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RESUMO

Introducio: O acido urico (AU) ¢ o produto final do metabolismo das purinas, ¢ a
elevacao das concentracdes séricas de AU dependem do aumento da sua produgao e/ou reducao
da excre¢do renal, podendo desencadear a hiperuricemia. Tal alteragdo ¢ comum nos
transplantados renais (TR) e tem sido considerada como um dos fatores de risco independentes
para reducao da fun¢do renal, nefropatia cronica do aloenxerto, perda do transplante renal e
diminuicdo da sobrevida dos TR. Diversos fatores dietéticos tém sido associados com a
hiperuricemia; entretanto, a associacdo das concentragdoes séricas de AU com os fatores
dietéticos em individuos TR ainda ndo foi totalmente esclarecida. Objetivo: Associar os fatores
dietéticos com as concentragdes séricas de AU em pacientes que realizaram transplante renal.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia, de junho a setembro de 2017 com 113 pacientes, maiores de 18 anos que
realizaram transplante renal. A avaliagdo da ingestdo alimentar foi realizada por meio de dois
recordatdrios de 24 horas, utilizando o método 5-Step Multiple Pass. Os fatores dietéticos
avaliados foram: energia (kcal), carboidratos (%, g e g/kg), proteina (%, g e g/kg), gordura (%
e g), fibras (g), actcares (g), alcool (g), cafeina (mg), vitamina A (UI), vitamina C (mg),
vitamina E (UI), calcio (mg), por¢des dos grupos alimentares e a pontuagdo do indice da
qualidade da dieta revisado. A concentragdo sérica de AU foi mensurada pelo método
colorimétrico enzimatico e o ponto de corte adotado para classificagdo da hiperuricemia foi de
AU>7,0 mg/dL para homens, e AU > 6 mg/dL para mulheres. Foi realizado analise de regressao
logistica para avaliar associacdo entre a hiperuricemia e os fatores alimentares; e foi realizada
analise de regressao linear multipla para avaliar associagdao entre as concentragdes séricas de
AU e os fatores alimentares. Resultados: Dos 113 pacientes avaliados, a prevaléncia de
hiperuricemia foi de 40,7%. Observou-se que os pacientes o consumo de proteina vegetal (g/kg)
(OR =0,01; IC 95%: 0,001-0,573) e cafeina (mg) (OR = 0,98; IC 95%: 0,976-0,998) tiveram
menor chance de ter hiperuricemia. Além disso, observou-se que AU foi inversamente
associado com ingestdo de proteina vegetal (g/kg) (B = -2,638 p= 0,034). Conclusdo: O
consumo de proteina vegetal e cafeina foi inversamente associado com as concentragdes séricas

de AU em pacientes que realizaram transplante renal.

Palavras-chave: Acido trico; Dieta; Proteina de vegetal; Cafeina; Transplante de rim.



ABSTRACT

Introduction: Uric acid (UA) is the final product of purine metabolism, with
hyperuricemia being resulted from raised production and hindered renal excretion of UA. Such
a disturbance is common in kidney transplantation patients (KTP) and has been considered as
one of the independent risk factors for reduced renal function, chronic allograft nephropathy,
loss of kidney transplantation and decreased survival of KTP. Several dietary factors have been
associated with hyperuricemia; however, the association of serum UA concentrations with
dietary factors in KTP has not been fully elucidated. Objective: To associate dietary factors
with serum UA concentrations in KTP. Methods: A cross-sectional study was carried out with
113 individuals who underwent kidney transplantation at the Clinic Hospital of Federal
University of Uberlandia. Food intake was assessed by using two 24-hour recalls and the five-
step multiple-pass approach. Dietary factors evaluated were: energy (kcal), carbohydrates (%,
g and g/kg), protein (%, g and g/kg), fat (%, g and g/kg), fibers (g), sugars (g), alcohol (g),
caffeine (mg), vitamin A (IU), vitamin C (mg), vitamin E (IU), calcium (mg), food group
servings and the revised diet quality index score. Serum concentration of AU was analyzed by
enzymatic colorimetric method and the cutoff value adopted for hyperuricemia classification
was > 7.0 mg/dL for men and > 6 mg/dL for women. Results: The highest consumption of
vegetable protein (g/kg) (OR =0.01; 95% CI: 0.001-0.573) and caffeine (mg) (OR = 0.98; 95%
CI: 0.976-0.998) were associated with a lower chance of having hyperuricemia through logistic
regression. UA levels were inversely associated with vegetable protein intake (g/kg) (B=-2.638
p = 0.034) through linear regression. Conclusion: Consumption of vegetable protein and

caffeine were inversely associated with serum UA concentrations in KTP.

Keywords: Uric acid; Diet; Vegetal Protein. Caffeine, Kidney Transplantation.
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1. INTRODUCAO

O 4cido urico (AU) ¢ proveniente do metabolismo das purinas e de seus
nucleotideos, e sua sintese ocorre por meio da acdo da xantina oxidase (XO), que ¢ a
principal enzima das vias metabdlicas das purinas. As purinas podem apresentar variacao
de acordo com o consumo alimentar (Bobulescu e Moe, 2012), e pelo meio enddgeno,
sao derivadas de acidos nucleicos gerados durante a decomposi¢cdo dos nucleotideos de
alta energia como trifosfato de adenosina (ATP) (Johnson et al., 2011; Bobulescu e Moe,
2012; De Oliveira e Burini, 2012; Ekpenyong e Daniel, 2015; Johnson et al., 2018).
Biologicamente, o AU apresenta fun¢do antioxidante, preservando a atividade da enzima
superoxido dismutase, que previne a formacao dos radicais livres (Fang et al., 2013). Por
outro lado, quando ha aumento das concentragdes séricas, o AU pode promover a¢ao pro-
oxidante, auxiliando na deple¢do do 6xido nitrico, resultando em aumento do estresse

oxidativo, disfuncao das células endoteliais e inflamacao (Huang et al., 2012).

O aumento da producdo, diminuicdo da excrecdo renal de AU, ou uma
combinagdo de ambos os mecanismos podem acarretar na hiperuricemia (Fathallah-
Shaykh e Cramer, 2014). A hiperuricemia ¢ defina pelas concentragdes séricas de AU
acima da normalidade, com valores definidos em > 7 mg/dL (> 420 pmol/L) para homens
adultos e > 6 mg/dL (> 360 umol/L) para mulheres adultas (Bobulescu e Moe, 2012; Fang
et al., 2013; Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014). O AU precisa ser excretado
continuamente para manter a homeostase, sendo a maior parte eliminada pelo rim, e a
excre¢ao renal ineficiente de AU ¢ um dos principais mecanismos da hiperuricemia

(Huang et al., 2012).

Essa desordem ¢ comum nos transplantados renais (TR), a prevaléncia pode
chegar a 55% em pacientes cujo regime imunossupressor nao inclui ciclosporina, e a
aproximadamente 84% nos pacientes tratados com ciclosporina (Bellomo, 2015). A
hiperuricemia tem sido associada como um dos fatores de risco independente para
redu¢do da funcdo renal, nefropatia cronica do aloenxerto e perda do transplante renal
(Huang et al., 2012; Kim et al., 2015). No entanto, ndo ¢ um consenso da literatura, visto
que dados prospectivos ndo t€ém demonstrado associagdo com a piora do progndstico do
transplante renal, em individuos sem prejuizos na funcao do enxerto (Zhang, et al.,2015).

Desta forma, os TR podem ser um grupo de risco para hiperuricemia € promover a


https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/nucleotide
https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/adenosine-triphosphate
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manuten¢do das concentragdes séricas de AU parece ser algo benéfico para individuos

com dano renal (Nakagawa et al., 2005a; Johnson et al., 2018).

Dentre as estratégias para reduzir o AU, o controle nutricional pode ser uma
importante ferramenta, por consistir em um fator ndo farmacolédgico e modificavel (Kim,
2017). Diversos fatores alimentares t€ém sido associados ao aumento ou redugao de AU
(Macfarlane e Kim, 2014). Dietas ricas em purinas, provenientes de fontes como carnes,
frutos do mar e visceras (Beyl et al., 2016), estdo associadas a incidéncia de hiperuricemia
e gota (He et al., 2017), bem como o consumo de bebidas ricas em frutose e alcool (Major
et al., 2018), que podem estar relacionados ao mecanismo de produgdo do AU (Beyl et
al., 2016). Entretanto, dietas ricas em polifen6is como café, frutas, vegetais, cereais e
leguminosas, podem estar associadas as menores concentragdes séricas de AU, como
também o consumo de laticinios, célcio e vitamina C (Towiwat e Li, 2015; Becerra-
Tomas, et al.,2019), por meio da inibi¢do da XO e/ou aumento da excrecao renal de AU
(efeito uricosurico) (Ekpenyong e Daniel, 2015; Becerra-Tomas, et al., 2019; Mehmood
et al., 2019). Porém, um estudo mostrou que o consumo total de proteinas pode nao
apresentar associagdo com as concentragdes séricas de AU (Choi et al., 2005), enquanto,
a associacdo entre o consumo de chas e as concentragcdes de AU apresentaram resultados
conflitantes, devido a diversidade de subtipos de chas (Kiyohara et al., 1999; Towiwat,
P. e Li, Z.-G., 2015). No entanto, ndo existe um consenso na literatura que demonstre
quais fatores dietéticos estdo associados com AU (Macfarlane e Kim, 2014),
principalmente em pacientes renais, pois como estes individuos apresentam reducdo da
excrecdo renal de AU, estes alimentos podem apresentar associagdes com o AU de forma

diferente do que o que ja foi observado em outras populacdes sem doenca renal.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Producao de acido urico

O AU (2,6,8-trihidroxipurina CsH4N4O3) ¢ um composto organico produzido pelo
figado como produto final do metabolismo das purinas (hipoxantina, adenina e guanina),
pela acao da XO, que pode ser inibida farmacologicamente por medicamentos como
alopurinol e febuxostat (Bobulescu e Moe, 2012). As purinas sdo provenientes do meio
exogeno e varia com a dieta, por meio do consumo de fontes de proteina, de acidos
nucléicos provenientes de fontes de proteinas animais e bebidas alcoolicas, que
corresponde a um terco da produ¢do do AU. Pelo meio enddégeno, sdo derivadas
dos 4cidos nucleicos gerados durante a decomposi¢do do ATP, os quais correspondem a
dois ter¢os da producao de AU (Johnson et al., 2011; Bobulescu e Moe, 2012; De Oliveira
e Burini, 2012; Ekpenyong e Daniel, 2015; Johnson et al., 2018). Além disso, os
nucleotideos podem ser reciclados por vias de resgate ou de novo, o qual demanda um
custo de ATP (De Oliveira e Burini, 2012). Através de processos de desaminagdo,
hidrolise e fosforilagdo, o monofosfato de adenosina, monofosfato de guanosina e
monofosfato de inosina sdo convertidos em hipoxantina, xantina e guanina. A
hipoxantina ¢ convertida em xantina por meio da acdo da XO, enquanto a guanina, para
formar xantina, ¢ desaminada (Johnson et al., 2011; Bobulescu € Moe, 2012). A xantina
¢ novamente oxidada pela XO para formar o produto final AU (Maiuolo, J. et al., 2016)
(Figura 1).
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Figura 1: Via de sintese de acido trico. (Fonte: Imagem produzida pelo autor)

2.2 A¢ao antioxidante e pré-oxidante do acido urico

Muito ¢ falado na literatura acerca da hipotese de vantagem evolutiva promovida
pelo AU ao ser humano devido as propriedades antioxidantes naturais (Bobulescu e Moe,
2012; Johnson et al., 2018), que pode ser responsavel por aproximadamente 60% da
atividade antioxidante plasmatica total no organismo (De Oliveira e Burini, 2012;
Ekpenyong e Daniel, 2015). O AU reage com peroxido de hidrogénio, radical hidroxila,
oxido nitrico formando compostos estaveis (Johnson et al., 2011). Ademais, o AU
também estimula diretamente a atividade da superéxido dismutase para gerar alantoina e
estimular o peroxinitrito para formar triureto, favorecendo a elimina¢do de espécies
reativas de oxigénio. A atividade antioxidante do AU pode ocorrer principalmente no
cérebro, sendo um protetor para varias doengas neurodegenerativas (De Oliveira e Burini,

2012; Johnson et al., 2018).
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Como a maioria dos antioxidantes, o AU ¢ capaz de realizar agdo antioxidante e
pro-oxidante e, ao reagir com peroxinitrito, pode gerar radicais livres, tendo reagdo com
a mieloperoxidase resultando em AU pro-oxidante (Johnson et al., 2018). As altas
concentragdes intracelulares de AU podem estimular proteinas quinases ativadas por
mitogénio, que podem ser fatores de transcricdo de substancias pro-inflamatoria,
vasoconstritoras e de disfun¢do mitocondrial (tromboxano, angiotensina Il e endotelina)
(Johnson et al., 2018). Além disso, também ¢ descrito na literatura, que a ativagao da acao
da enzima XO pode gerar espécies de radicais de oxigénio (Johnson et al., 2011). Essa
reacdo pode ser interpretada como uma resposta adaptativa, na tentativa de compensar o
estresse oxidativo associado a doenga. Contudo, os niveis mais altos de AU no ser
humano estdo associados ao aumento do estresse oxidativo, que podem desencadear

doengas como aterosclerose, diabetes e sindrome metabdlica. (Bobulescu e Moe, 2012).

