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RESUMO

Introduc¢do: A qualidade muscular (QM) ¢ definida como a capacidade do musculo em
produzir forca por unidade de massa muscular. E uma medida importante, pois esta
associada com a qualidade de vida. Portanto, torna-se importante conhecer quais sio
alguns possiveis fatores associados com a QM. Tanto o dmega-3, quanto o 4cido urico
(AU), vém sendo estudados pelos seus possiveis beneficios na satde muscular devido as
suas propriedades anti-inflamatorias ou antioxidantes, respectivamente. Objetivo:
Associar os niveis de 6mega-3 ¢ AU plasmaticos com a QM em adultos (20 a 59 anos)
participantes do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
Metodologia: Foi realizado um estudo transversal, que incluiu homens e mulheres com
idade entre 20 e 59 anos, provenientes do NHANES, com dados obtidos dos ciclos 2011-
2012. A forca de preensdo manual foi avaliada por meio de um dinamdémetro ¢ a
composicdo corporal foi acessada através de absortometria 6ssea de dupla energia
(DEXA). As razoes de QM foram calculadas dividindo-se os valores da soma da forca
dos bracos pela massa magra dos bragos (QMB); e os valores da soma da forca dos bragos
pela massa magra apendicular (QMA). Foi realizada anélise de regressdo linear sem
(Modelo 1) e com ajustes (Modelo 2). Resultados: Com relacdo ao 6mega-3, na analise
sem ajuste para fatores de confusdo, houve associacdo apenas dos valores de 6mega-3
alfa linolénico (ALA) com a razdo de QMB (B = -0,004 p = 0,006). Entretanto, apos
ajustes para fatores de confusdo, essa associa¢do ndo foi significativa. Com relagdo a
QMA, nio houve associagdo com o Omega-3 em ambos os modelos. Com relagdo ao AU,
na analise sem ajuste para fatores de confusdo, houve associacdo do AU com a amostra
total (B =-0,571, p =<0,001) e para as mulheres (p = -0,651, p=<0,001) com a razdo de
QMB. Na andlise ajustada, a associacdo se manteve na amostra total (f = -0,124 p =
<0,021) e para as mulheres (B =-0,197 p = 0,001). Com relacdo a razdo de QMA, houve
associacdo do AU para homens (B = -0,060 p = 0,002) ¢ mulheres (B = -0,130 p =
<0,001) apenas no modelo sem ajuste para fatores de confusdo. Conclusao: Os niveis
plasmadticos de dmega-3 ndo foram associados com as razdes de QM em homens e
mulheres adultos, ¢ os niveis plasmaticos de AU foram associados negativamente com a

QMB apenas em mulheres.

Palavras-chave: Qualidade muscular, Omega-3, Acido trico, Fungio fisica.



ABSTRACT

Introduction: Muscle quality (QM) is defined as the muscle's ability to produce force
per unit of muscle mass. It is an important measure as it is associated with quality of life.
Therefore, it becomes important to know what some possible factors are associated with
QM. Both omega-3 and uric acid (AU) have been studied for their possible benefits in
muscle health due to their anti-inflammatory or antioxidant properties, respectively.
Objective: To associate plasma omega-3 and AU levels with BM in adults (20 to 59
years) participating in the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
Methodology: A cross-sectional study was carried out, which included men and women
aged between 20 and 59 years, from NHANES, with data obtained from the 2011-2012
cycles. Handgrip strength was evaluated using a dynamometer and body composition was
accessed using dual energy bone absorptiometry (DEXA). The BQ ratios were calculated
by dividing the sum of arm strength values by the lean arm mass (BQ); and the values of
the sum of the strength of the arms by the lean appendicular mass (AQ). Linear regression
analysis was performed without (Model 1) and with adjustments (Model 2). Results:
Regarding omega-3, in the analysis without adjustment for confounding factors, there
was an association only between the values of omega-3 alpha linolenic (ALA) and the
QMB ratio (B = -0.004 p = 0.006). However, after adjusting for confounders, this
association was not significant. Regarding QMA, there was no association with omega-3
in both models. Regarding AU, in the analysis without adjustment for confounding factors,
there was an association between AU and the total sample (B = -0.571, p = <0.001) and
for women (P = -0.651, p = <0.001) with the QMB ratio. In the adjusted analysis, the
association remained in the total sample (B =-0.124 p = <0.021) and for women (p = -

0.197 p=0.001). Regarding the AQ ratio, there was an association of AU for men (p = -

0.060 p =0.002) and women ( =-0.130 p=<0.001) only in the model without adjustment

for confounding factors. Conclusion: Plasmatic omega-3 levels were not associated

with MQ ratios in adult men and women and plasmatic AU levels were negatively

associated with QMB only in women.

Keywords: Muscle quality, Uric acid, Omega-3, Physical Function
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1. INTRODUCAO

A perda progressiva de massa muscular esquelética e o comprometimento da forca
e da funcdo fisica com o avancar da idade pode trazer consequéncias a saude muscular
(LEE; DIERICKX, 2018) e essa relacdo reflete a QM, que possui componentes tanto
neuroldégicos quanto musculo-esqueléticos e pode ser expressa como sendo a razdo de
forca muscular por unidade de massa muscular (RUSS, ef al, 2012). A QM pode ser
influenciada por fatores como a idade, obesidade e arquitetura muscular, o que pode
prejudicar a qualidade de vida, sobretudo em idosos (BARBAT-ARTIGAS, et al.,
2014).

Além disso, o aumento progressivo do estresse oxidativo celular com a idade ¢ um
dos fatores contribuintes para perda de QM, estando as espécies reativas de oxigénio
(ERO) ligadas a homeostase do musculo. Em adicdo, a perda de for¢a e massa muscular
estd estreitamente associada a producdo de citocinas pré-inflamatorias, que podem inibir
efeitos catabdlicos e anticatabolicos e favorecer a protedlise no musculo (BIOLO, ef al.,
2002; COSTAMAGNA; COSTELLI; SAMPAOLESI; 2015). Nesse contexto, ¢ de
suma importancia que novas condutas de prevencao da perda da QM sejam pesquisadas,
com o intuito de preservar a forca e a funcdo do musculo, e com isso, manter a
capacidade funcional de adultos mais velhos (BARBAT-ARTIGAS, et al., 2014).

Intervengdes nutricionais e de exercicio fisico podem ser projetadas pensando na
melhora da QM. Nos ultimos anos, tem se estudado as propriedades anti-inflamatorias,
de estimulo de sintese proteica e neuromuscular do dmega-3, tanto em jovens como em
adultos (MCGLORY, et al., 2016; SMITH, et al., 2011). Em adi¢do, pensando nos
processos oxidativos que ocorrem no avancar da idade, componentes antioxidantes,
como o AU vem ganhando for¢a em pesquisas na area da satide muscular, com estudos
associando as suas propriedades com a melhora tanto da massa magra quanto da fungio

fisica (LEE; HONG; PARK; 2019).



Os 4acidos graxos poliinsaturados dmega-3 de cadeia longa sdo componentes
dietéticos importantes para a manutencdo da satde e prevengdo de doencas (LEE; LIP,
2003; WHELAN; RUST, 2006). Existem trés principais dcidos graxos da série dmega-3,
sendo eles o alfa linolénico (ALA; C18: 2 n-6), que funciona como precursor de outros
acidos omega 3; o eicosapentaendico (EPA; C20: 5n - 3) e o docosahexaendico (DHA;
22: Cén — 3). Os seres humanos ndo conseguem sintetizar ALA, assim como outros
mamiferos, devido a ndo atividade da enzima dmega 3 dessaturase, que inicia a adi¢do de
outra ligagdo dupla a 15* cadeia de carbono (SURETTE, 2008).

A inclusdo de 6mega-3 na dieta vem sendo avaliada como uma possivel intervencao
nutricional para aqueles individuos que necessitam de ganhos de massa muscular e forga,
mas ainda falta consenso sobre essa recomendacdo (CORNISH; CHILIBECK, 2009;
HARDEN, ef al., 2014). No musculo esquelético ocorre a incorporagdo do 6mega-3 nas
membranas celulares, ¢ nos midcitos, ¢ tanto o EPA quanto o DHA podem melhorar a
fluidez da membrana e a captacdo de aminodcidos, ¢ com isso, tornar a cé¢lula mais
sensivel a sintese proteica (MCGLORY, ef al., 2016; SMITH, et al., 2011; TACHTSIS;
CAMERA; LACHAM-KAPLAN, 2018). Por ser um nutriente encontrado em certos
alimentos, como peixes de dgua fria, castanhas e alguns Oleos vegetais e sementes
(MEYER, 2003), pode ser inserido na alimentac¢do diaria do individuo, ¢ caso essa
ingestdo ndo seja suficiente, a suplementagdo pode ser utilizada como forma de
adequagdo (CATAPANO, 2016).

O estudo de estratégias para atenuar a perda de musculo e fun¢do fisica sdo de
suma importancia. Além do dmega-3, o AU vem chamando a aten¢do por estar associado
a forga e a massa muscular, sobretudo em adultos mais velhos (GARCIA-ESQUINAS;
RODRIGUEZ-ARTALEJO, 2018). Ele ¢ o produto final do metabolismo das purinas, em
humanos, ¢ quando se encontra em excesso no organismo, pode estimular o estresse
oxidativo e a inflamag¢do (GLANTZOUNIS, 2005). Curiosamente, alguns estudos tém
mostrado que o AU pode ter propriedades antioxidantes, € em niveis normais, ser protetor
contra o estresse oxidativo (LIU, et al., 2022; SAUTIN; JOHNSON, 2008).

Sendo assim, o estudo da relagdo entre 0 AU e manutengdo da forga e da massa
magra pode trazer novos horizontes para a prevencdo da perda de QM. O estresse
oxidativo ¢ uma das causas que propicia o acimulo de ERO, causando danos a massa

muscular esquelética (LIGUORI, et al., 2018). Entretanto, 0S
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resultados dos estudos que relacionaram o AU com a massa muscular ¢ a for¢a sdo
heterogéneos, divergindo principalmente em relacio ao beneficio biologico de uma
concentracdo mais elevada desse componente para a massa muscular, principalmente
quando relacionado com a idade, o que demanda maior aprofundamento para esclarecer

essa relacdo (LEE; HONG; PARK; KANG, 2019).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Sarcopenia e envelhecimento

Nos tultimos anos, tem se estudado a relacdo entre a perda de massa e forca
muscular relacionada a idade, condi¢do conhecida como sarcopenia (CRUZ-JENTOFT,
et al., 2010). Originalmente proposta por Rosenberg em 1997 como perda de massa
muscular decorrente do envelhecimento, sua terminologia vem da palavra grega sarx
(carne) e penia (perda) (JANSSEN, 2010). Com o aprofundamento dos estudos, a
definicdo se estendeu para perda de massa e fun¢do muscular, relacionados a forca ¢ a
velocidade de marcha, inatividade fisica, doenga crénica ou desnutricio (CRUZ-
JENTOFT, et al., 2019). Sendo assim, a sarcopenia pode ser definida como perda
progressiva de massa muscular em conjunto com alteragdes na funcdo fisica e na QM,
estando relacionada com o aumento no numero de quedas, declinio funcional,
morbidade e mortalidade (CHANG, et al., 2016; FABBRI, et al., 2017, NEWMAN,
2006).

A perda de massa muscular geralmente acontece com o avancar da idade, devido
a perda das fibras de contracao rapida do tipo II (Lee et al, 2006), ocasionado falha ou
insuficiéncia do musculo esquelético (CHANG; HSU; WU; HUANG et al., 2016). Ja
com relacdo a perda de forca, também conhecida como dinapenia, pode ocorrer mais
rapido do que a perda de massa muscular, o que pode sugerir que a capacidade do musculo
de gerar forga sofre modificacdes devido a alteragdes da massa corporal e aumento de
massa gorda (MITCHELL, et al., 2012), e o excesso de tecido adiposo pode ser um
mecanismo subjacente a perda acelerada de massa e forca muscular (KOSTER, ef al.,
2011).

Em um estudo realizado por Koster et al. (2011), em que 2037 homens e mulheres

com idade entre 70 e 79 anos que foram acompanhados por 7 anos, a QM foi medida

11



dividindo-se a for¢a pela massa magra da perna. Foi observado que maiores valores de
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massa gorda foram associados com menor QM, podendo predizer perda acelerada de
massa magra. No entanto, a idade exata em que esses eventos se iniciam ainda ¢ incerta
(TOURNADRE, ef al., 2019), mas acredita-se que 1 a 2% da massa muscular ¢ perdida
ao ano ap6s os 50 anos de idade (MOLFINO; GIOIA; ROSSI FANELLI, 2014) ¢ a
sarcopenia pode aparecer de forma aguda (em casos de internacdo hospitalar ou doenca
aguda) ou ter um desenvolvimento créonico (CRUZ-JENTOFT, et al., 2019).

E de suma importancia que se detecte a perda de QM precocemente, além de se
avaliar possiveis fatores protetores da satide muscular, como nutrientes com propriedades
antiiflamatérias (DI GIROLAMO, et al, 2014), componentes antioxidantes
(ALVAREZ-LARIO; MACARRON-VICENTE, 2011; LEE; HONG; PARK, 2019),
além da pratica de atividade fisica (FRAGALA et al; 2015) e consumo adequado de
proteina (DICKS, et al., 2020).

2.2 QM: componentes e definicio

A QM ¢ definida como a capacidade do musculo em gerar forga, possibilitando
que ele desempenhe suas funcdes de contragdo e condugdo elétrica (FRAGALA et al;
2015). Ela pode ser avaliada como um indicador indireto de desempenho relativo,
caracterizada como sendo a razdo da forca muscular pela massa muscular (BARBAT-
ARTIGAS, et al., 2013). A QM pode ser medida através dos valores de forga
(dinamdmetro ou forga isocinética) ou por meio dos valores de massa muscular obtidos
por absortometria 6ssea de dupla energia (DEXA), tomografia computadorizada, entre
(FRAGALA et al; 2015).

A perda de massa muscular esquelética relacionada a idade estd associada com a
fragilidade e mobilidade, e a crescente importancia da funcdo muscular levou esse
componente a ter maior impacto no diagnostico da sarcopenia, sendo incorporado em
critérios diagnosticos, como demonstrado no ultimo Consenso de Sarcopenia, publicado
em 2019 (CRUZ-JENTOFT, et al., 2019). Entretanto, compreender os valores de
QM ndo ¢ uma tarefa simples, pois a taxa de declinio da for¢a ¢ mais rapida do que a da
massa muscular, ¢ a taxa de declinio da poténcia muscular pode ser ainda maior
(FRONTERA, 2017; GOODPASTER, 2001). Essas diferencas mostram alteracdes
muscoesqueléticas complexas relacionadas a sarcopenia ¢ ao envelhecimento,
superiores a uma simples perda de massa muscular, e que podem estar relacionadas a

qualidade do tecido (composi¢do e densidade muscular) (FRAGALA et al; 2015).
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A reducdo da massa e da forca muscular também ¢ acompanhada por infiltracao
de gordura, atrofia, perda da capacidade de diferenciag¢@o das células satélites e perda no
numero de unidades motoras presentes no musculo, o que leva a uma perda na geracao
de contragdo ¢ forca (MOLFINO; GIOIA; ROSSI FANELLI; 2014). E importante
destacar também o conceito de poténcia muscular, que pode ser definida como o produto
da forca e da velocidade do musculo, e que parece ter relagio com a performance fisica,
velocidade de marcha e equilibrio (BARBAT-ARTIGAS; ROLLAND; VELLAS, 2013;
KJAER, 2004; NARICI, 2003). Ela parece ser um preditor mais forte de limitagdes
fisicas do que a forca muscular ou capacidade aerdbica (FOLDVARI, 2000;
MARTINIKORENA, et al., 2016), e diminui com o envelhecimento com uma taxa mais
rapida do que a perda de massa muscular (cerca de 3% ao ano) e forca (2%)
(ISQUIERDO, 2001; REID, et al., 2014).

A QM pode ser dividida entre QM morfologica, que esta relacionada ao tecido
adiposo inter e intramuscular (quantidade de tecido ndo contratil em relagdo ao tamanho
total do musculo, e essa medida pode ser acessada através de aparelhos de avaliacdo por
imagem como a ressondncia magnética, tomografia computadorizada, DEXA ou
ultrassonografia) (POWER, et al., 2014; STOCK; THOMPSON, 2021; VISSER, ef al.,
2002), e em QM neuromuscular, que se refere a for¢a produzida por unidade de massa
muscular, que pode ser acessada através da medicdo de uma repeticdo maxima de forca
(1RM), forg¢a isocinética e isométrica e de preensdo manual (TRACY, ef al., 1999). A
manutengdo desses dois componentes ¢ fundamental para a preservacdo da saude
muscular ¢ metabdlica, sobretudo na populagdo idosa, que esta mais susceptivel a
quedas ¢ a fragilidade (RADAELLI, et al., 2021).

