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Resumo

Fundamento: A hipertensao causa inflamacao subendotelial e disfuncao na aterosclerose resultante. A espessura média-
intimal da carétida (EMIC) é um marcador iitil de disfuncao endotelial e aterosclerose. A razao acido drico/albumina
(RUA) emergiu como um novo marcador para prever eventos cardiovasculares.

Objetivo: Nosso objetivo foi investigar a associacao da RUA com a EIMC em pacientes hipertensos.

Método: Duzentos e dezesseis pacientes hipertensos consecutivos foram incluidos neste estudo prospectivo. Todos os
pacientes foram submetidos a ultrassonografia de carétida para classificar baixos (EMIC < 0,9 mm) e altos (EMIC=0,9
mm) grupos de EMIC. A capacidade preditiva da RUA para EMIC alta foi comparada com o indice de inflamacao imune
sistémica (1IS), razao neutréfilo/linfécito (RNL), razao plaqueta/linfécito (RPL) e razao proteina C reativa/albumina (RCA).
Um valor de p bilateral <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: Os pacientes com EMIC alta eram mais velhos e tinham maior RUA, IS, RNL e RCA do que baixo EMIC.
Idade, RUA, 1IS, RNL e RCA, mas nao RPL, foram associados a EMIC alta. Na analise multivariada, idade, PCR, I1IS e RUA
foram preditores independentes de EMIC alta. A capacidade de discriminacao de RUA foi maior do que acido drico,
albumina, 1S, RNL e RCA, e RUA teve um ajuste de modelo maior do que essas variaveis. RUA teve maior melhoria
aditiva na deteccao de EMIC alta do que outras variaveis, conforme avaliado com melhoria de reclassificacao liquida,
MDI e estatisticas C. RUA também foi significativamente correlacionada com EMIC.

Conclusao: RUA pode ser usado para prever EMIC alta e pode ser util para estratificacdo de risco em pacientes
hipertensos.

Palavras-chave: Espessura Intima-Media Carotidea; Acido trico; Albuminas; hipertensao; Biomarcadores.

Abstract

Background: Hypertension causes subendothelial inflammation and dysfunction in resulting atherosclerosis. Carotid intima-media thickness
(CIMT) is a useful marker of endothelial dysfunction and atherosclerosis. The uric acid to albumin ratio (UAR) has emerged as a novel marker for
predicting cardiovascular events.

Objective: We aimed to investigate the association of UAR with CIMT in hypertensive patients.

Methods: Two hundred sixteen consecutive hypertensive patients were enrolled in this prospective study. All patients underwent carotid
ultrasonography to classify low (CIMT < 0.9 mm) and high (CIMT = 0.9 mm) CIMT groups. The predictive ability of UAR for high CIMT was
compared with systemic immune inflammation index (SIl), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), and C-reactive
protein/albumin ratio (CAR). A two-sided p-value <0.05 was accepted as statistically significant.

Results: Patients with high CIMT were older and had higher UAR, SII, NLR, and CAR than low CIMT. Age, UAR, SlI, NLR, and CAR, but not PLR,
were associated with high CIMT. In multivariable analysis, age, CRP, SIl, and UAR were independent predictors of high CIMT. The discrimination
ability of UAR was higher than uric acid, albumin, SlI, NLR, and CAR, and UAR had a higher model fit than those variables. UAR had higher
additive improvement in detecting high CIMT than other variables, as assessed with net-reclassification improvement, IDI, and C-statistics. UAR
was also significantly correlated with CIMT.
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Conclusion: UAR might be used to predict high CIMT and might be useful for risk stratification in hypertensive patients.

Keywords: Carotid Intima-Media Thickness; Uric Acid; Albumins; Hypertension; Biomarkers.
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Figura Central: A Relagéo entre a Relacdo Acido Urico/Albumina e a Espessura Média-Intimal da Carétida

em Pacientes com Hipertensao
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Resumo dos principais dados deste estudo. RUA: relagdo dcido urico/albumina; IIS: indice de imunoinflamagao sistémica; RNL: relagdo neutréfilo/linfécito; RPL:

relagdo plaqueta/linfocito; RCA: relagdo proteina C reativa/albumina.