2.3 Excrecao de acido urico

Na maioria dos mamiferos, as concentragdes séricas de AU sdo baixas (1-3 mg)
devido a enzima uricase, que degrada o AU em 5-hidroxiisourato e alantoina. Os seres
humanos nao possuem uricase devido as mutacdes inativadoras que ocorreram durante a
evolucdo da espécie humana, resultando em maiores concentragdes de AU circulante
(Johnson et al., 2018). O AU ¢ um &cido diprético fraco, o qual a sua maior parte esta
presente no fluido extracelular (De Oliveira e Burini, 2012). No pH fisiologico (pH 7.,4),
ele existe principalmente como urato, o sal do AU (Bobulescu e Moe, 2012; De Oliveira
e Burini, 2012), o qual apresenta baixa solubilidade no plasma, uma vez que os niveis
sanguineos médios humanos de AU estao proximos do limite de solubilidade (6,8 mg/dL).
Conquanto, ao se ligar a albumina, seu principal transportador apresenta uma solubilidade
plasmatica 70% maior que em seu estado livre (De Oliveira e Burini, 2012). Quando o
nivel de AU ¢ superior a 6,8 mg/dL, pode ocorrer a formacao de cristais de AU. O
intervalo de referéncia normal de AU no sangue humano ¢ de 1,5 a 6,0 mg/dL em

mulheres e 2,5 a 7,0 mg/dL em homens (Maiuolo, J. et al., 2016).

O AU precisa ser excretado continuamente para evitar acimulo toxico. Cerca de
25 a 35% ¢ excretado pelo intestino e ¢ metabolizado pelas bactérias intestinais em um
processo denominado uricélise intestinal (Bobulescu e Moe, 2012). Entretanto, os
mecanismos de transporte de AU no intestino sdo incertos (Johnson et al., 2018).

Aproximadamente 65 a 75% do AU ¢ eliminado pelos rins para manter a homeostase. A


https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/thromboxane
https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/urate-oxidase
https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/uric-acid
https://www-sciencedirect.ez34.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/allantoin
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excregao renal do AU envolve filtragdo, seguida de reabsor¢ao pré- secretora, secrecao e
reabsorcao pos-secretora (Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014). Em individuos saudaveis,
maior parte do AU circulante ¢ filtrado livremente nos glomérulos renais e
aproximadamente 90% ¢ reabsorvido no segmento S1 do tibulo proximal (reabsor¢ao
pré-secretora). No segmento S2 do tubulo proximal, maior parte do AU ¢ secretado ¢ a
quantidade menor sofre reabsor¢do. A reabsor¢ao pds-secretora ocorre em uma regiao
distal do tibulo proximal (Bobulescu e Moe, 2012; Maiuolo, J. et al., 2016; Maiuolo,
Jessica et al., 2016). Os principais transportadores que promovem a reabsor¢cdo do AU
sao o transportador urato humano 1 (URAT1), que participa da captagdo na membrana
apical (luminal) dos néfrons e o transportador de glicose 9 (GLUTY), que esta localizado
na membrana basolateral dos rins humano (Bobulescu e Moe, 2012; Ekpenyong e Daniel,

2015). (FIGURAS 2 e 3).

PRODUCAO ENDOGENA

REABSORCAD
PELOS NEFRONS

CIRCULAGAO SANGINEA

f SOLUBILIDADE > 70% _
_ EXCRECAO INTESTINAL
EXCRECAO RENAL 25-35%
65— 75%

Figura 2: Via de excrecdo renal e intestinal de 4acido urico. (Fonte: Imagem produzida

pelo autor)
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Figura 3: Processos de excregdo renal do 4cido trico. (Fonte: Imagem produzida pelo

autor)

Virios fatores podem afetar o balanco do AU como: concentragdes plasmaticas,
volemia, moduladores do fluxo plasmatico renal e limitantes da filtracdo glomerular que
podem influenciar na reabsorcao e a excrecao renal de AU. Nesse sentido, doencas renais
podem promover prejuizos na excre¢dao, aumentando as concentragdes séricas de AU
como insuficiéncia renal aguda, doenga renal cronica (DRC) e transplante renal (Mount
et al., 2006; De Oliveira e Burini, 2012). Nesses casos, devido ao aumento das
concentragoes séricas do AU, existe a possibilidade da predisposicao a hiperuricemia (De

Oliveira e Burini, 2012).

2.4 Hiperuricemia

A hiperuricemia ¢ uma desordem metabodlica que ¢ definida pelas concentracdes
de AU séricas que excedem o valor médio de normalidade. Com valores definidos por >
7 mg/dL (> 420 pumol/L) para homens adultos e > 6 mg/dL (> 360 umol/L) para mulheres
adultas (Bobulescu e Moe, 2012; Fang et al., 2013; Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014).



16

As concentracdes séricas de AU sdo geralmente mais baixas nas mulheres no periodo
anterior a menopausa, devido aos efeitos uricostricos do estrogénio. Apds a menopausa,
o AU aumenta para as concentragdes semelhantes as observadas nos homens (Johnson et
al.,2018). Como a solubilidade do AU no soro plasmatico humano ¢ acima de 6,8 mg/dL,
a concentragdo de 7 mg/dL pode ser considerada como valor de anormalidade. No
entanto, o AU apresenta boa solubilidade no plasma, podendo ter concentragdes

superiores a 10 mg/dL, sem producado de cristais de AU (Johnson et al., 2018).

A hiperuricemia pode resultar da superprodu¢do, diminuicao da excrecao renal de
AU ou uma combinagdo de ambos os mecanismos (Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014).
No que diz respeito a produgdo, a alta renovagdo celular proveniente de processos de
doenga (por exemplo, leucemia, leucocitose e distrofias), aumento da demanda de
sistemas energéticos com prejuizos na ressintese de ATP e aumento do metabolismo das
purinas podem ser alguns dos mecanismos propostos para hiperuricemia (Nakagawa et
al., 2005b; De Oliveira e Burini 2012; Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014). Além disso, o
papel da dieta na hiperuricemia tem sido descrito na literatura, porém, nao foi totalmente
esclarecido. Ainda assim, o alto consumo de proteinas animais provenientes de carnes,
alimentos ricos em frutose e o alto consumo de alcool (especialmente cerveja) ja
apresentam mecanismos que demonstram favorecer a hiperuricemia (serdo discutidos
detalhadamente mais adiante) (Nakagawa et al., 2005b; Choi, 2010). Nos individuos
saudaveis, a excrecao urinaria reflete a producao de AU. Sendo assim, a excre¢do urinaria

de AU pode aumentar devido ao aumento da produ¢do (Johnson et al., 2018) (Figura 4).
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Figura 4: Via de processos que desencadeiam a hiperuricemia. (Fonte: Imagem

produzida pelo autor).

A hiperuricemia, proveniente da excrecdo de AU alterada, pode ser resultante da
diminui¢do da filtragdo glomerular, diminuicao da secre¢do tubular ou reabsor¢ao tubular
aumentada (Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014). A diminui¢do da filtracdo do AU pode
auxiliar o aumento de suas concentragdes, podendo contribuir para hiperuricemia em
estado de doencas renais. A diminui¢do da secre¢do tubular pode ser acarretada por acidos
organicos monocarboxilicos, que competem com o AU pela secre¢ao tubular, e se
acumulam em pacientes com acidose (cetoacidose diabética e intoxicagdo por etanol). A
reabsor¢do tubular proximal pode ser aumentada pelo uso de diuréticos ou em terapia

para diabetes insipido (Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014).
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A hiperuricemia cronica e seus varios graus tem sido associada
independentemente & muitos desfechos clinicos como gota, calculos renais, hipertensdo,
inflamacao, sindrome metabdlica, DRC e piora da funcdo do enxerto, além de perda do
transplante renal (Johnson Richard et al., 2003; Hayden e Tyagi, 2004; Roddy e Doherty,
2010; Dalbeth et al., 2016; Eyupoglu et al., 2017; Johnson et al., 2018).

2.4.2 Hiperuricemia e doenca renal cronica

DRC ¢ definida como a perda progressiva e irreversivel da fun¢do renal, e na fase
terminal da doencga, os rins deixam de ser capazes de manter o equilibrio metabdlico e
hidroeletrolitico do individuo (Kdigo, 2013). A DRC ¢ estratificada em cinco estagios de
gravidade, de acordo com a TFG. No primeiro estdgio da DRC ha dano renal
(proteintiria), porém com TFG preservada (> 90 mL/min/1,73m?). No segundo estagio,
além do dano renal, o individuo passa a apresentar discreta reducdo da TFG (60 a 89
mL/min/1,73m?). O terceiro estagio se da pela redugcdo moderada da TFG, e subdivide
TFG 3a (45 a 59 mL/min/1,73m?) e TFG 3b (44 a 30 mL/min/1,73m?) no quarto, ocorre
uma diminuicdo significativa e grave da TFG (15 a 29 mL/min/1,73m?). Por fim, no
quinto e ultimo estdgio da DRC ocorre a faléncia renal com TFG inferior a 15
mL/min/1,73m? (Kdigo, 2002), em sua fase terminal, s3o necessarios métodos de filtracdo
artificial do sangue, como hemodidlise e didlise peritoneal, também conhecidas como
terapia renal substitutiva ou a realizagdo do transplante renal, para garantir a
sobrevivéncia do paciente (Kdigo, 2013). A DRC tem como principais causas a
hipertensao arterial sist€émica, glomerulonefrite cronica e diabetes mellitus (Malekmakan

et al., 2009).

