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RESUMO 

Mello FM. Ácido úrico sérico e aterosclerose subclínica: resultados do 

Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: níveis elevados de ácido úrico sérico (AUs) têm sido associados 

a cálcio em artérias coronárias (CAC) e aumento na espessura intima-media 

carotídea (EIM-c) em indivíduos com alto risco cardiovascular. Essa 

associação é menos clara em pacientes de baixo risco cardiovascular. O 

presente estudo teve como objetivo avaliar se níveis de AUs estão 

independentemente associados a CAC e EIM-c em adultos aparentemente 

saudáveis participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-

Brasil). Método: um total de 4096 participantes do ELSA-Brasil (unidade de 

São Paulo) sem histórico de doença arterial coronariana, acidente vascular 

encefálico prévio, ou uso de fármaco uricorredutor, e que foram submetidos 

a avaliação de CAC e EIM-c foram incluídos. A variável de exposição foi o 

AUs categorizado por quintis de acordo com sexo. Todas as análises foram 

realizadas separadamente por sexo. Procedeu-se a avaliação 

pormenorizada de risco cardiovascular. Associação do quintil mais elevado 

(Q5) de AUs com CAC > 0 e com EIM-c anormal foi analisada por regressão 

logística multivariada. Regressão linear com as mesmas variáveis de ajuste 

também foi realizada para avaliar associação entre quintis de AUs e EIM-c 

(em milímetros) e CAC após transformação logarítmica (ln (CAC + 1)) como 

variáveis contínuas. Resultados: a mediana de idade [p25-p75] da população 

do estudo foi de 49,0 [44,0-56,0] anos (mulheres perfizeram 55,1% da 

população e 59.1% se autodeclararam brancos). Os valores médios de AUs 

foram 6,5 mg/dL ± 1,4 mg/dL para homens, e 4,9 mg/dL ± 1,2 mg/dL para 

mulheres. O Q4 de AUs foi independentemente associado a EIM-c anormal 

em mulheres (OR: 1,49; 1,06-2,08), e em homens (OR 1,48; 1,03-2,14). Na 



 

 

regressão linear, em ambos os sexos houve associação para o Q5 com 

cIMT: mulheres (beta-coeficiente: 0,022; IC 95%: 0,007 a 0,036; p = 0,003) e 

homens (beta-coeficiente: 0,020; IC 95%: 0,002-0,038; p = 0,032). Quanto 

ao CAC, Q5 de AUs não foi associado em mulheres (OR: 1,27; 0,82 a 1,97) 

ou em homens (OR: 0,85; 0,59-1,22) após regressão logística. Também não 

houve associação na regressão linear: mulheres (beta-coeficiente: 0,046; IC 

95%: -0,152 a 0,245; p = 0,647) e homens (beta-coeficiente: -0,142; 95% IC: 

-0,436 a 0,153; p = 0,347). Conclusão: os quintis mais elevados de AUs 

estiveram associados independentemente a EIM-c anormal em mulheres e 

homens. Não foi encontrada associação entre AUs e a presença de CAC. 

Descritores: Hiperuricemia; Ácido úrico; Aterosclerose subclínica; Tomografia 

computadorizada de coronárias; Escore de cálcio em coronárias; Ultrassom de 

carótidas; Espessura intima-media carotídea; Risco cardiovascular. 

 
 



 

ABSTRACT 

Mello FM. Serum uric acid and subclinical atherosclerosis: results from the 

Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) [thesis]. São 

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

Introduction: high serum uric acid (sUA) has been associated to coronary 

artery calcium (CAC) and increased common carotid intima-media thickness 

(c-IMT) in people with high cardiovascular risk. However, this association is 

unclear in lower-risk individuals.  Our study aims to evaluate sUA level as 

independently associated to CAC and increased c-IMT in apparently healthy 

adults enrolled in Brazilian Longitudinal Study of Adult Health. (ELSA-Brasil). 
Method: a total of 4096 ELSA-Brasil (Sao Paulo site) participants without 

previous coronary artery disease or stroke and without use of urate-lowering 

drugs were submitted to CAC assessment and c-IMT assessment. Serum 

acid uric categorized by quintiles according to sex was the exposure variable. 

All analyses were performed stratifying the population by sex. A 

comprehensive cardiovascular risk factor evaluation was carried out, and 

multivariable logistic regression analysis was performed to evaluate 

association between the highest sUA quintile (Q5) and CAC > 0 and 

abnormal c-IMT. Linear regression model with the same adjustments was 

performed to analyze independent association of sAU levels and ln (CAC + 

1) and c-IMT as continuous variables. Results: te median age of the studied 

group was 49.0 (44.0 – 56.0) years (women, 55.1%; white, 59.1%). The 

mean values of sUA were 6.5 ± 1.4 mg/dL for men, and 4.9 ± 1.2 mg/dL for 

women. Regarding c-IMT, the Q4 of sUA was independently associated to 

abnormal c-IMT in women (OR: 1.49; 1.06 - 2.08) and in men (OR 1.48; 1.03 

– 2.14). On linear regression, Q5 of sUA was associated to c-IMT both in 

women (beta-coefficient: 0.022; 95% IC: 0.007 to 0.036; p=0.003) and men 

(beta-coefficient: 0.020; 95% IC: 0.002 to 0.038; p=0.032). For CAC, after 



 

 

adjusted logistic regression, Q5 of sUA was not associated neither in women 

(OR: 1.31; CI 0.85 – 2.01), nor in men (OR: 0.99; CI 0.68 – 1.45). No 

association was found on linear regression either for both sexes: women 

(beta-coefficient: 0.046; -0.152 to 0.245; p=0.647) and men (beta-coefficient: 

-0.142; -0.436 to 0.153; p=0.347). Conclusion: the highest quintiles of sUA 

were independently associated to abnormal c-IMT, a measurement of 

subclinical atherosclerosis, in women and men. No association was found 

between sUA and the presence of CAC.  

Descriptors: Hyperuricemia; Uric acid; Subclinical atherosclerosis; Coronary 

computed tomography; Coronary artery calcium; Carotid ultrasound; Carotid 

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

A aterosclerose é o principal processo patológico que leva à doença 

arterial coronariana (DAC). De acordo com o estudo Global Burden of 

Disease de 20191, as doenças cardiovasculares são a principal causa de 

morte mundialmente, sendo que a DAC é responsável pela maior parte 

dessas mortes. 

No Brasil, a iniciativa Cardiovascular Statistics - Brazil, capitaneada 

pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, foi atualizada em 20212 e traz 

dados de epidemiologia cardiovascular compilados de diferentes fontes 

como Sistema de Informação de Mortalidade (SIM) e o Sistema de 

Informações Hospitalares (SIH) do Ministério da Saúde, o Global Burden of 

Disease, além de estudos científicos de interesse. De acordo com esse 

documento, as doenças cardiovasculares (DCV) são a primeira causa de 

mortalidade no Brasil. Dentre as DCV, as doenças de fundo aterosclerótico 

são as mais importantes como causa de morte: DAC ocupa o primeiro posto 

(171.246 mortes atribuíveis a DAC em 2019), seguida pelo acidente vascular 

encefálico (AVE). 
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1.2 Aterosclerose subclínica e sua detecção 

Antes da fase clínica, em que o paciente acometido por aterosclerose 

manifesta sintomas de lesão em órgão-alvo por falta de fluxo sanguíneo 

adequado, a deposição de placas ateroscleróticas nas paredes arteriais 

ocorre sem manifestações clínicas, em um estágio denominado 

aterosclerose subclínica. O tempo de evolução entre os dois estágios é 

variável, mas a presença de manifestações clínicas geralmente significa 

doença tardia e já com uma carga aterosclerótica mais avançada3. 

A detecção precoce de aterosclerose em estado subclínico pode ser 

útil em reduzir a morbimortalidade relacionada à DAC, sobretudo em 

indivíduos de risco cardiovascular intermediário, em que muitas vezes a 

primeira manifestação de uma doença outrora silente é uma síndrome 

coronariana aguda. Nesse sentido, testes não-invasivos têm sido 

desenvolvidos com o propósito de identificar aterosclerose subclínica em 

populações adequadas, em que a identificação dessa condição pode levar a 

mudanças no manejo clínico do paciente em questão. 

