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PALAVRAS CHAVE Resumo

Obesidade pediatrica; Objet{'vo: Investigar a associacao entr.e os niveis séricos de acido Urico e a resisténcia insulinica

Resisténcia a insulina; em criancas e adolescentes com obesidade.

el e Métodos: Estudo transversal, com 245 criancas e adolescentes (134 obesos e 111 controles),
entre oito e 18 anos. Foram coletadas variaveis antropométricas (peso, estatura e circunferéncia
abdominal), pressao arterial e parametros bioquimicos. As caracteristicas clinicas dos grupos
foram analisadas pelo teste t ou pelo qui-quadrado. Para avaliar a associacdo entre os niveis
de acido urico e a resisténcia insulinica usaram-se o teste de Pearson e regressao logistica. A
resisténcia insulinica foi a variavel dependente no modelo de regressao.
Resultados: A prevaléncia de resisténcia insulinica foi de 26,9%. As variaveis antropométricas,
a pressao arterial sistolica e diastolica e as variaveis bioquimicas foram maiores no grupo obeso
(p<0,001), exceto o colesterol de alta densidade. Foi observada correlacao positiva e signifi-
cativa entre as variaveis antropométricas e o acido Urico com o HOMA-IR no grupo obeso e no
controle. Essa foi maior no grupo obeso e na amostra total. No modelo de regressao logistica que
incluiu idade, sexo e obesidade, a odds ratio do acido Urico como fator associado a resisténcia
insulinica foi de 1,91 (IC95% 1,40-2,62; p<0,001).
Conclusoes: Observa-se que o aumento no nivel sérico de acido Urico apresenta correlacao
estatistica positiva com a resisténcia insulinica e esta associado a elevacao no risco em criancas
e adolescentes obesos.
©2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).
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The role of uric acid in the insulin resistance in children and adolescents with
obesity

Objective: To investigate the association between serum uric acid levels and insulin resistance

Methods: Cross-sectional study with 245 children and adolescents (134 obese and 111 controls),
aged 8 to 18 years. The anthropometric variables (weight, height and waist circumference),
blood pressure and biochemical parameters were collected. The clinical characteristics of the
groups were analyzed by t-test or chi-square test. To evaluate the association between uric
acid levels and insulin resistance the Pearson’s test and logistic regression were applied.

Results: The prevalence of insulin resistance was 26.9%. The anthropometric variables, systolic
and diastolic blood pressure and biochemical variables were significantly higher in the obese
group (p<0.001), except for the high-density-lipoprotein cholesterol. There was a positive and
significant correlation between anthropometric variables and uric acid with HOMA-IR in the
obese and in the control groups, which was higher in the obese group and in the total sample.
The logistic regression model that included age, gender and obesity, showed an odds ratio of
uric acid as a variable associated with insulin resistance of 1.91 (95%Cl 1.40 to 2.62; p<-0.001).
Conclusions: The increase in serum uric acid showed a positive statistical correlation with insu-
lin resistance and it is associated with and increased risk of insulin resistance in obese children

© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY- license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

. . Abstract
Uric acid
in children and adolescents with obesity.
and adolescents.
Introducao

O acido urico é o produto final do metabolismo das puri-
nas, produzido pelo figado e excretado pelos rins," com
reconhecida acdo antioxidante quando seus niveis sangui-
neos se encontram dentro dos limites fisiolégicos.? Porém,
a elevacao nos niveis séricos, denominada hiperuricemia, é
considerada fator de risco independente para doencas car-
diovasculares e também tem papel no desenvolvimento de
doencas metabolicas.>> Além disso, estudos prospectivos
recentes, com amostras representativas, apontam a hiperu-
ricemia como preditora do desenvolvimento de resisténcia
insulinica e da diabetes melito tipo 2.*°> Krishnan et al.’
demonstraram que a hiperuricemia aumenta em 1,87 vez a
chance de desenvolver diabetes melito tipo 2 e em 1,36 vez
a chance de desenvolver resisténcia insulinica apos 15 anos
de seguimento.