Estima-se que com o avancar da idade ocorram alteragdes no processo de
excitagdo-contragdo do musculo, além da diminuic¢do da capacidade do sistema nervoso
de ativa-lo totalmente (KLASS; BAUDRY; DUCHATEAU, 2007). Essa ativacdo

voluntaria do musculo engloba o recrutamento de neurdénios motores, que compreendem

14



as fibras musculares, aumentando a movimentacdo descendente. Portanto, com uma
maior forca de contracdo, ocorre um aumento na ativacdo do cortex motor primario e
disparo de neurodnios corticoespinhais (ASHE, 1997). Entretanto, no envelhecimento,
percebe-se uma redugdo dessas unidades motoras funcionais e uma remodelacdo na placa
terminal das jun¢des neuromusculares, que prejudica a reinervacdo de algumas fibras
musculares que atuam no processo de excitagdo-contragdo, o que pode levar a diminui¢io
da QM (DESCHENES; ROBY; EASON, 2010; SIU; ALWAY, 2009; TOMLINSON;
IRVING, 1977; VANDERVOORT, 2002).

A perda de massa muscular e a consequente fraqueza e perda de qualidade de vida
¢ uma condicdo importante que estd altamente relacionada com a perda da capacidade
fisica. A geracdo voluntaria de forca pelo musculo ndo depende apenas do tamanho, mas
da combinacdo de fatores neuroldgicos e esqueléticos que se alteram com o avangar da
idade (RUSS; GREGG-CORNELL; CONAWAY; CLARK, 2012). Por isso, sdo
necessarios mais estudos para entender o significado clinico da perda de QM e quais as
melhores estratégias para englobar os aspectos que compde a saude muscular, € 0 mais
importante, prevenir a perda precoce de massa muscular ¢ diminuir os impactos da

perda de QM ao longo da vida (LEE; HONG; PARK, 2019).

2.5.1 Omega-3

Os acidos graxos poliinsaturados Omega-3 sdo componentes dietéticos
importantes para a manuten¢do da saude e prevencgdo de doengas (LEE, 2003; WHELAN,
2006). Existem trés principais dcidos graxos 0mega-3, sendo eles o alfa linolénico (ALA;
CI18: 2 n-6), que funcionam como precursor de outros acidos omega 3; o
eicosapentaendico (EPA; C20: 5n - 3) e o docosahexaendico (DHA; 22: Cén — 3). Os
seres humanos ndo conseguem sintetizar ALA, assim como outros mamiferos, devido a
ndo atividade da enzima dmega-3 dessaturase, que inicia a adi¢do de outra liga¢do dupla
a 15% cadeia de carbono (SURETTE, 2008).

Por conta disso, a sintese endogena de EPA ¢ DHA a partir de ALA ¢ ineficiente.
A conversdo completa de ALA em DHA ¢ inferior a 3% nos homens e 10% nas mulheres,
e essas taxas podem ser explicadas parcialmente devido & quantidade de 6mega-6 na dieta
ocidental, que provoca uma competicdo com o dmega-3 na fase de dessaturase e elongase

(BURDGE, 2002). Historicamente, nossos ancestrais se alimentavam majoritariamente
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de frutos do mar ¢ em menor quantidade, de sementes e 6leos vegetais, com uma
proporcao de 6mega-3/omega-6 de 1:1 (SIMOPOULOS, 2006).

Com a chegada da revolugao industrial, essa proporcao foi alterada na dieta tipica
ocidental, com ingestdo de dmega-3 proveniente do ALA. Os acidos graxos 0mega-6
estdo relacionados com a formacdo de mediadores pro-inflamatérios, e os acidos graxos
dmega-3 produzem mediadores inflamatorios menos potentes, por isso seu consumo deve
ser priorizado (JEROMSON; GALLAGHER; GALLOWAY, 2015). A dicta
ocidental ¢ deficiente em Omega-3, com predominincia de fontes de dmega-6. Essa
discrepancia entre a razdo omega n-3/n-6 pode levar a um estado de inflamacao cronica,
acarretando doencas como obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (BLASBALG, et al.,
2011; SCHENK; SABERI; OLEFSKY, 2008).

O efeito benéfico do dmega-3 comecgou a ser observado a partir de estudos com
esquimés, na Groelandia, onde percebeu-se menor incidéncia de doencas
cardiovasculares nessa populagio (BANG, 1980). Tanto o EPA quanto o DHA sdo
considerados as fontes mais bioativas de 6mega-3, e seus beneficios tém sido amplamente
estudados na literatura. Existe evidéncia de que o EPA tem um impacto maior sobre o
metabolismo de proteinas da massa magra esquelética do que o DHA (KAMOLRAT;
GRAY, 2013). Eles também desempenham um papel importante no manejo da
inflamacdo através dos mediadores inflamatorios derivados como as prostaglandinas,
leucotrienos, lipoxinas, resolvinas e protectinas. O efeito anti-inflamatério do EPA e
DHA sd3o predominantemente dependentes da sua incorporagdo em fosfolipidios
(JEROMSON; GALLAGHER; GALLOWAY, 2015).

Fontes alimentares como peixes gordurosos de dguas frias (atum, cavala e salmao)
¢ suplementos de 6leo de peixe sdo as principais fontes de EPA ¢ DHA, porém esses
alimentos sdo menos frequentes na dieta ocidental (SPRAGUE; DICK; TOCHER, 2016;
VANNICE; RASMUSSEN, 2014). Com relacdo ao ALA, ele esta presente de forma mais
abundante em fontes vegetais como as nozes, sementes de chia e oOleos vegetais
(VANNICE; RASMUSSEN, 2014). Ainda ndo existe uma recomendac¢do especifica de
consumo de dmega-3 para a populacdo em geral, mas a Organizacdo Mundial da Saude
preconiza a ingestdo de 1 a 2 porgdes de peixes gordurosos por semana, o equivalente a
200-500mg de 6mega-3 por dia (WHO, 2003).

Os 4cidos graxos sdo importantes para o metabolismo celular, como componente

principal de membranas, além de participar de processos metabdlicos. Portanto, o 6mega-
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3 pode ter uma potencial relevancia na préatica clinica como uma alternativa nfo
farmacolégica para reduzir os impactos da perda de massa muscular. Entretanto, mais
testes em humanos precisam ser realizados para determinar se a suplementacdo desse
acido graxo pode ser benéfica para a hipertrofia e melhora da forca e funcao fisica tanto

de jovens como de idosos (JEROMSON; GALLAGHER; GALLOWAY, 2015).

2.5.2 Omega-3 e sintese proteica

A diminuicdo da sintese de proteinas ¢ um fator determinante da perda muscular,
principalmente em idosos (BOIRE, 2009), que apresentam taxas de sintese de proteinas
mais baixas que individuos mais jovens (MOORE, et al., 2015; NADERI et al; 2016).
Existem evidéncias que suportam a relagdo do 6mega-3 com o aumento da sensibilidade
a sintese proteica, o que poderia potencializar as respostas ao estimulo catabdlico
(SMITH, et al., 2011; TIPTON, 1999), porém o mecanismo exato dessa media¢do ainda
¢ desconhecido. Estudos apontam que o Omega-3 ¢ incorporado nas membranas
celulares de todo o corpo, inclusive no musculo esquelético (DA BOIT, et al., 2017).
Uma vez presente nos miocitos (células do musculo), tanto o EPA quanto o DHA
podem melhorar a fluidez da membrana, o que tornaria a célula mais sensivel a absorcao
de aminodacidos e consequentemente melhorando a sintese de proteinas (MCGLORY, et
al., 2016; TACHTSIS; CAMERA; LACHAM-KAPLAN, 2018).

Um aspecto importante da a¢do do dmega-3 nas células ¢ a preservagdo das
membranas mitocondriais, que sdo conhecidas por serem sensiveis a ingestao desse acido
graxo (HERBST, et al., 2014). Um estudo sugeriu que a presenca de acidos graxos
Odmega-3 pode mediar mudancas nas fun¢des da membrana mitocondrial, atenuando a
perda muscular no envelhecimento ¢ em periodos de desuso do musculo. Um controle
deficiente da funcdo mitocondrial esta ligado a producdo elevada de espécies reativas de
oxigénio e ativacdo de vias apoptdticas que contribuem para a fragilidade muscular

(MARZETTL, et al., 2013).
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Em estudo realizado por Smith et al. (2011) foi observado que apoés o
fornecimento de 4cidos graxos Omega-3, houve uma duplicacdo na quantidade de
aminodcidos necessaria para prevenir um estado de hipoaminoacidemia durante um
clamp insulinémico, o que pode mostrar um aumento do anabolismo proteico de corpo
inteiro (SMITH, et al., 2011). O fornecimento de dmega-3 pode aumentar a taxa de
eliminacdo de aminodacidos, o que pode aumentar a captacdo deles na periferia dos
tecidos, aumentar a oxidacdo de aminodcidos e reduzir a taxa de degradacdo de
proteinas, favorecendo a sintese proteica (ROBINSON, et al., 2018).

Em estudo elaborado por Mcglory et al. (2016), que avaliou a suplementacdo de
omega-3 em mulheres que foram submetidas a 2 semanas de imobilizagdo unilateral da
perna e mais 2 semanas de retorno as atividades normais, foi hipotetizado que a
suplementagdo com Omega-3 estimularia o aumento da sintese de proteina e
consequentemente o tamanho do musculo. Apds a imobilizagdo, foi observado que o
declinio na massa muscular foi maior no grupo placebo do que no grupo que suplementou
dmega-3 (grupo intervengdo), ¢ as taxas de sintese de proteina foram maiores no grupo
interven¢do em todos os momentos (pré e pods imobilizacdo).

Outro estudo avaliou a suplementagdo de 6mega-3 na sintese proteica ¢ na
resposta anabolica a uma bateria de exercicios de resisténcia em uma populagdo idosa,
com 12 voluntarias recebendo 3,9g de dmega 3 (2,7g de EPA ¢ 1,2g de DHA) durante 16
semanas. Foi observado um pequeno aumento na sintese de proteinas miofibrilares no
momento pos absortivo anterior ao exercicio (RODACKI, ef al., 2012).

Acredita-se que os efeitos benéficos dos acidos graxos dmega-3 sdo provenientes
de sua acdo anti-inflamatéria, entretanto, alguns estudos experimentais mostraram que
osefeitos anabdlicos sdo independentes de qualquer acdo anti-inflamatéria, sendo ainda
dificil afirmar os possiveis efeitos no musculo (DI GIROLAMO, et al., 2014). A acdo
anabolica ¢ parcialmente mediada pelo aumento de fatores de ativagdo da mTOR-
p70s6k (alvo da rapamicina/proteina quinase ribossomal S6), que ¢ uma via que
influencia a massa muscular, principalmente a nivel de estimulacdo mecanica (SMITH,
et al., 2011). Em contrapartida, alguns estudos ndo mostraram qualquer evidéncia de
efeitos de aumento de sintese de proteinas em individuos jovens ou mais velhos. Um
estudo de McGlory et al. (2019) ndo mostrou efeito mesmo apds 5Sg/dia de

suplementagdo com EPA
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¢ DHA juntamente com 30g de proteina e exercicio de resisténcia unilateral em homens
jovens (MCGLORY; CALDER; NUNES, 2019). Também nao foram observados efeitos
da suplementacdo de 6mega-3 no estudo de Da Boit et al. (2017) apds suplementacdo de
2,1g de EPA ¢ 0,6g de DHA nas taxas de sintese miofibrilar ou no tamanho do musculo

em 1dosos submetidos a 18 semanas de exercicio de resisténcia.

2.5.3 Omega-3 e forca muscular

A relacdo entre o 6mega-3 ¢ a forca muscular ainda nao esta totalmente clara, mas
tem se estudado que a sua suplementagdo pode melhorar a sensibilidade a acetilcolina,
que ¢ um neurotransmissor relacionado com a contratilidade do musculo (PATTEN,
2002), tornando a transmissdo sindptica na juncdo neuromuscular mais rapida, o que
melhoraria a contracdo e consequentemente a for¢a muscular.

A suplementagdo de 6mega-3 pode ter beneficios interessantes na forca muscular,
porém ndo no ganho de musculo. No estudo realizado por Riviati et al. (2021), que
suplementou 1,2g de dmega-3 por 12 semanas em uma comunidade de idosos, além de
avaliar o ganho de massa muscular e de forga, foi observado que houve melhora apenas
na forca de preensdo manual dos individuos (RIVIATI, 2021).

No estudo elaborado por Rodacki et al. (2012), foi avaliado se a suplementagao
de dmega-3 estaria relacionada com a melhora da funcdo muscular quando combinada
com exercicio de resisténcia. Foram suplementados 2g de dmega-3 por 90 dias aliados a
exercicios progressivos. Eles observaram uma melhora na forca e na funcdo
neuromuscular quando o dmega-3 foi combinado com exercicios fisicos, ndo encontrando
beneficios com a ingestido de forma isolada.

No estudo de Rossato et al. (2019) que associou a ingestdo dietética de dmega-3
com a forca muscular de individuos entre 50 a 85 anos, observou-se que apos o ajuste
para fatores de confusdo, o 6mega-3 total (ALA, EPA ¢ DHA) associou positivamente
com a forca apenas em homens (ROSSATO, et al., 2020). Ja no estudo realizado por
Krzyminska-Siemaszko et al. (2015), que suplementou 1,3g de d6mega-3 ¢ 10mg de
vitamina E no grupo interven¢do ¢ no grupo controle 11mg de vitamina E diariamente
por 12 semanas em idosos com diminui¢do de massa muscular, ndo foram observadas
mudancas tanto na massa muscular quanto na for¢a de preensdo manual

(KRZYMINSKA-SIEMASZKO, et al., 2015).
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Do mesmo modo, no estudo de Rolland et al. (2019), que avaliou 1680 idosos com
Alzheimer que receberam uma dose diaria de 800mg de DHA e 225mg de EPA mais uma
interven¢do multidominio (exercicio fisico, aconselhamento nutricional e testes
cognitivos), ndo foram observadas diferengas significativas na forca de preensdo manual

e no teste de sentar e levantar da cadeira (ROLLAND, ef al., 2019).

2.6 Acido arico

O AU ¢um produto do metabolismo das purinas, que compde as células de reserva
de energia, como ATP e componentes de DNA e RNA. Devido a evolu¢des mutacionais,
em grande parte dos mamiferos a enzima uricase perdeu sua atividade de conversdo do
urato em alantoina, o que deu lugar a um sistema de reabsorcdo renal ativo para urato, o
que auxilia no controle dos niveis sanguineos de AU no organismo (RUGGIERO, 2006).
O gene da uricase em humanos nao ¢ funcional, o que torna os niveis de AU mais altos e
mais flutuantes do que em outros mamiferos (HEDIGER, 2005; XIANGWEI WH, 1992),
porém a ciéncia tem levantado a hipotese de que essa mutagdo pode ter conferido uma
vantagem evolutiva devido a possiveis propriedades antioxidantes do AU (AMES, 1981).

A maioria do AU circulante no sangue se encontra como urato ionizado, e devido
a alta concentragdo de sédio nos compartimentos extracelulares, ele se apresenta como
urato monossédico com um limite de solubilidade de 6mg/dL. Se esse limite for excedido,
cristais de urato monossodico podem se depositar nas articulagdes, ocasionando doengas
como a gota, urolitiase e nefropatias (ALVAREZ-LARIO et al; 2010), entretanto, a
minoria dos individuos de fato desenvolve essas doengas (ZHANG, 2021). Embora os
niveis de AU e urato no sangue variem de individuo para individuo, em média os niveis
sdo maiores nos homens do que nas mulheres, ¢ em quantidades maiores do que outros
possiveis antioxidantes ndo enzimdticos como o ascorbato, tocoferdis, metionina e
glutationa (HALLIAWELL, 1985).

Existe na literatura evidéncias de que niveis elevados de AU estdo relacionados
com o aparecimento de doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial e doenca renal
cronica, entretanto uma relagdo causal ainda ndo foi completamente estabelecida
(ALVAREZ-LARIO; MACARRON-VICENTE, 2011). Porém, estas mesmas

concentracdes tem sido associadas & maior quantidade de forca e massa muscular em
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algumas populacdes (MACCHI, et al., 2008; NAHAS, et al., 2021; WU, et al., 2013). O
estilo de vida e os habitos alimentares da populacdo ocidental podem estar relacionados
com a alta prevaléncia de hiperuricemia e suas consequéncias para a saude (DOHERTY,
2009; RICHES; WRIGHT; RALSTON, 2009; RICHETTE, 2010).

O avangar da idade possibilita um aumento do estresse oxidativo e com isso uma
maior producdo de ERO pelas mitocondrias. O AU ¢ considerado um importante
antioxidante, com propriedades quelantes de metais, além de eliminar radicais de
nitrogénio ¢ superdxido no plasma, que auxiliam na inibi¢do do oxidante peroxinitrito e
ja ¢ pensado que o AU contribui em mais de 50% da capacidade antioxidante
(GLANTZOUNIS, 2005). Por esse motivo, espera-se que o AU poderia aumentar a
expectativa de vida e reduzir processos inflamatorios (GLANTZOUNIS, 2005). Alguns
estudos t€ém mostrado que niveis mais elevados de AU podem ser protetores em doengas
cardiovasculares (BORGHI, et al., 2018; SAITO et al; 2021), cancer (MI; GONG; SUI,
2020), osteoporose (LIN, et al., 2019) e perda de forca muscular (ABERG, et al., 2015;
JACKSON, et al.,2010; JURCA, et al., 2005; KAWAMOTO, et al., 2016).