O foco das investigacdes descritas na literatura sobre a hiperuricemia na DRC tem
sido relacionado a progressao da doenga. Um estudo prospectivo demonstrou associagdao
entre hiperuricemia ¢ DRC (Wang et al, 2015). As possiveis explicagdes estdo
relacionadas a hiperuricemia como precursora da supersaturacao de cristais de AU, os
quais podem depositar-se nos rins, promovendo inflamagdo, e a possivel indugdo de
arteriopatia aferente e inflamagdo, que podem desencadear disfungdo endotelial, o que
pode acarretar um aumento do estresse oxidativo no glomérulo e no tubulo-intersticio, o
que pode aumentar a fibrose dos rins (Hayden e Tyagi, 2004; Fathallah-Shaykh e Cramer,
2014).
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As altas concentracdes de AU sérico também estdo associadas a outros fatores de
risco para progressao da DRC, como hipertensdo, doengas cardiovasculares, entre outas
(Johnson et al., 2018). A hiperuricemia apresenta efeitos sobre a hipertensao, por meio
da ativagdo do sistema renina-angiotensina, que teria um efeito adicional sobre os
glomérulos renais e ao tubulo-intersticio, bem como na sindrome metabdlica,
microalbuminuria e diabetes, que podem contribuir para deterioracdo progressiva da
fun¢do renal (Hayden e Tyagi, 2004; Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014; Mendez Landa,
2018). No entanto , embora a hiperuricemia possa apresentar mecanismos envolvidos na
progressao da DRC, essa pode predispor a hiperuricemia, visto que pacientes que
apresentam baixa TFG estimada podem apresentar maior risco de gota do que aqueles
com TFG normal (Krishnan, 2013). Nesse sentido, as diretrizes australianas para o
cuidado com doenga renal indicam que o tratamento da hiperuricemia pode nado retardar
a progressao DRC (EBPG, 2002). Em adi¢do, os estudos que demonstraram associagao
entre as altas concentracdes de AU e a progressao da DRC nio realizam ajustes para todos
os fatores de confusao relacionados ao dano renal (Weiner et al., 2008; Ficociello et al.,
2010), ou ndo apresentaram associa¢do entre o AU e a progressdo da DRC (Sturm et al.,
2008; Madero et al., 2009). Além disso, o uso de medicamentos que diminuem as
concentragdes de AU sérico podem reduzir a pressdo arterial, em pacientes renais
cronicos, que ¢ um fator de risco para DRC (Jalalzadeh ef al., 2012). Sendo assim, nao ¢
possivel afirmar que a hiperuricemia possa estar diretamente relacionada com o dano

renal.

2.4.3 Hiperuricemia e o transplante renal

O transplante renal ¢ um procedimento cirrgico, no qual um rim saudavel ¢
implantado em um paciente portador de DRC em estagio terminal, visando substituir ou
compensar a funcao perdida (Abto, 2012). De acordo com aspectos clinicos, econdomicos
e sociais, o transplante ¢ considerado uma das melhores opcdes de tratamento no estagio
final da DRC (Da Silva Knihs et al.,, 2013). Segundo o Registro Brasileiro de
Transplantes, o Brasil ¢ o segundo pais em numero absoluto de realiza¢do de transplantes
renais. No ano de 2018, foram realizados 5.923 transplantes renais no pais e o estado de
Minas Gerais foi o segundo em niimero absoluto de realizacdo de 530 transplantes renais
no periodo, perdendo apenas para o estado de Sao Paulo, que realizou 2.095 transplantes

renais no mesmo ano (Abto, 2018). Ja no periodo de janeiro a setembro de 2019, foram
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realizados 4.617 transplantes renais no Brasil, nimero que superou em 5,1% os
transplantes realizados no mesmo periodo do ano anterior (n= 4.394) (Abto, 2019). Os
TR sdo DRC, visto que muitos TR podem apresentar uma TFGe <60 ml / min por 1,73
m 2, colocando-os no estagio 3 da DRC ou pior. Sendo assim, fisiologicamente, mesmo
com a compensagao da fungdo renal perdida com o transplante renal, os TR apresentam
uma fung¢do renal diminuida acarretando em prejuizos na excre¢do renal de metabolitos

(HUNSICKER et al., 1997; MUJOOMDAR et al. 2012)

Foi demonstrado que a hiperuricemia ¢ uma alteragdo comum nos TR (Kdigo,
2009). A prevaléncia de hiperuricemia em TR pode chegar a 55% em pacientes cujo
regime imunossupressor ndo inclui ciclosporina, e a aproximadamente 84% nos pacientes
tratados com ciclosporina (Bellomo, 2015). Fatores de risco que desempenham um papel
fundamental na inducao da hiperuricemia nos TR incluem sexo masculino, maior peso
corporal, presenga de diabetes mellitus, presenga de hipertensdo, hipercalcemia,
tratamento com inibidores da calcineurina, em particular ciclosporina, historia
preexistente de hiperuricemia e TFG reduzida (Bellomo, 2015; Zhang, Kun et al., 2015;
Eyupoglu ef al., 2017). Além disso, a hiperuricemia tem sido associada como um dos
fatores de risco independentes para redugdo da funcdo renal, nefropatia crénica do
aloenxerto, perda do transplante renal e diminui¢cdo da sobrevida dos TR (Huang ef al.,
2012). Dentre os mecanismos propostos, a indu¢do da inflamag¢ao pelo AU por meio da
ativacdo de mediadores inflamatdrios (interleucina-6, fator de necrose tumoral o, proteina
C reativa) e do sistema renina-angiotensina podem afetar a fun¢ao endotelial vascular e
levar a lesdao microvascular (Huang et al., 2012), fatores limitantes da filtracdo glomerular
que podem acarretar em diminui¢do da filtragdo glomerular, diminui¢do da secrecdo

tubular e aumento da reabsor¢ao tubular (Fathallah-Shaykh e Cramer, 2014) (Figura 5).
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Figura 5: Processos de reducdo da excrecdo renal de 4cido Urico nos transplantados

renais. (Fonte: Figura produzida pelo autor)

Um estudo em que avaliaram 121 TR, com 1 ano de transplante renal, foi
observado que os individuos com TFG reduzida (<60 ml/min/1,73m?), apresentaram 4
vezes mais chance de hiperuricemia, demonstrando que os TR, apresentam prejuizos na
excrecdo renal de AU (Numakura et al., 2012). Em um estudo em que foram avaliados
1.170 TR, maioria homens com média de idade de 49,3 £+ 13,1, com objetivo de avaliar a
associagdo de hiperuricemia com o desfecho dos aloenxertos renais, foi demonstrado que
para cada aumento de 10 pmol/L de AU foi associado a um risco aumentado de falha total
do enxerto. No entanto, ao realizarem uma subandlise ajustando pela variacdo da TFG ao
longo do tempo, foi observado que o AU foi protetor para a falha do enxerto (Kim et al.,
2015). Nesse sentido, se torna dificil interpretar a associagdo entre o AU e a perda do
enxerto, visto que € esperado que um paciente que esta progredindo para a perda do
enxerto aumente as concentracdes séricas de AU devido ao declinio da funcao renal,
porém, o AU pode nao mediar a perda do enxerto (Nashar e Fried, 2012). No entanto,
mesmo com resultados conflitantes entre as associagdes do AU e a piora do prognostico

do transplante renal, os TR sd3o um grupo de risco para hiperuricemia e reduzir as
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concentragoes séricas de AU seria importante. Dentre as estratégias para diminuir AU

pode-se destacar o controle nutricional (Kim, 2017).

2.4.4 Hiperuricemia e dieta

O consumo alimentar tem sido associado com a hiperuricemia, sendo assim, a
dieta pode ser uma importante estratégia ndo farmacoldgica para redugdo das
concentracgoes séricas de AU (Macfarlane e Kim, 2014). Alguns alimentos podem levar
ao aumento da produgdo, enquanto outros podem resultar na diminuicao da produgao
e/ou aumento da excrecdo renal de AU (Choi, 2010; Beyl et al., 2016). O alto consumo
de proteinas de carnes (frango, carne bovina, carnes processadas), alimentos ricos em
frutose (refrigerantes com xarope de milho) e o consumo de bebidas alcoodlicas, estdo
associados as altas concentragdes de AU. No entanto, dietas com alto consumo de frutas,
vegetais, nozes e leguminosas, laticinios, graos integrais e ingestdo de cafeina (cafés e
chas) podem estar associadas as menores concentragoes de AU (Towiwat, P. e Li, Z.-G.,

2015; Becerra-Tomas, Nerea et al., 2019).

2.5 Fatores dietéticos associados com menores concentracdes séricas de AU

2.5.1 Cereais, frutas, vegetais, leguminosas e oleaginosas

O consumo de cereais, frutas, vegetais, leguminosas e oleaginosas tem sido
associadas a diminuicdo das concentragdes séricas de AU, hiperuricemia e a gota
(Ekpenyong e Daniel, 2015; Mehmood et al., 2019). Um estudo realizado por Zykova, et
al. (2015) associou a ingestao de categorias de alimentos com os niveis séricos de AU por
meio de duas coortes que possuiam padrdes de consumo alimentar diferentes. Foram
avaliados 12.765 individuos, maiores de 25 anos e com a TFG > 80 ml/min/1,73m? em
analises ajustadas por idade, indice de massa corporal (IMC), TFG estimada, atividade
fisica, ingestdo total de energia, uso de diuréticos, presenga de hipertensdo, diabetes e
gota. Foram encontradas concentragdes mais baixas de AU sérico em individuos com
maior consumo de pao rico em fibras e cereais. Os autores sugeriram que estes alimentos
podem ser recomendados para prevenir altas concentragdes séricas de AU (Zykova et al.,
2015). Em um estudo intervencao, no qual o objetivo foi avaliar os efeitos da dieta com

alto ou baixo indice glicémico e do consumo de carboidratos nos niveis plasmaticos de
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AU, foram fornecidas refeigdes padronizadas durante 5 semanas, para 163 participantes,
com idade média de 52,6 + 11,4 anos, maioria mulheres ¢ obesos. Foi demonstrado que
o consumo de uma dieta rica em carboidratos e com baixo indice glicémico pode resultar
em uma maior reducao do AU plasmatico. Além disso, foi observado que o menor indice
glicémico da dieta parece ter maior importancia do que alterar a propor¢ao de carboidratos
em relagdo a reducdo dos niveis de AU plasmatico. Os autores mencionam que as
associacdes entre indice glicémico ¢ AU foram independentes da funcdo renal,
homeostase da glicose e a glicolise (Juraschek et al., 2016).

Outro estudo, no qual o objetivo foi examinar a relagdo entre o consumo das
principais fontes de proteina e o risco de gota, em uma analise prospectiva com 51.114
individuos, adultos (idade média 55.0 = 7.4 anos), observou que o consumo de soja e seus
derivados (OR: 0,86 [1C95% 0,75-0,98]) e o consumo de outras leguminosas, exceto a
soja (OR: 0,83 [(IC95% 0,73-0,95]), apresentaram protecao para o risco de gota (Teng et
al., 2015), apos ajustes para possiveis fatores de confusdo. Isto demonstra que os vegetais
ricos em purina ndo parecem aumentar as concentragdes séricas de AU.

Os mecanismos propostos estdo relacionados com a diminui¢ao da producao e/ou
com aumento da excrecdo renal de AU. Os cereais, frutas, vegetais, leguminosas e
oleaginosas possuem polifenois (flovondides, isoflavonas e acidos fenodlicos) em sua
composi¢do. Esses compostos competem pela ligagdo com a enzima XO e podem atuar
na via de inibi¢cdo da producdo do AU. Também possuem ag¢do antioxidante, que podem
diminuir os estresse oxidativo, aumentando a excrecao renal de AU exercendo um efeito
anti-hiperuricémico (Ekpenyong e Daniel, 2015; Mehmood et al., 2019). As fibras
alimentares presentes em vegetais, frutas e graos também podem contribuir para diminuir
as concentracdes séricas de AU, por apresentarem baixo indice glicémico (Jenkins ef al.,
1981) e por inibir a digestdo e absor¢do dos nucleotideos presentes na dieta (Nakagawa

et al., 2005b; Ekpenyong e Daniel, 2015) (Figura 6).
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Figura 6: Via de reducdo da produgdo e aumento da excrecdo renal de acido turico por

meio da ingestdo de proteinas vegetais. (Fonte: Figura produzida pelo autor)

2.5.2 Cafeina

O consumo de cafeina e suas fontes (café e chas) ¢ associado com a reducao das
concentragdes séricas de AU, hiperuricemia e a gota (Towiwat, P. e Li, Z.-G., 2015). No
estudo de Choi, et al. (Choi e Curhan, 2007), em que objetivo foi avaliar a associagdo

entre ingestao de café, cha e cafeina e as concentragdes séricas de AU em uma amostra
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que continha 14.758 participantes com idade média de 45 anos, maioria mulheres e com
presenca de sobrepeso. Os individuos que estavam no maior quintil de consumo de café
(> 6 xicara de caf¢ por dia) apresentaram associacdo linear inversa com as concentragdes
séricas de AU, ou seja, o consumo de café, nessas quantidades, esta associado ao menor
AU sérico (Choi e Curhan, 2007). Outro estudo (Li et al., 2015) associou a hiperuricemia
com a dieta, a partir de dados transversais de 1.583 participantes. Foi observado que os
individuos com maior frequéncia de consumo de chd tinham menor chance de ter

hiperuricemia (Li et al., 2015).