1.3 Tomografia computadorizada de coronárias e cálcio em artérias 
coronárias 

A realização de tomografia computadorizada (TC) de coronárias com 

avaliação da presença de calcificações na parede das artérias coronárias é 

um método radiológico não-invasivo e de baixa radiação ionizante, que, por 

meio de softwares específicos avalia a quantidade (escore) de cálcio 

depositado nas artérias avaliadas durante o exame. Segundo Budoff et al.4), 
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a presença de cálcio nas paredes das artérias coronárias é patognomônica 

da presença de aterosclerose. 

A associação do cálcio em artérias coronárias (CAC) aterosclerose 

histopatológica tem sido confirmada5 e foi demonstrado ser preditor eficiente 

de eventos cardiovasculares e mortalidade6-9. 

1.4 Ultrassom de artérias carótidas e medida da Espessura Íntima-
Média de Carótidas 

O ultrassom (US) de artérias carótidas fornece informações sobre 

características anatômicas das paredes dos vasos, lúmens e também 

presença de placas ateroscleróticas. Para determinação da espessura 

íntima-média de carótidas (EIM-c), é obtida uma imagem longitudinal de um 

segmento pré-especificado da artéria carótida comum. Nessa imagem, as 

paredes da artéria aparecem como duas linhas hiperecóicas separadas por 

um espaço hipoecóico (lúmen do vaso). A distância entre a borda interna de 

uma linha (interface lúmen-íntima) e a borda externa da outra linha (interface 

média-adventícia) é a espessura íntima-média daquela parede10. 

A medida ultrassonográfica da EIM-c também tem sido utilizada como 

uma forma de identificar fases iniciais de aterosclerose, e é um forte preditor 

de eventos cardiovasculares8,11,12. 
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1.5 Ácido úrico sérico e doença cardiovascular 

Ácido úrico sérico (AUs) elevado está associado com fatores de risco 

cardiovasculares clássicos como hipertensão arterial sistêmica13 e síndrome 

metabólica14. Hiperuricemia também tem sido considerada um marcador de 

pior prognóstico em pacientes com DAC15-17. 

Além disso, em estágios precoces de aterosclerose, hiperuricemia é 

associada a disfunção endotelial (medida por dilatação mediada por fluxo18, 

assim com a um efeito incremental na rigidez arterial demonstrado por 

velocidade de onda de pulso19. 

1.6 Ácido úrico sérico e aterosclerose subclínica 

Alguns estudos prévios demonstraram que os percentis mais altos de 

AUs podem estar associados a aumento de EIM-c20,21. No estudo 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)20, por exemplo, altos níveis de 

AUs foram associados com aterosclerose subclínica apenas em homens. De 

maneira semelhante, em um estudo prévio que selecionou uma pequena 

amostra da coorte Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil)21 e 

incluiu 70 homens, altos níveis de AUs foram associados a EIM-c acima do 

p75. No entanto, essa associação tem sido controversa, uma vez que outros 

estudos não encontraram o mesmo resultado. Em uma população com 

25,1% de participantes com histórico de infarto agudo do miocárdio, por 

exemplo, não foi encontrada associação entre níveis elevados de AUs e 

EIM-c22. É importante notar que se tratava de uma população que inclui 
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indivíduos com DCV manifesta, portanto inadequada para avaliar 

aterosclerose subclínica. 

Associação entre AUs e CAC também é controversa23,24. No estudo 

Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)25, não foi 

realizada análise separada por sexo, e o quartil mais alto de AUs foi 

independentemente associado a presença de CAC na população geral. 

Entretanto, o National Heart, Lung and Blood Institute Family Heart Study26 

não encontrou qualquer associação entre CAC e níveis mais elevados de 

AUs. Digno de nota o fato de que essa população tinha uma prevalência 

elevada de DAC de 16,6% em homens e 5,2% em mulheres. 

Além disso, apenas poucos estudos27 avaliaram ambos CAC e EIM-c 

na mesma população. Ambos são validados como preditores de DCV, no 

entanto suas utilidades podem diferir dependendo da população28. 

A justificativa para o presente estudo seria: para esclarecer o papel 

controverso do ácido úrico na aterosclerose subclínica, é necessário que a 

associação seja testada em populações sem DCV manifesta, avaliando-o 

separadamente em homens e mulheres, devido às diferenças de uricemia 

nos sexos. A avaliação por dois métodos diferentes como CAC e EIM-c 

poderá acrescentar dados na avaliação mais completa de diferentes 

aspectos da aterosclerose subclínica. 

 

 

 



 

 

2 OBJETIVO 
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O objetivo do estudo foi avaliar se existe associação entre níveis 

elevados de AUs e aterosclerose subclínica medida por CAC e EIM-c em 

homens e mulheres aparentemente saudáveis do ponto de vista 

cardiovascular numa grande casuística brasileira. 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 ELSA-Brasil  

O ELSA-Brasil é uma coorte composta por 15.105 servidores civis de 

universidades, com idade de 35 a 74 anos de seis cidades (Belo Horizonte, 

Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo, e Vitória). Foi desenhado 

para investigar a incidência de doenças cardiovasculares e diabetes e seus 

fatores associados29. Critérios de exclusão foram gestação em curso ou 

recente (< 4 meses da primeira entrevista), intenção de deixar o emprego na 

instituição no futuro próximo, prejuízo cognitivo ou de comunicação grave, ou 

moradia fora da área metropolitana do centro de estudo correspondente. A 

avaliação basal (primeira onda de coleta de dados) aconteceu de agosto de 

2008 a dezembro de 2010 e incluiu questionários validados e exames 

clínicos e laboratoriais30. O protocolo de estudo obedece às diretrizes éticas 

da Declaração de Helsinki de 1975, e recebeu aprovação dos comitês de 

ética de todos os centros envolvidos, além de todos os participantes terem 

fornecido TCLE assinado. Todas as medidas e procedimentos do estudo 

foram realizadas conforme os padrões do ELSA-Brasil publicados 

previamente31 (Anexos A e B). 
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3.2 População 

Esta é uma análise transversal dos dados basais apenas dos 

participantes incluídos no centro ELSA-Brasil de São Paulo. Um total de 

5061 pacientes que tinham dosagem de AUs foram considerados elegíveis 

para inclusão. Indivíduos que referiram história previa de revascularização 

miocárdica (cirurgia de revascularização miocárdica ou intervenção 

coronária percutânea), angina pectoris, infarto do miocárdio e/ou acidente 

vascular encefálico foram excluídos da amostra para este estudo. 

Participantes em uso atual de fármacos uricorredutores foram excluídos para 

evitar fator de confusão. Dos 5061 participantes elegíveis, foram excluídos 

313 com DCV manifesta (angina, infarto agudo do miocárdio prévio, histórico 

de revascularização do miocárdio ou acidente vascular encefálico prévio), 25 

sem informações sobre diagnóstico de DCV ou sobre uso de medicações, 

453 que não realizaram avaliação do CAC e 121 que não realizaram medida 

da EIM-c. O total remanescente de sujeitos incluídos na presente análise foi 

de 4096 conforme demonstrado na Figura 1. 
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Figura 1 - Fluxograma do estudo 

3.3 Variáveis do estudo 

3.3.1 Tomografia computadorizada de coronárias 

Todos os exames foram realizados com um aparelho de TC de 64 

detectores (Philips Brilliance; Philips, Best, Netherlands). O campo de visão 

foi ajustado para incluir todo o coração e a direção no eixo z incluiu 

informação da bifurcação das artérias pulmonares até o ápice cardíaco 

durante uma pausa expiratória. Os ajustes padrão incluíram 120 Kv, mA 

ajustado pelo índice de massa corporal (IMC), aquisição prospectiva de 1 

fase em 70% (mesodiastole) do ciclo cardíaco, colimação de 2,5 mm, 

rotação do “gantry” de 400 ms, e reconstrução com um filtro padrão. As 

imagens foram analisadas usando um software específico (Brilliance 
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Workspace). A medida do escore de CAC foi calculada usando um limiar de 

130 HU de acordo com critérios publicados previamente32. 

3.3.2 Avaliação da espessura íntima-média de carótidas 

As medidas de EIM-c foram realizadas em todos os participantes de 

maneira padronizada usando um aparelho Aplio XG Toshiba com um probe 

linear de 7,5 MHz. EIM-c foi medida na parede externa de um segmento pré-

definido da carótida comum com 1 cm de comprimento, a 1 cm abaixo da 

bifurcação. As imagens foram interpretadas pelo software da Medical 

Imaging Applications (MIA, Coralville, Iowa) durante três ciclos cardíacos e o 

valor de EIM-c foi calculado como a média entre o valor médio da EIM-c da 

direita e da esquerda31,33. EIM-c anormal foi definido como um valor acima 

do percentil 75 de acordo com a distribuição de valores por sexo, raça e 

idade nessa população conforme publicado previamente33. 