Uma das condigdes patologicas associadas a hiperuri-
cemia é a obesidade.®” Individuos obesos mostram menor
excrecao renal de acido Urico e podem apresentar tam-
bém maior producdo.® Em criancas e adolescentes, estudos
apontam que a relacdo entre hiperuricemia e obesidade
¢é positiva® e associada a complicacbes cardiometabolicas
como hipertensao, aterosclerose e sindrome metabélica.’'?
Yoo et al.”® avaliaram a prevaléncia de resisténcia insuli-
nica e sindrome metabolica em pacientes com gota, que é
uma doenca metabdlica caracterizada por hiperuricemia e
deposicao de cristais de monourato de sddio nas articulacées
e nos tecidos. Os autores concluiram que esses pacientes
tém maior prevaléncia de resisténcia insulinica e sindrome
metabodlica, comparados com seus pares saudaveis, e que a
hiperuricemia, em associacdo com a resisténcia insulinica,
pode ter como causa a obesidade abdominal."?

Nesse contexto, em que a hiperuricemia tem sido apon-
tada como mais um elo entre a obesidade e a resisténcia
insulinica, estudos com a populacdo pediatrica ainda sao
escassos. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a
associacao entre os niveis séricos de acido Urico e resisténcia
insulinica em criancas e adolescentes com obesidade.

Método

Estudo de delineamento transversal, com abordagem quan-
titativa, parte de um projeto intitulado ‘‘Associacao de
polimorfismos genéticos de relevancia cardiovascular com
hipertensao arterial sistémica e obesidade na infancia e
adolescéncia’’ aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, Brasil, sob
o nimero 1942.001.2010. Todos os envolvidos na pesquisa,
pais ou responsaveis e criancas e adolescentes, foram escla-
recidos sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa e
0s que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

A populacdo deste estudo foi constituida por criancas
e adolescentes atendidas no ambulatério no Instituto da
Crianca e do Adolescente de Juiz de Fora e no Ambulato-
rio de Endocrinologia Infantil do Ndlcleo Interdisciplinar de
Estudos e Pesquisa em Nefrologia (Niepen) da Universidade
Federal de Juiz de Fora. Foi feita uma amostragem por con-
veniéncia, que incluiu 134 criancas e adolescentes obesos
no grupo experimental e 111 criancgas e adolescentes eutro-
ficos. Os critérios de nédo inclusdo foram doenca cronica,
doencas endocrinas, uso de farmacos, sinais de infeccao
aguda e gravidez. Todas as criancas e todos os adolescentes
foram submetidos a exame fisico.
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas dos grupos estudados

Variaveis Controle (n=111) Obeso (n=134) p
Género (% F) 66 48 0,005
Idade (anos) 12,5+2,5 11,2+2,3 <0,001
IMC (Kg/m?) 18,8+2,6 27,0+4,5 <0,001
CA (cm) 68,7+8,7 90,2+12,8 <0,001
PAS (mmHg) 107,2+10,7 117,9+14,5 <0,001
PAD (mmHg) 66,6+9,2 74,5+9,5 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 134,2428,6 150,34:40,7 0,001
HDL-c (mg/dL) 44,149,7 38,549,7 <0,001
LDL-c (mg/dLl) 73,7+21,1 91,8+33,1 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 74,1+27,1 92,0+44,9 <0,001
Glicose (mg/dL) 82,3+10,5 86,6+9,4 0,001
Insulina (pUl/mL) 9,4+4,0 13,8+6,2 <0,001
HOMA-IR 1,93+0,92 2,98+1,49 <0,001
Acido Urico (mg/dL) 3,50+1,12 4,474+1,13 <0,001

F, feminino; M, masculino; IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pres-
sao arterial diastolica; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HOMA-IR, modelo de avaliacdo da

homeostase-indice de resisténcia insulinica.

O peso e altura foram medidos com os participantes ves-
tindo roupas leves e sem calcados. A altura foi medida com
precisao de 0,1cm, com -se um estadiometro de parede. O
peso corporal foi medido com uma balanca digital de preci-
sdo de 0,1kg. A obesidade foi definida como indice de massa
corporal (IMC) acima do percentil 95 de acordo com idade
e sexo.'® A circunferéncia abdominal (CA) foi medida com
fita inelastica, no ponto médio entre a Ultima costela e a
borda superior da crista iliaca.' A pressao arterial foi afe-
rida pelo método auscultatoério e considerados o tamanho
adequado do manguito. Apos repouso de 10 minutos em
ambiente calmo, foi feita a afericdo da pressao arterial.'
Apos o exame fisico, foi feita a coleta de sangue, por puncao
venosa de manha, depois de 12 horas de jejum. O sangue
foi imediatamente centrifugado a temperatura ambiente e
as amostras de plasma e soro foram armazenadas a -70°C
até ser analisadas.

