior consumo de peixes/mariscos e de vinho pode aumentar
o risco de hiperuricemia (GUASCH-FERRE et al., 2013). Pokhrel et al. (2011) recomendam
habitos alimentares vegetarianos, maior ingestéo diaria de agua, auséncia de consumo de alcool
e de alimentos ricos em purinas para manter os niveis sericos de AU dentro dos limites da
normalidade (3,5 a 7,0 mg/dL para homens e 2,6 a 6,0 mg/dL para mulheres) considerados em

seu estudo.

Babiker (2015) e Choi et al. (2004) evidenciaram que o consumo de carnes e frutos do mar esta
associado ao risco aumentado de gota, enquanto o consumo de laticinios, a reducéo desse risco.
Em contrapartida, esses estudos ndo observaram associacdo entre consumo moderado de
vegetais ricos em purinas e nivel sérico de AU. Apds uma revisdo sistematica que resume 0s
dados recentes sobre fatores de estilo de vida que influenciam os niveis séricos de AU e o risco
de gota publicada em 2010, Choi sugere que limitar o consumo de carne vermelha, assim como
o consumo moderado de produtos lacteos, legumes, frutas e cereais integrais, pode ajudar a

reduzir o nivel sérico de AU, o risco de gota, a resisténcia a insulina e outras comorbidades;
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Embora a recomendacdo da reducdo do consumo de alimentos ricos em purinas, incluindo
alguns vegetais, seja amplamente adotada para a diminuicdo da hiperuricemia (KANEKO et
al., 2014; TSAl et al., 2012; ZYKOVA et al., 2015), Zgaga et al. (2012) chamam atencéo para
a falta de associacdo estatistica entre o consumo de vegetais e 0 AU sérico, desafiando a
adequacdo dessas recomendacdes. Vale ressaltar que a maioria dos estudos realizados sobre
consumo alimentar e AU sérico ndo fez analises ajustadas pelo consumo de outros grupos de
alimentos simultaneos (YU et al., 2008; ZYKOVA et al., 2015; SCHMIDT et al., 2013;
OLIVEIRA et al., 2013; GUASCH-FERRE et al., 2013), o que é essencial, visto que
consumimos uma combinacgdo de grupos de alimentos simultaneamente e essas combinac6es
ndo sdo aleatdrias. O uso de medicamentos que podem impactar o0 AU sérico é um importante
potencial confundidor na associagdo entre alimentos e AU sérico e também estd ausente em
muitos dos estudos sobre consumo alimentar e AU serico (YU et al., 2008; ZYKOVA et al.,
2015; SCHMIDT et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2013;).

Considerando a importancia do AU sérico para a saude e as controversias relacionadas ao papel
de certos grupos de alimentos nos niveis dessa substancia, o presente estudo investigou a
associacgdo entre o consumo alimentar de grupos de alimentos e bebidas alcoodlicas selecionados
e 0 nivel sérico de AU em participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil), apds ajustes por potenciais fatores de confusao, incluindo o consumo de outros grupos

alimentares e bebidas alcodlicas e uso de medicamentos que podem afetar o AU sérico.

METODO

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal utilizando dados da linha de base do Estudo Longitudinal de
Salde do Adulto (ELSA-Brasil), realizada em 2008-2010. O ELSA-Brasil ¢ uma coorte
multicéntrica constituida de 15.105 servidores publicos, ativos e aposentados, com idade entre
35 e 74 anos, de instituices de ensino superior e pesquisa do pais, localizadas em seis estados:
Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. O ELSA-
Brasil tem como principais objetivos identificar a incidéncia e progressdao de doencas
cardiovasculares e diabetes e seus determinantes sociais, comportamentais, biolégicos e
ambientais. Os dados foram coletados por meio de entrevista face a face, exames e medidas
padronizadas, obtidos por aferidores treinados e certificados (AQUINO et al., 2012). O ELSA-
Brasil foi aprovado nos Comités de Etica e Pesquisa das seis instituicGes participantes e todos

0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os detalhes do desenho
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do estudo e as caracteristicas da coorte foram descritos em publicagdes anteriores (AQUINO et
al., 2012; SCHMIDT et al., 2015).

Participantes do estudo

Foram excluidos da presente analise os participantes que faziam uso de drogas utilizadas para
tratamento especifico da hiperuricemia: Alopurinol (n = 155) e Benzbromarona (n = 10); que
apresentaram consumo calorico diario <500 kcal/dia ou >6000 kcal/dia (n = 208); que
realizaram cirurgia bariatrica (n = 107); que ndo realizaram o exame laboratorial para dosagem
de AU (n = 5); e que ndo possuiam informacao sobre o consumo alimentar (n = 395). Como
alguns participantes atenderam mais de um critério de exclusdo, foram excluidos 724
participantes. E importante ressaltar que nenhum participante fazia uso dos medicamentos
Lisenuride, Febuxostat ou Rasburicase e por esta razdo ndo foram citados como critério de

excluséo.
Coleta de dados e mensuragdes

Exames laboratoriais. O AU foi mensurado apds jejum de 12 horas, utilizando o método
enzimatico (uricase) colorimétrico (ADVIA 1200 Siemens® system) (FEDELI et al., 2013). A
taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi estimada com base na creatinina sérica, no sexo € na
idade por meio da férmula abreviada da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) sem correcdo para raca (BARRETO et al., 2016).

Consumo alimentar. Obtido pelo Questiondrio de Frequéncia Alimentar (QFA)
semiquantitativo composto por 114 itens que estima o consumo alimentar nos Gltimos doze
meses. O QFA ¢ composto por opgdes de frequéncias que variam entre “mais de 3 vezes/dia” e
“nunca/quase nunca”, tendo oito opg¢des de respostas. O QFA mostrou-se adequado quanto a
validade e reprodutibilidade (MOLINA et al., 2013a).

Trés tipos de bebidas alcodlicas (cerveja; vinho; e destilados) e cinco grupos de alimentos
(laticinios; frutas, verduras e legumes; visceras; carnes; e pescados) foram analisados no

presente artigo.