Dentre as possiveis explicagdes para as associagdes de protecdo, pode-se ressaltar
o fato de que a cafeina ¢ uma metilxantina, a qual possui afinidade pela ligagdo com a
enzima XO, acarretando em diminui¢do da producdo o AU (Roddy e Doherty, 2010;
Ekpenyong e Daniel, 2015). Além disso, outros compostos presentes no café e chas
apresentam mecanismos que propiciam a reducdo das concentragdes séricas de AU.
Dentre eles, acido clorogénico ¢ um polifenol que pode inibir competitivamente a a¢ao
da enzima XO, além de atuar como antioxidante, diminuindo o estresse oxidativo ¢ a
resisténcia a insulina e produzindo um efeito uricosurico (Macfarlane e Kim, 2014; Park
et al., 2016). Em adicdo, catequinas presente nos chas apresentam em sua composi¢cao
acidos fenolicos, polifendis, que podem atuar inibindo a acdo da XO na produgdo e
aumentando a excrecdo renal de AU (Beyl et al., 2016; Mehmood et al., 2019) (Figura
7
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Figura 7: Via de reducao da produgdo e aumento da excre¢do renal de acido urico por

meio da ingestdo de cafeina. (Fonte: Figura produzida pelo autor).

2.5.3 Laticinios e calcio

Laticinios sdo um grupo alimentar que engloba o leite, queijos, iogurtes, entre
outros, que podem desempenhar um papel de protecdo para as altas concentragdes do AU,
hiperuricemia e gota (Ekpenyong e Daniel, 2015). Em um estudo recente realizado com
dados transversais do Estudo Longitudinal Brasileiro de Saude do Adulto (ELSA-Brasil),
foram avaliados 14.320 participantes e notou-se que o elevado consumo de laticinios
(>2,18 a < 4,30 porg¢des/por dia) apresentou associacdo inversa com as concentragoes

séricas de AU e protetora para chance de hiperuricemia; demonstrando um potencial
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papel benéfico do consumo de produtos lacteos nos niveis de AU (Silva et al., 2019).
Estes resultados parecem ser mantidos mesmo quando outra populagdo ¢ avaliada. No
estudo de Choi, et al. (Choi et al., 2005), realizado com amostra representativa da
populagdo dos EUA, foi observado que a ingestdo total de laticinios, leite, iogurtes e
queijos foram inversamente associadas com as concentracdes séricas de AU (Choi et al.,

2005).

Estas associacdes de protecdo podem ser possivelmente explicadas pela
composi¢ao desses alimentos, pois as proteinas contidas no leite, tais como caseina ¢ a
lactoalbumina podem exercer efeitos uricosuricos (Ekpenyong e Daniel, 2015). Além
disso, o acido ordtico, presente no leite, pode reduzir a concentragdo sérica de AU, por
promover diminui¢cdo da reabsor¢ao e aumento excrecdo renal da AU (De Oliveira e
Burini, 2012; Kakutani-Hatayama et al., 2015; Kaneko, Kiyoko et al., 2014). Os laticinios
contém outras substincias como o célcio, que conferem um efeito protetor combinado
contra hiperuricemia, por um possivel aumento da excre¢do renal (Ekpenyong e Daniel,
2015); no entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar esse mecanismo (Figura

8).
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Figura 8: Via de redu¢do da producdo e aumento da excrecao renal de acido urico por

meio da ingestdo de laticinios e calcio. (Fonte: Figura produzida pelo autor).

2.5.4 Vitamina C

O consumo de vitamina C tem demonstrado associagdo inversa com as
concentragdes de AU sérico. Em um estudo com 20 anos de acompanhamento, em que
avaliaram 46.994 homens, foi avaliada a ingestdo de vitamina C por meio da dieta e
suplementagdo, e associada ao risco de gota. Observou-se que tanto o consumo de
vitamina C > 500 mg/dia (somente dieta), quanto > 1.000 mg/dia (dieta + suplementacao)
foram protetores para a incidéncia de gota. Os autores concluiram que a maior ingestao
de vitamina C est4 associada ao menor risco de gota, e que a suplementagdo de vitamina

C pode ser benéfica na prevencao dessa hiperuricemia (Choi et al., 2009). Entretanto, esta
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intervencdo deve ser confirmada por ensaios clinicos randomizados antes de ser uma

conduta na pratica clinica.

O potencial mecanismo pelo qual a vitamina C pode reduzir as concentragdes
séricas de AU pode incluir o efeito no aumento da TFG, promovendo, consequentemente,
0 aumento da excre¢do urindria de AU. Esse efeito pode ser devido a competi¢do com
AU pelos transportadores anionicos dependentes de sodio e com URAT1, na reabsorcao
renal (Macfarlane e Kim, 2014; Ekpenyong e Daniel, 2015; Beyl et al., 2016). Além
disso, a vitamina C ¢ um potente antioxidante que pode aumentar a excrecao de AU pelos

rins (Towiwat, P. e Li, Z.-G., 2015) (Figura 9).

Antioxidante

Taxa de filtragdo
glomerular

Reabsorg¢do
do acido drico

\_eto__~

Excregdo renal de
acido urico

‘ Acido Urico Sérico

Figura 9: Via de reducdo da producao e aumento da excrecdo renal de acido trico por

meio da ingestdo de vitamina C. (Fonte: Figura produzida pelo autor).
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2.6 Fatores dietéticos associados com o aumento das concentracoes séricas de AU

2.6.1 Carnes e frutos do mar

A ingestdo de proteina animal (Villegas et al., 2012), assim como o consumo total
de carnes, consumo de carne bovina, suina ou cordeiro, atum em conserva, peixes de
forma geral estdo associados ao risco de gota (Choi et al., 2004b). No entanto, 0 consumo
de aves, figado e outros tipos de frutos do mar ndo apresentaram associagdo com o risco
de hiperuricemia (Choi et al., 2005), demonstrando que ndo ha um consenso na literatura
de que o consumo de todos tipos de carnes possam promover aumentos da concentragdes
séricas de AU. Entretanto, um dos mecanismos propostos sugere que os alimentos fontes
de proteina animal podem estar envolvidos na via de sintese do AU, devido seu alto teor
de purinas que sdo substratos para via de producdo do AU (De Oliveira e Burini, 2012).
Além disso, carnes apresentam grandes quantidades de hipoxantinas, que podem ser
oxidadas em maior quantidade de AU do que outras purinas, como adenina e guanina.
Em adicdo, os produtos da degradacdo de nucleotideos presentes nas carnes podem causar
maiores efeitos hiperuricémicos (Kaneko, et al., 2014; Maiuolo, Jessica et al., 2016).

(Figura 10)
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Figura 10: Via de aumento da producao de 4cido urico por meio da ingestao de proteinas

animais. (Fonte: Figura produzida pelo autor).

2.6.2 Frutose

A frutose € o unico carboidrato conhecido por aumentar as concentragdes séricas
de AU (Johnson et al., 2009), principalmente em alimentos que apresentam maior teor de
frutose (refrigerantes e bebidas adocadas com agucar), pois estes estdo associados com
risco de gota (Choi, 2010). Em uma investigacdo que avaliou a ingestdo de refrigerantes
e niveis séricos de AU em uma amostra de homens e mulheres representativa da
populagdo americana foi observado que o consumo > 0,5 por¢do/dia de refrigerantes

adogados com agucar apresentou associagdo linear positiva com os niveis sérico de AU



32

(Choi et al., 2008). Além disso, uma recente meta-analise de coortes demonstrou que o
maior consumo de refrigerantes apresentou associa¢do linear positiva com as
concentragdes séricas de AU (Major et al., 2018).

Quanto ao mecanismo de producdo de AU induzido pela frutose, este esta
relacionado ao seu metabolismo. A frutose ingerida ¢ metabolizada em frutose-1-fosfato
pela frutoquinase no figado. A enzima frutoquinase possui feedback negativo reduzido
para diminuir a sua fosforilacdo. Assim, essa via demanda do consumo rapido de fosfato
acarretando no alto consumo de ATP. A deplecao rapida de fosfato, por sua vez, leva a
diminui¢do da ressintese de ATP e a ativagdo da adenosina monofosfato (AMP) ¢ a
desaminase, que consequentemente aumentam a degradagdo de AMP em inosina
monofosfato (IMP), inosina, hipoxantina, xantina em AU (Johnson et al., 2009). Além
disso, a ingestdo de frutose pode propiciar o aumento da produgdo de triglicerideos, o
qual demanda alta degradagdo de NADPH favorecendo a vida de sintese de novo do AU
(De Oliveira e Burini, 2012) (Figura 11).
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ATP MNADPH
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Figura 11: Via de aumento da producao de acido trico por meio da ingestao de frutose.

(Figura produzida pelo autor).

2.6.3 Alcool

O consumo de bebidas alcoodlicas tem sido reconhecido como um fator de risco
potencial para o aumento do AU sérico, hiperuricemia e gota. O consumo superior a 15
g/dia de alcool esta associado com maior risco de gota (Choi et al., 2004a). Além disso,
0 consumo maior que 2 vezes ao dia de cerveja apresenta maior associagao com o risco
de gota do que o consumo de bebidas alcdolicas destiladas, que também se associam com
a gota (Choi et al., 2004a). Portanto, sugere-se que o consumo de alcool esta fortemente
associado ao risco aumentado de gota e esse risco varia substancialmente de acordo com
o tipo de bebida alcodlica, sendo que a cerveja parece apresentar um risco maior do que
outros tipos de bebida.

O consumo de alcool pode aumentar a producao de AU por meio do metabolismo
do acetato, que aumenta a produgdo de nucleotideos da adenosina, onde sua degradagdo
resulta em substrato para a via de producdo do AU (Choi e Curhan, 2005). A cerveja
contribui para um aumento do AU no plasma, mesmo contendo moderado teor de alcool,
apresenta grande conteiido de purinas, predominantemente guanosina, que ¢ absorvida
com facilidade causando efeito hiperuricémicos. Além disso, o consumo cronico de
alcool pode desencadear no aumento niveis séricos lactato, que por sua vez reduz a

excrecdo renal do AU pelos tibulos renais (Ekpenyong e Daniel, 2015) (Figura 12).
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Figura 12: Via de aumento da produc¢do de 4cido trico por meio da ingestao de alcool

(Figura produzida pelo autor).