3.3.3 Dados sociodemográficos e clínicos 

Raça foi definida como a raça ou cor da pele autorreferidas pelos 

participantes, e incluiu branco, mestiço, negro, asiático e indígena30. 

Enfermeiras treinadas realizaram medidas antropométricas dos 

indivíduos (pesagem, mensuração de altura e cintura abdominal) e 

realizaram medidas fisiológicas padronizadas (sinais vitais)31. Índice de 

massa corpórea foi calculado dividindo-se o peso dos pacientes em 

quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado. Pacientes foram 
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categorizadas de acordo com IMC em: baixo peso (< 18,5 kg/m2), IMC 

normal (18,.5 kg/m2 - 24,9 kg/m2), sobrepeso (25 kg/m2 - 29.9 kg/m2), e 

obeso (≥ 30 kg/m2). Pressão arterial (PA) foi aferida com paciente sentado 

após 5 minutos de repouso. Três medidas foram obtidas e a média entre as 

duas últimas foi considerada a PA casual para os propósitos do estudo. 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi definida como, PA sistólica ≥ 

140 mmHg ou PA diastólica ≥ 90 mmHg ou uso de medicação para tratar 

HAS. Diabetes mellitus foi definido como um histórico prévio de diabetes, 

glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL, hemoglobina glicada (HbA1C) ≥ 6,5% ou um 

teste de tolerância a glicose oral após duas horas ≥ 200 mg/dL. Dislipidemia 

foi caracterizada como uso de medicação hipolipemiante ou um nível de 

LDL-colesterol ≥ 130 mg/dL29. 

Ingestão excessiva de álcool foi definida como acima de 210 g de 

álcool/semana para homens e 140 g álcool/semana para mulheres34. 

Tabagismo foi definido como fumante atual ou prévio de pelo menos 100 

cigarros (cinco maços) durante a vida. Atividade física no tempo de lazer foi 

avaliada por meio da versão longa do International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ) Short Form35 e classificada em categorias criadas 

baseadas na definição IPAQ: (1) ideal (≥ 150 min por semana de atividade 

moderada ou ≥ 75 min por semana de atividade vigorosa); (2) intermediária 

(atividade física que não alcança recomendações ideais); e fisicamente 

inativo (sem atividade física). 

Todos os frascos de medicações prescritas ou adquiridas sem 

prescrição tomadas pelo período dos 15 dias anteriores à entrevista foram 
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revisados. Medicações em uso foram classificadas segundo o sistema de 

classificação Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da Organização 

Mundial de Saúde36, em anti-hipertensivos (código C02, C03, C07, C08 e 

C09), antidiabéticos (código A10) e hipolipemiantes (código C10). 

3.3.4 Ácido úrico sérico e análises laboratoriais 

Amostras de sangue foram obtidas de todos os participantes após 12 

horas de jejum. Concentração sérica de ácido úrico foi determinada por 

ensaio enzimático usando o método da uricase (ADVIA 1200TM Siemens®). 

Concentrações de colesterol total, triglicérides, glicose, colesterol HDL, e 

creatinina também foram determinadas usando ensaios enzimáticos. 

Colesterol LDL foi estimado pela equação de Friedewald. Níveis de 

hemoglobina glicada (HbA1c) foram obtidos usando cromatografia de alta 

pressão (Variant BioRad®). Taxa de filtração glomerular foi estimada através 

do cálculo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi)37. 

3.4 Análise estatística 

Pacientes foram estratificados por quintis de AUs. Como estudos 

previamente publicados apontam para importantes diferenças entre os sexos 

quanto ao AUs como fator de risco para DCV38, e também devido ao fato de 

que os níveis de AUs são substancialmente diferentes entre homens e 

mulheres, optou-se por estratificar todas as análises por sexo. 
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Variáveis categóricas foram apresentadas em proporções e 

comparadas entre quintis de AUs utilizando-se o teste qui-quadrado. 

Variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio padrão e 

comparadas entre quintis por meio de ANOVA e teste posthoc de Bonferroni, 

ou mediana (variação interquartil) de acordo com assumpção de 

normalidade. 

A associação entre quintis de AUs e CAC e EIM-c foi analisada pela 

regressão linear. Valores de CAC sofreram transformação logarítmica [ln 

(CAC + 1)] e EIM-c analisado como variável contínua em milímetros. 

Modelos de regressão logística multivariada também foram usados 

para avaliar a associação de quintis de AUs com presença de CAC 

categorizado como 0 ou > 0. Também foram utilizados para analisar a 

associação dos quintis mais elevados de AUs com EIM-c anormal. Para 

todas as análises, o primeiro quintil (Q1) de AUs foi usado como referência. 

Todas as análises foram feitas separadamente por sexo, Modelos de 

ajuste propostos foram os seguintes: Modelo 1 (cru); Modelo 2 contendo 

idade, raça e nível de educação; Modelo 3 ajustado para variáveis do 

Modelo 2 acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestão 

excessiva de álcool, atividade física, presença de TFG < 60 mL/min/1,73 m2, 

uso de diuréticos tiazídicos e status menopausal (para mulheres). 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o pacote 

estatístico R versão 4.1.2. Um valor de p < 0,05 foi considerado 

estatisticamente significante. 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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Um total de 4096 pacientes foram estudados, sendo 1839 (44,9%) 

homens, e 2257 (55,1%) mulheres. A mediana de idade [p25-p75] da 

população do estudo foi de 49,0 [44,0-56,0]0 – 56.0anos, e as características 

epidemiológicas e clínicas estão demonstradas na Tabela 1. A média ± 

desvio padrão (DP) do AUs foi de 6,5 mg/dL ± 1,4 mg/dL para homens, e 

4,.9 mg/dL ± 1,2 mg/dL para mulheres. 

Quanto à prevalência de comorbidades, 1174 (28,7%) indivíduos 

tinham HAS, 560 (13,7%) DM e 1740 (42,5%) dislipidemia. Homens 

apresentaram maior prevalência de HAS (33,2% vs. 24,9%, p < 0,001) e DM 

(16,2% vs. 11,7%, p < 0,001), mas não eram significativamente mais 

dislipidêmicos (43,9% vs. 41,3%; p = 0,095) em comparação com as 

mulheres. Além desses, outros aspectos foram significativamente 

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

  Homens 
(N = 1839) 

Mulheres 
(N = 2257) 

Geral 
(N = 4096) p 

Idade (mediana [P25-P75]) 49,0 [44,0 - 56,0] 50,0 [44,0 - 56,0] 49,0 [44,0 - 56,0] 0,560 
Raça     
    Branca 1034 (57,2%) 1356 (60,7%) 2390 (59,1%) <0,001 
    Mestiça 449 (24,8%) 427 (19,1%) 876 (21,7%) <0,001 
    Negra 245 (13,5%) 316 (14,1%) 561 (13,9%) <0,001 
    Outra 81 (4,5%) 135 (6,0%) 216 (5,3%) <0,001 
Nível educacional     
    Até ensino médio incompleto  358 (19,5%) 225 (10,0%) 583 (14,2%) <0,001 
    Ensino médio 769 (41,8%) 934 (41,4%) 1703 (41,6%) <0,001 
    Superior ou acima 712 (38,7%) 1098 (48,6%) 1810 (44,2%) <0,001 
Renda mensal     
    < USD 1245  664 (36,3%) 624 (27,8%) 1288 (31,6%) <0,001 
    USD 1245-3319  706 (38,6%) 1086 (48,3%) 1792 (44,0%) <0,001 
    ≥ USD 3320 459 (25,1%) 538 (23,9%) 997 (24,5%) <0,001 
Atividade física tempo de lazer2     
    Inativo 1008 (56,9%) 1522 (69,9%) 2530 (64,1%) <0,001 
    Intermediário  243 (13,7%) 224 (10,3%) 467 (11,8%) <0,001 
    Ideal  520 (29,4%) 430 (19,8%) 950 (24,1%) <0,001 
    Ingestão excessiva de álcool  159 (8,6%) 57 (2,5%) 216 (5,3%) <0,001 
Tabagismo     
    Nunca fumou  887 (48,2%) 1315 (58,3%) 2202 (53,8%) <0,001 
    Tabagista prévio 642 (34,9%) 598 (26,5%) 1240 (30,3%) <0,001 
    Tabagista atual  310 (16,9%) 344 (15,2%) 654 (16,0%) <0,001 
IMC (mediana [P25-P75]) 26,7 [24,1-29,3] 26,5 [23,7-30,1] 26,6 [23,9-29,7] 0,995 

continua 
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conclusão 

  Homens 
(N = 1839) 