Essa incerteza da atuacdo do AU no organismo leva a um paradoxo, por ele possuir
tanto efeitos protetores quanto mediadores de doengas. Apesar do AU possuir um efeito
antioxidante reconhecido, altos niveis dessa substiancia tem relacdo com doencas
cardiovasculares, além de apresentar atividade pré-antioxidante do radical urato
(ABERG, et al., 2015; JACKSON, et al., 2010; JURCA, et al., 2005; KAWAMOTO, et
al., 2016).

Além disso, pode estimular vias de sintese de moléculas pro-inflamatorias, como
a da xantina oxidase que gera radicais livres. Dados da literatura mostram que os efeitos
pro-oxidantes do AU costumam ser maiores do que os antioxidantes (ALVAREZ-
LARIO; MACARRON-VICENTE, 2011), porém nao existem dados que comprovem que
pacientes com altos niveis de AU vivem mais, devido aos beneficios antioxidantes, bem
como que ndo ha evidéncias de maiores prejuizos para a saude (BORGHI, et al., 2018;

LIN, et al., 2019; MI; GONG; SUI, 2020; SAITO, et al; 2021).
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2.6.1 Acido urico e massa e for¢ca muscular

Como evidenciado anteriormente, o envelhecimento propicia o estresse oxidativo
e desempenha um papel de destaque no metabolismo 6sseo e muscular., e a perda de forca
¢ um forte preditor de mortalidade em pessoas mais velhas (BEAN, et al., 2010; RUIZ;
et al., 2008; SASAKI, et al; 2007). As ERO podem inibir a diferenciagdo de
osteoblastos ¢ aumentar a atividade dos osteoclastos, ocasionando a protedlise
miofibrilar, oxidagdo de proteinas e DNA (KOUSTENI, 2011; MENG; YU, 2010), perda
de forca muscular e osteoporose (SAHNI, ef al., 2009).

Em um estudo transversal realizado por Kawamoto et al., 2016, em que 1449
idosos foram analisados para verificar uma possivel relacdo da for¢a de preensdo manual
(FPM) com os niveis séricos de AU, observou-se que houve associacdo positiva
independente da FPM com niveis mais elevados de AU em mulheres. No estudo de
Macchi et al. (2008) foi demonstrado que uma maior circulagdo sérica de AU esta
prospectivamente associada a maior FPM em pessoas de meia idade e idosas.

No estudo de Molino-Nova et al. (2017), que avaliou 239 individuos de ambos o0s
sexos e com idade média de 92 anos, foi observado que niveis séricos mais elevados de
AU estio associados a melhor funcdo muscular em idosos e, consequentemente, pode
retardar a progressdo da sarcopenia (MOLINO-LOVA, et al., 2017). No estudo de Lee
et al (2019), que investigou a associa¢do entre o0 AU ¢ a FPM de 4230 participantes
acima de 60 anos de um grande estudo populacional, foi observado que niveis séricos
elevado de AU estio associados com aumento da FPM na populacdo idosa, e que as
propriedades antioxidantes poderiam aumentar ¢ forca muscular especialmente nessa
populacgdo.

Resultado semelhante foi encontrado em adultos no estudo de Liu et al (2022),
que avaliou a associacdo do AU com a sarcopenia em 4.236 adultos acima de 50 anos.
Foi observado que niveis mais altos de AU foram significativamente correlacionados

com maior massa
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muscular e FPM, podendo retardar o aparecimento da sarcopenia em individuos mais
velhos.

Entretanto, alguns estudos mostraram resultados contraditérios com relagdo aos
beneficios do AU para a satide muscular. No estudo realizado por Garcias-Esquinas et al.
(2016), que avaliou prospectivamente 2198 individuos ndo institucionalizados com idade
superior a 60 anos, a fim de se associar os niveis de AU ¢ a ocorréncia de fragilidade,
exaustdo e baixa for¢a muscular, foi observado que elevadas concentracdes de AU foram
associadas positivamente ao risco de fragilidade. Tem se hipotetizado que essa relacdo
entre 0 AU e a forca muscular pode ser diferente de acordo com a idade.

Em outro estudo elaborado por Garcia-Esquinas et al (2017), que avaliou a
associacdo entre os niveis de AU e a forca muscular em 3595 individuos jovens (20 a 40
anos) ¢ adultos (40 a 60 anos), foi observada que a relagdo entre AU e forca diferiu com
a idade, sendo negativa e inversa nos individuos jovens, mas que com o avancgar da idade,
foi desaparecendo ou revertendo. Essa diferenca com relagdo a idade também foi
observada no estudo de Huang et al. (2013), que avaliou a associa¢do das concentracdes
de AU com a forc¢a e o poder de extensdo da perna de 630 homens com 30 anos ou mais.
Foi observado que niveis elevados de AU foram relacionados com menor forca muscular
(HUANG, et al., 2013). Apesar de na literatura o AU ser relacionado com a forca ¢ a
massa muscular de forma separada, ainda faltam estudos que o associem com a QM e os
aspectos que a compoe, em diferentes populagdes.

Com esse estudo, espera-se encontrar uma associagdo positiva entre os niveis
plasmaéticos de dmega-3 ¢ AU com a qualidade muscular, visto os beneficios que esses
dois componentes podem trazer para a satide muscular pelos seus efeitos de melhora da
sensibilidade do musculo a sintese proteica ¢ a agdo da acetilcolina e pela sua

capacidade antioxidante, respectivamente.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

e Associar os niveis plasmaticos de 6mega-3 ¢ o AU com a QM de adultos entre 20

a 59 anos.

3.2 Objetivos Especificos:

e Verificar associagdo positiva entre os niveis plasmaticos de d6mega-3 ¢ AU com

a QM em adultos;

e Verificar a associa¢do dos niveis plasmadticos de 6mega-3 ¢ AU com a QM

segund o sexo;
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Omega-3 sérico nio esta associado com a qualidade muscular em adultos: NHANES
2011-2012

RESUMO

Introduc¢do: A qualidade muscular (QM) ¢ uma medida que reflete a capacidade da
funcdo fisioldgica do tecido muscular, tendo como medida a forca por unidade de massa
muscular. Estudos sugerem que a QM esta relacionada com a qualidade de vida e
mortalidade em idosos, ¢ estratégias ndo farmacologicas, como o consumo de d6mega 3
podem ser interessantes, devido as suas propriedades anti-inflamatérias e de estimulo de
sintese proteica. Entretanto, a associagdo do dmega 3 com a QM ainda ¢ desconhecida.
Objetivo: Associar os niveis plasmaticos de dmega 3 com a QM em adultos (20 a 59
anos) participantes do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
Metodologia: Este estudo incluiu individuos com idade entre 20 e 59 anos, provenientes
do NHANES, 2011- 2012. Um total de 954 individuos (525 homens ¢ 429 mulheres)
foram avaliados associando-se os niveis séricos de 0mega 3 aos valores das razdes de
QM, que foram calculadas dividindo-se os valores da soma da forca dos bragos pelos
valores de massa magra dos bragos (razdo de QM dos bragos) ¢ os valores da soma da
forga dos bracos pelos valores de massa magra apendicular (razdo de QM apendicular).
Dados de forga foram obtidos por meio de avaliacdo da for¢ca de preensdo manual ¢ a
massa magra através do DEXA. Foi realizada analise de regressdo linear sem (Modelo
1) e com ajustes (Modelo 2). Resultados: Na andlise sem ajuste para fatores de
confusdo, houve associagdo apenas dos valores de ALA com a razdo da soma da forca
dos bracos/massa magra dos bracos ( = -0,004, p = 0,006). Entretanto, apds ajustes para
fatores de confusdo, essa associa¢do ndo se manteve. Com relagdo a razdo da soma da
forca dos bracos/massa magra apendicular, ndo houve associagdo com o dmega-3 em
ambos os modelos. Conclusao: Os niveis séricos de 6mega-3 ndo foram associados com

as razoes de QM em homens e mulheres adultos.

Palavras-chave: Qualidade muscular, Omega-3, Funcio Fisica.
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INTRODUCAO

A QM ¢ uma medida importante que reflete a capacidade da funcéo fisiologica do
tecido muscular, tendo como medida a razdo de for¢a por unidade de massa muscular [1].
A QM também fornece uma estimativa da contribuicdo de fatores neuromusculares
aliados a mudancas no desenvolvimento da forca [2, 3]. Estudos sugerem que a forca e a
poténcia muscular sdo altamente relacionados com a mobilidade, estado funcional ¢ a
mortalidade em idosos [4-6], e a QM esta associada positivamente com a capacidade de
idosos saudaveis [7, 8] e com comorbidades [9-11].

A medida que a idade vai avancando, ocorrem mudangas na massa muscular, que
podem afetar a QM. Com o envelhecimento, ocorre diminui¢do no tamanho e na
quantidade de fibras musculares, principalmente as do tipo 1I, que estdo associadas com
a forca [12]. Alteracdes relacionadas com a idade no musculo esquelético podem envolver
mais do que a perda de massa muscular, sugerindo que recursos adicionais de qualidade
e inervagcdo neuromuscular sdo fatores determinantes na forca e funcionamento do
musculo [13, 14]. Estudos observaram que os valores de forca e massa muscular sio
altamente correlacionados, o que levou ao senso comum de que a perda de forca esta
diretamente relacionada a perda de massa muscular [12, 14]. Entretanto, estudos mostram
que a QM pode estar inversamente relacionada com a massa muscular esquelética [8, 14].

Existem alguns fatores que se associam com a QM, como a préatica de atividade
fisica, sobretudo o exercicio de resisténcia, que tem se mostrado eficaz em reduzir os
impactos da fraqueza muscular e fragilidade [15] [16], bem como a dieta, que ¢ um tipo
de intervengdo acessivel para a prevengdo da perda de massa muscular [17] [18]. Um dos
nutrientes que vem sendo mais estudado ¢ o dmega-3, por suas propriedades anti-
inflamatorias e de estimulo de sintese proteica [19].

Estudos recentes mostram que o O6mega-3 modula diversos processos no
organismo [20], que vdo de melhora da acuidade visual [21, 22], desenvolvimento
cerebral [23, 24], reacdes inflamatérias [25, 26] e anabolismo muscular [27]. Dando
énfase ao musculo esquelético, estudos com animais [28] ¢ humanos [29, 30] sugerem
uma influéncia positiva da ingestdo de EPA e DHA no musculo, entretanto, essa evidéncia

ainda ¢ inconclusiva, sendo necessarios mais estudos que avaliem essa associagdo [19].
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Esses achados parecem ser positivos tanto para jovens como para adultos de meia
idade e idosos, entretanto, mais estudos precisam ser realizados para confirmar essa
hipétese. E importante avaliar quais estudos suplementaram 6mega-3 ou avaliaram o
consumo dietético daqueles que avaliaram niveis plasmaticos desse nutriente, pois essa
diferenc¢a pode influenciar na resposta do musculo. Em estudo realizado por Smith et al.
(2011), em que foram suplementados acidos graxos d6mega-3 (Lovaza®, 4g/dia, durante
8 semanas) em nove individuos com idade entre 25 ¢ 45 anos, observou-se que houve

resposta anabolica do musculo a suplementagdo em adultos jovens e de meia idade [29].

Em outro estudo realizado por Smith et al. (2015), 60 individuos com idade entre
60 e 85 anos participaram de interven¢do com terapia de suplementagdo de d6mega-3, com
duracdo de 6 meses, e foi observado uma melhora do volume muscular da coxa, forca de
preensdo manual e forca muscular de 1-RM. Como conclusdo do estudo, o consumo de
Odmega-3 pode desacelerar a perda de massa muscular ¢ fungdo fisica em adultos mais
velhos e pode ser considerada como uma alternativa terapéutica para a prevencdo da
sarcopenia [31]. Fontes alimentares como peixes gordurosos de dguas frias (atum, trutae
salmdo) e suplementos de 6leo de peixe podem suprir a necessidade do dmega-3 [32],
entretanto, nenhum consenso foi estabelecido sobre a quantidade ideal que deve ser
suplementada para se alcancar resultados positivos na forga e na funcao muscular [19].

Em estudos que avaliaram os niveis plasmaticos de omega 3, De-Branco et al.
(2022) avaliaram a relacdo entre os niveis séricos de 6mega-3 com o indice de massa
muscular esquelético em 1037 jovens e adultos de meia idade, e foi observado que ndo
houve associacdo independente do sexo [33]. Ja no estudo de Reinders et al (2015), foi
sugerido que niveis plasmadticos elevados de dmega-3, com destaque para o DHA,
preveniram uma diminuicdo significativa da velocidade de marcha em mulheres [34]

E importante ressaltar que podem existir diferencas entre os sexos na reposta
adaptativa a ingestdo de dmega-3. Em estudo realizado por Da Boit et al. (2017), onde
foram avaliados 50 individuos mais velhos, de ambos os sexos, com realizagdo de
treinamento de resisténcia induzido por 18 semanas e com suplementagdo de 3g de
Omega-3, foi observada uma melhora da funcdo muscular em mulheres mais velhas,
porém essas mudancas ndo se refletiram na melhora das habilidades funcionais. Neste
estudo, ndo foram observadas mudangas significativas para os homens, entretanto, faltam
dados para determinar possiveis diferengas entre os sexos com relacdo aos beneficios da

ingestdo de dmega-3 [35].
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As evidéncias sobre a relacdo do 6mega-3 com a funcao e a massa muscular ainda
ndo estdo totalmente claras. Portanto, novos estudos avaliando a relagdo entre a QM ¢ o
consumo de dmega-3 precisam ser elaborados. Além disso, ¢ necessario entender se essa
relacdo poderia ser sexo-dependente. Em vista dos dados apresentados, o objetivo do
presente estudo foi associar os niveis plasmaticos de dmega-3 com a qualidade muscular

em adultos participantes do NHANES 2011-2012.

METODOS

Fonte de dados e participantes

O NHANES ¢ uma pesquisa de base populacional, com processo de amostragem
complexo de informagdes de satde conduzido pelo Centro de Controle e Prevencio de
Doencas (CDC) e o Centro Nacional de Estatisticas de Satude (NCHS), e envolve a
populacdo civil ndo institucionalizada dos EUA. Maiores detalhes sobre os métodos e
amostragem podem ser vistos em documentos oficiais do NHANES [33]. Para a anélise
dos dados, uma amostragem complexa, envolvendo estratificagdo, cnglomeragdo e
ponderacdo foi usada para coletar dados nutricionais ¢ de satde de uma amostra
representativa da populag¢do americana.

Durante os ciclos do NHANES 2011-2012, 9756 participantes foram
entrevistados. Foram excluidos individuos ndo elegiveis para iniciar a amostra, como
mulheres gravidas, amputados, menores de 20 anos (n= 4196) ¢ os missings para dados
de dmega 3 no sangue (DHA n=3111; EPAn=1; ALAn=5; DPAn=>55; SDAn=
264), composicdo corporal (massa magra apendicular n= 6; massa magra n= 1033;
massa gorda do tronco n= 27; massa gorda total n= 10 ), antropometria (forca dos dois
bracos n=55; altura n = 2; peso n=1) e ingestdo alimentar (n=36), totalizando 954
individuos (Figura 1.) Os protocolos de estudo do NHANES foram aprovados pelo
Conselho de Etica em Pesquisa (NCHS ERB), e o consentimento assinado foi obtido de
todos os participantes adultos, sob o protocolo n® #2011-17 para o ciclo NHANES
2011-2012 [36].
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2.2 Antropometria e composicio corporal

O peso corporal ¢ a altura foram avaliados de acordo com o protocolo de Lohman
[37]. A partir desses dados, foi calculado o Indice de Massa Corporal (IMC). As
varreduras de corpo inteiro foram obtidas por meio de um densitometro da marca Hologic
Discovery® modelo A (Hologic, Inc., Bedford, Massachusetts), usando a versdo de
software Apex 3.2. Os exames foram realizados por técnicos de radiologia treinados ¢
certificados. Foram avaliadas a massa magra total, massa magra apendicular (massa
magra de bracos e pernas) ¢ a massa gorda total (kg e %) [38]. A partir dos dados de

massa magra, foi possivel calcular o Indice de Massa Magra (IMM).

Ingestao alimentar

A ingestdo alimentar foi avaliada por um entrevistador que aplicou um
recordatério dietético de 24 horas para cada participante. A média de dois recordatérios
foi utilizada para analisar os dados dietéticos, por meio do Automated Multiple Pass
Method (AMPM), desenvolvido pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos
(USDA), contendo 5 passos que facilitam a coleta de dados alimentares para pesquisas
em grande escala [39]. Os dados de ingestdo alimentar foram utilizados para a
caracterizacdo da amostra, sendo eles a energia (kcal); carboidratos (g); proteinas (g);
lipideos (g); gordura saturada (g); gordura monoinsaturada (g); gordura poliinsaturada

(g); dmega-3 total (g); EPA (g); DHA (g); ALA (g).