Assim, os dados dessa presente revisdo nos permitem sugerir que 0 consumo
alimentar pode estar relacionado com a hiperuricemia, e pode ser uma importante

estratégia para o manejo desta desregulacdo metabdlica.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Associar os fatores dietéticos com concentragdes séricas de AU em pacientes TR
acompanhados regularmente no ambulatorio de Transplante Renal do Hospital
de Clinicas de Uberlandia — HCU, no periodo de junho a setembro de 2017.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar se o consumo de fatores dietéticos estdo associados com as concentragdes
séricas de AU e hiperuricemia em pacientes TR;

e Avaliar se o consumo de por¢des de grupos alimentares estd associado as
concentragdes séricas de AU e hiperuricemia em pacientes TR;

e Avaliar se o indice da qualidade da dieta esta associado as concentracdes séricas
de AU e hiperuricemia em pacientes TR.
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RESUMO

Objetivo: Associar os fatores dietéticos com as concentracdes séricas de acido
urico (AU) em pacientes que realizaram transplante renal. Métodos: Foi realizado um
estudo transversal, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, de
junho a setembro de 2017 com 113 pacientes, maiores de 18 anos que realizaram
transplante renal. A avaliagdo da ingestdo alimentar foi realizada por meio de dois
recordatorios de 24 horas, utilizando o método 5-Step Multiple Pass. Os fatores dietéticos
avaliados foram: energia (kcal), carboidratos (%, g e g/kg), proteina (%, g e g/kg), gordura
(% e g), fibras (g), agticares (g), alcool (g), cafeina (mg), vitamina A (UI), vitamina C
(mg), vitamina E (UI), calcio (mg), por¢des dos grupos alimentares e a pontuacdo do
indice da qualidade da dieta revisado. A concentracdo sérica de AU foi mensurada pelo
método colorimétrico enzimatico e o ponto de corte adotado para classificagdo da
hiperuricemia foi de AU > 7,0 mg/dL para homens e AU > 6 mg/dL para mulheres. Foi
realizado andlise de regressdo logistica para avaliar associa¢do entre a hiperuricemia e os
fatores alimentares; e foi realizada andlise de regressdo linear multipla para avaliar
associacao entre as concentracdes séricas de AU e os fatores alimentares. Resultados:
Dos 113 pacientes avaliados, a prevaléncia de hiperuricemia foi de 40,7%. Observou-se
que os pacientes o consumo de proteina vegetal (g/kg) (OR =0,01; IC 95%: 0,001-0,573)
e cafeina (mg) (OR = 0,98; IC 95%: 0,976-0,998) tiveram menor chance de ter
hiperuricemia. Além disso, observou-se que AU foi inversamente associado com ingestao
de proteina vegetal (g/kg) (B = -2,638 p= 0,034). Conclusdao: O consumo de proteina
vegetal e cafeina foi inversamente associado com as concentragdes séricas de AU em

pacientes que realizaram transplante renal.

Palavras-chave: Acido trico; Dieta; Proteina de vegetal; Cafeina; Transplante de rim.
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INTRODUCAO

O é4cido urico (AU) ¢ resultante do metabolismo das purinas e de seus
nucleotideos. Sua sintese ocorre por meio da acdo da xantina oxidase (XO), que ¢ a
principal enzima das vias metabdlicas das purinas.! As purinas provenientes do meio
exdgeno variam de acordo com a dieta ingerida, ao passo que as do meio enddgeno sao
derivadas dos acidos nucleicos gerados durante a decomposi¢ao dos nucleotideos de alta
energia (trifosfato de adenosina-ATP).? Biologicamente, o AU tem fungio antioxidante,
preservando a atividade da enzima superoxido dismutase, € consequentemente reduz a
formacgdo dos radicais livres.> Por outro lado, quando ha aumento exacerbado das
concentragdes séricas do AU, pode ocorrer agao pro-oxidante e pro-inflamatdria, afetando

principalmente as células endoteliais e tecidos moles.*

O aumento da produg¢do, diminui¢ao da excrecao renal de AU ou uma combinagao
de ambos podem acarretar a hiperuricemia.’ A hiperuricemia é defina pelas concentragdes
séricas de AU acima da normalidade, sendo 6,0 mg/dL para mulheres e 7 mg/dL para
homens.® O AU precisa ser excretado continuamente para manter a homeostase, sendo
que a maior parte do AU é eliminada pelo rim,’ e a excre¢do renal ineficiente de AU é
um dos principais causadores da hiperuricemia.* A hiperuricemia é comum nos pacientes
transplantados renais (TR) 7, podendo ser observada em até 55% dos pacientes.” Embora
ndo seja um consenso da literatura,® a hiperuricemia tém sido associada como um dos
fatores de risco para progressdo da doenga renal cronica, reducdo da fungdo renal,
nefropatia cronica do aloenxerto e perda do transplante.* Desta forma, a manuten¢io das
concentragdes de AU dentro dos valores de normalidade parece ser benéfica para

pacientes com problema renal.

Diversos fatores alimentares tém sido associados ao aumento ou reducdo de AU.’
O consumo de café, frutas, vegetais, leguminosas, laticinios, célcio e vitamina C parecem
apresentar associagio inversa com o AU,!® ! enquanto que a ingestdo de carnes, frutos
do mar, visceras, bebidas ricas em frutose e alcool t€ém sido associadas com o aumento
do AU, hiperuricemia e gota. '*'* Estes alimentos podem influenciar as concentracdes de
AU por causarem modificagdes na produgio e/ou excrecio renal de urato.'> No entanto,
ainda ndo existe um consenso na literatura sobre quais fatores dietéticos estdo associados
com o AU, principalmente em transplantados renais, pois como estes pacientes
apresentam reducdo da excrecdo renal de AU, estes alimentos podem apresentar

associagdes com o AU de forma diferente do que o que j& foi observado em outras
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populagdes sem doenga renal. Portanto, o objetivo do estudo foi associar os fatores
dietéticos com concentragdes séricas de acido trico em pacientes transplantados renais
acompanhados regularmente no ambulatério de Transplante Renal do Hospital de

Clinicas de Uberlandia — HCU

METODOLOGIA
Desenho do Estudo e Sujeitos da Pesquisa

Foi realizado um estudo transversal que incluiu pacientes submetidos ao
transplante renal, atendidos no ambulatorio de Transplante Renal do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia, situado em Uberlandia, Minas Gerais, Brasil. Tal
trabalho ocorreu entre os meses de junho e setembro de 2017. Nesse periodo, 360
pacientes receberam atendimento nefrologico no local. Os critérios de inclusdo foram: ter
realizado transplante renal, idade maior ou igual a 18 anos e estar no periodo de pos-
transplante tardio, com trés meses ou mais de transplante renal. A amostra minima do
estudo foi calculada através do software G*Power versdao 3.1.9.2. O teste estatistico
considerado para a estimativa do tamanho amostral foi o teste T de amostras
independentes e comparacao de 2 grupos, considerando erro alfa de 5% e poder do teste
de 95%, tendo sido encontrado que o tamanho amostral minimo de 96 participantes para
este estudo. Pacientes que foram incapazes de responder as questdes, realizar as
avaliagdes propostas, que estavam em dialise, que tiveram rejeicdo do transplante, que
apresentaram faléncia do enxerto, ou com dados nao disponiveis de AU foram excluidos
do estudo. Assim, 113 voluntérios que realizaram todas as avaliagdes foram incluidos nas
analises. (Figura 1). O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia (Numero do
parecer: 1.688.246) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Dados demogrdficos e clinicos

Para compor os dados, foram coletadas informag¢des como idade (anos), sexo,
tabagismo (sim ou ndo), historico de doencas como hipertensdo, nivel de atividade fisica
(min/semana), uso do medicamento alopurinol (medicamento para reducdo das

concentragdes séricas de AU), uso de corticoides (prednisona), uso de inibidor de
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calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina), uso de inibidor de proliferacao celular
(azatioprina, micofenolato de sédio e micofenolato de mofetila), uso de inibidor de
mTOR (everolimus ¢ sirolimus), uso de diuréticos de al¢a (furosemida) e uso de iuréticos
tiazidicos (hidroclorotiazida e clortalidona); informagdes sobre o transplante renal, como
tempo de transplante (medido em meses); indice de massa corporal (IMC) pré-transplante
(kg/m?), tempo de didlise pré-transplante (em meses), tipo de terapia renal substitutiva
realizada (dialise peritoneal, hemodialise ou ambas), tipo de doador (vivo ou cadaver) e

numero de transplantes realizados (primeiro ou segundo).

Avaliagdo Antropométrica

O peso foi aferido por balanga digital portatil, com precisao de 100 g (da marca
Lider®) e a estatura por estadidmetro mével vertical (marca Welmy®), com precisdo de
1 cm. Ambas as medidas foram realizadas de acordo com o protocolo de Lohman.!® O
IMC foi calculado usando as medidas de peso e altura e seus valores classificados de
acordo com a Organiza¢io Mundial da Saude !7 para adultos e classificagido de Lipschitz
17 para adultos e classifica¢io de Lipschitz '® para idosos. A circunferéncia da cintura foi
medida por fita inelastica Cescorf® e posicionada no ponto médio entre a ultima costela

e a crista iliaca,'® sendo considerada o valor da média de trés medidas realizadas.

Composicio Corporal

A composicao corporal foi avaliada usando a bioimpedancia Biodynamics® 450
(Biodynamics, Seattle, Washington). Para garantir o nivel de hidratagdo adequado, os
pacientes foram solicitados a evitar a ingestdo de cafeina, atividade fisica intensa e
consumo alcodlico um dia antes do teste. Além disso, os pacientes permaneceram 12
horas em jejum noturno. Eles foram aconselhados a esvaziar a bexiga 30 minutos antes
do teste, e instruidos a deitar durante cinco minutos para garantir o equilibrio dos fluidos
corporais. Eletrodos HeartBeat® (HeartBeat, Biotronik Comercial Médica Ltda. Sao
Paulo, Brasil) foram posicionados no punho, mao, tornozelo e pé no lado direito do
corpo.'” Para mulheres em idade fértil, a avaliagio foi realizada fora do periodo
menstrual. A massa muscular esquelética apendicular (kg) foi estimada por meio da
equagio de Sergi et al.?° Foi calculado o indice de massa muscular esquelética apendicular

(IMMA), que consiste em massa muscular esquelética (kg) dividida pela altura ao
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quadrado (m).?! A massa livre de gordura e o percentual de gordura foram estimados por

equagdes de Segal et al. 22

Nivel de Atividade Fisica

Para determinar o nivel de atividade fisica, foi utilizado a versdo curta do
Questionario Internacional de Atividade Fisica,?® validado para a populacdo brasileira.
Tal ferramenta foi aplicada com base nas informagdes da ultima da semana, que
consistiam em avaliar a frequéncia, dura¢do e vigor das atividades fisicas; o nivel de

atividades fisica foi obtido em minutos por semana.

Exames Bioquimicos

Amostras de sangue dos pacientes foram coletadas apds 12 horas de jejum noturno
no mesmo dia em que foi realizada a avaliacdo por bioimpedancia. O método enzimatico
foi utilizado para analisar as concentragdes plasmaticas de ureia e creatinina. A proteina
C reativa foi analisada pelo método “normal”. Glicose, triglicerideos e colesterol total
foram analisados pelo método enzimatico-colorimétrico. As fragdes de colesterol foram
calculadas pela equagdo de Friedewald. Dos pacientes com as concentragdes de
triglicerideos >400mg/dL, as fracOes de colesterol foram analisadas pelo método
enzimatico-colorimétrico. A TFG foi estimada pela equagcdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration.*® O método enzimatico-colorimétrico foi utilizado para
avaliar as concentracdes séricas de AU e o ponto de corte adotado para classificar a

hiperuricemia foi de AU > 7,0 mg/dL para homens e AU > 6 mg/dL para mulheres.?

Avaliacdo dietética

A avaliagdo dietética foi realizada por meio de dois recordatdrios de 24 horas. O
primeiro foi realizado pessoalmente, no dia das avaliacdes; € o outro por contato
telefonico, com intervalos de 6 a 10 dias, para promover estimativas da ingestao habitual.
Os recordatorios de 24 horas foram obtidos utilizando o 5-Step Multiple Pass, do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos. Este recurso consiste em cinco etapas:
listagem rapida; listagem de alimentos esquecidos; relato do tempo e ocasido da refeigdo;

detalhe e revisdo; e sondagem final.*® Ambos os recordatérios foram administrados por
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uma nutricionista capacitada e as entrevistas dos recordatorios de 24 horas foram
agendadas de maneira homogénea, sendo avaliados em média 37 recordatorios por dia da
semana, totalizando 226 recordatdrios, para garantir que todos os dias da semana fossem

contemplados pela amostra.?’