As concentracoes de glicose e acido Urico e os parame-
tros lipidicos (colesterol total, triglicérides e lipoproteina
de alta densidade [HDL]) foram determinados em soro,
com métodos enzimaticos de rotina, com o uso de kits
comerciais (Labtest Diagnosticos, AS, Lagoa Santa, Brasil).
A concentracao da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
foi estimada pela formula de Friedewald."” A concentracédo
de insulina foi determinada por imunoensaio enzimatico em
soro (kit Genese Produtos Diagnosticos, Sao Paulo, Brasil).
A estimativa da resisténcia a insulina foi obtida por meio
do Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance
(HOMA-IR), que é o produto da insulina de jejum (wU/mL)
e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. A resis-
téncia a insulina foi definida quando o valor de HOMA-IR foi
maior ou igual a 3,16."®

Os dados estdo apresentados como média+ desvio
padrao. As caracteristicas clinicas dos grupos foram anali-
sadas por meio do teste t ou qui-quadrado. Para avaliar a
associacdo entre idade, IMC, CA, pressao arterial sistdlica,
pressao arterial diastdlica, HDL e acido Urico com o HOMA-
-IR, usamos o teste de correlacao de Pearson. Foi também
produzido um modelo de regressao logistica para mensurar

a associacdo entre os niveis de acido Urico (variavel inde-
pendente) e a resisténcia insulinica (variavel dependente
binaria). Outras variaveis independentes e potenciais varia-
veis de confusdo (idade, sexo e obesidade) foram incluidas
no modelo de regressao com a finalidade de controlar
seu possivel efeito na resisténcia insulinica. As variaveis
independentes selecionadas foram incluidas no modelo em
virtude da conhecida associacao entre elas e a resistén-
cia insulinica.® O nivel de significincia adotado foi de 5%
(p<0,05) para todos os testes e o programa estatistico usado
foi o SPSS versao 15.0.

Resultados

Avaliamos 245 criancas e adolescentes (55,9% do sexo
feminino) e a prevaléncia de resisténcia insulinica foi de
26,9%. As caracteristicas clinicas dos grupos avaliados estao
representadas na tabela 1. Como esperado, o grupo obeso
apresentou IMC e CA maiores do que o grupo controle
(p<0,001). A pressao arterial sistdlica e a diastdlica foram
mais elevadas no grupo obeso, comparado com o0 grupo
controle (p<0,001). Além disso, todas as caracteristicas
bioquimicas, colesterol total, LDL, triglicérides, glicose,
acido urico, insulina e HOMA-IR apresentaram-se em niveis
mais altos no grupo obeso, exceto o HDL, que foi mais baixo
no grupo obeso comparado com o grupo controle (p<0,001).

Na tabela 2 estdo apresentados os resultados da analise
de correlacdo entre as variaveis idade, IMC, CA, pressao
arterial sistolica, pressao arterial diastolica, HDL e acido
Urico com o HOMA-IR nos grupos obeso, controle e em ambos
os grupos. No grupo obeso foi observada correlacao positiva
e significativa entre a maioria das variaveis com o HOMA-IR,
exceto a idade, que nao se correlacionou com o HOMA-IR, e
o HDL, que apresentou correlacao negativa. No grupo con-
trole, foi observada correlacao positiva e significativa entre
o IMC e o HOMA-IR e o acido Urico e o HOMA-IR. Quando
analisada a amostra total, observa-se correlacao positiva
e significativa entre a maioria das variaveis e o HOMA-IR,
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Tabela 2 Correlacao entre HOMA-IR e as variaveis analisadas por grupos

Grupo Obeso Grupo Controle Amostra total
Variaveis HOMA-IR HOMA-IR HOMA-IR
r [2) r p r D

Idade (anos) 0,065 0,458 0,036 0,708 -0,075 0,241
IMC (kg/m?) 0,355 <0,001 0,239 0,011 0,447 <0,001
PAS (mmHg) 0,261 0,003 0,128 0,197 0,292 <0,001
PAD (mmHg) 0,261 0,003 0,115 0,224 0,256 <0,001
CA (cm) 0,364 <0,001 0,119 0,222 0,437 <0,001
HDL (mg/dL) -0,118 0,029 -0,027 0,780 -0,258 <0,001
Acido Grico (mg/dL) 0,282 0,001 0,214 0,024 0,380 <0,001

IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal; PAS, pressao arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial diastolica; HDL,
lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, modelo de avaliagcdo da homeostase-indice de resisténcia insulinica.

exceto a idade, que nao se correlacionou com o HOMA-IR,
e o HDL, que apresentou correlagcao negativa. As variaveis
antropométricas (IMC e circunferéncia abdominal) e o acido
Urico foram as que apresentaram melhor correlacdo com
0 HOMA-IR (r=0,447, r=0,437 e r=380; p<0,001 respectiva-
mente).