Mulheres 
(N = 2257) 

Geral 
(N = 4096) p 

Circ. abdominal (mediana [P25 - P75]) 92,7 [85,7-100,0] 84,8 [77,6-94,0] 88,8 [80,7-97,0] <0,001 
Hipertensão  611 (33,2%) 563 (24,9%) 1174 (28,7%) <0,001 
Diabetes  297 (16,2%) 263 (11,7%) 560 (13,7%) <0,001 
Dislipidemia  808 (43,9%) 932 (41,3%) 1740 (42,5%) 0,095 
TFG < 60 mL/min/1,73m3  76 (4,1%) 78 (3,5%) 154 (3,8%) 0,294 
Uso de diurético tiazídico 155 (8,4%) 266 (11,8%) 421 (10,3%) 0,001 
EIM-c anormal  420 (24,3%) 551 (26,3%) 971 (25,4%) 0,181 
CAC > 0  705 (38,3%) 413 (18,3%) 1118 (27,3%) <0,001 
USD: dólares americanos; IMC: índice de massa corpórea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtração glomerular; CAC: cálcio em artérias coronárias; EIM-c: 
espessura íntima-média de carótidas. 
1. Ingesta etílica excessiva definida como >210 g álcool/semana para homens e 140 g álcool/semana para mulheres. 
2. Atividade física em tempo de lazer: ideal (≥ 150 min por semana de atividade moderada ou ≥ 75 min por semana de atividade vigorosa); intermediário (≤150 min 
por semana de atividade moderada e ≤ 75 min por semana de atividade vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendações mínimas não são alcançadas) 
3. Taxa de filtração glomerular estimada pelo cálculo CKDEPI. 
4. EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raça. 
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A maior parte dos fatores de risco cardiovasculares clássicos 

(tabagismo, dislipidemia, HAS, DM, IMC, circunferência abdominal) foi 

associada ao quintil mais elevado (Q5) de AUs tanto em homens quanto 

mulheres como mostrado nas colunas de “p para tendência” nas Tabelas 2 e 3. 

Indivíduos no Q5 de AUs eram mais frequentemente hipertensos, obesos e 

dislipidêmicos em ambos os sexos. Homens no Q5 de AUs também ingeriam 

mais frequentemente quantidade excessiva de álcool etílico quando 

comparados ao Q1. Mulheres no Q5 de AUs tinham maior prevalência de DM 

do que no Q1. Em homens, não houve diferença estatisticamente significante 

quanto à prevalência de DM nos quintis (p = 0,090). 
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Tabela 2 - Características da amostra (participantes homens), por quintis de AUs sexo-específicos 

 
1º quintil 

≤ 5,4 mg/dL 
(N = 412) 

2º quintil 
5,5-6,0 mg/dL 

(N = 331) 

3º quintil 
6,1-6,7 mg/dL 

(N = 386) 

4º quintil 
6,8-7,5 mg/dL 

(N = 353) 

5º quintil 
≥ 7,6 mg/dL 

(N = 357) 
p para 

tendência 

Idade (mediana [P25 - P75]) 49,0 [44,0-57,0] 49,0 [44,0-56,0] 49,0 [44,0-56,8] 48,0 [44,0-56,0] 50,0 [45,0-56,0] 0,864 
Raça       
    Branca 221 (54,3%) 198 (61,3%) 221 (58,0%) 202 (58,2%) 192 (54,7%) 0,902 
    Mestiça 94 (23,1%) 69 (21,4%) 102 (26,8%) 89 (25,6%) 95 (27,1%) 0,095 
    Negra 68 (16,7%) 41 (12,7%) 44 (11,5%) 41 (11,8%) 51 (14,5%) 0,289 
    Outra 24 (5,9%) 15 (4,6%) 14 (3,7%) 15 (4,3%) 13 (3,7%) 0,151 
Nível educacional       
    Até ensino médio incompleto 81 (19,7%) 62 (18,7%) 70 (18,1%) 75 (21,2%) 70 (19,6%) 0,738 
    Ensino médio 161 (39,1%) 142 (42,9%) 158 (40,9%) 153 (43,3%) 155 (43,4%) 0,236 
    Superior ou acima 170 (41,3%) 127 (38,4%) 158 (40,9%) 125 (35,4%) 132 (37,0%) 0,141 
Renda mensal       
    < USD 1245 155 (38,0%) 119 (36,0%) 141 (36,8%) 131 (37,2%) 118 (33,2%) 0,289 
    USD 1245-3319 157 (38,5%) 132 (39,9%) 132 (34,5%) 141 (40,1%) 144 (40,6%) 0,595 
    ≥ USD 3320 96 (23,5%) 80 (24,2%) 110 (28,7%) 80 (22,7%) 93 (26,2%) 0,563 
Atividade física tempo de lazer2       
    Inativo 226 (56,6%) 172 (54,1%) 208 (56,1%) 190 (56,4%) 212 (61,3%) 0,185 
    Intermediário 49 (12,3%) 36 (11,3%) 63 (17,0%) 47 (13,9%) 48 (13,9%) 0,313 
    Ideal 124 (31,1%) 110 (34,6%) 100 (27,0%) 100 (29,7%) 86 (24,9%) 0,028 
Ingestão excessiva de álcool 20 (4,9%) 29 (8,8%) 34 (8,8%) 35 (9,9%) 41 (11,5%) 0,001 
Tabagismo       
    Nunca fumou 220 (53,4%) 166 (50,2%) 186 (48,2%) 149 (42,2%) 166 (46,5%) 0,007 
    Tabagista prévio 113 (27,4%) 111 (33,5%) 138 (35,8%) 136 (38,5%) 144 (40,3%) <0,001 
    Tabagista atual 79 (19,2%) 54 (16,3%) 62 (16,1%) 68 (19,3%) 47 (13,2%) 0,125 
IMC (mediana [P25-P75]) 25,0 [22,6-27,7] 25,9 [23,5-28,6] 26,2 [24,2-28,7] 27,1 [24,9-30,2] 28,9 [26,1-31,1] 0,001 

continua 
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conclusão 

 
1º quintil 

≤ 5,4 mg/dL 
(N = 412) 

2º quintil 
5,5-6,0 mg/dL 

(N = 331) 

3º quintil 
6,1-6,7 mg/dL 

(N = 386) 

4º quintil 
6,8-7,5 mg/dL 

(N = 353) 

5º quintil 
≥ 7,6 mg/dL 

(N = 357) 
p para 

tendência 

Circ. abdominal (mediana [P25-P75]) 88,2 [80,5-95,2] 90,4 [83,6-97,0] 92,2 [85,9-98,7] 94,0 [88,1-102,3] 98,4 [92,3-105,4] 0,001 
Hipertensão 92 (22,3%) 93 (28,1%) 111 (28,8%) 126 (35,7%) 189 (52,9%) <0,001 
Diabetes 62 (15,0%) 45 (13,6%) 64 (16,6%) 59 (16,7%) 67 (18,8%) 0,090 
Dislipidemia 157 (38,1%) 141 (42,6%) 184 (47,7%) 162 (45,9%) 164 (45,9%) 0,015 
TFG < 60 mL/min/1,73m3 11 (2,7%) 6 (1,8%) 8 (2,1%) 14 (4,0%) 37 (10,4%) <0,001 
Uso de diurético tiazídico 19 (4,6%) 16 (4,8%) 24 (6,2%) 35 (9,9%) 61 (17,1%) <0,001 
EIM-c anormal 75 (19,6%) 64 (20,8%) 69 (18,8%) 104 (31,3%) 108 (32,0%) <0,001 
CAC > 0 155 (37,6%) 117 (35,3%) 143 (37,0%) 148 (41,9%) 142 (39,8%) 0,194 
Aus: ácido úrico sérico; USD: dólares americanos; IMC: índice de massa corpórea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtração glomerular; CAC: cálcio em 
artérias coronárias; EIM-c:  espessura íntima-média de carótidas. 
1, Ingesta etílica excessiva definida como > 210 g álcool/semana para homens e 140 g álcool/semana para mulheres. 
2, Atividade física em tempo de lazer: ideal (≥ 150 min por semana de atividade moderada ou ≥ 75 min por semana de atividade vigorosa); intermediário (≤ 150 
min por semana de atividade moderada e ≤ 75 min por semana de atividade vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendações mínimas não são 
alcançadas). 
3, Taxa de filtração glomerular estimada pelo cálculo CKDEPI. 
4, EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raça. 
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Tabela 3 - Características da amostra (participantes mulheres), por quintis de AUs sexo-específicos 