No grupo de laticinios foram incluidos os seguintes alimentos e respectivas porg¢des: iogurte
(120 g), leite (240 g), queijo branco (30 g), queijo amarelo (20 g), requeijdo (30 g), manteiga

(5 g), sorvete (80 g) e pudim/mousse (50 g). O consumo de frutas, verduras e legumes foi
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considerado em gramas, incluindo as frutas: laranja/tangerina (180 g), banana (70 g), mamé&o
(310 g), maca /pera (150 g), melancia (200 g), meldo (90 g), abacaxi (75 g), abacate (215 g),
manga (140 g), uva, goiaba (170 g), morango, péssego/ameixa/kiwi (60 g), caqui/jaca/pinha
(100 g), tomate (15 g) e salada de frutas; as verduras foram alface (20 g), couve/espinafre
refogados (20 g), repolho (70 g), chicéria/agrido/racula/couve crus (20 g), couve-flor (25 g) e
brdcolis (25 g); e os legumes foram batata inglesa cozida/puré (30 g), mandioca/batata doce
cozidas (100 g), batata/mandioca/polenta fritas (100 g), abdbora/moranga (36 g), abobrinha
italiana (30 g), chuchu (25 g), berinjela (25 g), vagem (35 g), quiabo (40 g), cenoura (12 g) e
beterraba (25 g). O consumo de carnes vermelhas foi mensurado em gramas e incluiu: carne de
boi com 0sso (40 g) e sem osso (100 g), carne de porco, peito de frango, frango frito e cozido,
linguiga/chourico, hambdrguer e bacon/toucinho/torresmo. O grupo visceras incluiu
figado/miudos de boi (30 g) e bucho/dobradinha (130 g). O grupo pescados incluiu peixe cozido
(190 g) e frito (120 g), sardinha/atum em lata (135 g), camardo/mariscos (20 g) e caranguejo/siri
(220 g). Por fim, as bebidas alcodlicas foram medidas em doses, a saber: cerveja (350 ml),
vinho (150 ml) e destilados (50 ml).

Cada alimento foi categorizado pela porcéo de consumo de acordo com a resposta ao QFA,
sendo as por¢des multiplicadas pela frequéncia de consumo utilizando a seguinte ponderacao:
3 para frequéncia de consumo > 3 vezes/dia, 2.5 para 2-3 vezes/dia, 1 para 1 vez/dia, 0.8 para
5-6 vezes/semana, 0.4 para 2-4 vezes/semana, 0.1 para 1 vez/semana, 0.07 para 1-3 vezes/més
e 0 para nunca/quase nunca. Em seguida, apos multiplicar cada alimento pela sua frequéncia de
consumo, os itens do respectivo grupo foram somados, de tal forma que o consumo final de

cada grupo foi obtido pela formula:

Grupo alimentar =} (por¢do de consumo de cada um dos alimentos incluidos no

grupo X frequéncia de consumo do referido alimento)

Para a andlise, as categorias de consumo em porcdes/dia de cada grupo alimentar foram
denominadas como “nenhum ou baixo consumo”, “moderado consumo” e “alto consumo”. Para
os grupos alimentares: laticinios; frutas, verduras e legumes; carnes; e pescados, as categorias
foram definidas utilizando-se o tercil da distribuicdo de consumo em homens e mulheres
separadamente. Devido ao grande percentual de individuos que ndo consumiram alimentos do
grupo de visceras e de bebidas alcoolicas, tais individuos compuseram a categoria “nenhum ou

baixo consumo” para os grupos de visceras e bebidas alcoolicas. Nestes casos, as categorias de
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moderado e alto consumo foram definidas pela mediana de distribuicdo dos que consumiram

esses alimentos ou bebidas, em homens e mulheres separadamente.

Medidas antropométricas. O peso e a estatura foram mensurados em jejum. O indice de massa
corporal foi calculado através da divisdo do peso (kg) pelo quadrado da estatura (m?2).

Covariaveis demogréficas e comportamentais. Incluiu-se idade (em anos), uso de
medicamentos nas duas Ultimas semanas (losartana, diuréticos, &cido acetilsalicilico,
betabloqueadores e estrogénio para mulheres). Todas as informacgdes foram obtidas por meio
de entrevistas estruturadas face-a-face e realizadas por profissionais treinados e certificados
com controle rigoroso de qualidade.

Andalise estatistica

Foi realizada regressao linear multipla para testar a associa¢ao entre o consumo de cada grupo
e 0 nivel sérico de AU como variavel continua. Foram construidos trés modelos com inclusfes
sucessivas: modelo 0 - coeficiente bruto; modelo 1 que é o modelo O acrescido das variaveis
idade, indice de massa corporal, taxa de filtracdo glomerular e uso de medicamentos; o modelo
2 inclui todas as covariaveis anteriores adicionadas pelos outros grupos de alimentos e bebidas
alcoolicas. Os pressupostos para realizacdo da regressao linear multipla foram verificados

graficamente.

Finalmente, foi realizada a analise de regressdo logistica multipla para testar a associacao entre
0 consumo de cada grupo de alimentos e bebidas e a presenca de hiperuricemia definida como
AU >6,8 mg/dL (ndo/sim), devido a importancia clinica e condutas associadas a deteccdo desta

alteracdo. Utilizou-se os mesmos modelos construidos na regressao linear maltipla.