Analisou-se ainda a associacdo de resisténcia insulinica
com os niveis de acido Urico, em um modelo de regressao
logistica que incluiu idade, sexo e obesidade como variaveis
independentes. O modelo de regressao logistica produzido
para mensurar a associacao entre os niveis de acido Urico
(variavel independente) e a resisténcia insulinica (variavel
dependente binaria) incluiu outras variaveis independentes
e potenciais variaveis de confusao (idade, sexo e obesidade),
inseridas no modelo com a finalidade de controlar seus possi-
veis efeitos na resisténcia insulinica. A variavel dependente
(resisténcia insulinica) foi dicotomizada em fungado do ponto
de corte do HOMA-IR (3,16). O odds ratio (OR) do acido urico
foi 1,91 (IC95%: 1,40 a 2,62; p<0,001). Isso indica que o
aumento de uma unidade acido Urico eleva em 91% a proba-
bilidade de resisténcia insulinica.

Discussao

O principal achado deste estudo foi a associacao entre os
niveis séricos de acido Urico e a resisténcia insulinica em
criancas e adolescentes, mesmo apos os ajustes para idade,
obesidade e sexo. Depois do ajuste para essas variaveis,
observou-se que a cada aumento de 1 mg/dL nos niveis séri-
cos de acido Urico haveria um aumento de 91% na chance de
resisténcia insulinica. Mesmo ao analisar o grupo obeso e o
controle de forma isolada, o acido Urico e o IMC mostraram
correlacao com o HOMA-IR (tabela 2).

Esse achado esta de acordo com outros autores que tam-
bém observaram associacdo entre os niveis de acido Urico e
resisténcia insulinica em estudos que envolveram criancas
em faixa etaria mais restrita.®® Gil-Campos et al.® verifi-
caram que em criancas obesas pré-puberes a concentracao
de acido urico foi significativamente maior, comparada
com o grupo controle, apds ajuste para sexo, idade e IMC
associada a resisténcia insulinica. Esses autores propdoem
que a elevacao sérica do acido Urico pode ser um indica-
dor de alteracao metabolica precoce associada com outras

caracteristicas da resisténcia a insulina. Em nosso estudo,
observou-se diferenca estatistica na idade entre os gru-
pos avaliados, que foi de apenas metade do desvio padrao
(50%), e com distribuicao normal. Assim, considerou-se que
a diferenca nao foi clinicamente relevante, tendo em vista
o grau de dispersao dessa variavel.

De fato, na populacdo adulta, estudos prospectivos
recentes apontam ser a hiperuricemia preditora de resistén-
cia insulinica e diabetes melito tipo 2.4°'% Apds seguimento
de 15 anos, Krishnan et al.> evidenciaram que a hiperu-
ricemia aumenta em 1,87 vez a chance de desenvolver
diabetes melito tipo 2 e em 1,36 vez a chance de desenvol-
ver resisténcia insulinica. Em metanalise, Kodama et al."
apontaram aumento de 17% no risco de diabete tipo 2 para
cada aumento de 1 mg/dL no acido Urico sérico.

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos da ligacao entre
a hiperuricemia e a resisténcia insulinica ainda nao estejam
claramente estabelecidos, a hiperuricemia é, com frequén-
cia, apontada como o resultado da reducao na excrecao
renal de acido urico sob acdo da hiperinsulinemia.’?°
Todavia, os estudos citados se contrapéem a essa ideia
por evidenciar que a hiperuricemia precede a resisténcia
insulinica.*>"

No presente estudo, também nao foi possivel responder
quais sao os mecanismos fisiopatologicos da contribuicao dos
niveis séricos de acido Urico sobre a resisténcia insulinica
na obesidade, mas nos apoiaremos em resultados anterio-
res, tanto de estudos com modelos animais como de estudos
clinicos, para fazer algumas especulacoes.