 
1º quintil 

≤ 3,9 mg/dL 
(N = 491) 

2º quintil 
4,0-4,5 mg/dL 

(N = 479) 

3º quintil 
4,6-5,0 mg/dL 

(N = 392) 

4º quintil 
5,1-5,8 mg/dL 

(N = 477) 

5º quintil 
≥ 5,9 mg/dL 

(N = 418) 
p para 

tendência 

Idade (mediana [P25-P75]) 47,0 [43,0-53,0] 49,0 [44,0-55,0] 49,5 [45,0-56,0] 51,0 [45,0-57,0] 53,0 [47,0-59,0] 0,001 
Raça       
    Branca 309 (63,4%) 280 (58,9%) 234 (60,3%) 289 (61,5%) 244 (58,9%) 0,372 
    Mestiça 102 (20,9%) 103 (21,7%) 71 (18,3%) 84 (17,9%) 67 (16,2%) 0,023 
    Negra 62 (12,7%) 67 (14,1%) 54 (13,9%) 60 (12,8%) 73 (17,6%) 0,121 
    Outra 14 (2,9%) 25 (5,3%) 29 (7,5%) 37 (7,9%) 30 (7,2%) 0,001 
Nível educacional       
    Até ensino médio incompleto 30 (6,1%) 45 (9,4%) 40 (10,2%) 48 (10,1%) 62 (14,8%) <0,001 
    Ensino médio 195 (39,7%) 214 (44,7%) 150 (38,3%) 206 (43,2%) 169 (40,4%) 0,970 
    Superior ou acima 266 (54,2%) 220 (45,9%) 202 (51,5%) 223 (46,8%) 187 (44,7%) 0,014 
Renda mensal       
    < USD 1245 132 (26,9%) 141 (29,6%) 105 (26,9%) 123 (25,9%) 123 (29,6%) 0,845 
    USD 1245-3319 246 (50,2%) 239 (50,1%) 188 (48,1%) 228 (48,1%) 185 (44,5%) 0,075 
    ≥ USD 3320 112 (22,9%) 97 (20,3%) 98 (25,1%) 123 (25,9%) 108 (26,0%) 0,060 
Atividade física tempo de lazer2       
    Inativo 331 (70,0%) 321 (69,8%) 244 (65,2%) 323 (69,8%) 303 (74,6%) 0,218 
    Intermediário 37 (7,8%) 53 (11,5%) 43 (11,5%) 55 (11,9%) 36 (8,9%) 0,505 
    Ideal 105 (22,2%) 86 (18,7%) 87 (23,3%) 85 (18,4%) 67 (16,5%) 0,054 
Ingestão excessiva de álcool 8 (1,6%) 12 (2,5%) 9 (2,3%) 14 (2,9%) 14 (3,3%) 0,095 
Tabagismo       
    Nunca fumou 322 (65,6%) 270 (56,4%) 238 (60,7%) 259 (54,3%) 226 (54,1%) <0,001 
    Tabagista prévio 97 (19,8%) 122 (25,5%) 109 (27,8%) 140 (29,4%) 130 (31,1%) <0,001 
    Tabagista atual 72 (14,7%) 87 (18,2%) 45 (11,5%) 78 (16,4%) 62 (14,8%) 0,791 
IMC (mediana [P25-P75]) 24,2 [21,9-26,7] 25,6 [23,1-28,4] 26,1 [23,6-29,6] 27,7 [25,1-31,6] 30,1 [26,7-33,6] 0,001 

continua 
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conclusão 

 
1º quintil 

≤ 3,9 mg/dL 
(N = 491) 

2º quintil 
4,0-4,5 mg/dL 

(N = 479) 

3º quintil 
4,6-5,0 mg/dL 

(N = 392) 

4º quintil 
5,1-5,8 mg/dL 

(N = 477) 

5º quintil 
≥ 5,9 mg/dL 

(N = 418) 
p para 

tendência 

Circ, abdominal (mediana [P25-P75]) 78,7 [72,8-85,5] 83,1 [77,0-90,0] 84,0 [77,0-92,6] 88,5 [81,1-96,8] 94,4 [85,3-102,8] 0,001 
Hipertensão 71 (14,5%) 85 (17,7%) 81 (20,7%) 137 (28,7%) 189 (45,2%) <0,001 
Diabetes 28 (5,7%) 30 (6,3%) 38 (9,7%) 66 (13,8%) 101 (24,2%) <0,001 
Dislipidemia 171 (34,8%) 170 (35,5%) 147 (37,5%) 226 (47,4%) 218 (52,2%) <0,001 
TFG < 60 mL/min/1,73m3 4 (0,8%) 8 (1,7%) 7 (1,8%) 20 (4,2%) 39 (9,3%) <0,001 
Uso de diurético tiazídico 22 (4,5%) 33 (6,9%) 37 (9,4%) 69 (14,5%) 105 (25,1%) <0,001 
EIM-c anormal 90 (19,0%) 97 (21,6%) 99 (27,6%) 136 (31,4%) 129 (33,6%) <0,001 
CAC > 0 64 (13,0%) 69 (14,4%) 67 (17,1%) 104 (21,8%) 109 (26,1%) <0,001 
Aus: ácido úrico sérico; USD: dólares americanos; IMC: índice de massa corpórea; DM: diabetes mellitus; TFG: taxa de filtração glomerular; CAC: cálcio em 
artérias coronárias; EIM-c:  espessura íntima-média de carótidas. 
1, Ingesta etílica excessiva definida como > 210 g álcool/semana para homens e 140 g álcool/semana para mulheres. 
2, Atividade física em tempo de lazer: ideal (≥ 150 min por semana de atividade moderada ou ≥ 75 min por semana de atividade vigorosa); intermediário (≤ 150 
min por semana de atividade moderada e ≤ 75 min por semana de atividade vigorosa); e fisicamente inativo (quando as recomendações mínimas não são 
alcançadas). 
3, Taxa de filtração glomerular estimada pelo cálculo CKDEPI. 
4, EIM-c anormal definido como acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e raça. 
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Em relação ao EIM-c, não houve diferença significativa de prevalência 

entre homens e mulheres (24,3% vs. 26,3%; p = 0,181), e o Q5 de AUs foi 

associado a EIM-c anormal tanto em homens quanto mulheres na análise 

univariada (Gráfico 1). 

Gráfico 1 - Prevalência de CAC > 0 e EIM-c anormal separada por 
quintis de ácido úrico e por sexo  
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CAC: cálcio em artérias coronárias; EIM-c: espessura intimo-média de carótidas; resultados em %. 

Homens tiveram prevalência maior de CAC que mulheres (38,3% vs. 

18,3%; p < 0,001). O quintil mais elevado de AUs teve uma prevalência 

discretamente maior de CAC em mulheres (p < 0,001, na análise 

univariada), no entanto não foi encontrada associação em homens (p = 

0,194) conforme ilustrado no Gráfico 1. 