Forca muscular

A forga foi medida utilizando um dinamometro de preensdo manual (Takei Digital
Grip Strength Dynamometer, Model T.K.K.5401). Os participantes foram excluidos deste
teste se ndo conseguissem segurar o dinamometro com ambas as maos (por exemplo,
faltando ambos os bragos, ambas as maos, polegares em ambas as maos ou paralisados
em ambas as maos). Os participantes que conseguissem segurar o dinamometro com uma
das maos ainda realizavam o teste, e aqueles que passaram por cirurgia na mao ou no

pulso nos ultimos trés meses nao foram testados nessa mao em particular [40].
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Um examinador treinado explicou e demonstrou o protocolo ao participante, ¢
ajustou o tamanho do aperto do dinamometro para o tamanho da mao. Solicitou-se ao
participante que o dinamometro fosse apertado para uma tentativa pratica. Apds a pratica,
foi solicitado ao participante que usasse uma das maos para apertar o dinamometro o mais
forte possivel, expirando enquanto apertasse para evitar o aumento da pressdo
intratoracica. O teste foi entdo repetido para a outra mao. Cada mao foi testada trés vezes,
alternando as maos entre as tentativas com um descanso de 60 segundos entre as medigdes
na mesma mao. O teste de preensdo foi realizado em pé, a menos que o participante fosse

fisicamente limitado [41].

Calculo das razoes de QM

Para o céalculo razdo da for¢a/massa apendicular, dividiu-se a soma da forca de
ambos os bragos pelos valores da massa magra dos bragos (QMB). J4 para o calculo da
razdo da for¢ca muscular/massa magra dos bracos, dividiu-se a soma da for¢ca de ambos os

bracos pelos valores da massa magra apendicular (QMA).

Omega-3 plasmatico

As amostras de sangue foram coletadas apds jejum noturno. Uma amostra de 0,5
mL de plasma ou soro foi necessaria para permitir analises repetidas e um volume de
100ul. foi necessario por andlise. A quantidade apropriada de plasma ou soro foi
dispensada em um criotubo Nalge 2.0- mL ou outro frasco plastico com tampa de rosca
rotulado com a identifica¢do e armazenado a -70°C. O perfil de 30 4cidos graxos foi
avaliado por cromatografia gasosa (espectrometria de massa). Omega-3 plasmatico total
foi calculado a partir da soma de ALA (18:3n-3), EPA (20:5n-3), DHA (22:6n-3), SDA
(SDA 18:4n-3) e DPA (22:5n-3). Todos os acidos graxos foram expressos em pmol/L
[42].
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Covariaveis de interesse

Neste estudos foram avaliadas as seguintes caracteristicas demograficas: idade
(anos), sexo (homem ou mulher), raca, sendo branco nao hispanicos e outros (negros nao
hispanicos, asiaticos ndo hispanicos ¢ individuos multirraciais), estado civil (solteiro/
divorciado/vitivo /nunca casado ou casado/vivendo como casado), nivel de escolaridade
(graduado no ensino médio ou menos/alguma faculdade ou mais) e renda familiar anual
(até¢ $19.999, de $20.000 a 49.999, de $55.000 a 74.999 ¢ acima de $75.000) As
informacdes sobre condi¢des de saiude e estilo de vida incluidas foram hipertensido (sim
ou ndo), diabetes (pré-diabetes, sim ou nio), tabagismo (sim ou ndo) e artrite (sim ou
nao).

A pratica de atividade fisica foi avaliada e classificada como vigorosa (trabalhar
em atividades que envolvam intensidade vigorosa, causando grandes aumentos na
respiracdo ou frequéncia cardiaca, como carregar ou levantar cargas pesadas, escavacao
ou construcdo por pelo menos 10 minutos continuamente) ou moderada (trabalhar em
atividades que envolvam intensidade moderada, causando pequenos aumentos na
respiracdo ou frequéncia cardiaca, como caminhadas rapidas ou carregando cargas leves

por pelo menos 10 minutos continuamente), com respostas de sim ou nao.

Analise estatistica

Para caracterizar a populacdo americana avaliada no estudo, foram utilizados
dados sociodemograficos, condigdes de saude e habitos de vida, pratica de atividade fisica,
antropometria, composi¢do corporal, dados de forca e ingestdo alimentar, que foram
dispostos em tercis pela razdo de QMB. Essa razdo foi escolhida por sua relagdo com a
geracdo de forca através do dinamdémetro de preensio manual. Os tercis foram
comparados utilizando regressdo linear para as varidveis continuas e regressao logistica
para as variaveis categdricas, com o intuito de identificar as tendéncias de associacdo com
arazdo de QMB (Tabela 1).

Para avaliar a associacdo entre os niveis de dmega-3 no sangue pelas razdes de
QM, foram realizadas andlises sem (Modelo 1) e com ajustes para fatores de confusao,
como a ingestdo de proteinas (g/dia), energia (kcal/dia) e dlcool (g/dia), tabagismo (sim

ou ndo), idade, sexo, atividade fisica (sim ou ndo), estado civil, raga, escolaridade,
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diabetes (sim ou ndo), hipertensdo (sim ou ndo), artrite (sim ou ndo), gordura corporal
(kg) e menopausa (sim ou ndo) (Modelo 2).

As andlises foram realizadas usando o software Stata 14 (Stata Corp, College
Station, TX, EUA). Os dados sdo apresentados como média, £ desvio padrio,
frequéncia e 1C95%. Para definir se as diferencas foram significavas, foi considerado o
p <0,05. Todas as andlises estatisticas foram realizadas considerando os pesos da
amostra. Uma vez que os 4cidos graxos do plasma faziam parte de uma subamostra do
NHANES, foram incorporadas informag¢des sobre o peso da 'subamostra de acido graxo
de 2 anos', considerando unidades de amostragem primarias e estratos para a estimativa
da varidncia correta. Foi utilizado o comando “svy” no Stata, considerando toda a

estrutura amostral do banco.

RESULTADOS

As caracteristicas dos individuos sdo apresentadas na Tabela 1. Aqueles
individuos com maiores valores da razdo de QMB eram predominantemente mulheres,
jovens, brancas ndo hispanicas, e com menor prevaléncia de hipertensdo e diabetes. Com
relacdo as variaveis antropométricas e de composicdo corporal, elas tinham menor peso,
estatura, IMC (classificagdo como eutrofia) e indice de massa muscular (IMM). Também
apresentaram menores valores de massa magra total, massa magra apendicular, massa
magra do braco esquerdo e direito, massa magra total do brago e massa gorda total e forca
de preensdo manual (ambos os bracos). Para ingestdo alimentar, os individuos que
estavam no maior tercil da razio QMB consumiram menos calorias, carboidratos,
proteinas (g), lipidios, gordura saturada e monoinsaturada, ¢ apresentaram maiores
valores de consumo de proteinas kg/dia.

Estratificando por sexo (Tabela Suplementar 1), com relacdo aos homens, os que
estavam no ultimo tercil eram mais novos, em sua maioria sem hipertensdo, com menor
peso, IMC, IMM e maiores valores de forga de preensdo manual em kg. Com relacdo a
composi¢do corporal, eles tinham menores valores de massa muscular total, apendicular,
massa muscular do brago direito e esquerdo e nos valores totais de massa muscular de
ambos os bracos. Além disso, tinham menores valores de massa gorda e percentual de
gordura. Em relacdo a ingestdo alimentar, eles tinham maiores valores de consumo

de proteina/kg/dia. Em
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relacdo as mulheres, elas apresentaram as mesmas caracteristicas dos homens que tinham
o maior tercil da razdo QMB exceto com relagdo a idade (ndo houve diferenca entre os
tercis, mas eram mulheres jovens).

Na Tabela 2, ¢ mostrada a associac¢do dos valores de dmega-3 no sangue pela razdo
de QMB e pode-se perceber que houve associacdo dos valores apenas para ALA, no
modelo sem ajuste (B =-,0049301, p=0,006). Entretanto, quando se ajustou para os fatores
de confusdo, os valores de ALA perderam a associacdo. Em relacdo ao EPA e DHA, ndo
houve associacdo em ambos os modelos. Os mesmos resultados podem ser observados
quando se associou a razdo de QMA, exceto que ndo houve associagdo do ALA em

nenhum modelo (Tabela 3).

DISCUSSAO

O principal achado desse estudo foi de que ndo foram encontradas associa¢des
entre os niveis plasmaticos de d6mega-3 ¢ a QM em homens ¢ mulheres adultos. Para o
melhor do nosso conhecimento, nenhum outro estudo associou o dmega-3 com a QM
anteriormente, entretanto, alguns trabalhos tém avaliado os impactos da ingestdo desse
nutriente na for¢a e na funcdo muscular separadamente.

A ingestdo de 6mega-3 ¢ a sua relacdo com a forca e a massa muscular vem sendo
amplamente estudada nos ultimos anos [43] [44] [45], com a descoberta dos efeitos
anabolicos desse acido graxo no metabolismo do musculo esquelético. Frison et al. (2015)
encontrou em uma amostra de 982 adultos mais velhos que aqueles que tinham
concentragdes mais altas de dmega-3 no sangue eram menos provaveis de apresentar
declinio na velocidade de marcha [45]. Smith et al. (2015) demonstrou que a
suplementagdo de dmega-3 em idosos saudaveis por um periodo de 6 meses (1,86g de
EPA e 1,5g¢ de DHA) aumentou de forma significativa o volume da coxa ¢ a forca
muscular quando comparado com o grupo placebo, podendo ser considerada uma forma
terapéutica de prevencao da sarcopenia [31].

Preservar a fung¢do neuromuscular parece ser um aspecto importante da QM,
principalmente para atenuar os impactos da perda de massa muscular decorrente do
envelhecimento [1]. A ingestdo de doses mais altas de dmega-3, como a utilizada por

Smith et al. (2015), que avaliou a suplementacdo com 4g por 6 meses, podem auxiliar na
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preservacdo da massa e funcdo muscular, pois foi observado no estudo uma melhora
nessas duas variaveis em uma populacdo mais velha (60 a 85 anos) [31].

Os mecanismos envolvidos nessa resposta podem estar relacionados ao estimulo
da sintese proteica, pois o consumo de EPA ¢ DHA podem melhorar a fluidez da
membrana, e com isso favorecer a captacido de aminodcidos pelas células do musculo [46].
Entretanto, essa hipétese ainda ndo estd esclarecida, e ainda permanecem duvidas do real
beneficio da ingestdo de dmega e a sinalizagdo anabdlica [19]. Em adicdo, o dmega-3
pode melhorar a fun¢do neuromuscular e contratil através do aumento da sensibilidade
do musculo a acetilcolina, um neurotransmissor que estimula a contragdo muscular,
possibilitando uma transmissdo sinaptica mais rdpida na jun¢do neuromuscular [47].
Pensando na QM e na diminuicdo da funcdo neuronal oriunda do envelhecimento, o
dmega-3 pode ser uma estratégia interessante para preservar a funcao do musculo [48].

Alguns aspectos da QM precisam ser levados em consideracdo, ¢ ndo apenas 0s
relacionados a4 massa muscular. Individuos obesos, por exemplo, possuem maior
quantidade de massa muscular, entretanto, isso ndo significa que eles possuem maior
for¢a, quando comparados com ndo obesos. Como a obesidade esta relacionada com
menor QM [49] [50], a forga gerada por um individuo obeso pode ser muito menor, o que
pode sugerir alteragdes na func¢do fisica [51]. Como observado no nosso estudo, aqueles
com maiores valores de IMC e massa gorda tinham menor QM, porém maiores valores
de massa magra e forga. Além disso, a idade ¢ um fator preponderante para os valoresde
QM, que ¢ o resultado de varias caracteristicas musculares como arquitetura, tipo de fibras
[12], contetdo lipidico [49] e na capacidade do tecido conjuntivo na transmissao da forca
oriunda da contratilidade do musculo, e todos esses aspectos estdo alterados com o
envelhecimento [52].

No nosso estudo, foi observado melhores valores de QM nas mulheres, em relacdo
aos homens. No estudo realizado por Lopes et al (2022), que teve como objetivo
desenvolver pontos de corte para o indice de massa muscular (IQM), a partir de dados de
massa magra dos bracos ou massa magra esquelética, estratificando por sexo, de 4894
voluntarios jovens e adultos, foi observado que as mulheres apresentaram pontos de
cortes mais altos para o IQM em relacdo aos homens [53]. Os mecanismos que levam a
essa diferenca entre os sexos ainda ndo ¢ bem conhecido. Apesar dos homens terem maior
quantidade de massa muscular com relacdo as mulheres [54], a taxa de declinio para ser
mais acentuada nessa populacdo, principalmente devido a infiltracdo de gordura no

musculo [55].
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Adicionalmente, existe uma hipdtese de que o enriquecimento de membranas
celulares com o 6mega-3 pode ser influenciado também pelo sexo. De acordo com o
estudo de Da Boit et al. (2017), que avaliou 50 idosos de ambos os sexos, randomizados
em grupo intervencdo (3g de dleo de peixe/dia) e placebo (3g de oleo de cartamo/dia), e
com pratica de exercicio fisico de resisténcia em membros inferiores por um periodo de
18 semanas, foi visto que que a suplementagdo de dmega-3 aumentou o torque isométrico
maximo ¢ a QM em mulheres mais velhas, mas ndo em homens [35].

Em homens, cerca de 8 ¢ 4% de ALA sdo convertidos em EPA e DHA,
respectivamente[56], enquanto nas mulheres essa conversdo parece ser mais efetiva (21
e 9%, respectivamente) [57]. A partir dessas observacdes, sugere-se que os homens
podem depender da ingestdo de DHA pré-formado para manter as concentragdes desse
acido graxo na membrana. Entretanto, ainda ndo estd claro por qual mecanismo essa
incorporac¢do de dmega-3 seria mais efetiva em mulheres, mas parece estar relacionada
para atender as demandas do feto e do recém-nascido para DHA durante a gravidez e
lactagdo [56].

Em contrapartida, no estudo de Rossato e colaboradores (2020), em que foi
avaliada a associagdo entre a ingestdo de dmega-3 ¢ a for¢ca muscular em individuos com
mais de 50 anos, houve associagdo entre a forca muscular e dmega-3 apenas em homens
[58]. No nosso estudo, os valores de ALA se associaram inversamente em ambos 0S seX0s,
entretanto, quando se ajustou para fatores de confusdo, essa associagdo ndo se manteve.
J& no estudo elaborado por De-Branco et al. (2022), que avaliaram a relagdo entre os
niveis séricos de 6mega-3 com o indice de massa muscular esquelético em 1037 jovens e
adultos de meia idade, ndo foi observada associacdo independentemente do sexo.

Esse estudo possui algumas limitagdes. Pelo seu carater observacional, as
associacdes podem ser influenciadas por fatores de confusdo. Entretanto, foram
realizados ajustes para minimizar o impacto desses potenciais confundidores. Além disso,
relagdes de causa e efeito ndo podem ser estabelecidas devido ao desenho transversal do
estudo. Com relacdo aos pontos fortes, podemos destacar o ajuste para importantes fatores
de confusdo, o que permitiu uma analise dos dados mais fidedigna e a utilizagdo dos niveis
séricos de Omega-3 no sangue, que reflete melhor o consumo desse nutriente. Em adicao,
por ser uma amostra representativa dos Estados Unidos, os resultados podem ser

extrapolados apenas para essa populagao.
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CONCLUSAO

Os niveis plasmaticos de dmega-3 ndo foram associados com as razdes de QM
em adultos participantes do NHANES. Mais estudos precisam ser realizados, com

diferentes popula¢des para uma melhor avaliacio dos beneficios do O0mega-3 para a

QM.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos com idade entre 20-59 anos de acordo com o
tercil da razdo de QMB. NHANES, 2011-2012.