Todas as andlises foram realizadas no programa estatistico Stata™ 14 e com nivel de

significancia de 5%.
RESULTADOS

Dos 14.381 participantes adultos e idosos incluidos no estudo, a média etéaria foi de 52 (DP=9)
anos, sendo 55% mulheres. A média do nivel sérico de AU foi 6.4+1.4 mg/dL em homens e 4.8
(DP=1.2) mg/dL em mulheres.
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A tabela 1 apresenta caracteristicas da linha de base para a amostra deste estudo de acordo com
0 quintil de distribuicdo do AU sérico. A maior porcentagem de homens (82.7%) esta
concentrada no quintil mais alto de AU sérico, enquanto o maior percentual das mulheres
(91.4%) se concentra no menor quintil. A média etéaria ndo diferiu segundo os quintis de AU
sérico. A média do IMC foi maior nos quintis de AU sérico mais elevados, assim como a
prevaléncia de HAS e DM. Por outro lado, a TFG média foi menor nos maiores quintis de AU

Sérico.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e de satde dos participantes deste estudo da linha
de base do ELSA-Brasil (2008-2010), de acordo com o quintil da distribuicéo de &cido Urico sérico:

Caracteristicas Quintil de &cido Urico (mg/dL)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(1,0—4,2) (4,3—5,0) (5,1—5,9) (59— 6,7) (6,8 - 13,4)
Idade, anos: média (DP) 50 (8.7) 51 (8.9) 53(9.2) 53 (9.0) 53(9.2)
Sexo (%)
Homens 8.6 25.7 458 65.4 82.7
Mulheres 91.4 743 54.2 34.6 17.3
Indice de massa corporal, kg/m2:
médlia (OP) P 9 24.9 (4.1) 26.2 (4.5) 27.1 (4.6 27.9 (4.6) 28.9 (4.8)
Hipertenséo (%) 21.9 28.2 34.7 40.0 53.5
Diabetes (%) 10.5 15.9 18.9 23.0 29.5
Taxa de filtragdo glomerular, 91.6(13.9)  87.6(148)  852(144)  84.0(144)  78.9(15.8)

mL/min/1.73m2: média (DP)
DP = desvio-padrdo; Q = quintil

A tabela 2 mostra as categorias de consumo em porc¢des/dia de cada grupo alimentar e das

bebidas alcodlicas de acordo com as categorias de consumo definidas.

Os resultados da regressdo linear multipla mostram associacdo estatisticamente significante e
com gradiente dose resposta entre 0 aumento do consumo diario de laticinios e a reducdo do
nivel sérico de AU em ambos 0s sexos para todas as categorias de consumo, que permanece

significante apos todos os ajustes por potenciais fatores de confusdo (Tabela 3).

Né&o foi observada associacdo significativa e independente entre o consumo de frutas, verduras

e legumes e o nivel sérico de AU ap0s ajustes.

Apenas o alto consumo de carnes foi associado estatisticamente a maiores niveis séricos de AU
em ambos 0s sex0s, mas ap0s considerar na analise o consumo dos outros alimentos e bebidas

alcodlicas a associacdo se manteve significativa apenas em mulheres.
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Tabela 2 — Categorias de consumo em por¢des/dia dos grupos de alimentos utilizados no presente
estudo em participantes da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010):

Frequénciade ndo Nenhum ou Baixo =~ Moderado consumo Alto consumo

consumo (n) €ONSUMo

Laticinios

M 61 0a<2,18 >2,18 a <4,30 >4,30

F 41 0a<2,53 >2,53a<4,57 >4,57
FVL

M 1 0a<10,04 >10,04a< 17,15 >17,15

F 0 0a<10,76 >10,76 a< 17,84 >17,84
Carnes

M 65 0a<1,34 >1,34a<240 >2,40

F 130 0a<1,05 >1,05a<1,80 >1,80
Visceras

M 3496 0 >0a<0,14 >0,14

F 5097 0 >0a<0,10 >0,10
Pescados

M 785 0a<0,20 >0,20 a <0,45 >0,45

F 906 0a<0,14 >0,14 a <0,40 >0,40
Cerveja

M 2398 0 >0a<0.80 >0.80

F 4933 0 >0a<0,29 >0,29
Vinho

M 3398 0 >0a<0,20 >0,20

F 4778 0 >0a<0,14 >0,14
Destilado

M 4813 0 >0a<0,14 >0,14

F 7273 0 >0a<0,10 >0,10
Bebidas
alcoolicas

M 1723 0 >0a<0,98 >0,98

F 3618 0 >0a<0,34 >0,34

FVL.: Frutas, verduras e legumes; M: homens; F: mulheres

Apos todos os ajustes incluindo os outros grupos de alimentos e bebidas alcodlicas, 0 consumo
elevado de visceras, mas ndo o moderado, permaneceu associado ao maior nivel sérico de AU

apenas em homens.

Né&o foi encontrada associacdo significativa entre o consumo de pescados e o nivel de AU sérico
em mulheres. Em homens, o alto consumo esteve associado ao maior nivel sérico de AU em
todos 0s modelos, exceto no modelo final ap6s a inclusdo do consumo de outros grupos de

alimentos e bebidas alcodlicas.
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Tabela 3 — Andlise de regressao linear multipla entre o consumo diério de alimentos e bebidas alcodlicas em categorias de consumo? e 0s

niveis séricos de acido arico (N=14.381)

Homens Mulheres
Univariada Modelo 1 Modelo 2 Univariada Modelo 1 Modelo 2
B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%) B (IC 95%)
p-valor p-valor p-valor p-valor p-valor p-valor
Laticinios
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1
consumo
Consumo moderado -0.19 (-0.28, -0.11)  -0.17 (-0.25,-0.09)  -0.16 (-0.24, -0.09)  -0.14 (-0.21,-0.08) -0.10 (-0.16, -0.05)  -0.11 (-0.16, -0.05)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Consumo elevado -0.27 (-0.35, -0.18)  -0.23 (-0.30, -0.15)  -0.23 (-0.30, -0.15)  -0.20 (-0.27,-0.14) -0.16 (-0.21,-0.10) -0.17 (-0.22, -0.11)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
FVL
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1
consumo
Consumo moderado -0.01 (-0.08, 0.08) -0.01 (-0.09, 0.06) -0.01 (-0.08, 0.07) 0.09 (0.03, 0.16) 0.01 (-0.05, 0.06) 0.01 (-0.04, 0.07)
=0.98 =0.72 =0.82 =0.004 =0.79 =0.64
Consumo elevado 0.03 (-0.05, 0.12) -0.03 (-0.10, 0.05) -0.02 (-0.09, 0.06) 0.16 (0.10, 0.23) 0.01 (-0.05, 0.06) 0.01 (-0.04, 0.07)
=0.43 =0.49 =0.69 <0.001 =0.95 =0.65
Carnes
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1