Tabelas 4 e 5 mostram os resultados das análises de regressão 

logística e linear, respectivamente, conforme quintis de AUs, em homens e 

mulheres. 
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Tabela 4 - Odds ratios (intervalo de confiança 95%) para associação 
entre quintis de ácido úrico e escore de CAC > 0 ou EIM-c 
anormal (acima do percentil 75 para uma dada idade, sexo e 
raça) 

Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c 

H
om

en
s 

M
od

el
o 

1 
1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 0,91 
(0,67 - 1,22; p=0,523) 

1,08 
(0,74 - 1,56; p=0,696) 

3º quintil 0,98 
(0,73 - 1,30; p=0,867) 

0,95 
(0,66 - 1,37; p=0,786) 

4º quintil 1,20 
(0,90 - 1,60; p=0,225) 

1,87 
(1,33 - 2,64; p=0,000) 

5º quintil 1,10 
(0,82 - 1,46; p=0,541) 

1,93 
(1,37 - 2,71; p=0,000) 

M
od

el
o 

2 

1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 0,94 
(0,67 - 1,32; p=0,713) 

1,07 
(0,73 - 1,55; p=0,729) 

3º quintil 0,98 
(0,70 - 1,35; p=0,884) 

0,95 
(0,66 - 1,36; p=0,762) 

4º quintil 1,42 
(1,02 - 1,98; p=0,035) 

1,85 
(1,31 - 2,60; p=0,000) 

5º quintil 1,13 
(0,81 - 1,57; p=0,463) 

1,90 
(1,35 - 2,67; p=0,000) 

M
od

el
o 

3 

1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 0,86 
(0,60 - 1,22; p=0,404) 

0,94 
(0,63 - 1,39; p=0,748) 

3º quintil 0,85 
(0,60 - 1,19; p=0,345) 

0,85 
(0,58 - 1,24; p=0,400) 

4º quintil 1,18 (0,83 - 1,67; 
p=0,353) 

1,48 
(1,03 - 2,14; p=0,034) 

5º quintil 0,85 
(0,59 - 1,22; p=0,389) 

1,29 
(0,88 - 1,88; p=0,187) 

M
ul

he
re

s 

M
od

el
o 

1 

1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 1,12 
(0,78 - 1,62; p=0,535) 

1,17 
(0,85 - 1,61; p=0,340) 

3º quintil 1,38 
(0,95 - 1,99; p=0,093) 

1,62 
(1,17 - 2,24; p=0,004) 

4º quintil 1,86 
(1,32 - 2,62; p=0,000) 

1,95 
(1,43 - 2,65; p=0,000) 

5º quintil 2,35 
(1,67 - 3,31; p=0,000) 

2,15 
(1,58 - 2,94; p=0,000) 

M
od

el
o 

2 

1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 0,94 
(0,63 - 1,42; p=0,778) 

1,15 
(0,83 - 1,59; p=0,393) 

3º quintil 1,08 
(0,71 - 1,64; p=0,723) 

1,60 
(1,15 - 2,22; p=0,005) 

4º quintil 1,26 
(0,85 - 1,85; p=0,251) 

1,91 
(1,40 - 2,60; p=0,000) 

5º quintil 1,42 
(0,96 - 2,09; p=0,078) 

2,10 
(1,53 - 2,89; p=0,000) 

    continua 
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    conclusão 
Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c 

 

M
od

el
o 

3 

1º quintil 1,0 (referência) 1,0 (referência) 

2º quintil 0,90 
(0,58 - 1,38; p=0,628) 

1,09 (0,78 - 1,53; 
p=0,614) 

3º quintil 1,09 
(0,70 - 1,69; p=0,718) 

1,49 
(1,06 - 2,11; p=0,023) 

4º quintil 1,12 
(0,74 - 1,70; p=0,589) 

1,49 
(1,06 - 2,08; p=0,020) 

5º quintil 1,27 
(0,82 - 1,97; p=0,277) 

1,42 
(0,99 - 2,03; p=0,059) 

Modelo 1 (cru); Modelo 2 idade, raça e nível de educação; Modelo 3: variáveis do Modelo 2 
acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestão excessiva de álcool, atividade 
física, presença de TFG < 60 mL/min/1,73 m2, uso de diuréticos tiazídicos e condição pós-
menopausa (para mulheres). 

Tabela 5 - Coeficientes beta (intervalo de confiança 95%) para 
associação entre quintis de ácido úrico e log (CAC+1) e EIM-c 
(em mm) 

Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c 

H
om

en
s 

M
od

el
o 

1 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil -0,082 
(-0,400 to 0,236; p=0,613) 

0,007 
(-0,012 to 0,027; p=0,466) 

3º quintil -0,070 
(-0,375 to 0,235; p=0,653) 

0,003 
(-0,016 to 0,022; p=0,754) 

4º quintil 0,276  
(-0,036 to 0,589; p=0,083) 

0,025  
(0,006 to 0,045; p=0,011) 

5º quintil 0,122  
(-0,189 to 0,434; p=0,441) 

0,047  
(0,028 to 0,067; p=0,000) 

M
od

el
o 

2 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil -0,029  
(-0,310 to 0,253; p=0,841) 

0,011  
(-0,006 to 0,029; p=0,216) 

3º quintil -0,060 
(-0,329 to 0,210; p=0,664) 

0,005 
(-0,011 to 0,022; p=0,523) 

4º quintil 0,380  
(0,103 to 0,656; p=0,007) 

0,031  
(0,014 to 0,048; p=0,000) 

5º quintil 0,110  
(-0,165 to 0,386; p=0,431) 

0,046  
(0,029 to 0,063; p=0,000) 

M
od

el
o 

3 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil -0,097 
(-0,381 to 0,187; p=0,505) 

0,008  
(-0,010 to 0,025; p=0,383) 

3º quintil -0,168 
(-0,442 to 0,105; p=0,228) 

-0,001 
(-0,018 to 0,016; p=0,887) 

4º quintil 0,211  
(-0,073 to 0,496; p=0,146) 

0,016 
(-0,002 to 0,033; p=0,074) 

5º quintil -0,142 
(-0,436 to 0,153; p=0,347) 

0,020 
(0,002 to 0,038; p=0,032) 

    continua 
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    conclusão 
Sexo Modelo Quintil de AUs CAC EIM-c 

M
ul

he
re

s 

M
od

el
o 

1 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil 0,023 
(-0,163 to 0,209; p=0,810) 

0,018 
(0,003 to 0,033; p=0,016) 

3º quintil 0,132 
(-0,064 to 0,329; p=0,186) 

0,032 
(0,016 to 0,048; p=0,000) 

4º quintil 0,296  
(0,110 to 0,483; p=0,002) 

0,051  
(0,037 to 0,066; p=0,000) 

5º quintil 0,439  
(0,246 to 0,632; p=0,000) 

0,080  
(0,065 to 0,095; p=0,000) 

 

M
od

el
o 

2 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil -0,069  
(-0,239 to 0,101; p=0,428) 

0,007  
(-0,005 to 0,020; p=0,272) 

3º quintil -0,008  
(-0,188 to 0,172; p=0,932) 

0,017  
(0,003 to 0,030; p=0,014) 

4º quintil 0,065  
(-0,107 to 0,237; p=0,458) 

0,027  
(0,014 to 0,040; p=0,000) 

5º quintil 0,101  
(-0,079 to 0,281; p=0,270) 

0,042  
(0,029 to 0,055; p=0,000) 

M
od

el
o 

3 

1º quintil 0,0 (referência) 0,0 (referência) 

2º quintil -0,065  
(-0,238 to 0,108; p=0,464) 

0,004  
(-0,009 to 0,017; p=0,537) 

3º quintil 0,005  
(-0,179 to 0,189; p=0,956) 

0,012  
(-0,001 to 0,026; p=0,071) 

4º quintil 0,024  
(-0,156 to 0,205; p=0,790) 

0,015  
(0,001 to 0,028; p=0,030) 

5º quintil 0,046  
(-0,152 to 0,245; p=0,647) 

0,022  
(0,007 to 0,036; p=0,003) 

Modelo 1 (cru); Modelo 2 idade, raça e nível de educação; Modelo 3: variáveis do Modelo 
2 acrescido de IMC, HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, ingestão excessiva de álcool, 
atividade física, presença de TFG < 60 mL/min/1,73 m2, uso de diuréticos tiazídicos e 
condição pós-menopausa (para mulheres), 

Em relação ao EIM-c em mulheres, utilizando-se a análise de 

regressão linear após ajuste com Modelo 3, tanto o quarto (Q4) (coeficiente 

beta: 0,015; IC 95%: 0,001 a 0,028; p = 0,030) quanto o quinto quintil (Q5) 

(coeficiente beta: 0,022; IC 95%: 0,007 a 0,036; p = 0,003) de AUs foram 

associados com EIM-c em milímetros como variável contínua. A mesma 

associação foi encontrada no Q5 em homens (coeficiente beta: 0,020; IC 

95%: 0,002 a 0,038; p = 0,032). 