Variaveis
p-

T1 T2 T3 tendéncia
Idade, anos 42,2 (11,4) 38,7 (12,1) 38,3 (11,7) 0,019
Brancos nio hispanicos, % 64,8 (53,6-74,6) 66,3 (55,8-75,4) 66,5 (57,9-74,1) 0,751
Sexo, % <0,001
Homens 73,5 (65,3-80,4) 57,5 (48,2-66,3) 32,8 (24,1-42,8)
Mulheres 26,5 (19,5-34,6) 42,5 (33,6-51,7) 67,2 (57,1-75,8)
Estado civil, %
Solteiro/divorciado/viivo/nunca
casou 45,7 (35,5-56,0) 38,0 (30,6-45,9) 37,7 (29,5-46,4) 0,264
Casado/vivendo como casado 54,3 (43,9-64.4) 62,0 (54,0-69,3) 62,3 (53,5-70,4)
Renda familiar anual, % 0,351
$0-19,999 19,8 (14,2-27,0) 17,1 (11,2-25,3) 17,2 (12,0-23,9)
$20,000-49,999 36,9 (26,8-48.3) 34,1 (28,2-40,5) 28,7 (20,4-38,6)
$55,000-74,999 9,3 (5,5-14,9) 12,1 (7,5-18.,8) 13,6 (8,7-20,5)
$ maior 75,000 29,4 (21,1-39,2) 349 (25,6-45,4) 38,6 (28,9-49,3)
Missing 4,6 (1,8-10,9) 1,6 (0,7-3,5) 1,8 (0,8-3,9)
Nivel educacional, % 0,007
Ensino médio ou menos 41,3 (34,1-48,8) 35,6 (28,1-43,9) 27,9 (19,3-38,6)
Ensino superior 58,7 (51,1-65.,8) 64,4 (56,0-71,8) 72,1 (61,3-80,6)
Condicdes e habitos de saide
Hipertensio, % <0,001
Sim 31,2 (25,7-37,1) 22,2 (14,7-32,1) 14,3 (10,4-19,0)
Nio 68,7 (62,7-74,1) 77,5 (67,6-85,0) 85,6 (80,8-89,4)
Missing 0,1 (0,01-0,08) 0,2 (0,02-1,6) 0,1 (0,01- 0,07)
Diabetes, % <0,001
Pre-diabetes 2,2 (0,06-0,7) 1,7 (0,1-0,3) -
Sim 10,2 (6,5-15,3) 2,7 (1,3-5,5) 2,6 (1,1-5,7)
Nio 87,6 (83,5-90,7) 95,5(91,6-97,6) 97,3 (94,3-98,6)
Missing 0,1 (0,01-1,2)
Tabagismo, % 0,464
Sim 24,5 (19,5-30,0) 22,2(17,8-27,2) 20,9 (12,0-34,0)
Nio 75,5 (69,9-80,4) 77,7(72,6-81,9) 79,0 (65,9-87,9)
Missing 0,1 (0,002-1,4)
Atividade fisica, %
Atividade fisica moderada nos
tltimos 30 dias 0,450
Sim 35,2 (27,6-43,6) 46,5 (38,7-54,5) 39,7 (33,6-46,0)
Nio 64,7 (56,3-72,3) 53,4 (45,4-61,2) 60,2 (53,9-66,3)
Atividade fisica vigorosa nos
ultimos 30 dias 0,444
Sim 25,3 (15,6-38,2) 25,9(20,9-31,7) 20,8 (14,1-29,5)
Nio 74,7 (61,7-84,3) 74,1 (68,2-79,0) 79,2 (70,4-85,8)
Artrite, % 0,025
Sim 20,5 (14,1-28,6) 11,6 (7,7-16,7) 9,4 (5,3-16,0)
Nio 79,5 (71,3-85.,8) 88,4 (83,2-92,2) 90,5 (83,9-94,6)
Antropometria
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Peso, kg 97,0 (21,4) 82,8 (15,2) 69,3 (13,3) <0,001
Estatura, m 1,73 (0,95) 1,70 (0,91) 1,66 (0,83) <0,001
fndice de massa corporal, kg/m2 32,2(7,0) 28,4 (4,6) 24.8 (4,3) <0,001
fndice de massa muscular, kg/m? 9,1 (1,5) 8,0 (1,3) 6,7 (1,2) <0,001
Forga de preensdo manual (ambos os 80,0 (20,4) 79,7 (22,6) 74,1 (22,7) 0,024
bragos), kg
Composicio corporal
Massa magra total, kg 62,8 (12,3) 53,3 (10,6) 44,5 (8,9) <0,001
Massa magra apendicular, kg 27,7 (6,0) 23,4 (5,4) 19,2 (4,7) <0,001
Massa magra do brago direito, kg 4,0 (3,94,1) 3,3(3,1-3,4) 2,6 (2,4-2,7) <0,001
Massa magra do brago esquerdo, kg 3.8(3.7-3,9) 3,1(2,9-3,2) 2,4(2,2-2,5) <0,001
Massa magra total do brago, kg 7,8 (7,6-8,1) 6,4 (6,0-6,7) 5,0 (4,6-5,3) <0,001
Massa gorda total, kg 32,8 (14,2) 26,6 (10,1) 22,1 (8,4) <0,001
Percentual de massa gorda, % 33,0 (8,6) 32,1 (8,6) 31,8 (8,6) 0,105
Qualidade muscular
Eaza" da soma da forga dos 10,2 (10,0-10,4) 12,5(12,5-12,6) 15,0 (14,8-15,1)  <0,001
ragos/massa magra dos bragos
Razio da soma da forca dos 2,9 (2,8-2,9) 3,4(33-3.4) 3,8(3,7-3,9) <0,001
bragos/massa magra apendicular
Ingestio alimentar
Energia, kcal 2348,2 (914,1) 2214,1 (821,5) 2070,5 (842,4) <0,001
Carboidrato, g 282.3 (120,8) 271,4 (103,6) 2640 (113,0) <0,001
Proteina, g 94,0 (40,2) 86,4 (36,6) 77,6 (33,1) <0,001
Proteina, g/kg 1,0 (0,5) 1,1 (0,5) 1,2 (0,5) <0,001
Lipideos, g 89,1 (42,0) 81,5 (37,2) 74,5 (38,5) <0,001
Gordura saturada, g 29,1 (15,2) 25,8 (13,3) 23,7 (13,2) <0,001
Gordura monoinsaturada, g 32,1 (15,8) 29,0 (14,0) 26,3 (14,2) <0,001
Gordura poliinsaturada, g 20,3 (10,8) 19,8 (9,8) 18,1 (10,7) 0,008
®-3 total, g 2,1 (1,2) 2,1 (1,0) 1,8 (1,0) 0,010
EPA, g 0,028 (0,06) 0,025 (0,06) 0,022 (0,05) 0,324
DHA, g 0,06 (0,13) 0,05 (0,10) 0,05 (0,12) 0,557
ALA, g 1,84 (1,06) 1,86 (1,02) 1,65 (0,95) 0,048
Acido linoleico, g 18,0 (9,7) 17,5 (8,8) 15,9 (9,7) 0,007
Fibra, g 18,1 (10,0) 17,8 (9.4) 17,3 (9,3) 0,315
Alcool, g 9,5(22,1) 10,8 (27.8) 8,6 (21,8) 0,652
Omega 3 plasma
Total ®-3, pmol/L 367,0 (157,0) 355,5 (152,5) 362,3 (150,4) 0,785
EPA, umol/L 62,6 (40,7) 59,5 (43,4) 64,5 (52,1) 0,639
DHA, umol/L 145,6 (68,6) 146,2 (63,5) 157,7 (74,3) 0,070
ALA. umol/L 100,1 (59,7) 92,3 (50,4) 86,1 (42,2) 0,030
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Tabela 2. Regressao linear entre os niveis de dmega-3 plasmatico e a razdo da QMB em
individuos com idade entre 20-59 anos. NHANES, 2011-2012.

Modelo 1 Modelo 2
B 95%IC P B 95%IC p-valor
valor

®-3
Total -0,002 -0,001711; 0,0011278 0,670 0,003 -0,0004; 0,0012085 0,374
Homem -0,007 -0,002643; 0,0011345 0,411 0,003 -0,0009; 0,0017113 0,568
Mulher 0,005 -0,001688; 0,0027495 0,620 -0,003 -0,001; 0,0015281 0,966
ALA
Total -0,004 -0,008244; -0,001615 0,006 -0,001 -0,004; 0,0011398 0,244
Homem -0,007 -0,007617; 0,0012872 0,152 -0,001 -0,005373; 0,0027938 0,514
Mulher -0,005 -0,011821; 0,0009949 0,093 -0,002 -0,006329; 0,0007889 0,119
EPA
Total 0,000 -0,004733; 0,0047474 0,998 0,001 -0,0003361; 0,0040838 0,091
Homem -0,002 -0,008768; 0,0032785 0,350 0,001 -0,0031188; 0,0052821 0,594
Mulher 0,003 -0,001580; 0,007662 0,183 0,001 -0,0025929; 0,0062714 0,393
DHA
Total 0,002 -,0007117; 0,0055602 0,121 0,001 -0,0003245; 0,0035853 0,096
Homem -0,006 -,004913; 0,003661 0,762 0,002 -0,0008766; 0,0050509 0,156
Mulher 0,003 -,0008644; 0,0081781 0,106 0,004 -0,0021634; 0,003122 0,707

Notas: DHA: acido docosahexaendico; EPA: 4cido eicosapentaenodico; ALA: 4cido alfa

linolénico. Modelo 1: sem ajuste. Modelo 2: Amostra total: ajustada para ingestdo de

proteinas, energia e alcool, tabagismo, idade, sexo, atividade fisica, estado civil, raca,

escolaridade, diabetes, hipertensdo, artrite e gordura corporal. As andlises realizadas por
sexo ndo incluiram “sexo” no ajuste. Para as mulheres, a menopausa foi incluida como

ajuste. Valores estdo apresentados como coeficientes e intervalos de confianga de 95%

(IC 95%).
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Tabela 3. Regressao linear entre os niveis de 6mega-3 plasmaticos ¢ a razdo da QMA em
individuos com idade entre 20-59 anos. NHANES, 2011-2012.

Modelo 1 Modelo 2
B 95%IC p-valor B 95%IC p-valor

®-3

Total -0,001 -0,000438; 0,000223 0,502 0,006 -0,000195; 0,0003216 0,612
Homem -0,003 -0,0008858; 0,00020 0,206 -0,001 -0,0005038; 0,0004687 0,940
Mulher 0,002 -0,000260; 0,000724 0,335 0,001 -0,0001922; 0,0005055 0,357
ALA

Total -0,004 -0,001630; 0,000673 0,393 0,009 -0,0009422; 0,0009597 0,985
Homem -0,007 -0,002111; 0,000653 0,282 -0,002 -0,00178; 0,0013031 0,748
Mulher -0,003 -0,002422; 0,001755 0,740 0,004 -0,0003547; 0,0012268 0,261
EPA

Total -0,004 -0,001454; 0,000605 0,396 -0,001 -0,0008807; 0,000621 0,720
Homem -0,001 -0,003426; 0,000099 0,063 -0,006 -0,0023286; 0,0009369 0,381
Mulher 0,006 -0,000296; 0,001638 0,162 0,002 -0,0004768; 0,0010668 0,431
DHA

Total -0,004 -0,000577; 0,000478 0,846 0,002 -0,0002344; 0,0007564 0,282
Homem -0,006 -0,001655; 0,000392 0,210 0,002 -0,0007069; 0,0012023 0,591
Mulher 0,008 -0,000081; 0,01690 0,072 0,002 -0,0004872; 0,0009867 0,484

Notas: DHA: 4acido docosahexaendico; EPA: 4cido eicosapentaendico; ALA: acido alfa

linolénico. Modelo 1: sem ajuste. Modelo 2: Amostra total: ajustada para ingestdo de

proteinas, energia ¢ alcool, tabagismo, idade, sexo, atividade fisica, estado civil, raga,

escolaridade, diabetes, hipertensdo, artrite ¢ gordura corporal. As andlises realizadas por

sexo ndo incluiram “sexo” no ajuste. Para as mulheres, a menopausa foi incluida como

ajuste. Valores estdo apresentados como coeficientes e intervalos de confianga de 95%

(IC 95%).
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Tabela Suplementar 1. Caracteristicas dos individuos, estratificados por sexo, com idade entre 20-59 anos de acordo com o tercil da razao de

QMB. NHANES, 2011-2012.

Variaveis Homens Mulheres
pP- p-
T1 T2 T3 tendéncia T1 T2 T3 tendéncia

Idade, anos 41,9 (10,9) 38,1 (11,2) 35,8 (12,1) <0,001 41,3 (13,5) 40,0 (11,9) 39,0 (11,5) 0,391

Brancos niio - hispanicos, % 68,3(57,0-77.8)  61,3(48,8-724) 71,5 (62,0-79.4) 0,353 552 (40,5-69,0)  72,2(60,6-81,4) 64,0 (51,1-75,1) 0,751

Estado civil, % 0,473 0,264

Solteiro/divorciado/vitvo/munca casou 48,7 (36,5-61,1)  33,2(24,0-437)  41,5(29,7-54,2) 483 (32,2-647)  37,6(29,7-463)  33,5(23,6-45,1)

Casado/vivendo como casado 51,6 (35,2-67,7) 66,8 (56,2-759) 58,5 (45,7-70,2) 50,6 (36,0-65,1)  62,3(53,6-70,2) 66,4 (54,8-76,3)

Renda familiar anual, % 0,736 0,351
R$0-19,999 17,6(11,6-258)  155(83-27,0) 16,3 (10,7-23,9) 21,2(11,5-357) 27,1 (17,1-40,0)  11,0(7,3-16,3)
R$20,000-49,999 38,7(24,5-552)  27,2(17,8-39,1) 35,1 (25,2-46,5) 39,6 (29,1-51,2)  33,6(26,1-42,0) 25,7 (15,2-39,8)
R$55,000-74,999 9,1 (4,7-16,5) 14,4 (9,2-21,4) 9.4 (4,2-19,5) 8,9 (3,8-19,0) 9,7 (4,7-18,8) 18,8 (11,3-29,7)

R$ mais de 75,000 28,5(18,2-41,5)  41,2(28,2-55.6) 37,9 (28,5-48,2) 27,2(189-373) 289 (164-458)  41,3(28,1-55,8)
Missing 6,1 (2,0-17,0) 1,7 (0,7-3,5) 1,3 (0,5-3.4) 3,1 (1,1-7,8) 0,7 (0,1-2,7) 32(1,1-8,1)

Nivel educacional, % 0727 0,007

Ensino médio ou menos 42,4 (343-509)  35,6(253-474) 39,7 (25,6-55,8) 39,4 (27,7-52,5) 32,8 (233-44,0)  17,9(11,0-27,7)

Ensino superior 57,6 (49,1-65,6)  64,4(52,5-74,6) 60,3 (44,1-74,3) 60,6 (474-722)  672(559-76,6)  82,1(72,2-88,9)

Condic¢des e habitos de saude

Hipertensio, % 0,044 <0,001

Sim 28,7(22,1-36,2)  282(19,5-39,0)  18,5(10,1-31,0) 279(20,0-37.6)  204(10,6-35,5) 10,0 (6,1-16,1)

Nio 71,2 (63,5-77,6)  71,8(60,9-80,4) 81,3 (68,8-89,6) 72,1 (62,3-79,9) 79,1 (64,0-89,0) 90,0 (83,8-93,8)

Missing 0,1 (0,02-1.4) 0,2 (0,01-1,4) 0,5 (0,05-0.3)

Diabetes, % 0,009

Pre-diabetes 3,4 (0,9-11,4) 0,4 (0,04-0,29) 3,5 (0,08-12,7) 0,9 (0,2-6,4) <0.001

Sim 7,7 (4,3-13,2) 4,8 (1,6-13,0) 1,4 (0,4-4.8) 11,8 (7,4-17,8) 4,0 (1,3-11,1) 1,8 (0,5-5.4)
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Nio

Missing

Tabagismo, %

Sim

Nio

Missing

Atividade fisica, %

AF moderada nos tltimos 30 dias
Sim

Nio

AF vigorosa nos ultimos 30 dias
Sim

Nio

Artrite, %

Sim

Nio

Antropometria

Peso, kg

Estatura, m

fndice de massa corporal, kg/m2
fndice de massa magra, kg/m?
Forca de preensdo manual (ambas as méos), kg
Composicio corporal

Massa magra total, kg

Massa magra apendicular, kg
Massa magra do brago direito, kg
Massa magra do brago esquerdo, kg
Massa magra total de ambos os bragos, kg

88,9 (82,8-93.,0)

22.8(13.8-35.,1)
77.2 (64.8-86,1)

42,8 (31,3-55.,1)
57,2 (44,8-68.6)

32,1(19,1-48,7)
67.8 (51,2-80.8)

15,9 (9.9-24,6)
84,0 (75,3-90,0)

97,7 (18,5)
1,77 (0,63)

31,2(5,7)
9,5(1,2)
86,3 (13,1)

66,8 (9,1)
29.8(43)
44(0,6)
43(0,6)
8,7(1,2)

94,8 (87,1-98.,0)

22,9 (15,0-33,2)
76,7 (66,2-84,7)
0.4 (0,04-2,7)

46,2 (35,6 -57.,0)
53,8 (42,9-64.3)

33,5(24,1-43.9)
66,6 (56,0-75.8)

10,8 (5.4-20,5)
89,1 (79,4-94.5)

90,6 (15,9)
1,76 (0,69)

29,0 (4,4)
8,9 (1,1)
95,5 (16,5)

62,3(9,1)
27,8 (4,4)
41(0,7)
3,9(0,7)
8,0 (1,4)

98,6 (95,1-99.5)

32,9 (20,8-47.9)
67.1 (52,0-79,1)

49,9 (40,7-59.,0)
50,1 (40,9-59.2)

35.4(24,6-47.8)
64,5 (52,1-75.3)