consumo

Consumo moderado

0.16 (0.08, 0.25)
<0.001

008 (0.01, 0.15)
=0.05

0.03 (-0.04, 0.11)
=0.39

0.03 (-0.04, 0.09)
=0.39

0.04 (-0.02, 0.09)
=0.19

0.04 (-0.02, 0.09)
=0.17



Consumo elevado

Visceras

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Pescados

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Cerveja

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Vinho

0.24 (0.16, 0.33)
<0.001

1

0.01 (-0.09, 0.10)
=0.90

0.21 (0.13, 0.29)
<0.001

1
0.05 (-0.03, 0.13)
=0.24

0.13 (0.04, 0.21)
=0.003

1
0.16 (0.07, 0.24)
<0.001

0.49 (0.41, 0.57)
<0.001

0.12 (0.05, 0.20)
=0.002

1

0.07 (-0.02, 0.16)
=0.13

0.19 (0.12, 0.26)
<0.001

1
0.08 (0.01, 0.16)
=0.033

0.12 (0.04, 0.19)
=0.003

1
0.15 (0.08, 0.23)
<0.001

0.48 (0.41, 0.55)
<0.001

0.07 (-0.01, 0.15)
=0.09

1

0.02 (-0.06, 0.11)
=0.61

0.09 (0.02, 0.16)
=0.017

1
0.04 (-0.03, 0.12)
=0.25

0.05 (-0.03, 0.13)
=0.25

1
0.12 (0.04, 0.20)
=0.002

0.38 (0.30, 0.47)
<0.001

0.20 (0.14, 0.26)
<0.001

1

0.05 (-0.3,0.13)
=0.21

0.09 (0.2, 0.16)
=0.008

1
-0.03 (-0.10, 0.03)
=0.34

-0.01 (-0.07, 0.07)
=0.98

1
-0.03 (-0.10, 0.04)
=0.46

0.13 (0.06, 0.20)
<0.001

0.08 (0.02, 0.13)
=0.005

1

0.04 (-0.03, 0,10)
=0.27

0.01 (-0.05, 0.06)
=0.94

1
-0.01 (-0.06, 0.05)
=0.89

0.03 (-0.03, 0.09)
=0.34

1
0.05 (-0.01, 0.11)
=0.11

0.22 (016, 0.27)
<0.001

41

0.08 (0.02, 0.14)
=0.006

1

0.02 (-0.04, 0.09)
=0.47

-0.04 (-0.10, 0.02)
=0.18

1
-0.01 (-0.07, 0.04)
=0.64

0.02 (-0.04, 0.08)
=0.47

1
0.07 (0.0, 0.13)
=0.03

0.22 (0.16, 0.28)
<0.001



Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Destilado

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Bebidas alcoolicas

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

1
-0.04 (-0.13, 0.04)
=0.34

0.13 (0.04, 0.21)
=0.003

1
0.18 (0.07, 0.30)
=0.002

0.38 (0.29, 0.48)
<0.001

1
0.12 (0.03, 0.21)
=0.007

0.48 (0.39, 0.56)
<0.001

1
-0.01 (-0.08, 0.08)
=0.99

0.13 (0.05, 0.21)
=0.001

1
0.19 (0.09, 0.29)
<0.001

0.37 (0.28, 0.46)
<0.001

1
0.14 (0.06, 0.22)
<0.001

0.49 (0.41, 0.57)
<0.001

1
-0.05 (-0.13, 0.03)
=0.24

0.03 (-0.06, 0.11)
=0.54

1
0.09 (-0.02, 0.20)
=0.10

0.20 (0.11, 0.29)
<0.001

1
0.15 (0.07, 0.23)
<0.001

0.47 (0.39, 0.55)
<0.001

1
-0.11 (-0.18, -0.04)
=0.003

-0.14 (-0.20, -0.07)
<0.001

1
-0.19 (-0.32, -0.05)
=0.008

0.06 (-0.07, 0.19)
=0.38

1
-0.13 (-0.20, -0.07)
<0.001

0.02 (-0.04, 0.09)
=0.50

1
-0.01 (-0.07, 0.04)
=0.62

0.02 (-0.04, 0.08)
=0.52

1
-0.05 (-0.17, 0.07)
=0.40

0.11 (0.01, 0.22)
=0.05

1
-0.02 (-0.07, 0.04)
=0.55

0.16 (0.10, 0.21)
<0.001

42

1
-0.03 (-0.09, 0.03)
=0.36

-0.04 (-0.11, 0.02)
=0.19

1
-0.05 (-0.17, 0.07)
=0.41

0.08 (-0.04, 0.19)
=0.18

1
-0.01 (-0.07, 0.04)
=0.67

0.16 (0.10, 0.21)
<0.001

1Categorias de consumo mostradas na tabela 2. FVL- Frutas, verduras e legumes. B (IC 95%)- Coeficiente B e intervalo de confianca
Modelo 1: ajustado por idade, indice de massa corporal, taxa de filtracdo glomerular, uso de medicamentos (losartana, diuréticos, AAS, betablogueadores e estrogénio para

mulheres). Modelo 2: adicionalmente ajustado pelos outros grupos de alimentos e bebidas alcoolicas.
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Observou-se ainda, associagdo significativa entre 0 maior consumo de cerveja e 0 maior do
nivel sérico de AU, com indicacdo de gradiente dose resposta em todas as categorias de
consumo para homens e no alto consumo para mulheres, mesmo apds ajustes por todos os
potenciais fatores de confusdo. O consumo moderado e alto de vinho associou-se ao menor
nivel sérico de AU em mulheres na andlise univariada, mas perdeu significancia apds ajustes.
Em homens, o consumo elevado de vinho manteve-se associado ao maior nivel sérico de AU
apos ajustes para idade, IMC, TFG e uso de medicamentos, perdendo significancia estatistica
apos a inclusdo dos grupos de alimentos e de outras bebidas alcodlicas no modelo. Ja o consumo
moderado e alto de destilados, em homens, foi associado ao maior nivel sérico de AU com
gradiente dose resposta, mas se manteve estatisticamente significante apds ajustes para grupos

de alimentos e demais bebidas alcodlicas somente na categoria de alto consumo.