Na regressão logística ajustada, em mulheres o Q3 (OR 1,4; 1,06-

2,11; p = 0,023) e o Q4 (OR: 1,49; 1,06-2,08; p = 0,020) foram 

independentemente associados com EIM-c anormal mesmo quando o 
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modelo 3 de ajuste (mais rígido) foi aplicado. Em homens, foi encontrada 

associação entre o Q4 de AUs e EIM-c anormal no modelo 3 (OR: 1,90; 

1,35-2,67; p < 0,001). 

Quanto ao CAC, a análise de regressão linear utilizando-se a 

transformação logarítmica do CAC [(ln(CAC+1)] como uma variável contínua 

não se encontrou nenhuma associação com os quintis mais elevados de AUs 

tanto nas mulheres (coeficiente beta: 0,046; IC 95%: -0,152 a 0,245; p = 0,647) 

como nos homens (coeficiente beta: -0,142; IC 95%: -0,436 a 0,153; p = 0,347). 

Após análise de regressão logística ajustada, também não foi 

encontrada associação independente entre os quintis mais elevados de AUs e 

presença de CAC em homens em nenhum dos três modelos de ajuste. Já em 

mulheres, foi observada associação entre o Q5 de AUs e CAC > 0 quando 

aplicado o modelo 1 (OR: 2,35; 1,67-3,31; p < 0,001), no entanto essa 

associação deixou de existir quando utilizados os modelos de ajuste 2 e 3. 

 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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Nessa análise transversal de uma grande coorte de adultos 

aparentemente saudáveis, o quintil mais alto de AUs foi independentemente 

associado com EIM-c anormal, uma medida de aterosclerose subclínica, 

tanto em mulheres quanto em homens, e essa associação foi mais aparente 

em mulheres que em homens. Quanto à presença de CAC, também foi 

encontrada associação com Q5 de AUs na população feminina na análise 

univariada, no entanto, a associação não se confirmou após análise 

estatística ajustada. Não foi encontrada associação entre o Q5 de AUs e 

presença de CAC em homens. 

Estudos prévios demonstraram associação entre níveis elevados de 

AUs e aumento de EIM-c em homens20,21,39. No entanto, esses autores não 

encontraram associação em mulheres, o que contrasta com o presente 

estudo, já que foi demonstrada uma associação ainda mais forte em 

mulheres do que em homens. 

Selecionando-se randomicamente uma amostra da mesma coorte 

estudada, Santana et al.21 conduziram um estudo com 70 homens (35 com 

EIM-c < p75 e 35 com EIM-c > p75) da coorte ELSA e analisaram a relação 

entre AUs e aterosclerose subclínica (EIM-c). Pacientes com um EIM-c maior 

que 1 mm foram excluídos. Todos os indivíduos tinham entre 45 e 60 anos, e 

tinham IMC, LDL, HDL e glicemia de jejum normais. Os grupos foram pareados 
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de acordo com raça e presença de HAS e DM. Após regressão linear 

multivariada, níveis mais elevados de AUs foram associados a EIM-c > p75. 

Importante notar que essa foi uma amostra muito mais específica do que a 

estudada no presente trabalho, com menos fatores de risco cardiovascular. 

Numa avaliação transversal de 1128 indivíduos japoneses com idade média de 

71 anos, verificou-se uma associação independente do quartil mais elevado de 

AUs com aumento de EIM-c em homens sem síndrome metabólica39. A 

associação esteve presente apenas em homens sem outros fatores de risco 

cardiovascular clássicos, o que pode apontar para a possibilidade de o AUs 

mostrar associação com aterosclerose subclínica, porém esse achado ser 

mascarado quando outros fatores de risco mais impactantes estejam presentes. 

Da mesma forma, em uma análise transversal dos dados basais do 

estudo de coorte ARIC20, uma população americana de meia idade, níveis 

de AUs foram associados a aumento do EIM-c apenas em homens brancos, 

após ajuste multivariado para fatores de risco cardiovascular. Neste estudo, 

tanto AUs quando EIM-c foram avaliados como variáveis contínuas em 

modelos de regressão linear. 

Alguns outros estudos não conseguiram demonstrar associação entre 

AUs e EIM-c nem em homens, nem em mulheres27,40. 

Em uma das análises do estudo CARDIA27, o quartil mais alto de AUs 

nos dados basais do estudo foi associado a EIM-c maior nos homens, no 

entanto a associação não se confirmou após ajuste para IMC. Diferentemente 

do presente estudo, não houve associação para o quartil mais alto de AUs em 

mulheres na avaliação dos dados basais dessa casuística. 
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Já o estudo Young Finns40 não encontrou associação entre AUs e 

aumento de EIM-c tanto em homens quanto mulheres, analisados 

separadamente por modelos de regressão logística multivariada. 

Interessantemente, nesse estudo, as relações causais entre AUs, IMC e 

EIM-c foram estudadas por meio de um método estatístico chamado análise 

de variáveis instrumentais (também chamado análise de randomização 

Mendeliana) e tanto as análises convencionais de regressão e a análise de 

varáveis instrumentais sugeriram não haver associação entre AUs e EIM-c. 

Os estudos mencionados acima tinham todos natureza transversal. É 

plausível pensar que o efeito do AUs como fator de risco para aterosclerose 

subclínica possa ser mais perceptível quando avaliado longitudinalmente. 

Em uma avaliação de seguimento da casuística do estudo CARDIA, os 

maiores incrementos dos níveis de AUs do ano 0 até o ano 15 de estudo 

foram associados a uma EIM-c maior no ano 20 de seguimento em ambos 

os sexos27. 

A medida do EIM-c avalia a presença de aterosclerose em estágios 

iniciais e subclínicos em carótidas. Outros métodos de imagem visam avaliar 

a presença de aterosclerose estabelecida nesse mesmo território, ou seja, 

um estágio posterior do processo aterosclerótico. Neogi et al.41, em 2009, 

realizaram um estudo em 4866 indivíduos submetidos a ultrassom de 

carótidas a procura de placas ateroscleróticas. Foi encontrada uma 

associação independente entre o estrato mais elevado de AUs com 

presença de placas carotídeas em homens, mas não em mulheres. Nesse 

estudo, os estratos de AUs foram definidos arbitrariamente e utilizados os 
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mesmos cortes para homens e mulheres, diferente da metodologia utilizada 

no presente estudo, em que se estratificou o AUs por quintis e 

separadamente por sexos, antes de realizar as análises. 

Nesta população, mulheres tinham uma prevalência substancialmente 

mais baixa de fatores de risco cardiovascular do que homens. Portanto, é 

plausível sugerir que o número menor de fatores de confusão em mulheres 

permitiu que a associação de AUs com aterosclerose subclínica fosse mais 

aparente. Também é digno de nota que no presente estudo, o Q5 de AUs no 

sexo feminino incluiu todas as participantes com níveis acima de 5,8 mg/dL, o 

que é um valor de corte menor do que dos valores de referência padrão dos 

testes comerciais atuais. É possível que níveis mais elevados de AUs tenham 

uma associação ainda mais forte com aterosclerose subclínica em mulheres. 

O presente estudo não encontrou qualquer associação entra AUs e 

presença de CAC, após análises de regressão ajustadas. Outros estudos 

também não encontraram associação entre AUs e CAC. Em uma coorte 

transversal que incluiu uma população com 71% de indivíduos hipertensos42, 

por exemplo, houve associação na análise de regressão linear simples entre 

concentração de AUs e valores de CAC. A associação se manteve após 

ajuste para sexo e idade, porém após ajuste multivariado para fatores de 

risco cardiovasculares (colesterol total, HDL-colesterol, DM, tabagismo, 

pressão sistólica, IMC, creatinina sérica, uso de estatina, uso de anti-

hipertensivos) a associação não mais se manteve. Neste estudo, no entanto, 

não foi realizada análise separada por sexo, o que é metodologicamente 

diferente do presente estudo. Um estudo com 6431 pacientes coreanos43 
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realizou angiotomografia de coronárias avaliando a presença não apenas de 

placas calcificadas, mas também de placas não-calcificadas. Verificou a 

existência de associação independente entre o quarto quartil de AUs e 

presença de qualquer placa aterosclerótica em coronárias (calcificadas, não-

calcificadas e mistas) e também com presença de placas não-calcificadas. 