Introducao

A prevaléncia de hipertensao (HA) é estimada em
aproximadamente 30-45% em adultos em todo o mundo.’
Apesar da disponibilidade de opgoes de terapia avangada,
a HA continua sendo um dos principais fatores de
risco para morbidade e mortalidade cardiovascular.” A
aterosclerose é aceita como uma das principais causas de
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares.? A HA leva
a inflamagao e disfungdo subendotelial, que supostamente
sio a base patogenética da aterosclerose. E importante
detectar aterosclerose subclinica de forma ndo invasiva
em um estagio precoce para o prognéstico de pacientes
hipertensos. A espessura média-intimal da carétida é um
marcador objetivo de disfuncao endotelial e aterosclerose.?
O valor preditivo da EIMC em doencas cardiovasculares foi
avaliado em estudos anteriores.*®

O 4cido drico sérico é um produto final do catabolismo
das purinas. O alto nivel sérico de 4cido drico tem um efeito
pré-oxidante, é critico no desenvolvimento da disfuncao
endotelial e leva a um risco cardiovascular elevado.® Houve

uma correlacao significativa entre os niveis séricos de acido
drico e EMIC.” A albumina, um reagente negativo de fase
aguda, tem um papel na manutengao da pressao plasmatica
oncotica e efeitos anti-inflamatérios. Niveis mais baixos de
albumina sérica foram relacionados a aterosclerose carotidea
e maior risco de mortalidade cardiovascular.® Além disso,
niveis baixos de albumina foram relatados como associados
a EMIC alta.™

A relacao acido drico/albumina sérica (RUA) foi
recentemente relatada como um novo marcador associado
a doencas cardiovasculares.' Até onde sabemos, nenhuma
prova implica que a RUA esteja relacionada a EIMC em
pacientes hipertensos. Além disso, assumimos que a
integracao do acido drico sérico e da albumina em um
dnico indice, RUA, predizia melhor a EIMC em pacientes
hipertensos do que o acido Urico sérico ou a albumina
isoladamente ou marcadores inflamatérios bem conhecidos.
Diante disso, este estudo teve como objetivo investigar a
relacao entre RUA e EIMC em pacientes hipertensos.
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Materiais e Métodos

Colecao de dados

Duzentos e dezesseis pacientes diagnosticados com
HA foram incluidos neste estudo transversal prospectivo.
A definicao de HA foi baseada na diretriz atual™ e foi
diagnosticada como tendo pelo menos duas medidas de
pressao arterial de consultério > 140/90 mmHg, ou uso
de drogas anti-hipertensivas ou pressao arterial sist6lica
(PAS) média de 24 horas = 130 mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica média (PAD) = 80 mmHg ou PAS diurna média
= 135 mmHg e/ou PAD = 85 mmHg em uma monitoragao
ambulatorial bem-sucedida da pressao arterial. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao secundaria,
doenga cardiaca valvular moderada a grave, doenca arterial
coronariana, doenga renal ou hepética cronica, malignidade,
infeccao ativa, doenca inflamatéria crénica, aqueles que
tomam medicamentos que afetam os niveis séricos de acido
drico e/ou albumina e desnutricao foram excluidos do estudo.

Todas as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes foram anotadas durante a avaliagdo ambulatorial
de rotina. O comité de ética local aprovou o estudo (nimero
aprovado:) e o consentimento informado por escrito foi
obtido de todos os pacientes antes da inscrigdo. A pesquisa
foi conduzida seguindo a Declaragao de Helsinki, conforme
revisada em 2008.

Amostras de sangue

Amostras de sangue foram coletadas de todos os pacientes
através da veia antecubital esquerda pela manha, apds um
periodo de jejum noturno. Um analisador de hematologia
Beckman Coulter LH 780 (Beckman Coulter, FL, EUA) foi
usado para parametros hematoldgicos, e um Roche Cobas
6000 c501 (Roche, Mannheim, Alemanha) foi usado para
parametros bioquimicos. A RUA foi calculada dividindo-se o
nivel sérico de acido drico pelo nivel sérico de albumina. O
indice de imuno-inflamacao sistémica (I1S) foi calculado com
a seguinte férmula; IS = (plaqueta x neutrdfilo) /linfécito.
A razao neutrdfilo/linfécito (RNL) foi calculada pela divisao
de neutrdfilo por linfécito, a razao plaqueta/linfécito (RPL)
foi obtida pela divisao de plaqueta por linfécito, e a relagao
proteina C-reativa/albumina (RCA) foi obtida pela divisao da
proteina C-reativa por albumina.

Ultrassonografia modo B

Todos os pacientes foram examinados com um sistema
de ultrassom de alta resolucao (Toshiba Aplio 300 Toshiba
Co. Ltd., Téquio, Japao) para ambas as artérias carétidas
comuns (CCA) direita e esquerda em posigdo supina por
um ultrassonografista experiente que desconhecia os dados
dos pacientes. O EMIC foi medido com um transdutor linear
usando uma frequéncia de 10,0 MHz (8,0-12,0 MHz). As
paredes anterior e posterior do CCA foram demonstradas
longitudinalmente. De acordo com as diretrizes da American
Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness
Task Force, uma regido proximal de um centimetro da
bifurcacao carotidea foi localizada e foram obtidas varreduras
de alta resolugao da parede oposta da artéria carétida comum
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bilateral (CCA)."* A EMIC foi obtida como a medida entre
a borda de ataque da interface limen-intima e a interface
média-adventicia durante a diastole. A média EMIC foi
calculada como a média das duas imagens de melhor
qualidade de cada segmento CCA em ambos os lados. Um
valor EMIC de0,9 foi considerado anormal.’