Quando analisadas como grupo unico, o consumo de bebidas alcdolicas revela forte associagdo
com o maior nivel sérico de AU com gradiente dose resposta, em todas as categorias de
consumo para homens, mesmo apds ajustes por todos os possiveis fatores de confusdo. No
entanto, em mulheres, somente o alto consumo mantem-se associado ao nivel sérico de AU

apos todos os ajustes.

Ao categorizarmos o nivel sérico de AU como hiperuricemia ou néo, (tabela 4), os resultados
demonstram associacdo estatisticamente significante e com gradiente dose resposta entre o
consumo diario de laticinios e a maior chance de nivel sérico normal de AU para ambos 0s
sexos em todas as categorias de consumo, mesmo apos todos 0s ajustes por potenciais fatores

de confusdo.

Né&o foi observada associacédo entre o consumo de frutas, verduras e legumes e a hiperuricemia

apos ajustes por potenciais fatores de confusao.

Ja 0 consumo elevado de carnes associou-se de forma independente a maior chance de
hiperuricemia em homens e mulheres, mesmo ap0s ajustes por outros grupos alimentares e
bebidas alcodlicas. Quanto ao consumo de visceras e pescados, observa-se resultado
semelhante, a saber: associa¢do entre consumo elevado e hiperuricemia apenas em homens,
associacdo esta que ndo se mantem ap0s ajustes por outros grupos de alimentos e bebidas

alcodlicas.



Tabela 4 — Analise de regressdo logistica

hiperuricemia (N=14.381)

entre 0 consumo
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diario de alimentos e bebidas alcodlicas em categorias de consumo! e

Homens Mulheres
Univariada Modelo 1 Modelo 2 Univariada Modelo 1 Modelo 2
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
p-valor p-valor p-valor p-valor p-valor p-valor
Laticinios
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1
consumo
Consumo moderado 0.84 (0.74, 0.94) 0.85 (0.74, 0.97) 0.85 (0.74, 0.97) 0.77 (0.62, 0.95) 0.80 (0.63, 1.01) 0.80 (0.63, 1.02)
=0.004 =0.013 =0.016 =0.015 =0.06 =0.07
Consumo elevado 0.70 (0.62, 0.79) 0.70 (0.61, 0.81) 0.68 (0.60, 0.79) 0.64 (0.51, 0.80) 0.67 (0.52, 0.86) 0.67 (0.52, 0.86)
<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 =0.001 =0.002
FVL
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1
consumo
Consumo moderado 0.97 (0.86, 1.10) 0.96 (0.84, 1.09) 0.96 (0.84, 1.11) 1.24 (0.99, 1.56) 1.07 (0.83, 1.37) 1.06 (0.82, 1.36)
=0.69 =0.52 =0.59 =0.06 =0.60 =0.66
Consumo elevado 1.05(0.93, 1.19) 0.96 (0.84, 1.10) 0.97 (0.84, 1.12) 1.26 (1.01, 1.58) 0.94 (0.73, 1.21) 0.93 (0.72, 1.21)
=0.45 =0.56 =0.71 =0.04 =0.64 =0.61
Carnes
Nenhum ou baixo 1 1 1 1 1 1