Entretanto, após ajuste, não houve associação com CAC ou com presença 

de placas calcificadas. 

A falta de associação entre CAC e níveis elevados de AUs, 

entretanto, não é uma constante na literatura, uma vez que alguns 

estudos23,24,44,45 envolvendo pacientes com fatores de risco para DCV como 

DM tipo 1, hipertensão de longa data, ou síndrome metabólica identificaram 

o oposto. Berezin e Kremzer24, em 2013, em um estudo transversal 

contemplando 126 indivíduos ucranianos, demonstrou associação entre o 

quartil mais elevado de uricemia e CAC, em contraste com os presentes 

resultados. No entanto, a população avaliada por esses autores tinha risco 

cardiovascular substancialmente maior com prevalência de 66,7% de HAS e 

36,5% de DM, enquanto em nesta população apenas 29,2% tinham HAS e 

19,0%, DM. De maneira similar, Atar et al.23, em 2013, também encontraram 

níveis mais elevados de ácido úrico no subgrupo da população com os 

maiores valores de escore de CAC. Entretanto, os pacientes incluídos todos 

realizaram TC de coronária devido a presença de indicação clínica, o que 

significa um risco pré-teste mais elevado de presença de aterosclerose. A 

população estudada era mais idosa do que a do presente estudo e tinha 

também prevalência maior de HAS (60,2%) e DM (24,2%). Além disso, em 
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ambos os estudos citados acima, não foi realizada análise separada por 

sexo, o que foi um dos principais pontos fortes do presente estudo. 

Em uma população masculina branca não-diabética, substancialmente 

menor do que a do presente estudo (371 indivíduos), analisada 

transversalmente, o AUs > 7,0 mg/dL foi independentemente associado com a 

presença de CAC, e a prevalência de CAC foi mais alta no quarto quartil de 

Aus. Quando a população foi separada por presença de síndrome metabólica 

ou não, a associação se manteve apenas em indivíduos com síndrome 

metabólica45. Em outro estudo transversal, com uma população 

predominantemente masculina (85,0%), e composta por indivíduos israelenses, 

o tercil mais elevado de AUs foi independentemente associado à presença de 

CAC na população geral (análise separada por sexo não foi realizada)44. 

Importante notar que essa população tinha uma prevalência de CAC 

substancialmente mais alta do que a do presente estudo (38,6% em homens e 

18,4% em mulheres). 

Em uma casuística similar em termos de prevalência de 

comorbidades e fatores de risco cardiovascular, os resultados de uma 

análise transversal dos dados do ano 15 do estudo CARDIA25, uma coorte 

observacional de baixo risco cardiovascular, demonstrou associação 

independente entre o quartil mais alto de AUs e presença de CAC na 

população geral, mas não se realizou uma análise multivariada separada por 

sexo. Algumas diferenças podem ser observadas entre essa coorte e a 

população incluída no presente estudo: idade menor (respectivamente, 40,0 

± 4,0 vs. 50,6 ± 8,7), exclusão de pacientes com DM, e uma maior 
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participação de afro-americanos (respectivamente 45,0% vs. 14,0%)25. 

Outro aspecto a ser considerado é que esses resultados conflitantes 

são provenientes de estudos transversais da associação de AUs com CAC, 

Avaliando-se a possibilidade de que a influência do AUs possa ser mais 

importante prospectivamente, um estudo que analisou os dados de 

seguimento da casuística CARDIA27, demonstrou que os níveis de AUs se 

tornaram um preditor mais forte de CAC e de incremento do CAC à medida 

que a população envelhecia: o quartil mais elevado de AUs no ano 15 de 

seguimento apresentou o maios risco de presença de CAC no ano 20 de 

seguimento dessa coorte. 

Em outro estudo prospectivo, o International Nifedipine Study 

Intervention as Goal for Hypertension Therapy (INSIGHT), o CAC foi 

mensurado em pacientes hipertensos com mais de 55 anos de idade, portanto 

uma população mais idosa do que a incluída no presente estudo, e com pelo 

menos um fator de risco cardiovascular maior. Pacientes com CAC maior que 

zero tiveram uma concentração de AUs levemente maior do que aqueles sem 

CAC46. 

Um estudo de coorte com análise retrospectiva47, composto 

predominantemente de homens, avaliando AUs como possível preditor de 

desenvolvimento de CAC (CAC > 100) em um seguimento médio de 4,3 

anos, verificou que o AUs tanto como variável contínua como quando 

dividido em quartis pôde predizer incidência de CAC > 100. 

Apesar da possível associação entre níveis elevados de AUs e a 

presença de CAC como demonstrado em alguns dos estudos citados, 
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quando o AUs foi analisado como possível fator de risco para DCV 

estabelecida, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)48 não 

encontrou associação independente entre o quartil mais elevado de AUs na 

avaliação basal do estudo e o desenvolvimento de DCV incidente após o 

seguimento tanto em homens quanto mulheres. 

No campo das hipóteses, é interessante tecer alguns comentários 

sobre os mecanismos que podem estar envolvidos entre o ácido úrico e as 

doenças cardiovasculares. O ácido úrico é considerado uma substância 

ubíqua no organismo humano, que é quimicamente responsável por quase 

metade da atividade antioxidante no sangue50. Como um depurador de 

radicais-livres, concentrações séricas anormalmente elevadas podem 

ocorrer em situações de estresse oxidativo, disfunção endotelial, e baixo 

fluxo arterial coronariano51. Concentrações elevadas de AUs podem 

significar que um ambiente com alto estresse oxidativo e mesmo dano 

celular esteja presente, o que explica porque o ácido úrico é considerado um 

dos padrões moleculares associados a dano (DAMPs), que estão 

claramente associados a estados proinflamatórios promovidos por 

interleucina-1 (IL-1)52. Como aterosclerose sabidamente envolve estresse 

oxidativo, inflamação e lesão tecidual, levantou-se a hipótese de que uma 

concentração alta de ácido úrico pudesse refletir que um processo vascular 

patológico como a aterosclerose esteja acontecendo53, e talvez um aumento 

no AUs possa ser um mecanismo antioxidante compensatório para contrapor 

o estresse oxidativo promovido pela lesão vascular53. Além disso, apesar do 

papel antioxidante, hiperuricemia também está associada a disfunção 
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endotelial18, o que é possivelmente atribuível aos produtos secundários 

oxidantes gerados durante a síntese do ácido úrico, os quais reagem e 

consomem óxido nítrico endógeno diminuindo sua disponibilidade e portanto 

leva a um estado de menor capacidade do vaso dilatar54. Também foi 

demonstrado que níveis elevados de ácido úrico podem facilitar a 

proliferação de células musculares lisas componentes das paredes 

arteriais55, o que pode contribuir para progressão de aterosclerose. 

O presente estudo tem algumas limitações. Conclusões definitivas 

sobre causalidade não podem ser tiradas, dada a natureza transversal desta 

análise. Além disso, como múltiplos fatores estão envolvidos no 

desenvolvimento de aterosclerose, fatores de confusão residuais podem 

permanecer apesar das minuciosas estratégias estatísticas e analíticas 

realizadas com o fim de reduzir esse tipo de viés. Outro aspecto a ser 

considerado, é que o modelo adotado de estratificação do ácido úrico por 

quintis acarreta faixas diferentes para homens e mulheres. Em se supondo 

que a influência do ácido úrico no risco cardiovascular possa estar 

relacionada com um mesmo nível crítico absoluto, independente de sexo, o 

presente desenho poderia reduzir a robustez dos resultados. 

Algumas importantes qualidades, no entanto, foram alcançadas como 

a grande proporção da coorte estudada, o desenho com inclusão 

prospectiva de participantes e a coleta detalhada de dados e informações. 

Além disso, a análise separada por sexo permite maior clareza em 

interpretar achados e, por fim, o uso de dois métodos diferentes de pesquisa 

de aterosclerose subclínica (CAC e EIM-c). 
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Nesta grande coorte de indivíduos assintomáticos e sem doença 

cardiovascular identificada, o quintil mais elevado de AUs foi 

independentemente associado com aterosclerose subclínica em homens e 

mulheres, conforme determinado pela medida do EIM-c. Não houve 

associação independente entre AUs e CAC em nenhum dos sexos. 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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