7.7 (3,5-16,0)
92,2 (83,9-96,4)

78,3 (13,2)
1,75 (0,63)

25,5(4,0)
8,1 (1,0)
100.4 (15,2)

55,8(7.2)
250 (3.6)
3,6 (0,5)
3.4(0,5)
7.1 (LD

0,117

0,299

0,689

0,025

<0,001
0,052
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

84,7 (77,1-90,2)

24,9 (15,3-37.8)
75,1 (62,1-84.6)

30,6 (20,8-42.3)
69,4 (57,6-79,1)

9.8 (4,6-19,8)
90,2 (80,1-95.3)

22,8 (15,0-33,1)
77,1 (66,8-84.9)

88,2 (27,5)
1,62 (0,82)

33,2(8.8)
78(L8)
55,2 (12,9)

48,9 (12.,5)
20,8 (5.8)
2,6(0,7)
2,5(0,7)
5,1(1,4)

95,1 (88,4-97.9)

17,6 (8,7-32,1)
82,4 (67,8-91,2)

34,9 (24,1-47.5)
65,1 (52,4-75.8)

11,6 (6,6-19,6)
88,4 (30,3-93.3)

15,7 (10,1-23,5)
84,2 (76,4-89.8)

76,1 (14,4)
1,63 (0,60)

283(5.1)
6,8 (0,9)
59,7 (8,7)

43.8(5.9)
18,4 (2,9)
23(03)
2.2(03)
4,5(0,7)

97,9 (94,8-99.1)
0.3 (0,04-2.,5)

12.8 (6,2-24,7)
87,2 (75,2-93,7)

36,3 (26,6-47.,0)
63,7 (52,9-73.3)

15,9 (8,9-26,7)
84,1 (73,2-91.,0)

10,7 (6,4-17,5)
89,2 (82,4-93.5)

63,8 (10,5)
1,63 (0,67)

240 (3.,5)
6,0 (0,7)
60,7 (8,4)

38,6 (4,9)
16,0 (2,4)
2,0(0.3)
1,9 (0,3)
4,0 (0,6)

0,464

0,450

0,444

0,025

<0,001
0,589
<0,001

<0,001
0,002

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Massa gorda total, kg 293 (12,3) 243 (8,7) 19,0 (6,9) <0,001 38,9 (14,5) 30,6 (9,9) 23,0(7.2) <0,001
Massa gorda total, % 28,7 (6,0) 272 (5.5) 245 (5,6) <0,001 41,8 (5,5) 39,2 (6,0) 35,8 (6,0) <0,001
Qualidade muscular
Razdo da soma da forga dos bragos/massa 9,8 (0,9) 11,9 (0,5) 141(1,2) <0,001 10,9 (1,2) 13,3 (0,5) 15,6 (1,3)
magra dos bragos <0,001
Razﬁol da forga dos bragos/massa magra 29(03) 3.4(03) 40 (0.4) 0,001 27 (0.4) 33 (03) 3.8(03)
apendicular <0,001
Ingestio alimentar
Energia, keal 2538,2 (792,2) 24353 (869,4) 2489.4 (964,2) 0,598 1918,9 (895,6) 1903,0 (643,8) 17943 (587,2) 0,145
Carboidrato, g 304,1 (108,2) 2877 (112,2) 314,8 (130,8) 0,393 2373 (117,7) 2421 (84,2) 2295 (77.4) 0,485
Proteina, g 101,3 (39,5) 99,7 (38,5) 93,7 (40,3) 0,071 72,7 (30,3) 71,0 (26,2) 68,9 (26,9) 0,260
Proteina, g/kg 1,0(0,4) 12 (0,5 1,3 (0,6) <0,001 0,8 (0,4) 1,0(0,4) 1,1(0,5) <0,001
Lipideos, g 95,5 (38,5) 88,5 (40,0) 88,1 (44,5) 0,092 75,1 (41,9) 71,6 (31,3) 65,3 (29,0) 0,017
Gordura saturada, g 30,9 (13,4) 28,4 (14,5) 285 (15,8) 0,127 24,0 (15,4) 229 (11,1) 20,3 (10,0) 0,013
Gordura monoinsaturada, g 34,8 (15,4) 31,5(15,2) 31,5 (16,4) 0,052 26,7 (14,8) 252 (11,7) 23,0 (10,7) 0,011
Gordura poliinsaturada, g 21,6 (10,2) 21,0 (10,3) 20,5 (11,6) 0,322 18,2 (11,5) 17,7 (9,1) 16,5 (8,9) 0,140
-3 total, g 23 (1,1 23(1,2) 2,1(1,2) 0,173 1,8 (1,3) 1.8 (0,9) 1,7 (0,8) 0,600
EPA, g 0,03 (0,07) 0,03 (0,06) 0,02 (0,06) 0,663 0,02 (0,05) 0,02 (0,06) 0,02 (0,04) 0,383
DHA, g 0,06 (0,15) 0,06 (0,13) 0,05 (0,9) 0,396 0,04 (0,09) 0,05 (0,09) 0,05 (0,15) 0,583
ALA, g 2,0 (1,0) 1,9(1,1) 1,9 (1,1 0,376 1,6(1,1) 1,6 (0,9) 1,5(0,8) 0,668
Acido linoleico, g 19,1(9,2) 18,5(9,2) 18,1(10,4) 0,305 16,1 (10,3) 15,6 (8,2) 14,5 (8,0 0,131
Fibra, g 19,5 (10,1) 19,6 (10,2) 18,8 (10,2) 0,509 15,0 (8,6) 16,6 (7,9) 16,0 (8,8) 0,310
Alcool, g 12,1 (23.4) 16,4 (35,9) 12,9 (29,1) 0,804 40(11,5) 4.8 (13,3) 53(12,6) 0,389
Omega no plasma
Total -3, pmol/L 375,8 (148.4) 363,4 (192,2) 3493 (140.,0) 0,367 367,7 (162.2) 336,3 (104,2) 377,9 (159,9) 0,549
EPA, pmol/L 66,5 (40,3) 623 (52.1) 59,9 (36,4) 0,325 61,2 (45.9) 55,0 (35.4) 68,3 (60,8) 0,256
DHA, pmol/L 145,6 (66,7) 143,2 (71,3) 143,0 (64,1) 0,814 156,1 (71,7) 141,5 (47.8) 173,9 (85,3) 0,147
ALA, pmol/L 103,0 (56,6) 97,0 (66,2) 88,3 (45.,0) 0,126 95,0 (60,3) 87,2 (35.,6) 84,8 (35,2) 0,129
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Artigo 2. O 4cido trico sérico foi inversamente associado com a qualidade muscular em
mulheres: NHANES 2011-2012
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Acido urico sérico foi inversamente associado com a qualidade muscular em

mulheres: NHANES 2011-2012

RESUMO

Introduc¢do: A qualidade muscular (QM) ¢ definida como a capacidade do musculo em
produzir forga por unidade de massa muscular. E uma medida importante pois ¢ capaz
refletir mudancas na composi¢do do musculo, devido ao aumento do estresse oxidativo
que ocorre tipicamente com o avangar da idade. Pensando nisso, ¢ importante a avaliacio
de fatores protetores da saide muscular, como o 4cido urico (AU), que vem sendo
estudado por suas propriedades antioxidantes. Entretanto, sua relacdo com a QM ainda ¢
desconhecida. Objetivo: Associar as concentragdes de 4cido urico plasmatico com a QM
em adultos (20 a 59 anos) participantes do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES). Metodologia: Foi realizado um estudo transversal que incluiu
individuos com idade entre 20 e 59 anos. A for¢a de preensdo manual foi avaliada por
meio de um dinamdmetro ¢ a composicdo corporal foi acessada através de um aparelho
de densitometria éssea de dupla energia (DEXA). Um total de 2270 individuos (1216
homens ¢ 1054 mulheres) foram avaliados associando-se os niveis de 4cido urico sérico
aos valores das razdes de QM, que foram calculadas dividindo-se os valores da soma da
forca dos bracos pela massa magra dos bragos (QMB) e os valores da soma da forga dos
bragos pela massa magra apendicular (QMA). Analise de regressdo linear foi realizada
sem (Modelo 1) e com ajustes (Modelo 2). Resultados: Na anélise sem ajuste para fatores
de confusdo, houve associagdo do AU com a amostra total (p =-0,571, p =<0,001) ¢ para
as mulheres (B = -0,651, p = <0,001) com a razdo de QMB. Na andlise ajustada, a
associacdo se manteve na amostra total (p =-0,124 p = <0,021) ¢ para as mulheres (p = -
0,197 p =0,001). Com relagdo a razdo de QMA, houve associa¢do do AU para homens (
=-0,060 p = 0,002) e mulheres (p = -0,130 p = <0,001) apenas no modelo sem ajuste para
fatores de confusdo. Quando as variaveis foram ajustadas, a associa¢do ndo se manteve.
Conclusao: Os niveis séricos de AU foram inversamente associados com a QMB

apenas em mulheres.

Palavras-chave: Qualidade muscular, Acido urico, Funcao fisica.
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INTRODUCAO

A QM ¢ definida como a capacidade do musculo em produzir forca por unidade
de massa muscular [1]. E uma medida importante pois ¢ capaz refletir mudancas na
arquitetura e composi¢cdo do musculo, que ocorrem tipicamente com o avancar da idade.
Ela pode ser acessada por meio de ferramentas como a ressonincia magnética ¢ a
tomografia computadorizada, entretanto, ambos 0os métodos sdo caros ¢ pouco acessiveis
na pratica clinica [2-4]. Uma forma de se avaliar a QM ¢ utilizando a razio da forca
dividida pela massa muscular, que pode trazer um pardmetro da producdo de forga de
determinado musculo e podendo ser um método de rastreio de individuos com sarcopenia
[5, 6].

A QM esté associada com a perda de forga e massa muscular, sobretudo em idosos,
¢ valores mais baixos dessa razao podem predizer maior risco de quedas, fraturas e perda
da independéncia e qualidade de vida [7-10]. Mas ¢ importante ressaltar que a literatura
tem mostrado que essa relacdo entre a QM e a fun¢do fisica pode ser inversamente
proporcional, ou seja, um individuo pode ter uma quantidade adequada de massa
muscular, porém, produzir menos forca [8]. E sabido que a forca muscular é um forte
preditor de mortalidade por causa especifica e por todas as causas na meia idade [11, 12]
¢ emidosos [11, 13, 14].

Comumente, a sarcopenia vem sendo associada & populacdo idosa, entretanto, a
literatura ja tem mostrado que ela pode se iniciar mais cedo, por volta dos 50 anos [7]
Além disso, o fendtipo da perda de massa e fun¢@o muscular compreende outros aspectos
que ndo somente o envelhecimento, como por exemplo o sexo [15] obesidade [9] pratica
de atividade fisica [16] entre outros.

O aumento do estresse oxidativo possibilita uma maior producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) pelas mitocdndrias [17], que consequentemente leva ao
aparecimento de algumas doencas, como cancer [18], doencas cardiovasculares [19],
artrite, entre outros. Além disso, o estresse oxidativo pode influenciar na homeostase do
musculo, impactando na sua atividade contratil e consequentemente na sua func¢io [20].
Por isso, torna-se interessante o estudo de alternativas que possam influenciar na melhora
da QM, visto que ela ¢ um parametro que pode refletir a capacidade de geracdo de forca

do musculo [16]. Deste modo, o estudo de substancias com propriedades antioxidantes

60



poderiam ter impacto positivo na protecdo contra a perda de forca muscular, pela
diminuigao do estresse oxidativo [21].

O AU ¢ o produto final do metabolismo das purinas e do 4cido nucleico, podendo
ser encontrado em células, tecidos e 6rgaos [22]. Descobriu-se, a partir de pesquisas, que
ele desempenha fungdes especificas e ndo deve ser totalmente eliminado pelo organismo
[23, 24]. Devido ao seu potencial antioxidante, tem a funcdo de proteger as células
neuronais ¢ garantir a manuten¢do da pressao arterial [24].

A literatura tem mostrado evidéncias positivas entre os niveis séricos AU com a
forca muscular. No estudo elaborado por Liu et al. (2022), que avaliou 4236 adultos com
idade 50 anos ou mais, niveis mais altos de 4cido urico foram significativamente
correlacionados com maior massa muscular e forca de preensdo [25]. Em outro estudo
transversal, que avaliou participantes com idade entre 65 a 75 anos, foi observada uma
associacdo positiva das concentracdes séricas de AU com a forca muscular [26].

Em um estudo transversal realizado por Kawamoto et al., (2016), em que 1449
idosos foram analisados para verificar uma possivel relacdo da forga de preensdo manual
(FPM) com os niveis séricos de AU, observou-se que houve associacdo positiva
independente da FPM com niveis mais elevados de AU em mulheres [27]. No estudo de
Macchi et al., (2008) foi demonstrado que uma maior circulacdo sérica de AU esta
prospectivamente associada a maior FPM em pessoas de meia idade e idosas [26]. Devido
as evidéncias de que o AU pode contribuir com a for¢a muscular, sdo necessarios mais
estudos que avaliem sua associagdo com a QM, visto que a melhora da fungdo fisica pode
impactar na qualidade de vida, principalmente em adultos mais velhos [7, 16] Em vista
dos dados apresentados, o objetivo do presente estudo foi associar os niveis plasmaticos

do AU com a QM em adultos participantes dos ciclos NHANES 2011-2012.

METODOS

Fonte de dados e participantes

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ¢ um estudo de
base populacional conduzido pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) e
o Centro Nacional de Estatisticas de Satde (NCHS), com o intuito de avaliar o estado de
saude de adultos e criangas dos Estados Unidos da América (EUA). Essa pesquisa

combina exames fisicos ¢ entrevistas para produzir estatisticas essenciais para a saude e a
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nacdo americana. Maiores detalhes sobre os métodos e amostragem podem ser vistos em
documentos oficiais no do NHANES. Para a andlise dos dados, uma amostragem
complexa, envolvendo estratificagdo, cnglomeragdo e ponderagdo foi usada para coletar
dados nutricionais e de saide de uma amostra representativa da populacdo americana.
Nos ciclos do NHANES referentes a 2011-2012, 9756 participantes foram
entrevistados. Foram excluidos os individuos na elegiveis para a amostra inicial, como
mulheres gravidas, amputados, individuos menores de 20 anos (n= 4196) ¢ os missings
para os dados de acido turico plasmaticos (n= 673), composicdo corporal (massa magra
total n= 2311; massa magra apendicular n= 24; massa gorda do tronco n= 65; massa
gorda total n= 14), antropometria (for¢a dos dois bracos n=119; altura n = 4; peso n=1)
¢ ingestdo alimentar (n=79), totalizando 2270 individuos (Figura 1.) Os protocolos de
estudo do NHANES foram aprovados pelo Conselho de Etica em Pesquisa (NCHS ERB),
e o consentimento assinado foi obtido de todos os participantes adultos, sob o protocolo

n®#2011-17 para o ciclo NHANES 2011-2012 [28].

Antropometria e composicio corporal

Os dados antropométricos de peso e altura foram avaliados de acordo com o
protocolo de Lohman [29]. A partir desses dados, foi calculado o indice de Massa
Corporal (IMC). A composicao corporal foi aferida or meio de varredura de corpo inteiro
obtidas por meio de um densitdmetro da marca Hologic Discovery® modelo A (Hologic,
Inc., Bedford, Massachusetts), usando a versdo de software Apex 3.2. Os exames foram
realizados por técnicos de radiologia treinados e certificados. Foram obtidos dados de
massa magra total, massa magra apendicular (massa magra de bracos e pernas) ¢ massa
gorda total (kg e %) [30]. A partir dos dados de massa magra, foi possivel calcular o

indice de Massa Muscular (IMM), que considera a massa magra e o peso corporal.

Ingestao alimentar

Os dados da ingestdo alimentar foram obtidos por meio de um entrevistador
treinado que aplicou dois recordatérios dietéticos de 24 horas para cada participante,
utilizando-se a média dos valores para a andlise. Os dados dietéticos foram analisados por
meio do Automated Multiple Pass Method (AMPM), desenvolvido pelo Departamento
de Agricultura dos Estados Unidos (USDA), contendo 5 passos para a coleta de dados

alimentares [31]. Os dados de ingestdo alimentar foram utilizados para a caracterizagdo
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da amostra, sendo eles a energia (kcal); carboidratos (g); proteinas (g); lipideos (g);
gordura saturada (g); gordura monoinsaturada (g); gordura poliinsaturada (g); fibra (g) e

alcool (g).

Forca muscular

Os valores de for¢a muscular foram obtidos por meio do uso de um dinamodémetro
de preensdo manual (Takei® Digital Grip Strength Dynamometer, Model T.K.K.5401).
Um examinador treinado explicou e demonstrou o protocolo ao participante, e ajustou o
tamanho do aperto do dinamdmetro para o respectivo tamanho da mdo. Uma tentativa
prética foi realizada, para garantir que o procedimento foi compreendido pelo participante
¢ o tamanho da preensdo foi devidamente ajustado. Apds a pratica, foi solicitado ao
participante que usasse uma das maos para apertar o dinamdémetro o mais forte possivel,
expirando durante o aperto para evitar o aumento da pressdo intratoracica. O teste foi
entdo repetido para a outra mao. Cada mao foi testada trés vezes, alternando as maos entre
as tentativas com um descanso de 60 segundos entre as medi¢des na mesma mao, ¢ a
média das trés medidas foi utilizada como valor da forca muscular. O teste foi realizado
em pé, a menos que o participante fosse fisicamente limitado [32].