consumo

Consumo moderado

1.27 (1.12, 1.45)
<0.001

1.18 (1.03, 1.35)
=0.02

1.11 (0.98, 1.43)
=0.13

1.05 (0.83, 1.33)
=0.68

1.20 (0.93, 1.55)
=0.17

1.20 (0.93, 1.56)
=0.17



Consumo elevado

Visceras

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Pescados

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Cerveja

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Vinho

1.49 (1.32, 1.69)
<0.001

1

1.06 (0.92, 1.22)
=0.43

1.29 (1.15, 1.45)
<0.001

1
1.08 (0.95, 1.23)
=0.22

1.17 (1.03, 1.33)
=0.013

1
1.24 (1.09, 1.41)
=0.001

1.98 (1.74, 2.22)
<0.001

1.33 (1.16, 1.53)
<0.001

1

1.17 (1.00, 1.36)
=0.005

1.31 (1.16, 1.49)
<0.001

1
1.15 (1.00, 1.32)
=0.04

1.18 (1.03, 1.35)
=0.017

1
1.29 (1.12, 1.48)
<0.001

2.19 (1.92, 2.51)
<0.001

1.25 (0.95, 1.35)
=0.002

1

1.09 (0.93, 1.28)
=0.28

1.10 (0.97, 1.26)
=0.15

1
1.08 (0.94, 1.25)
=0.26

1.05 (0.90, 1.22)
=0.54

1
1.23 (1.06, 1.43)
=0.001

1.89 (1.63, 2.20)
<0.001

1.49 (1.19, 1.86)
<0.001

1

1.05 (0.81, 1.37)
=0.70

1.25 (1.00, 1.55)
=0.05

1
0.98 (0.78, 1.24)
=0.88

1.10 (0.87, 1.40)
=0.41

1
0.86 (0.67, 1.11)
=0.25

1.23 (0.98, 1.54)
=0.08

1.36 (1.07, 1.75)
=0.014

1

1.09 (0.82, 1.46)
=0.54

1.09 (0.86, 1.38)
=0.49

1
1.03 (0.80, 1.33)
=0.81

1.16 (0.90, 1.51)
=0.25

1
1.02 (0.77, 1.35)
=0.89

1.78 (1.39, 2.29)
<0.001

45

1.36 (1.05, 1.76)
=0.02

1

1.04 (0.78, 1.40)
=0.77

0.96 (0.74, 1.23)
=0.74

1
1.01 (0.78, 1.30)
=0.95

1.14 (0.87, 1.50)
=0.34

1
1.08 (0.80, 1.45)
=0.62

1.82 (1.39, 2.38)
<0.001



Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Destilado

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

Bebidas alcoolicas

Nenhum ou baixo
consumo

Consumo moderado

Consumo elevado

1
0.94 (0.83, 1.07)
=0.35

1.20 (1.06, 1.35)
=0.004

1
1.27 (1.08, 1.51)
=0.005

1.69 (1.48, 1.94)
<0.001

1
1.20 (1.05, 1.37)
=0.007

1.91 (1.67, 2.17)
<0.001

1
1.00 (0.87, 1.15)
=0.99

1.24 (1.08, 1.41)
=0.002

1
1.35 (1.13, 1.62)
=0.001

1.79 (1.54, 2.08)
<0.001

1
1.31 (1.13, 1.51)
<0.001

2.20 (1.90, 2.54)
<0.001

1
0.93 (0.80, 1.08)
=0.33

1.06 (0.91, 1.23)
=0.47

1
1.14 (0.94, 1.39)
=0.17

1.37 (1.16, 1.61)
=0.001

1
1.33 (1.15, 1.54)
<0.001

2.16 (1.86, 2.50)
<0.001

1
0.81 (0.63, 1.04)
=0.09

0.68 (0.53, 0.88)
=0.003

1
0.71(0.41, 1.22)
=0.22

1.02 (0.66, 1.59)
=0.92

1
0.66 (0.52, 0.84)
=0.001

0.94 (0.76, 1.16)
=0.54

1
0.99 (0.76, 1.30)
=0.96

0.96 (0.73, 1.26)
=0.75

1
0.98 (0.54, 1.76)
=0.93

1.17 (0.72, 1.90)
=0.54

1
0.84 (0.64, 1.08)
=0.18

1.40 (1.11, 1.76)
=0.005

46

1
0.95 (0.71, 1.26)
=0.73

0.81 (0.60, 1.10)
=0.18

1
0.98 (0.53, 1.81)
=0.96

1.11 (0.67, 1.84)
=0.68

1
0.84 (0.6, 1.10)
=0.20

1.40 (1.10, 1.78)
=0.006

1Categorias de consumo mostradas na tabela 2. FVL- Frutas, verduras e legumes. OR (IC 95%)- Odds ratio e intervalo de confianca

Modelo 1: ajustado por idade, indice de massa corporal, taxa de filtracdo glomerular, uso de medicamentos (losartana, diuréticos, AAS, betabloqueadores e estrogénio para

mulheres). Modelo 2: adicionalmente ajustado pelos outros grupos de alimentos e bebidas alcoolicas.



Observou-se, em homens, que o consumo de cerveja foi associado a maior chance de
hiperuricemia, com indicagdo de gradiente dose resposta, em todas as categorias de consumo,
mesmo apos ajustes por todos os potenciais fatores de confusdo. Para mulheres esta associacdo

foi significativa e manteve-se ap0s ajustes somente na categoria de alto consumo de cerveja.

O alto consumo de vinho em homens esteve associado a maior chance de hiperuricemia apds
ajustes para idade, IMC, TFG e uso de medicamentos. No entanto, esta associacdo perde
significancia estatistica ap0s a inclusdo de grupos de alimentos e outras bebidas alcodlicas no
modelo multivariado. J4 0 consumo de destilados esteve associado a hiperuricemia em todas as
categorias de consumo com gradiente dose resposta apenas para homens, mantendo associacéo

significativa apos todos os ajustes somente na categoria de alto consumo desse tipo de bebida.

Quando analisadas como grupo Unico, o consumo de bebidas alcdolicas esteve associado de
forma relevante a hiperuricemia, com gradiente dose resposta para homens mesmo apos ajustes
por todos os possiveis fatores de confusdo. No entanto, para mulheres, a associacdo foi

significativa somente no alto consumo de bebidas alcoolicas.

N&o houve alteracdo nos resultados em nenhuma das analises quando foi realizado o ajuste por
calorias totais. Foi realizada analise com 0 mesmo ponto de corte, para homens e mulheres,
para definicdo das categorias de consumo de visceras, carnes e destilados e os resultados

encontrados permaneceram inalterados.

DISCUSSAO

O presente estudo examinou a associacdo entre cinco grupos de alimentos e bebidas alcodlicas
e o nivel sérico de AU em homens e mulheres incluidos na linha de base de uma grande coorte
de adultos brasileiros. Apds ajustes por covaridveis demograficas, antropométricas,
comportamentais, de condi¢cdes de salde, laboratoriais e pelo consumo de outros grupos de
alimentos e bebidas alcéolicas e uso de medicamentos, observou-se que o nivel sérico de AU
estd associado inversamente com o consumo de laticinios em ambos 0s sexos e diretamente
com o consumo de cerveja e destilados em homens, sendo essas associagdes com indicacdo de
gradiente dose-resposta. Além disso, consumos elevados de carne, nos dois sexos, de cerveja,
em mulheres, e de visceras, em homens, também foram associados a maiores niveis de AU

sérico.



A associacdo inversa entre o consumo de laticinios e o nivel sérico de AU também foi
encontrada em outros estudos (BABIKER, 2015; ZYKOVA et al., 2015; KONTOGIANNI et
al., 2012; ZGAGA et al., 2012; BEYDOUN et al., 2017). Uma das possiveis explicacdes para
os achados € que os laticinios em geral possuem atividade antioxidante em sua fracdo proteica
e 0 AU é um dos oxidantes. Sugere-se ainda que esse potencial antioxidante participa dos efeitos
protetores que os laticinios possuem contra algumas doencas crénicas (FARDET & ROCK,
2017). Corroborando, estudo anterior realizado no ELSA-Brasil observou forte associagéo
inversa entre 0 consumo total de laticinios e o risco cardiometabdlico. Da mesma forma, a
sindrome metabdlica foi inversamente associada ao consumo de laticinios, reforcando o efeito
protetor dos laticinios (DREHMER et al., 2016). Ademais, as proteinas do leite, caseina e
lactoalbumina, reduzem os niveis séricos de AU em individuos saudaveis devido ao seu efeito
uricosurico (GARREL et al., 1991).