A obesidade é considerada importante fator de risco
para a resisténcia insulinica e desenvolvimento de diabe-
tes melito tipo 2, uma vez que, em individuos obesos, o
tecido adiposo libera substancias envolvidas no desenvol-
vimento de resisténcia a insulina, como acidos graxos nao
esterificados, horménios e citocinas pro-inflamatorias.?!?2
O tecido adiposo tem capacidade de secretar citocinas e
fatores de crescimento que participam de diversos processos
metabolicos. Algumas dessas citocinas, com caracteristicas
pro-inflamatorias e aumentadas na obesidade, estao direta-
mente associadas a resisténcia a insulina, como a leptina,
o TNF-a e a visfatina, enquanto a adiponectina, uma cito-
cina com caracteristica anti-inflamatoria, esta reduzida na
presenca de obesidade e é descrita como inversamente asso-
ciada a resisténcia insulinica.?’
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Outro achado do nosso estudo foi que o grupo obeso apre-
sentou niveis séricos de acido Urico estatisticamente mais
elevados, comparado com o grupo controle (4,47+1,13 vs.
3,50+1,12, p<0,001). Essa caracteristica pode ser atribuida
aos seguintes fatores: 1) individuos obesos apresentam
reducao na depuracao renal de acido Urico, o que pode
implicar maiores niveis séricos;?* 2) o tecido adiposo, similar
ao figado e ao intestino, apresenta abundante atividade da
xantina oxidase (enzima responsavel por catalisar purinas a
acido Urico) e a obesidade é associada com elevada ativi-
dade da xantina oxidase e maior producdo de acido Urico
pelo tecido adiposo.®

Um dos possiveis elos entre a hiperuricemia e a resis-
téncia insulinica parece ser a disfuncdo endotelial. A
inducao de hiperuricemia em animais resultou em reducao
na biodisponibilidade de dxido nitrico, vasoconstricdo e
desenvolvimento de doenga microvascular* e, segundo Park
et al.,? o &cido Urico é responsavel por atenuar a producéo
de oxido nitrico por meio da diminuigcdo da interagao entre
a eNOS (enzima oxido nitrico sintase endotelial) e a cal-
modulina. De fato, estudos clinicos apontam que elevados
niveis de acido Urico estao associados a prejuizo na funcao
vascular de criancas e adolescentes'>?¢ Assim, a disfuncéo
endotelial mediada pela hiperuricemia poderia resultar em
menor captacéo de insulina pela reducgao no fluxo sanguineo
em tecidos periféricos (menor oferta de 6xido nitrico).’

Além de interferir na producédo de 6xido nitrico, o acido
Urico também pode ser responsavel pela sua degradacao.
Embora, em concentragées fisiologicas, o acido urico tenha
efeito antioxidante e seja, portanto, um fator de protecao
endotelial, a elevacao nos niveis séricos faz com que assuma
um papel pré-oxidante, pois sua via de formacdo pela
xantina oxidase produz espécies reativas de oxigénio e pero-
xido de hidrogénio, que, em excesso, irdo reagir com o
oxido nitrico endotelial e formar o peroxinitrito, importante
agente oxidante.?’

Embora a concentracdo sérica média de acido Urico
observada em nosso estudo tenha se mostrado significati-
vamente maior no grupo obeso comparado com o controle,
ndo existe concordancia na literatura sobre os valores de
referéncia desse marcador em criancas e adolescentes,
0 que impede comparacoes. Todavia, acreditamos que a
dosagem do acido Urico sérico seja uma boa opgao para
avaliar o risco cardiometabdlico mesmo em faixa etaria
jovem, como é possivel constatar em nossos resultados.
Para isso, tornam-se necessarios estudos que visem a esta-
belecer valores de referéncia para auxiliar no diagndstico
clinico.

Este estudo apresenta algumas limitacdes e, dentre elas,
aponta-se o uso do HOMA-IR para avaliar a resisténcia insu-
linica. Esse indicador, embora ndo seja o padrao ouro, é
um método amplamente usado devido a sua viabilidade. A
auséncia de avaliacdo do estado puberal é outra limitacao
deste estudo, tendo em vista a variacao da faixa etaria ana-
lisada (oito a 18 anos). A natureza transversal do estudo
também néo nos permite estabelecer relacao de causalidade
entre as variaveis.

Com base nos resultados observados, pode-se concluir
que o aumento no nivel sérico de acido Urico apresenta
correlagao estatistica positiva com a resisténcia insulinica
e se associa a elevacao no risco em criancas e adolescentes
obesos.
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