Foram excluidos deste teste aqueles que ndo conseguissem segurar o dinamémetro
com ambas as maos (por exemplo, faltando ambos os bragos, ambas as maos, polegares
em ambas as maos ou paralisados em ambas as maos). Os participantes que conseguissem
segurar o dinamometro com uma das maos ainda realizavam o componente, ¢ aqueles que
passaram por cirurgia na mao ou no pulso nos ultimos trés meses ndo foram testados nessa

mao em particular [50].

Calculo das razoes de QM

Para o calculo das razdes de QM, dividiu-se a soma da forca de ambos os bracos
pelos valores da massa magra apendicular (QMA), e também se dividiu a soma da forca

de ambos os bragos pelos valores da massa magra dos bracos (QMB).
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Acido urico sérico

As amostras de sangue foram coletadas ap6s jejum noturno. O DxC800 usa um
método de ponto final cronometrado para medir a concentracdo de &cido trico no soro,
plasma ou urina. O 4cido urico ¢ oxidado pela uricase para produzir alatoina e peroxido
de hidrogénio. O peroxido de hidrogénio reage com 4-aminoantipirina (4-AAP) e 3,5-
dicloro-2-hidroxibenzeno sulfonato (DCHBS) em uma rea¢ao catalisada pela peroxidase
para produzir um produto colorido. O sistema monitora a mudanga na absorbancia em
520 nm em um intervalo de tempo fixo. A mudanga na absorbancia ¢ diretamente

proporcional & concentra¢@o de 4cido trico na amostra [33].

Covariaveis de interesse

Foram avaliadas as seguintes caracteristicas demograficas: idade (anos), sexo
(homem ou mulher), raga, sendo branco ndo hispanicos e outros (negros ndo hispanicos,
asidticos ndo hispanicos e individuos multirraciais), estado civil (solteiro/
divorciado/vitivo /nunca casado ou casado/vivendo como casado), nivel de escolaridade
(graduado no ensino médio ou menos/alguma faculdade ou mais) e renda familiar anual
(até¢ $19.999, de $20.000 a 49.999, de $55.000 a 74.999 e acima de $75.000) As
informacdes sobre condi¢des de satde e estilo de vida incluidas foram hipertensao (sim
ou ndo), diabetes (pré-diabetes, sim ou ndo), tabagismo (sim ou ndo), artrite (sim ou nio)
¢ menopausa (sim ou nao).

A priética de atividade fisica foi avaliada e classificada como vigorosa (trabalhar
em atividades que envolvam intensidade vigorosa, causando grandes aumentos na
respiracdo ou frequéncia cardiaca, como carregar ou levantar cargas pesadas, escavagdo
ou construcdo por pelo menos 10 minutos continuamente) ou moderada (trabalhar em
atividades que envolvam intensidade moderada, causando pequenos aumentos na
respiracdo ou frequéncia cardiaca, como caminhadas rapidas ou carregando cargas leves

por pelo menos 10 minutos continuamente), com respostas de sim ou nao.
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Analise estatistica

Para caracterizar a populacdo americana avaliada no estudo, foram utilizados
dados sociodemograficos, condigdes de saude e habitos de vida, pratica de atividade fisica,
antropometria, composi¢do corporal, dados de forga, ingestdo alimentar e niveis de &cido
urico plasmatico, que foram dispostos em tercis pela razdo da soma da for¢a dos bragos
pela massa magra dos bracos, que ¢ uma das razdes de QM. Essa razdo foi escolhida por
melhor representar a forca muscular oriunda da regido do brago. Os tercis foram
comparados utilizando regressdo linear para as varidveis continuas e regressao logistica
para as variaveis categdricas, com o intuito de identificar as tendéncias de associacdo com
as razoes de QM (Tabela 1).

Para avaliar a associacdo entre os niveis de dcido urico plasmatico pelas razdes de
QM, foram realizadas analises sem (Modelo 1) e com ajustes para fatores de confusio,
como a ingestdo de proteinas (g/dia), energia (kcal/dia) e dlcool (g/dia), tabagismo (sim
ou ndo), idade, sexo, atividade fisica (sim ou ndo), estado civil, raca, escolaridade,
diabetes (sim ou ndo), hipertensdo (sim ou ndo), artrite (sim ou ndo), gordura corporal
(kg), menopausa (sim ou ndo), uso do medicamento alopurinol (sim ou ndo) e pela taxa
de filtragdo glomerular (ml/min/1.73m* (Modelo 2).

As andlises foram realizadas usando o software Stata 14 (Stata Corp, College
Station, TX, EUA). Os dados sdo apresentados como média ou porcentagem + desvio
padrio ou intervalo de confianca. Para definir se as diferencas foram significavas, foi
considerado o p <0,05. Todas as andlises estatisticas foram realizadas considerando os
pesos da amostra. As analises foram realizadas usando o comando "svy" para incorporar
informagdes sobre a base populacional do banco, considerando unidades de amostragem

primarias e estratos para a estimativa da varidncia correta.

RESULTADOS

As caracteristicas dos individuos sdo apresentadas na Tabela 1. Aqueles
individuos com maiores valores da razdo de QMB eram predominantemente mulheres,
jovens, brancas ndo hispanicas, e com menor prevaléncia de hipertensdo e diabetes. Com

relagdo as variaveis antropométricas e de composicdo corporal, as mulheres tinham
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menor peso,

66



estatura, IMC (classificacdo como eutrofia) e indice de massa muscular (IMM). Em
adicdo, também apresentaram menores valores de massa magra total, massa magra
apendicular, massa magra do braco esquerdo e direito, massa magra total do braco e
massa gorda total. Nao houve diferenca estatistica entre os tercis para os valores de forga
muscular. Com relagcdo a QM, as pessoas com maior razido de QMB também tinham maior
QMA quando comparado com os outros tercis. Sobre os dados de ingestdo alimentar, os
individuos com maior razdo de QMB consumiam menos calorias, carboidratos, proteinas
(g), lipidios, gordura saturada e monoinsaturada, e apresentaram maiores valores de
consumo de proteinas kg/dia.

Estratificando por sexo (Tabela Suplementar 1), com relagdo aos homens, aqueles
com o maior tercil da razdo de QMB eram mais jovens, em sua maioria ndo apresentavam
diagnéstico de hipertensdo, diabetes ou artrite, ndo praticavam atividade fisica, tinham
menor peso, IMC, IMM e maiores valores de for¢a muscular em kg. Com relagdo a
composi¢do corporal, eles tinham menores valores de massa muscular total, apendicular,
massa muscular do braco direito e esquerdo e nos valores totais de massa muscular de
ambos o0s bragos. Além disso, tinham menores valores de massa gorda e percentual de
gordura. Sobre a ingestdo alimentar, eles tinham maiores valores de consumo de
proteina/kg/dia e menores valores de consumo de lipideos e gordura poliinsaturada.
Também foram observados menores valores plasmaticos de AU e maiores taxas de
filtracdo glomerular. Em relacdo as mulheres, aquelas que tinham maior razdo de QMB
apresentaram os mesmos resultados que os homens, diferindo apenas com relacdo a
ingestdo alimentar, que era menor em calorias ¢ maior no consumo de proteina/kg/dia.

Na Tabela 2, ¢ mostrada a associagdo dos valores de AU plasmatico pela razdo de
QMB, e pode-se perceber que houve associacdo dos valores na amostra total (p =-0,571,
p=<0,001) e em mulheres (f =-0,651, p=<0,001) no modelo sem ajuste. Quando se ajustou
para os fatores de confusdo, os valores de AU permaneceram significativos e inversos
tanto na amostra total (B = -0,124, p =<0,021) quanto para mulheres(p =-0,197, p = 0,001).
Ja com relacdo ao AU e a QMA, houve associa¢do em homens (B = -0,060, p = 0,002) ¢
mulheres (B =-0,130, p =<0,001) apenas no modelo sem ajuste. Quando se ajustou para os

fatores de confusdo, a associacdo ndo se¢ manteve.
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DISCUSSAO

O principal achado desse estudo foi o de que o AU foi inversamente associado
com a QM em mulheres participantes do NHANES. Para o melhor do nosso
conhecimento, nenhum outro estudo associou 0 AU com a QM anteriormente, entretanto,
alguns trabalhos t€ém avaliado os impactos dos niveis de AU plasmatico com a sarcopenia
¢ sobretudo com a forca muscular separadamente.

Dentre os parametros que definem a QM, existem algumas hipoteses para que o
AU seja correlacionado negativamente com a for¢a muscular, dentre elas a idade. Em um
estudo elaborado por Garcia-Esquinas et al (2018), que avaliou a associacdo entre os
niveis de AU e a for¢a muscular em 3595 individuos jovens (20 a 40 anos) ¢ adultos (40
a 60 anos), foi observada que a relag@o entre AU e for¢a diferiu com a idade, sendo inversa
nos individuos jovens, mas que com o avancgar da idade, foi desaparecendo ou revertendo
[35]. Essa diferenga com relagdo a idade também foi observada no estudo de Huang et al.
(2013), que avaliou a associagdo das concentragdes de AU com a forca e o poder de
extensdo da perna de 630 homens com 30 anos ou mais. Foi observado que niveis
elevados de AU foram relacionados com menor forca muscular nessa populacdo mais
jovem [36]. Esses dados podem ajudar a entender os resultados do nosso estudo, que
encontrou uma associacdo negativa inversa do AU com a QM em mulheres jovens.

J& na populacdo idosa, os niveis elevados de AU parecem exercer efeito positivo
com a massa ¢ funcdo muscular. No estudo transversal de Nahas et al. (2021), que avaliou
individuos de ambos os sexos com 50 a 85 anos através dos dados do NHANES,
objetivou-se associar os niveis séricos de AU com a for¢a de extensdo do joelho. Apos
ajustes para fatores de confusdo, os valores de AU foram positivamente associados com
a forca, independentemente do sexo [37]. Outros estudos que avaliaram a relagdo do AU
com forga muscular e sarcopenia encontraram resultados semelhantes, mostrando que ele
parece ter um efeito protetor na satide muscular de idosos [25, 27, 38, 39].

Entretanto, ¢ dificil entender os mecanismos que envolvem a acdo do AU, pois
ele pode atuar tanto como pré-oxidante e fator pré-inflamatorio, aumentando o risco de
do desenvolvimento de doengas crdnicas [40]. Ao mesmo tempo, estudos mostram que
ele tem potencial antioxidante benéfico tanto para a funcao fisica [25, 27, 38, 39] quanto
para a cardiovascular [41] e funcdo cognitiva [42]. Em relagdo ao musculo, altos niveis

de AU pode influenciar negativamente por estimular a produgao de fatores inflamatérios,
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como TNF-q [43, 44] e IL-6 [45], que possuem efeito catabdlico importante [44, 46].
Além disso, valores mais elevados de AU podem induzir ao estresse oxidativo, que tem
impacto sobre o desempenho do musculo [47, 48].

No nosso estudo, foram observados melhores valores de QM nas mulheres quando
comparadas aos homens. No estudo realizado por Lopes et al (2022), que teve como
objetivo desenvolver pontos de corte para o indice de qualidade muscular (IQM), a partir
de dados de massa magra dos bragos ou massa magra esquelética, 4894 voluntarios jovens
e adultos foram estratificados por sexo. A partir da analise dos dados foi observado que
as mulheres apresentaram pontos de cortes mais altos para o IQM em relacdo aos homens
[49]. Os mecanismos que levam a essa diferenca entre os sexos ainda ndo ¢ bem
conhecido. J4 ¢ estabelecido que os homens possuem maior quantidade de massa
muscular em compara¢do com as mulheres [50], entretanto, a perda de musculo parece
ser mais acentuada nessa populacdo, devido a maior infiltracdo de gordura que ocorre no
processo de envelhecimento, que € uma das caracteristicas da sarcopenia [51].

Esse estudo possui algumas limitagdes. Pelo seu carater observacional, as
associacdes podem ser influenciadas por fatores de confusdo. Entretanto, foram
realizados ajustes para minimizar o impacto desses potenciais confundidores. Além disso,
relagdes de causa e efeito ndo podem ser estabelecidas devido ao desenho transversal do
estudo. Com relacdo aos pontos fortes, podemos destacar o ajuste para importantes fatores
de confusdo, o que permitiu uma andlise dos dados mais fidedigna e a utilizagdo dos niveis

séricos de AU no sangue.

CONCLUSAO

Os niveis plasmaticos de AU foram inversamente associados com as razdes de
QM em mulheres participantes do NHANES. Mais estudos precisam ser realizados, com

diferentes populacdes para uma melhor avaliagdo dos beneficios do AU para a QM.
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Figura 1. Fluxograma da sele¢do da amostra do NHANES 2011-2012.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos com idade entre 20-59 anos de acordo com o
tercil da razdo de QMB. NHANES, 2011-2012.

Variaveis
p-

T1 T2 T3 tendéncia
Idade, anos 42,2 (12,0) 39,3 (12,0) 37,5(11,4) 0,002
Brancos nfo hispanicos, % 62,3 (53,3-76,9) 67,6 (56,6-75,4) 67,3 (58,0-75,5) 0,140
Sexo, % <0,001
Homens 70,6 (66,7-74,3) 56,4 (51,5-60,9) 32,6 (24,1-42.8)
Mulheres 29,4 (25,6-33,2) 43,6 (39,0-48.4) 67,4 (61,5-72,9)
Estado civil, %
Solteiro/divorciado/viivo/nunca
casou 42,7 (36,2-49.,5) 40,6 (34,9-46,3)  38,5(31,5-45.8) 0,298
Casado/vivendo como casado 57,3 (50,4-63,7) 59,4 (53,6-65,0) 61,5 (54,2-68,4)
Renda familiar anual, % 0,759
$0-19,999 18,3 (13,8-23,8) 20,0 (13,6-28.4) 17,6 (13,5-22,7)
$20,000-49,999 36,9 (30,6-43,5) 35,3 (28,7-42,6)  34,5(29,7-39,6)
$55,000-74,999 11,2 (8,4-14,7) 12,0 (9,3-15,4) 12,0 (9,3-15,2)
$ maior 75,000 30,7 (24,3-37.8) 31,3 (24,8-38,5) 33,8 (26,0-42,5)
Missing 2,9 (1,4-5,7) 1,4 (0,6-2,6) 2,1 (1,0-3,8)
Nivel educacional, % 0,008
Ensino médio ou menos 38,6 (31,0-46,7) 32,8(26,6-39,6) 28,4 (20,9-37,3)
Ensino superior 61,4 (53,2-68,9) 67,2 (60,3-73,3) 71,6 (62,6-79,0)
Condicdes e habitos de saide
Hipertensio, % <0,001
Sim 29,1 (24,0-34.8) 21,1 (17,8-25,0) 13,8 (10,9-17,3)
Nio 70,8 (65,0-75,9) 78,7 (74,9-82,0) 86,1 (82,6-88,9)
Missing 0,1 (0,01-0,08) 0,2 (0,02-1,6) 0,1 (0,01- 0,07)
Diabetes, % <0,001
Pre-diabetes 1,6 (0,07-3,3) 1,5 (0,07-2,8) 0,6 (0,02-2,1)
Sim 11,6 (8,6-15,3) 3,6 (2,1-6,0) 2,6 (1,3-4,9)
Nio 86,8 (83,6-89,5) 949 (92,1-96,7) 96,5 (93,7-98,1)
Missing 0,3 (0,01-0,4)
Tabagismo, % 0,580
Sim 23,6 (20,0-27,7) 21,8 (17,6-26,6) 22,3 (16,9-28.8)
Nio 76,2 (72,1-79.,8) 78,1 (73,3-82,2) 77,6 (71,1-83,0)
Missing 0,2 (0,007-0,5) 0,1 (0,009-0,6)
Atividade fisica, %
Atividade fisica moderada nos
ultimos 30 dias 0,620
Sim 36,4 (31,7-41,4) 45,4 (38,9-52,1) 35,4 (31,6-39,5)
Nio 63,6 (58,5-68,2) 54,6 (47,8-61,0) 64,6 (60,4-68.3)
Atividade fisica vigorosa nos
ultimos 30 dias 0,064
Sim 25,0 (19,8-30,8) 26,3 (21,5-31,5) 19,4 (15,4-24,2)
Nio 75,0 (69,1-80,1) 73,7 (68,4-78,4) 80,6 (75,7-84,5)
Artrite, % 0,002
Sim 19,9 (14,6-26.4) 10,6 (8,0-13,9) 8,9 (5,9-13,0)
Nio

80,2 (73,5-85.3)

89,4 (86,0-91,9)