O consumo de frutas, verduras e legumes nao foi associados estatisticamente com o AU sérico,
corroborando com estudos prévios (KONTOGIANNI et al., 2012; TSAI et al., 2012; ZGAGA
et al., 2012). Também, as frutas, verduras e legumes ndo foram associadas a hiperuricemia no
presente estudo, assim como resultados encontrados em estudo brasileiro que incluiu 1075
individuos adultos portadores de doencas cronicas nao transmissiveis (OLIVEIRA et al., 2013).
Por outro lado, Zykova et al. (2015) observou que 0 maior consumo de frutas esta associado ao
menor nivel sérico de AU na coortes AusDiab Study e Tromsg study, apesar de também néo ter
observado relacdo significativa entre o consumo de legumes e o AU sérico em nenhuma das

duas coortes.

O consumo de pescados e 0 AU sérico ndo estiveram associados no presente estudo, assim
como nos estudos de Zgaga et al. (2012), Chang (2011) e Zykova et al. (2015). Por outro lado,
estudo que incluiu 618 participantes com idade acima de 30 anos revelou que maior consumo
de pescados esta associado ao maior nivel sérico de AU (BABIKER, 2015). A divergéncia entre
os resultados encontrados por Babiker (2015) e 0s nossos pode ter ocorrido devido a maior

variedade de pescados presentes em seu estudo.

No presente estudo, ndo foi observada associacdo entre o consumo de pescados e a
hiperuricemia. No entanto, numa coorte espanhola que incluiu 4449 homens e mulheres idosos,
observou-se que 0 maior ou igual a 3 por¢des/semana de peixes e frutos mar esta associado
positivamente com o risco de hiperuricemia (GUASCH-FERRE et al., 2013). Yu et al. (2008)

observou também associacdo significativa positiva entre o consumo de pescados e a



hiperuricemia em mulheres, mas tal associacéo ser perde apos ajustes por possiveis fatores de
confusdo. Tais divergéncias podem estar relacionadas com o padréo alimentar adotado por cada
populacdo, e ndo apenas pelo consumo de um grupo alimentar, além de maior por¢do consumida
utilizada como referéncia para analise e aos pontos de corte utilizados para definir

hiperuricemia.

No presente estudo, 0 consumo de carnes ndo se mostrou associado ao AU sérico para homens
apos 0s ajustes, apesar de manter a associa¢do no alto consumo para mulheres. A auséncia de
associacao entre o consumo de carnes e 0 nivel sérico de AU também foi observada por outros
autores (OLIVEIRA et al., 2013; BEYDOUN et al., 2017), assim como, Zykova et al. (2015)
ao investigar uma coorte norueguesa de 3031 individuos entre 25 e 69 anos. Por outro lado,
corroborando com nossos resultados entre as mulheres, uma coorte australiana com 9734
participantes com idade igual ou superior a 25 anos, encontrou forte associa¢do entre o0 consumo
de carnes e o nivel sérico de AU (ZYKOVA et al. 2015). Também, estudo com 618 participantes
com mais de 30 anos de idade mostrou aumento da concentracdo sérica de AU com o aumento
do consumo de carnes (BABIKER, 2016).

Ja no modelo de regressédo logistica do presente estudo, o alto consumo de carnes associou-se
a maior chance de hiperuricemia tanto em homens quanto em mulheres. Similarmente, Guasch-
Ferré et al. (2013) encontrou que o0 baixo consumo de carnes (<1 porg¢do/dia) esta associado ao
menor risco de hiperuricemia, e ainda sugere, apds acompanhamento longitudinal de seus
participantes, que o consumo de menos que uma por¢éo por dia de carne vermelha reduziria em

23% o risco de hiperuricemia, comparado aos que tem alto consumo desse grupo alimentar.

O alto consumo de visceras esteve associado ao nivel sérico de AU entre 0s homens no presente
estudo, mas ndo foi associado a hiperuricemia apds ajustes, corroborando com estudo de Chang
(2011) que incluiu 1473 idosos e também ndo encontrou relacdo linear entre 0 consumo de
visceras e a hiperuricemia. Por outro lado, Yu et al. (2008) observou em sua analise univariada,
que inclui 2176 adultos, associacdo significativa entre o consumo de visceras e a hiperuricemia
em homens, contudo este estudo ndo realizou ajustes por possiveis fatores de confusdo o que

pode ter influenciado diretamente seus resultados.

Estudos prévios também observaram a associagdo direta entre o consumo de cerveja e de
destilados e maiores niveis séricos de AU (CHOI & CURHAN, 2004; KONTOGIANNI et al.,
2012; SCHMIDT et al., 2013; ZYKOVA et al., 2015). Um estudo longitudinal sugere que

reduzir o consumo de alcool pode potencialmente reduzir o nivel sérico de AU, independente



do risco genético para a hiperuricemia (BEYDOUN et al., 2017). Ademais, o &lcool aumenta a
producdo de AU no figado através da degradacdo do trifosfato de adenosina (ATP) além de
levar a desidratacdo e acidose metabdlica, resultando na diminuicdo da excrecdo do urato
(CHOI; MOUNT & REGINATO, 2005). Além disso, a cerveja, por si s6, contém grande
quantidade de purinas e, dependendo da quantidade ingerida, é suficiente para impactar nos
niveis séricos de AU (BURNS & WORTMANN, 2012).

Por outro lado, o consumo de vinho ndo se manteve associado com o AU sérico apos todos 0s
ajustes, nem tampouco com a hiperuricemia, corroborando resultados encontrados por outros
autores (CHOI & CURHAN, 2004; KONTOGIANNI et al., 2012; ZYKOVA et al., 2015).
Contudo, coorte espanhola que incluiu 4449 homens e mulheres idosos observou que o
consumo de vinho igual ou superior a 7 tacas por semana foi associado a um risco aumentado
de hiperuricemia (GUASCH-FERRE et al., 2013). Sabe-se que os polifenois, que possuem
propriedades antioxidantes e estdo presentes no vinho, podem potencialmente atuar reduzindo
o efeito do alcool no nivel sérico de AU, o que poderia explicar parte do resultado encontrado
(PIGNATELLI et al., 2000).