Os dados coletados foram analisados e calculados pelo Sistema de Dados de
Nutri¢do para Pesquisa NDS-RO (software, versao 2014), obtendo valores de energia
(kcal), carboidratos (%, g e g/kg), proteina total (%, g e g/kg), proteina animal (g e g/kg),
proteina vegetal (g e g/kg), gordura total (% e g), colesterol (mg), gordura saturada (g),
gordura trans (g), gordura monoinsaturada (g), gordura poli-insaturada (g), acidos graxos
omega-3 (mg), acidos graxos 6mega-6 (mg), acucar total (g), acucares adicionados (g),
fibra total (g), fibra insoluvel (g), fibra soluvel (g), alcool (g), cafeina (mg), frutose (g),
glicose (g), lactose (g), sacarose (g), vitamina A (UI ), vitamina C (mg), vitamina E (UI)
e calcio (mg). As porcdes dos grupos alimentares foram calculadas de acordo com o Guia
Alimentar para Populagio Brasileira 2006.2® Foram obtidas por¢des de frutas totais (inclui
frutas e sucos), frutas inteiras (inclui apenas frutas e exclui sucos de frutas), vegetais
totais, vegetais verde-escuro e alaranjados, leguminosas, cereais totais (inclui graos,
raizes e tubérculos), cereais integrais, leite e derivados, carnes e ovos, 6leos vegetais
(inclui acidos graxos monoinsaturadas, acidos graxos poli-insaturadas, gorduras
provenientes de oleaginosas e 0leos vegetais) e gorduras derivadas de gorduras soélidas,
bebidas alcoodlicas e agucares adicionados. Além disso, foi realizado o calculo da
pontuacio do Indice da Qualidade da Dieta revisado para avaliar a qualidade da dieta dos
pacientes.?” O misreporting foi estimada por meio da equagdo: ingestio de energia - NEE
(necessidades de energia estimadas)/NEE x 100;*° o que resulta em uma porcentagem

incorreta do relato de cada necessidade individual de energia.

Foi realizada analise de contribui¢dao dos alimentos para avaliar os principais
componentes da dieta que contribuiram para o consumo total de proteina animal, proteina
vegetal e cafeina, nutrientes que apresentaram associacdo com AU. Para esta andlise,
foram reunidos 381 alimentos diferentes provenientes dos dois recordatdrios de 24 horas,
em 20 grupos que foram classificados em categorias com caracteristicas similares (por
exemplo, todos os tipos de cereais foram combinados na categoria 'Cereais'). Em seguida,
foi calculado o percentual dos nutrientes de cada grupo alimentar, por fim, foi realizada

a classificagdo de quais principais os alimentos fontes dos nutrientes de interesse.’!



59

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis continuas com distribuicdo normal foram descritas como média e desvio
padrdo e as variaveis continuas com distribui¢do ndo paramétrica foram descritas como
mediana e valores minimos e maximos. As variaveis categoricas foram expressas em
frequéncias relativas e absolutas. Para comparar as variaveis entre pacientes com valores
normais e alterados de AU, o Teste T de Student foi utilizado para variaveis paramétricas;
e o teste de Mann - Whitney para varidveis ndo-paramétricas. Para comparar as
proporgdes entre os grupos com AU normal e alterado de varidveis categoricas, o teste de
Qui-quadrado foi utilizado para varidveis paramétricas; e o teste exato de Fisher para
varidveis ndo paramétricas. As andlises de regressdo logistica (Odds Ratio) foram
realizadas para avaliar a a chance de apresentar o AU alterado de acordo com o consumo
alimentar. Foi utilizado um modelo sem ajuste ¢ um ajustado para sexo, idade, hipertensao
(presenga ou auséncia), IMC (kg/m?), TFG (ml/min/1.73 m?), consumo do medicamento
alopurinol (mg) e declaracdo incorreta do consumo energético (%). Foi realizada a
regressdo linear multivariada, ajustada pelas mesmas variaveis citadas anteriormente,
para verificar a associacdo dos nutrientes da dieta com as concentragdes plasmaticas de
AU. Todas as analises foram realizadas no software STATA versao 14.0 (StataCorp LP
1985-2015) e o valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Dos 113 pacientes avaliados, 40,7% (n=46) apresentavam hiperuricemia, grande
parte era homens, com idade média de 47,7 £ 12,4 anos, ndo fumantes, com presenca de
hipertensdo e os pacientes com idade menor que 60 anos apresentavam sobrepeso. Os
pacientes que possuiam valores alterados de AU apresentaram maiores concentragcoes
séricas de ureia, creatinina, menores valores TFG, e a maioria foi submetida a
hemodialise. Os parametros demograficos e de atividade fisica, antropométricos,
composi¢do corporal, medicamentos, demais dados do transplante renal e pardmetros
bioquimicos ndo apresentaram diferen¢a significativa de acordo com as concentracoes

séricas de AU (Tabela 1).
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Em relacdo ao consumo alimentar, os pacientess que possuiam valores alterados
de AU apresentaram menor consumo de carboidratos (g/kg), proteina vegetal (g e g/kg),
fibra total (g), fibra soluvel (g), cafeina (mg), lactose (g), célcio (mg) e leites e derivados
(porgdes). A ingestao de outros fatores alimentares e a pontuagdo do indice da qualidade
da dieta revisado ndo apresentaram diferenga significativa de acordo com as

concentragdes séricas de AU (Tabela 2).

Na regressao logistica (Odds Ratio), carboidrato (g/kg), proteina vegetal (g e
g/kg), fibra total (g), fibra soluvel (g), cafeina (mg) e calcio (mg) apresentaram associagao
de protecdo para a hiperuricemia no modelo sem ajuste (Modelo 1). Apos ajuste pelas
varidveis de confusdo, somente proteina vegetal (g/kg) e cafeina (mg) permaneceram
associadas. Os demais fatores alimentares e o indice da qualidade da dieta ndo

apresentaram associagcdo com as concentragdes séricas de AU (Tabela 3).

Na regressao linear multipla, o consumo de proteina animal apresentou uma
tendéncia para associagdo positiva com as concentragdes séricas de AU. J& o consumo
de proteina vegetal (g/kg) foi inversamente associado com as concentragdes séricas de
AU (B =-2,638 p= 0,034). O maior consumo de proteina vegetal explicou as variagdes
das concentracdes de AU em 2,91%. Os demais nutrientes, por¢cdes dos grupos
alimentares e indice da qualidade da dieta ndo apresentaram associagdes com os niveis de

AU (Tabela 4).

Na analise de contribui¢cdes dos alimentos, para os nutrientes que apresentaram
associagdo com as concentragdes séricas de AU. Foi observado que os principais
alimentos que contribuiram para o consumo de proteina animal (g) foram carnes (aves,
suina, bovina) (50,7 %), carnes processadas (9,07 %) e peixes (9,3 %). Para o consumo
de proteina vegetal (g) foram os cereais (60,1%), frutas (8,2%) e o feijao (7,37%) e para

a cafeina, os principais alimentos foram chés e o café (48,8%), e os chocolates (16,85%).

DISCUSSAO

Como principal resultado do presente estudo, observamos que o consumo de
proteina vegetal e cafeina foi associado com menor chance de ter hiperuricemia. Além
disso, foi observada associacdo linear inversa entre a ingestdo de proteina vegetal e AU,

sendo que o maior consumo de proteina vegetal apresentou um poder de predicdo de
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2,91% na reducao das concentracdes de AU. Estas associacdes foram independentes do
efeito da idade, sexo, hipertensao, IMC, TFG, uso de alopurinol e declaracdo incorreta do

consumo energético.

Com relagdo a associag@o do consumo de proteina vegetal e AU, o presente estudo
mostrou resultados semelhantes aos encontrados por outros estudos que avaliaram
individuos sem doenca renal.'!* 3 Dados transversais derivados de duas coortes realizadas
com individuos que apresentavam padrdes alimentares diferentes, o consumo de fontes
de proteina vegetal (cereais e frutas frescas) foram inversamente associadas com os niveis
séricos de AU.>? No estudo de Becerra-Tomas, et al.,'! por sua vez, foi observada
associacdo dos individuos que estavam no maior tercil de consumo de leguminosas
(feijao, lentilha e ervilha) com menor chance de apresentar hiperuricemia. Desta maneira,
estes dados sugerem que a acdo protetora do consumo de proteina vegetal pode ser
independente da funcdo renal, podendo apresentar relagdo com menores concentragdes
de AU sérico. As explicagdes podem ser pelas leguminosas conterem grandes quantidades
de polifendis, principalmente acidos fendlicos e flavonoides, que poderiam atuar como
agentes anti-hiperuricémicos competindo pela ligagdo com a enzima xantina oxidase, que
¢ a principal enzima das vias de produ¢io de AU.**> Adicionalmente, as fibras presentes
em fontes de proteinas vegetais podem reduzir a absor¢ao dos acidos nucleicos e,
consequentemente, diminuir a producdo de AU.** Apesar do nosso estudo e de outros "
32 terem encontrado associagdo inversa entre o consumo de proteina vegetal e AU, é
importante mencionar que nao existe um consenso na literatura para esta associacdo.
Dados transversais > de 3.978 individuos nio apresentaram associagio entre o consumo
de proteinas vegetais e a hiperuricemia, contudo, estes resultados foram obtidos sem
ajuste para sexo, uso de medicamentos anti-hiperuricemicos ¢ TFG, o qual ndo foi
adequadamente ajustado para fatores de confusdo, o que nos permite sugerir que sao
necessarios ensaios clinicos randomizados para demonstrar se o consumo de proteina
vegetal pode ser clinicamente relevante para o manejo da hiperuricemia. Além disso, no
presente estudo, o consumo da proteina vegetal apresentou um poder de predi¢do de
aproximadamente 3% para as modificagdes das concentragdes de AU sérico, e o resultado
obtido na regressao logistica, para esta variavel, demonstrou uma probabilidade de que
para cada aumento do consumo de 1 g/kg de proteina vegetal, reduziria cerca de 99,99%
a chance de hiperuricemia, (OR = 0,01; IC 95%: 0,001-0,573), o que mostra que o

significado bioldgico destas associacoes podem ser questionaveis. Portanto, estes
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resultados devem ser interpretados com cautela, sendo prudente considerar apenas a
associacdo inversa obtida entre o consumo de proteina e a hiperuricemia e ndo os valores

encontrados nesta analise.

Referente a ingestdo de cafeina, que teve como principais fontes o café, cha e
chocolates, observou-se associacdo de prote¢do para hiperuricemia. Foi avaliada
previamente, em outras populagdes sem doencga renal, a associagdo do consumo de café
(> 4 xicaras/dia) com menores concentragdes séricas de AU. *® Dados transversais >’
mostraram que o alto consumo de chd (> 6 vezes na semana) foi protetor para
hiperuricemia, no entanto, esses resultados foram obtidos por uma analise ajustada apenas
pela idade, tabagismo e consumo de 4lcool; sem ajuste para TFG.?” Mecanismos foram
propostos para a possivel associagdo protetora da cafeina no aumento do AU. A cafeina
presente no café e nos chas pode atuar na melhora da resisténcia a insulina, causando
aumento da excrecdo renal de AU e, consequentemente, pode promover reducdo das
concentragdes séricas de AU, uma vez que a hiperinsulinemia pode resultar em redugdo
da excregdo renal de AU."3® Entretanto, os pacientes do presente estudo apresentaram,
em média, sobrepeso e glicemia alterada, mas ndo houve diferenca destas varidveis
comparando os pacientes com as concentragdes séricas normais ou alteradas de AU. Isto
demonstra que provavelmente estes fatores ndo parecem ter relagdo com a hiperuricemia
dos pacientes do presente estudo. Desta maneira, seria inviavel que o consumo de cafeina
apresente associagdo inversa com o AU devido a um possivel efeito na melhora da
resisténcia a insulina, promovendo efeito uricostrico. Entretanto, um outro possivel
mecanismo que pode estar envolvido nessa relagao seria o da acdo inibitdria da cafeina
sobre a enzima xantina oxidase,’ que é uma enzima essencial para a produgdo do AU. E
importante destacar que outros componentes do café e dos chas podem estar associados
com as menores concentragdes séricas de AU, sendo eles o 4cido clorogénico, as
catequinas presente nos chds e outras xantinas pertencentes ao café, que também podem
promover a inibi¢do da enzima XO.' Contudo, os mecanismos correlacionados sio
baseados em sua grande maioria através de modelos animais,*® * havendo pouca

evidéncia em seres humanos.*’

O consumo de proteina animal baseado principalmente em carnes (aves, suina,
bovina, processadas) e peixes, apos ajuste adicional pela presenca de hipertensao,
apresentou uma tendéncia para associagdo positiva com as concentracoes séricas de AU

(B: 0,011; p=0.051); provavelmente isso devido ao tamanho da amostra (n=113). No



63

entanto, biologicamente pode-se considerar uma associagdo positiva com as
concentragdes séricas de AU, possivelmente pelo fato das fontes de proteina animal

(carnes) estarem envolvidas na via de sintese do AU, devido seu alto teor de purinas.!