91,1 (86,9-94,0)
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Antropometria

Peso, kg

Estatura, m

fndice de massa corporal, kg/m2
fndice de massa muscular, kg/m?
Forga de preensdo manual (ambos os
bragos), kg

Composiciio corporal

Massa magra total, kg

Massa magra apendicular, kg
Massa magra do brago direito, kg
Massa magra do brago esquerdo, kg
Massa magra total do brago, kg
Massa gorda total, kg

Percentual de massa gorda, %
Qualidade muscular

Razao da soma da for¢a dos
bragos/massa magra dos bracos

Razao da soma da for¢a dos
bragos/massa magra apendicular

Ingestio alimentar
Energia, kcal

Carboidrato, g

Proteina, g

Proteina, g/kg

Lipideos, g

Gordura saturada, g
Gordura monoinsaturada, g
Gordura poliinsaturada, g
Fibra, g

Alcool, g

Acido urico

Acido trico total, pmol/L
Taxa de filtrag@o glomerular estimada
(eGFR), ml/min/1,73m2
Medicamentos

Alopurinol

Sim
Niao

95,9 (21,2)

1,72 (0,97)
32,4 (7,1)
9,1 (1,6)

77,3 (21,3)

61,7 (12,5)
27,3 (6,2)
3,9 (3,8-4,0)
3,7 (3,6-3.8)
7,6 (7,5-7.8)
32,4 (13,4)
33,0 (8,6)

10,1 (10,0-10,3)

2,8(2,8-2.,9)

2357,9 (912,4)
285,3 (120,5)
92,5 (40,4)
1,0 (0,9)
89,0 (40,1)
28,7 (14,7)
32,0 (15.4)
20,9 (11,1)
18,1 (10.3)
10,3 (25.3)

5,9 (L4

98,9 (20,2)

99,6 (98,5-99,9)

0,3 (0,07-1,4)

82,1 (15,7)

1,70 (0,95)
28,1 (4,9)
8,0 (1,3)

80,1 (22,7)

53,1 (10,8)
23.4(5,5)
3,3(3,1-3,3)
3,1 (2,9-3,2)
6,3 (6,2-6,5)
26,3 (10,5)
31,9 (9,0)

12,6 (12,6-12,7)

3,4(3,3-3,4)

2233,8 (861,9)
275,1 (110,5)
86,2 (36,5)
1,1 (L.1)
82,3 (39,4)
26,2 (14,0)
29,5 (15,2)
19,7 (10,4)
17,5 (9,7)
10,8 (27.2)

5.4(1.2)

102,8 (18,0)

99.9 (99,7-99,9)
0,1 (0,0004-0,2)

70,6 (13,2)

1,67 (0,86)
252 (4,3)
6,9 (1,2)

75,1 (22,0)

45,1 (9,1)
19,5 (4,7)
2,6 (2,5-2,7)
2,4(2,3-2.5)
5,0 (4,8-5.2)
22.4(8,3)
32,0 (8,3)

15,1 (15,0-15,2)

3,8(3,7-3,9)

2094,0 (851,2)
260,5 (108,0)
80,1 (35.3)
1,2 (1,1)
76,7 (41,0)
24,4 (14,2)
27,4 (15.5)
18,5 (11,7)
17,5 (9,8)
9,7 (24,0)

4.9 (1.2)

104,0 (18,7)

99,9 (99,6-99,9)
0,1 (0,04-0,3)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,118

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,338

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
0,007
<0,001
<0,001
<0,001
0,008
0,462
0,528

<0,001

0,002

0,213
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Tabela 2. Regressdo linear entre os valores AU plasmatico e a razio de QMB em
individuos com idade entre 20-59 anos. NHANES, 2011-2012.

Modelo 1 Modelo 2
o pP- o _
B 95%IC valor B 95%IC p-valor
AU
Total -0,571 -0,657; 0,483 <0,001 -0,124 -0,226; -0,022 0,021
Homem -0,190 -0,291; -0,091 0,001 -0,077 -0,225; 0,071 0,287
Mulher -0,651 -0,799; -0,504 <0,001 -0,197 -0,306; -0,089 0,001
Notas: AU: acido trico. Modelo 1: sem ajuste. Modelo 2: Amostra total: ajustada para
ingestdo de proteinas, energia e dlcool, tabagismo, idade, sexo, atividade fisica, estado
civil, raca, escolaridade, diabetes, hipertensdo, artrite, gordura corporal, uso do
medicamento alopurinol e taxa de filtracdo glomerular estimada. As andlises realizadas
por sexo ndo incluiram “sexo” no ajuste. Para as mulheres, a menopausa foi incluida como
ajuste. Valores estdo apresentados como coeficientes ¢ intervalos de confianga de 95%
(IC 95%).
Tabela 3. Regressao linear entre os valores de AU plasmatico e a razdo de QMA em
individuos com idade entre 20-59 anos. NHANES, 2011-2012.
Modelo 1 Modelo 2
B 95%IC p-valor B 95%IC p-valor
AU
Total -0,035 -0,058;,-0,011 0,006 -0,003 -0,027; 0,021 0,789
Homem -0,060 -0,095; -0,026 0,002 -0,013 -0,050; 0,024 0,457
Mulher -0,130 -0,175; - 0,086 <0,001 0,008 -0,022; 0,038 0,572

Notas: AU: acido trico. Modelo 1: sem ajuste. Modelo 2: Amostra total: ajustada para
ingestdo de proteinas, energia e alcool, tabagismo, idade, sexo, atividade fisica, estado
civil, raca, escolaridade, diabetes, hipertensdo, artrite, gordura corporal, uso do
medicamento alopurinol e taxa de filtracdo glomerular estimada. As analises realizadas
por sexo ndo incluiram “sexo” no ajuste. Para as mulheres, a menopausa foi incluida como
ajuste. Valores estdo apresentados como coeficientes ¢ intervalos de confianga de 95%

(IC 95%).
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Tabela Suplementar 1. Caracteristicas dos individuos com idade entre 20-59 anos e estratificados por sexo de acordo com o tercil da razao de

QMB. NHANES, 2011-2012.

Varidveis Homens Mulheres
p- p-
T1 T2 T3 tendéncia T1 T2 T3 tendéncia

Idade, anos 42,4 (11,2) 38,9 (11,6) 36,3 (11,7) <0,001 41,2 (13,1) 40,3 (12,0) 38,4 (11,1) 0,084

Brancos nio - hispanicos, % 653(53,9-75,1)  642(54,2-73,1) 67,8 (58,9-75,6) 0,446 56,8 (47,1-66,0) 72,0 (60,6-81,1) 67,1 (55,4-76,9) 0,054

Estado civil, % 0,803 0,066

Solteiro/divorciado/vitvo/munca casou 43,9 (34,9-53,2)  37,2(32,5-42,0) 42,4 (33,1-52,0) 42,7(34,8-51,0)  43,3(33,8-53,0) 33,9 (26,0-42,8)

Casado/vivendo como casado 56,1 (46,7-65,0)  62,8(57.9-67.4) 57,6 (47,9-66,8) 57,3 (48,9-65,1) 56,7 (46,9-66,1) 66,1 (57,1-73,9)

Renda familiar anual, % 0,495 0,181
R$0-19,999 16,8 (109-250)  16,5(11,4-23,0)  19,7(13,4-28,2) 21,3(14,4-30,2)  22,4(15,7-30,6) 16,1 (11,6-21,7)
R$20,000-49,999 36,4(27,8-45,7)  343(263-433) 36,1 (28,8-43,9) 383(29,8-47,5)  35,1(28.8-41,8)  33,7(27,7-40,3)
R$55,000-74,999 10,5 (7,1-14,8) 12,1 (8,9-16,0) 8,2 (5,2-12,5) 12,7 (8,8-18,0)  14,8(11,0-19,5) 12,4 (8,8-17,1)

R$ mais de 75,000 32,9(25,6-41,1)  359(26,8-46,2) 34,1 (24,4-45,1) 25,1(18,2-33,4) 26,9 (183-37.5)  35,2(259-45,7)
Missing 3,4 (1,38,2) 1,2 (0,4-2,6) 1,9 (0,1-3,5) 2,5(1,1-5,5) 0.8 (0,3-2,4) 2,6 (0,9-6,5)

Nivel educacional, % 0.888 0,006

Ensino médio ou menos 38,6(30,2-47,5)  34,8(27,5-42,8)  37,9(30,4-46,1) 39,6(29,7-50,1) 25,6 (17.9-35,0) 23,6 (14.9-35,0)

Ensino superior 61,4(52,4-69,7)  652(57,1-12,4) 62,1 (53,8-69,5) 60,4 (49,8-70,2) 74,4 (64.9-82,0) 76,4 (64.9-85,0)

Condic¢des e habitos de saude

Hipertensio, % 0,002 <0,001

Sim 271216334 22,7(17.0-294)  14.9(10,6-20.5) 356 (30,1-413)  166(114-236) 12,8 (8,4-18,9)

Nio 72,8 (66,5-78,3) 77,3 (70,6-82,9) 85,0 (79,4-89,2) 64,4 (58,6-69.8) 83,1 (76,0-884)  87,2(81,0-91,5)

Missing 0,1 (0,01-0,6) 0,1 (0,01- 0,6) 0.3 (0,02-1,4)

Diabetes, % <0,001 <0,001
Pre-diabetes 1,8 (0,7-4,7) 1,5 (0,4-4,1) 0,2 (0,01-0,9) 2,8 (0,09-6,8) 0,4 (0,1-1,3) 1,1(0,3-4,3)

Sim 8,9 (5,9-12,8) 5,9 (3,3-10,5) 1,3 (0,7-2,5) 14,8 (10,6-20,3) 4,1 (1,7-8,9) 1,4 (0,4-3,3)
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Nio

Missing

Tabagismo, %

Sim

Nio

Missing

Atividade fisica, %

AF moderada nos tltimos 30 dias
Sim

Nio

AF vigorosa nos ultimos 30 dias
Sim

Nio

Artrite, %

Sim

Nio

Antropometria

Peso, kg

Estatura, m

fndice de massa corporal, kg/m2
fndice de massa magra, kg/m?
Forca de preensdo manual (ambas as méos), kg
Composicio corporal

Massa magra total, kg

Massa magra apendicular, kg
Massa magra do brago direito, kg
Massa magra do brago esquerdo, kg
Massa magra total de ambos os bragos, kg

89,3 (85,6-92,1)

24,4 (18.8-30,9)
75.5 (68.8-81,0)
0,1 (0,01-0,9)

38,1 (31,6-44.9)
61,9 (55.0-68.3)

32.2(23.0-42.8)
67.8 (57,1-76,9)

15.0 (9,8-21,9)
85,0 (78,0-90,1)

97,7 (19,1)
1,75 (0,6)

31,6 (6,0)
9,6 (1,3)
85,3 (15,1)

66,5(9,7)
29,7 (4.8)
44(0,7)
42(0,7)
8,6 (1,4)

92,6 (87,7-95.6)

23,7(17,6-31,2)
76,0 (68,5-82.2)
0,1 (0,01-1,2)

49,7 (39,4 -59.8)
50,3 (40,1-60.5)

34,2 (25,8-43.5)
65,8 (56,4-74.,1)

8,7 (5,1-14,1)
91,3 (85.8-94.8)

88,5 (16,3)
1,76 (0,7)

28,3(4,7)
8,8(1,2)
95,3 (15,5)

61,5 (8.,8)
27,6 (4.3)
4,1 (0,6)
3.8(0,6)
7.9 (1,3)

98,5 (97,1-99,2)

27,9 (20,3-37.,0)
72,1 (62,9-79.6)

453 (37.8-53.,0)
54,7 (46,9-62,1)

32,7 (24.7-41.9)
673 (58.0-75.2)

58(2,6-11.7)
94,2 (88,2-97.3)

78,3 (13,3)
1,75 (0,7)

2533.7)
8,1 (1,0)
1012 (15,4)

56,0 (7,5)
25237
3,6 (0,5)
3.4(0,5)
7.1 (LD

0,410

0,043

0,892

<0,001

<0,001
0,617
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

82,4 (76,8-86,7)

20,9 (15,6-27.4)
79,1 (72,5-84.3)

33,6 (27,7-40,0)
66,4 (60,0-72.,2)

9.8 (4,6-19,8)
88,3 (82,7-92.2)

24,3 (17,4-32.,5)
75,7 (67.,4-82.5)

89,0 (24,5)
1,62 (0,8)

33,7 (8.4)
7.9(1,7)
553 (12,4)

493 (11,2)
21,0(5.3)
2.7(0,6)
2,5(0,6)
52(1,3)

95,5 (90,6-97.9)

19,9 (13.,4-28,3)
80,1 (71,6-86.5)

35,3 (27,8-43,7)
64,7 (56,2-72,1)

11,6 (6,6-19,6)
86,9 (82,2-90.6)

17.8 (12,7-24,3)
82,2 (75,6-87.2)

75,2 (14,4)
1,64 (0,6)

28,0(5,1)
6,8 (1,0)
59,8 (3,9)

43,6 (6,3)
18.4 (3,2)
23(0.4)
2.2(03)
4,5(0,7)

974 (94,8-98.7)
0.2 (0,03-1,0)

18,1 (13,3-24,0)
81,9 (75,9-86.6)

31,6 (27.6-36,0)
68.4(63.9-72.3)

15,9 (8,9-26,7)
86,0 (80,5-90,1)

8,7 (5,9-12.4)
91,3 (87,5-94,0)

66,0 (11,8)
1,63 (0,6)

249(42)
6,2 (0,9)
62,3(9,0)

39,5(5,3)
16,5 (2,6)
2,0(0.3)
1,9 (0,3)
3.9 (0,6)

0,457

0,605

0,486

<0,001

<0,001
0,301
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Massa gorda total, kg

Massa gorda total, %
Qualidade muscular

Razao da soma da for¢a dos bragos/massa

magra dos bragos

Razio da forga dos bragos/massa magra

apendicular

Ingestio alimentar
Energia, kcal

Carboidrato, g

Proteina, g

Proteina, g/kg

Lipideos, g

Gordura saturada, g
Gordura monoinsaturada, g
Gordura poliinsaturada, g

Fibra, g

A}lcool, g

Acido tirico plasmatico

Acido trico total, mg/L

Taxa de filtrac@o glomerular estimada
Medicamentos

Alopurinol

Sim

Nao

29,1 (12,1)
28,6 (6,1)

9.8 (1,0)

2,9(0.3)

2590,9 (876,5)
308,6 (119,5)
102,1 (41,2)
1.1 (0,5)
98,3 (40,2)
31,5 (14,3)
35,6 (15,6)
22,9(11,2)
19,5 (10,4)

12,9 (26,3)

6.2 (1,3)
98,1 (18.8)

98,0 (90,9-99.5)
2,0 (0,04-0.9)

23,8(9.5)
26,6 (6,1)

12,0 (0,5)

3.4(0.3)

2529,5 (877,7)

305,3 (115,0)
1003 (38.,0)

1.2 (0,5)

92,0 (41,1)
29,4 (14,5)
33,0 (15,9)
21,8 (11,1)
20,2 (11,4)

15,6 (37.1)

6.0 (1,1)
101,0 (17,0)

18.8 (6,7)
244(53)

14,2 (1,2)

4.0 (0.4

25262 (977,3)
314.8 (309,3)
98,4 (40,7)
1.3 (0,6)
91,7 (47.,0)
29.9(17.3)
33,1(17.5)
21,1 (12,6)
18,9 (10,5)

14,0 (30,0)

58(1,1)
103,7 (17,2)

99,5 (96,0-99.9)
0,5 (0,005-0,3)

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

0,285
0,899
0,067
<0,001
0,058
0,213
0,069
0,043
0,945

0,875

<0,001
0,001

0,345

38,2(12.8)
41,7(5,1)

10.8 (1,5)

2,704

18787 (767.2)
2351 (101,6)
70,7 (28.4)
0.8 (0,4)
71,4 (35.8)
23,1(13,2)
25.2(12.8)
17.2 (10,0)
14,4 (7,8)

53 (13,6)
5,0 (1,3)
102,3 (22,8)

96,2 (73,5-99.5)
3,8 (0,4-2,6)

29,8 (9.,6)
38,9 (6,0)

13,4 (0,5)

3303

1864,3 (655.3)
2357 (87.3)
69,5 (27.3)

1.0 (0,4)
69,7 (34,3)
22,0(10,9)
24,7 (14,0)
17.4 (10,2)

16,1 (8,6)

6,2(14,7)
4,6 (0,9)
102,3 (19,1)

23,6 (1.9)
36,1 (5.9)

15,8 (1,2)

3.8(0.4)

1833.8 (607,2)
232,2(83.8)
69,9 (26,3)
1.1 (0,5)
67,8 (30,2)
21,2(10,3)
24,1 (11,2)
16,9 (9,2)
16,3 (8,6)

5,8 (16,8)

43 (0.9

104,7 (19,2)

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
0,194

0,016
<0,001
0,039
0,023
0,034
0,210
0,162

0,101
<0,001

0,373

0,338
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