E importante destacar que quando analisadas como um grupo Gnico as bebidas alco6licas foram
associadas de forma relevante a hiperuricemia, refor¢ando o fato de que tanto o tipo de bebida

ingerida, quanto a quantidade séo relevantes.

Este estudo possui relevancia devido a grande amostra analisada, o rigor na coleta dos dados, a
padronizacdo de todos 0s exames realizados, alem da possibilidade de ajustes por importantes
fatores de confusdo como a taxa de filtracdo glomerular, o uso de medicamentos e 0 consumo

de outros grupos alimentares e bebidas alcéolicas.

E importante ressaltar que os resultados se tornaram muito diferentes quando houve o ajuste
pelo consumo dos outros grupos de alimentos e bebidas alcodlicas, o que ndo foi realizado em
nenhum artigo anterior até a presente data. Isso sugere que ha uma interacdo bioldgica entre os
nutrientes dos diferentes alimentos ingeridos, o que influencia diretamente na
biodisponibilidade de tais nutrientes e no metabolismo das purinas, alterando assim o nivel
sérico de &cido drico. Diante desse achado, podemos deduzir que grande parte das controvérsias

entre os estudos anteriores possa ser explicada pela falta desses ajustes.

Entre as limitacGes do estudo, existe a dificuldade inerente a um questionario de frequéncia

alimentar em obter o consumo alimentar de forma precisa. Apesar de validado, esse método



ndo tem a mesma acurdcia do método de registro alimentar diario (MOLINA et al., 2013b).
Existe ainda a dificuldade de ajuste pela prépria dieta, uma vez que 0s nutrientes presentes nos
alimentos interagem entre si e 0s individuos ndo consomem somente um item alimentar, mas
possuem um padrdo de dieta complexo, composto por diversos grupos alimentares que podem
variar em quantidade e proporcao. Ha ainda limitacGes inerentes a um estudo com delineamento

transversal, ndo sendo possivel indicar causalidade entre as variaveis explicativas e o desfecho.

Apesar de existirem poucos estudos realizados sobre o tema, as controveérsias sobre a influéncia
do consumo alimentar nos niveis séricos de AU permanecem e séo dificeis de serem sanadas.
Contudo, os achados do presente estudo sugerem que o consumo alimentar de alguns itens
influencia de forma independente o nivel sérico de AU e reforcam algumas recomendagdes,
especialmente quanto ao beneficio potencial de uma dieta na qual haja consumo adequado de
laticinios e que preze por uma reducdo no consumo de cerveja e destilados, em caso de elevagéo
do AU sérico. Diante dos achados desse artigo, sugerimos que novos estudos abordando o
padrdo alimentar, ao invés de grupos alimentares ou alimentos isolados, sejam realizados para

melhor explicar a influéncia do consumo alimentar sobre 0s niveis séricos de acido urico.
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Essa dissertacdo consistiu na investigacdo da associacdo entre o consumo de alimentos e
bebidas selecionadas e o nivel sérico de AU para homens e mulheres, ap6s considerar o efeito
das variaveis, idade, indice de massa corporal, taxa de filtracdo glomerular, uso de
medicamentos e outros grupos de alimentos e bebidas alcodlicas.

Verificamos que o consumo diério de laticinios foi estatisticamente associado numa relagdo
inversa com gradiente dose resposta ao nivel sérico de AU mesmo apds todos os ajustes. A
associacao entre o alto consumo de carnes e maiores niveis séricos de AU foi confirmada para
mulheres. Também, maiores consumos de cerveja e destilados e maiores niveis de AU sérico
se manteve estatisticamente significativa apos ajustes, para homens. Por outro lado, o consumo
de vinho ndo manteve associacdo com o nivel serico de AU quando ajustado. Além disso, ndo
foi observada associacdo estatisticamente significativa entre o consumo de frutas, verduras e

legumes, tampouco entre 0 consumo de pescados com o nivel sérico de AU.

Os resultados encontrados nessa dissertacdo ndo sdo inéditos na literatura internacional,
entretanto sdo achados relevantes e auxiliam a esclarecer informacdes que ainda sao
controversas na literatura, embora sejam constantes as recomendacdes de mudancas de dieta
para controle e reducdo do AU sérico. A coorte ELSA-Brasil apresenta escolaridade e renda
acima da média da populacdo brasileira como um todo, o que pode influenciar os habitos
alimentares que certamente ndo sdo representativos da populagéo. Entretanto, € improvavel que
estas diferencas tenham impacto sobre as associagdes entre dieta e niveis séricos de AU
observadas no presente trabalho. Assim, acreditamos que os resultados obtidos justificam a
realizacdo de novos estudos de delineamento longitudinal ou mesmo experimental que
permitam esclarecer melhor se o consumo de laticinios, bem como de cerveja e destilados,
impacta o nivel sérico de AU no curto e médio prazo. Os resultados também reforcam a

necessidade de considerar toda a dieta na analise, bem como a andlise estratificada por sexo.
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ANEXO 1- Aprovacio da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude '
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Sadde do Adulto — ELSA" Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.188.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13065, verifica-se que: '

Trata-se de protocolo & ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MSIFINEP/CNPQq que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes pablicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anuaimente para verificacdo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas e 0s exames serdo realizados por profissionais de satde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relacdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar varnagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagé8o, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia 8 insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extrag8o de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagdo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue®”, as amostras de sangue serdo estocadas para
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exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fara as
“determinagdes bésicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigacdo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos préprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. '

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nio
se frata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Iil,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp//conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Ndo cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° parégrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, deverd também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obteng@o de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b" da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
7 .L/v\‘ L"J
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
*# Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitério da Universidade de Sio Paulo- HU/USP

Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria  Sdo Paulo

Cep:05.508-900

C/ cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZRJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS
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