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram feitas usando R-software
v. 3.6.3 (software estatistico R, Instituto de Estatistica e
Matemadtica, Viena, Austria). A distribuicao normal foi
verificada usando o Kolmogorov-Smirnov. As varidveis
continuas com distribuicdo normal foram relatadas como
média e desvio padrdo (DP) e com distribuigdo ndo normal
como mediana (intervalo interquartil (IQR)). Os ndmeros e
porcentagens foram usados para relatar os dados categéricos.
O teste x2 ou teste exato de Fisher foi usado para comparar
varidveis categoricas entre os grupos, conforme apropriado.
O teste t de amostra independente ou teste U de Mann-
Whitney foi usado para comparar varidveis continuas. A
analise de regressao logistica univariada foi realizada para
detectar a associagao das variaveis com o grupo de EMIC alta.
Foi realizada andlise de regressao logistica multivariada com
varidveis estatisticamente significativas na andlise de regressao
logistica univariada. Para detectar a multicolinearidade, foram
calculados os valores de VIF (fator de inflacao de variancia >3)
e de tolerancia (<0,1). Para avaliar a melhora na capacidade
de discriminagao de modelos para EMIC alta entre o modelo
de linha de base com fatores de risco tradicionais (idade, sexo
masculino, diabetes mellitus, tabagismo e hiperlipidemia) e
o modelo aumentado com a adigdo de variaveis, incluindo
RNL, RPL, RCA, IIS e RUA para o modelo de linha de base,
foram calculados estatisticas de concordancia de Harrell
(c-statistics) com teste DeLong," melhoria de discriminagao
integrada (MDI) e melhoria de reclassificagao liquida (MRL)."
A curva de caracteristicas operacionais do receptor (ROC) foi
utilizada para detectar a capacidade de discriminagao das
varidveis para detectar o grupo de EMIC alta. As comparagbes
ROC foram feitas usando o teste de De-long. Uma andlise de
correlagao de Spearman foi usada para detectar a associagao
de RUA sérico com EMIC. Calculamos o tamanho amostral
minimo necessario de um estudo anterior incorporando um
tamanho de efeito de 0,75, probabilidade de erro alfa de 0,05
e um poder de 80%, resultando em 40 pacientes em cada
braco.’® Os achados foram analisados usando um intervalo
de confianga (IC) de 95% e um limite de significancia de
valor p < 0,05.

Resultados

A Figura Central mostra os principais dados deste estudo.
As caracteristicas demogréficas e os resultados laboratoriais dos
grupos de alta (EMIC > 0,9 mm, n=75) e baixa (EMIC < 0,9 mm,
n=141) foram apresentados na Tabela 1. O grupo de alta EIMC
era mais velho que o grupo de baixa EIMC. A contagem de
neutrdfilos, creatinina sérica, nivel de acido Urico, proteina
C reativa (PCR), RUA, RCA, RNL, RPL e IS foram maiores,
e hemoglobina, albumina, relagdo albumina/creatinina foi
menor no grupo EMIC alto do que no o grupo EMIC baixo.



. . Saylik et al.
Acido Urico/albumina para EMIC

Artigo Original

A Tabela 2 compara caracteristicas demogréficas e
resultados laboratoriais entre tercis RUA. O tercil RUA alto
apresentou valores mais altos de neutréfilos, acido Grico, RCA,
RNL e IIS e albumina sérica e relagao albumina/creatinina
mais baixas do que o tercil RUA baixo.

A andlise de regressao logistica univariada mostrou que
idade, creatinina sérica, PCR, neutrdfilos, linfocitos, IS,
RCA, RNL, RPL e RUA foram associados com EMIC alta. Na
andlise de regressao logistica multivariada, idade, PCR, IIS e
RUA foram preditores independentes de alta EIMC (Tabela 3).

RUA teve maior x2 do que todas as outras varidveis no
modelo (x2=14,8, p=0,0001), contribuindo com a maior
capacidade preditiva do modelo completo na detecgao de
EMIC alta. As comparagbes do desempenho diagnédstico
das variaveis para detectar EMIC alta foram apresentadas na
Tabela 4. RUA teve desempenho diagnéstico superior quando
comparado a RPL, RNL, RCA e lIS. A analise ROC mostrou que
a capacidade de discriminagao de RUA para pacientes com
alto EMIC de baixo EMIC foi maior do que outras variaveis,
incluindo acido Urico sérico, albumina, RNL, RPL, RCA e IIS
(Figuras 1 e 2). O grafico de correlacao entre RUA e EMIC
mostrou uma correlacao significativa, conforme demonstrado
na Figura 3.