Ademais, foi observada associacdo de protecdo do consumo de carboidrato,
proteina vegetal (g), fibra total (g), fibra soluvel (g) e calcio (mg) com a hiperuricemia no
modelo 1, no entanto, apds a ajustes por fatores de confusdo importantes do modelo 2 a
significancia estatistica foi perdida, o que demonstra apenas uma associacao indireta
destes nutrientes com as concentracdes séricas de AU. Dados transversais > mostraram
associacdo inversa do consumo de carboidratos e de fibras com as concentragdes mais
baixas de AU, contudo, ndo foram realizados ajustes necessarios, o que pode ter
influenciado na discrepancia destes resultados com o presente estudo. J& o consumo de
calcio, em outras populagdes, pode estar associado inversamente com niveis séricos de
AU possivelmente pelo efeito uricostrico. > *! No entanto, além de ndo terem sido
realizados ajustes necessarios, seria improvavel que o consumo de calcio possa promover
aumento da excrecdo urinaria de AU, visto que, no presente estudo, os pacientes com as
concentragdes de AU alteradas possuiam, em média, TFG reduzida e um possivel prejuizo
na fungdo renal. Logo, esta pode ser uma hipotese plausivel de que os alimentos
relacionados ao aumento da excrecao renal ndo resultam na melhora do status de AU
nesta populagdo, pois apresentam menor excrecdo renal oriundos da fisiopatologia da

doenca renal.

O estudo possui limitagdes, o desenho transversal ndo permite realizar uma
inferéncia causal dos resultados encontrados. O consumo alimentar foi avaliado por meio
de recordatorios de 24 horas e esta sujeito a subnotificacdo dos pacientes, o que ¢ uma
limitacdo inerente as pesquisas com alimentos. Desta forma, para minimizar essa
limitagdo, os recordatérios de 24 horas foram aplicados por uma nutricionista capacitada
e as analises foram ajustadas pela declaracdo incorreta do consumo energético. Além
disso, a maioria dos estudos da literatura avaliou o consumo alimentar por meio de
questionario de frequéncia alimentar, o que pode justificar as discrepancias observadas

entre as associagdes no presente estudo.

CONCLUSAO
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O consumo de proteina vegetal e cafeina foi inversamente associado com as
concentragdes séricas de AU em pacientes que realizaram transplante renal. Neste
contexto, futuros ensaios clinicos randomizados devem ser realizados para investigar se
o aumento do consumo de cafeina e proteina vegetal tem efeito clinico importante na

redugdo do acido urico sérico de pacientes que realizaram transplante renal.

Financiamento: Esta pesquisa ndo recebeu nenhum subsidio especifico de agéncias de

fomento publico, comercial ou setores sem fins lucrativos.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais dos

pacientes de acordo com as concentracdes séricas de AU (n=113)

) : Acido Urico Acido Urico Valor
Acido Urico Total Normal Alterado dep
(n=113) (n=67) (n=46)
Acido Urico (mg/dl) 6.6+1.9 538+0.9 836+1.5 <0.001*
Pardmetros Demogrificos e de
Atividade Fisica
Idade (anos) # 477+ 12.4 478+ 12.4 475+12.7 0.884
Sexo (Homens / Mulheres) (n) 76/37 46/21 30/16 0.147
Fumante / Nao Fumantes (n) 6/107 4/63 2/44 0.143
Hipertenséo (presenga) n (%) 90 (79.7%) 52 (77.6%) 38 (82.6%)
Atividade Fisica (min/semana)t 181.6 + 189.5 179.8 +180.9 184.1 £203.6 0.908
Pardmetros Antropométricos
Altura (m) ¥ 1.64 + 0.1 1.63+0.8 1.64+0.9 0.479
Peso (kg) 70.8 + 14.7 68.7+14.9 73.8+13.8 0.064
IMC (kg/m?), idade < 60 anos 26.4+5.6 25.8+5.8 27.6+5.6 0.128
IMC (kg/m2), idade > 60 anos # 257+42 254+4.6 26.2+3.6 0.670
Circunferéncia da Cintura (cm)¥ 94.7 + 16.6 93.5+18.8 96.4+12.7 0.370
Composigdo do Corporal
M M lar A icul
assa Muscular Apendicular 188432 19.9+35 0.102
(kg) * 19.2+3.5
IMMA (kg/m?) 71409 7.2+09 73+1.1 0.120
Massa Livre de Gordura (kg) 447+ 7.9 444+ 8.0 45.1+8.0 0.646
Massa Gorda (%) 26.9+9.9 25.9+10.5 284+89 0.210
Medicamentos
Uso de Alopurinol, n (%) 38 (33.6) 24 (35.8) 14 (30.4) 0.3545
Alopurinol (mg/d) # 36.3 +53.6 38.8+54.9 32.6+51.9 0.545
Prednisona (mg/d) 62+49 5.7+£2.1 6.9+72 0.241
Uso de Corticoides, n (%) 104 (92.0) 63 (94.3) 41 (89.1) 0.893
Uso de inibidor de proliferagdo
celular, T n (%) 57 (85.1) 39 (84.8) 0.0018%*
96 (84.9)
Uso de inibidor de mTOR, { n
(%) 13 (19.4) 8(17.4) 0.072
21 (18.6)
Uso de diuréticos de alca, § n
(%) 13 (19.4) 20 (43.5) 0.006
33(29.2)
Diuréticos tiazidicos,  n (%)
5(4.4) 2(2.9) 3(6.5) 0.8067
Dados do transplante renal
TFG-e CKD-EPI (ml/min/1.73
m?) ¥ 56.6 (6.3 -110.0) 62.6 (11.0-110.0)  50.6 (6.3-93.2)  <0.001*
Tempo de Transplante (meses) ¥ 949+ 81.2 89.9+73.4 102.1 +£91.7 0.438
IMC Pré-Transplante (kg/m?) # 225444 223+4.6 22.85+4.1 0.501



Tempo de Dialise Pré-
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Transplante + 547 4431 56.2+44.3 52.6+41.7 0.668
Tipo de Didlise <0.001*
Dialise Peritoneal, n (%) 7 (6.2%) 4 (5.7%) 3(6.5%)

Hemodialise, n (%) 95 (84.1%) 54 (80.6%) 41 (89.1%)
Hemodialse, n (%) 11 9.7% P30 240

Tipo de Doador, cadaver. n (%) 70(61.9%) 44 (65.7%) 26 (56.5%) 0.969
Retransplante, n (%) 10 (8.8%) 6 (8.9%) 4 (8.7%) 0.962

Pardmetros Bioquimicos

Ureia (mg/dl) ¥ 43.7 (15 - 56.5) 40.0 (15-141.2) 51.5(24.9-156.5) 0.006*
Creatinina (mg/dl) ¥ 1.4 (0.68 —8.7) 1.3 (0.68 — 6.13) 1.6 (0.84 -8.7) <0.001%*
. 106.4 +49.7
Glicose (mg/dl) t 107.6 + 49.7 10454281 0.707
C 185.9 + 108.8
Triglicerideos (mg/dl) t 1704+101.1  207.4+1168  0.084
Proteina C-Reativa (mg/dl) 08425 09+29 0.8+1.9 0.857
Colesterol Total (mg/dl) 188.6 +42.5 186.7 £ 45.8 191.3+37.4 0.578
Colesterol HDL (mg/dl) # 48.7+15.5 50.3+£15.9 46.4+ 14.6 0.196
Colesterol VLDL (mg/dl) * 36.8+21.8 33.8+20.2 40.9+23.5 0.088
Colesterol LDL (mg/dl) * 102.9 + 35.3 102.1+36.4 104.1 +33.9 0.773

Notas: DP, desvio padrdo, min., minimo; max., maximo; IMC, indice de massa corporal,
IMMA, indice de massa muscular apendicular; TFG-e, taxa de filtracdo glomerular estimada;
CKD-EPI, Equacdo de colaboragdo para epidemiologia de doenca renal cronica; HDL,
lipoproteina de alta densidade; VLDL, lipoproteina de muito baixa densidade; LDL, lipoproteina
de baixa densidade

1: Inibidores da proliferacao celular: azatioprina, micofenolato de sddio e micofenolato
de mofetila.

I: Inibidores da mTOR: everolimus e sirolimus.

§: Diuréticos de al¢a: furosemida.

q|: Diuréticos tiazidicos: hidroclorotiazida e clortalidona
. média + DP, ¥: mediana (min. — max.)

*: Significancia estatistica por meio do Teste T Independente e Mann—Whitney.
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Tabela 2: Caracteristicas dietéticas de acordo com as concentragdes séricas de AU

(n=113)
Acido Urico Acido Urico Acido Urico Valor
Total Normal Alterado de p

(n=113) (n=67) (n=46)

Energia (kcal) + 1736 +576.8 1785+ 613.9 1665 £ 516.4 0.283
Carboidrato (%) + 64.1+63.1 63.7+67.2 64.4 +57.1 0.951
Carboidrato (g) * 214.7 + 80.4 222.9 + 89.6 202.8 + 65.1 0.195
Carboidrato (g/kg) + 32+15 35+1.7 29+1.1 0.030*
Proteina Total (%) * 23.5+16.6 225+ 14.4 24.8+19.4 0.471
Proteina Total (g) + 84.3+35.8 85.4+35.5 82.8 + 36.6 0.706
Proteina Total (g/kg) * 12+0.7 1.3+0.7 12406 0.207
Proteina Animal (g) + 59.5+33.5 56.8 +32.9 60.6 + 34.8 0.779
Proteina Animal (g/kg) * 0.9+0.6 09+0.7 0.8+0.7 0.594
Proteina Vegetal (g) ¢ 24.7+10.1 26.6+ 11.0 22.2+8.1 0.022*
Proteina Vegetal (g/kg) ¢ 04+0.2 04+0.2 03+0.1 0.004*
Gordura (%) 35.7+23.4 3524229 35.4+24.4 0.963
Gordura (g) 59.8+24.9 61.5+253 573+245 0.381
Colesterol (mg) + 2729+157.1  276.6+172.9 267.4+132.3 0.762
Gordura Saturada (g) # 187.5+8.9 19.2+88 17.4+9.1 0.297
Gordura Trans (g) t 25+£22 28+£25 21£1.6 0.144
Gordura Monoinsaturada (g) * 204+95 21.2+99 19.3+9.1 0.309
Gordura Poliinsaturada (g) # 156+72 157+ 6.9 155+ 7.8 0.848
Acidos Graxos Omega-3 (mg) + #1.7+£0.8 1.7+0.7 1.7+0.8 0.905
Acidos Graxos Omega-6 (mg) 13.7+6.5 13.8+£6.2 13.5+7.1 0.839
Agucar Total (g) + 63.8+47.5 65.8+51.3 60.7 +41.7 0.577
Agtcares Adicionados (g) 40.8 +38.1 41.1+40.6 40.4 +34.4 0.924
Fibra Total (g) 13.4+6.6 145+6.9 11.9+10.2 0.035%
Fibra Insoltvel (g) 102+5.5 109+5.8 9.1+£49 0.083
Fibra Soluvel (g) ¥ 3.1(0.5-13.1) 32(0.5-13.1) 25(09-68)  0.009*
Alcool (g) 4 07+35 02+17 13+5.1 0.101
Cafeina (mg) ¥ 50.5(0-166.5) 64.3(0—-129.7) 42.1(0—-166.5) 0.026*
Frutose (g) + 1.0+11.5 10.9 £ 13.1 98+13 0.638
Glicose (g) 9.6+9.5 9.5+10.2 9.7+7.1 0.922
Lactose (g) ¥ 3.9(0-36.8)  4.8(0-32.5) 2.5(0-36.8)  0.009*
Sacarose (g) * 36.8 +30.5 37.7+31.3 35.5+26.7 0.705
Vitamina A (UI) + 6074 + 6985 6746 + 7839 5094 + 5445 0.218
Vitamina C (mg) + 54.6 + 64.1 56.3+72.5 52.24+50.2 0.741
Vitamina E (UI) + 75+3.8 79+34 7.0+43 0.124
Cilcio (mg) ¥ 395£5 %7 - 494.162 296;.7 - 31 1.1 5(11f)1 T~ 0.001*
Fruta Total (por¢des)” + 1.9+25 21+28 1.5+1.8 0.269
Fruta Inteira (porgdes)® + 1.5+1.9 1.7+2.1 14+1.8 0.427
Vegetal Total (porgdes) + 2.0+1.9 21+1.9 1.9+1.9 0.522
Vegetais Verde-Escuro e Alaranjados # 04+09 04408 04+1.1 0.999
Leguminosas (por¢des) 1.1+1.1 13+1.3 0.9+0.8 0.087



Cereais Totais (por¢des)©*
Cereais Integrais (porgdes) #
Leite e Derivados (porgdes) ¥
Carne e Ovos (porgdes) *
Oleos (porgdes)™
GORD_AA (porgdes)
IDQ-r (pontuagdo)
Misreporting (%)

8.3+3.7
02+09
0.9 (0-238.4)
6342
14+1.6
253+89
50.9+9.0
16.4+6.1

8.6+3.9
03+1.2
1.4 (0-28.4)
6.1+3.8
14+14
253+8.6
51.5+£8.7
169+ 6.1

7.8+32
0.1£0.3
0.4(0-17.8)
6.5+4.8
1.4+1.38
253+93
499+9.5
157+£52

74

0.257
0.234
0.009*
0.593
0.907
0.984
0.328
0.282

Notas: DP, desvio padrdao; min., minimo; max., maximo;

b

, exclui sucos de frutas ;

a

, Inclui grios, raizes e tubérculos;

, inclui frutas e sucos de fruta;

, inclui acidos graxos

monoinsaturados, acidos graxos poli-insaturados, gorduras provenientes de oleaginosas e oleos

vegetais; IDQ-r, indice da qualidade da dieta revisado.

. média £ DP, ¥: mediana (min. — max.)

*. Significancia estatistica por meio do Teste T Independente ¢ Mann—Whitney.
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Tabela 3. Regressao logistica da associagdo das concentragdes séricas de AU com os

fatores dietéticos e por¢des de alimentos (n=113)

Carboidrato (%)
Carboidrato (g)

Carboidrato (g/kg)

Proteina Total (%)

Proteina Total (g)

Proteina Total (g/kg)
Proteina Animal (g)
Proteina Animal (g/kg)
Proteina Vegetal (g)
Proteina Vegetal (g/kg)
Gordura (%)

Gordura (g)

Colesterol (mg)

Gordura Saturada (g)
Gordura Trans (g)

Gordura Monoinsaturada (g)
Gordura Poliinsaturada (g)
Acidos Graxos Omega-3 (mg)
Acidos Graxos Omega-6 (mg)
Actcar Total (g)

Acucares Adicionados (g)
Fibra Total (g)

Fibra Insoluvel (g)

Fibra Soluvel (g)

Alcool (2)

Cafeina (mg)

Célcio (mg)

Frutose (g)

Lactose (g)

SEM AJUSTE AJUSTADO
OR IC (95%) OR IC (95%)
.00 (0.994-1.006)  1.00  (0.995-1.008)
0.99  (0.992-1.001)  0.99  (0.984-1.005)
074  (0.561-0.977)* 057  (0.309-1.077)
099  (0.987-1.008)  1.01  (0.991-1.047)
.00 (0.985-1.031)  1.01  (0.993-1.030)
0.67  (0.364-1249) 126  (0.417-3.801)
.00 (0.990-1.012)  1.01  (0.997-1.031)
0.83  (0.438-1.598)  1.78  (0.655-4.878)
095  (0.911-0.994)*  0.94  (0.891-1.002)
0.02  (0.002-0.370)*  0.01  (0.001-0.573) *
042  (0.158-1.138)  1.00  (0.988-1.025)
099  (0.977-1.008)  1.00  (0.968-1.035)
.00 (0.993-1.011)  1.00  (0.998-1.005)
097  (0.935-1.020)  0.99  (0.919-1.069)
0.85  (0.696-1.058)  0.83  (0.640-1.093)
097  (0.939-1.019)  0.98  (0.913-1.006)
099  (0.944-1.048)  1.03  (0.950-1.123)
.03 (0.633-1.647) 194  (0.867-4.348)
099  (0.937-1.053)  1.03  (0.941-1.130)
099  (0.992-1.002)  0.99  (0.987-1.009)
099  (0.989-1.009)  1.00  (0.987-1.013)
093  (0.876-0.996)*  0.94  (0.874-1.018)
093  (0.868-1.009) 095  (0.872-1.039)
0.73  (0.565-0.961)*  0.73  (0.532-1.018)
.12 (0.948-1334) 111  (0.935-1.332)
098  (0.975-0.996)*  0.98  (0.976-0.998) *
0.99  (0.996-0.999)*  0.99  (0.996-1.001)
0.99  (0.958-1.026)  0.99  (0.949-1.032)
096  (0.914-1.023)  0.79  (0.929-1.057)



Fruta Total (porgdes)® 0.91
Fruta Inteira (por¢des)® 0.92
Vegetal total (porgdes) 0.93
Vegetal Verde-Escuro

Alaranjado (porgdes) 0.99
Leguminosal (porgdes) 0.93
Cereais Totais (porgdes)* 0.94
Cereais Integrais (porgoes) 0.66
Leite e Derivados (porgdes) 0.86
Carne e Ovos (porgdes) 1.02
Oleos (por¢des)d 1.01
GORD_AA (porgdes) 0.99
IDQ-r (pontuagao) 0.97

(0.771-1.076)
(0.755-1.125)
(0.759-1.149)

(0.648-1.541)
(0.759-1.149)
(0.846-1.045)
(0.310-1.441)
(0.690-1.088)
(0.937-1.120)
(0.798-1.283)
(0.958-1.042)
(0.938-1.021)

0.90
0.93
1.02

1.24
0.75
0.95
0.57
0.96
1.09
1.02
1.01
0.96

(0.747-1.091)
(0.740-1.182)
(0.811-1.305)

(0.755-2.040)
(0.488-1.165)
(0.810-1.116)
(0.196-1.687)
(0.738-1.253)
(0.963-1.231)
(0.781-1.350)
(0.954-1.050)
(0.920-1.018)
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Notas: ?, inclui frutas e sucos de fruta; °, exclui sucos de frutas; ©, inclui grios, raizes e
tubérculos; 9, inclui 4cidos graxos monoinsaturados, 4cidos graxos poli-insaturados,
gorduras provenientes de oleaginosas e 6leos vegetais; GORD AA, gorduras derivadas
de gorduras soélidas, bebidas alcodlicas e agucares adicionados; IDQ-r, indice da

qualidade da dieta revisado.

Ajustado por idade, sexo, hipertensdo, IMC, TFG, uso de Alopurinol e declaragdo

incorreta do consumo energético.

*  Significancia estatistica.
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Tabela 4. Regressao linear das concentracdes séricas de AU com os fatores dietéticos e

porcdes de alimentos (n=113)

Carboidrato (%)
Carboidrato (g)
Carboidrato (g/kg)
Proteina Total (%)
Proteina Total (g)

Proteina Total (g/kg)
Proteina Animal (g)
Proteina Animal (g/kg)
Proteina Vegetal (g)
Proteina Vegetal (g/kg)
Gordura (%)

Gordura (g)

Colesterol (mg)

Gordura Saturada (g)
Gordura Trans (g)
Gordura Monoinsaturada (g)
Gordura Poliinsaturada (g)
Acidos Graxos Omega-3 (mg)
Acidos Graxos Omega-6 (mg)
Acucar Total (g)

Actcares Adicionados (g)
Fibra Total (g)

Fibra Insoluvel (g)

Fibra Soluvel (g)

Alcool (g)

Cafeina (mg)

Célcio (mg)

Frutose (g)

Lactose (g)

Fruta Total (porc¢des)®
Fruta Inteira (porgoes)®
Vegetal Total (porgdes)

Vegetais Verde-Escuros e Alaranjado
(porgdes)

Legumes (porgoes)

Cereais Totais (porgoes)*

Cereais Integrais (porgoes)

Leite e Derivados (porgdes)

Carne e Ovos (porgdes)

B R* % **R*%  Valordep
0.001 30.43 - 0.758
-0.001 30.42 - 0.791
-0.190 30.93 - 0.359
0.010 31.09 - 0.300
0.010 32.16 - 0.100
0.270 30.72 - 0.469
0.011 32.88 - 0.051
0.431 31.42 - 0.211
-0.035 32.31 - 0.087
-2.638 33.33 291 0.034*
-0.001 30.41 - 0.816
-0.019 31.99 - 0.119
0.001 31.15 - 0.282
-0.024 30.88 - 0.383
-0.117 31.75 - 0.150
-0.043 32.00 - 0.117
-0.034 31.16 - 0.276
-0.119 30.49 - 0.680
-0.039 31.22 - 0.259
0.001 30.40 - 0.828
0.003 30.65 - 0.521
-0.050 32.53 - 0.071
-0.048 31.84 - 0.138
-0.171 32.56 - 0.069
0.085 32.64 - 0.064
-0.005 31.52 - 0.189
-0.005 32.08 - 0.107
-0.001 30.38 - 0.928
-0.017 30.68 - 0.496
-0.096 31.67 - 0.163
-0.103 31.28 - 0.244
0.012 30.38 - 0.890
0.149 30.79 - 0.428
-0.148 31.03 - 0.320
-0.004 30.38 - 0.932
-0.085 30.53 - 0.630
-0.006 30.37 - 0.945
0.067 31.81 - 0.141
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Oleos (porgdes)d 0.020 30.40 - 0.839
GORD_AA (porgdes) 0.003 30.39 - 0.862
IDQ-r (pontuagdo) -0.008 30.52 - 0.640

Notas: ?, inclui frutas e sucos de fruta; ®, exclui sucos de frutas; , inclui grios, raizes e tubérculos;
dinclui 4cidos graxos monoinsaturados, acidos graxos poli-insaturados, gorduras provenientes
de oleaginosas e 6leos vegetais; GORD_AA, gorduras derivadas de gorduras sélidas, bebidas
alcoolicas e agtcares adicionados; /DQ-r, indice da qualidade da dieta revisado.

Ajustado por idade, sexo, hipertensao, IMC, TFG, uso de Alopurinol e declaragao
incorreta do consumo energético.

** R2: E a diferenga entre o R? com a variavel independente + ajustes e apenas R? ajustado
fixo sem variavel (R?: 0,3042).

* Significancia estatistica