Valores preditivos adicionais apés adicionar variaveis aos
fatores de risco tradicionais para detectar EMIC alta

A adicdo de IIS a um modelo de linha de base com fatores
de risco tradicionais (idade, sexo masculino, diabetes mellitus,
tabagismo, hiperlipidemia) melhorou a deteccao de EMIC
alta, conforme demonstrado pelo aumento significativo na
estatistica-C (Tabela 5). A reclassificacao da adicao de IIS aos
fatores de risco tradicionais também mostrou uma melhoria
de discriminagao integrada (MDI) de 0,069 (p<0,001) com
uma melhoria de 4,9% na melhoria de reclassificagao liquida
(MRL) (p=0,007). Adicionar RNL ao modelo de linha de base
com fatores de risco tradicionais melhorou a deteccao de
EMIC alta com estatisticas ¢ mais altas (0,698) e uma MDI
de 0,025. No entanto, ndo houve beneficio de RNL para
reclassificagdo liquida (MRL =0,021, p-valor =0,079). A
adigao de RPL nao melhorou a detecgdo de EMIC alta com
fatores de risco tradicionais. A adicao de RCA ao modelo de
linha de base com fatores de risco tradicionais melhorou a
deteccao de EMIC alta com estatisticas ¢ mais altas (0,753,
valor p = 0,003) e uma MDI de 0,101 e melhoria de 10,1%
na MRL (p = 0,003). Finalmente, adicionar RUA ao modelo
de linha de base com fatores de risco tradicionais melhorou
a deteccdo de EMIC alta com estatisticas ¢ mais altas (0,765,
valor p = 0,001) e uma MDI de 0,109 e a maior melhoria com
16,3% em MRL (p <0,001). Essas descobertas sugeriram que
a adigdo de IIS, RCA e RUA pode detectar significativamente
melhor a EMIC alta do que os fatores de risco tradicionais.
Adicionar RUA ao modelo de linha de base com fatores de
risco tradicionais melhorou a deteccio de EMIC alta com
estatisticas ¢ mais altas (0,765, valor p = 0,001) e uma MDI
de 0,109 e a maior melhoria com 16,3% em MRL (p <0,001).
Essas descobertas sugeriram que a adigao de IIS, RCA e RUA
pode detectar significativamente melhor a EMIC alta do que
os fatores de risco tradicionais.

Tabela 1 - Comparacao de caracteristicas demograficas e
resultados laboratoriais entre grupos de alta e EMIC baixa

EMIC baixa EMIC alta
Variaveis valor-p
(N=141) (N=75)
Idade, 59,0 (7,80) 62,6 (7,23) 0,001
anos
Sexo masculino,
n (%) 92 (65,2) 57 (76,0) 0,141
IMC,
kg/m? 28,3 (3,04) 28,5 (2,82) 0,605
Diabetes mellitus, 50 (35,5) 33 (44,0) 0,280
n (%)
Tabagismo,
n (%) 44 (31,2) 30 (40,0) 0,252
[ PCHGEmIE), 44.(31,2) 27 (36,0) 0,574
n (%) 5 ; 5
GB, 9,01 (2,77) 9,39 (2,78) 0,334
x10%/ueu ' ’ ' ' '
Hemoglobina,
ofdL 13,9 (2,70) 13.2 (2,21) 0,044
Plaquetas,
x10%eu 279 (37,6) 289 (42,0) 0,093
ELIAE G 4,80 (0,70) 5,30 (0,75) <0,001
x10%/ueu ’ ’ ’ ’ ’
Linfécito,
x10%/eu 2,32 (0,70) 2,07 (0,64) 0,009
Creatinina,
L 0,90 (0,04) 0,92 (0,06) 0,025
eGFR,
kg/m? 98,7(8,8) 98,1 (6,7) 0,603
Colesterol total,
L 201 (30,9) 205 (29.1) 0,296
LDL-colesterol,
ma/dL 134 (37,3) 140 (26,1) 0,204
HDL-colesterol,
mg/dL 40,5 (7,51) 38,7 (7,73) 0,107
Triglicerideos,
ma/dL 168 (11.3) 167 (14,7) 0,630
Acido drico, 4,37 4,93
mg/dL (3,83-4,99) (4,56-5,48) S
Albumina,
ofdL 3,82 (0,26) 3,70 (0,23) 0,001
FEIEGD Bl i 4,23(0,35) 4,04(0,37) <0,001
creatinina
Proteina C reativa,
mg/dL 3,22 (1,14) 3,75 (0,93) <0,001
RUA 1,16 (0,25) 1,35 (0,19) <0,001
RCA 0,87 (0,33) 1,11 (0,29) <0,001
2,08 2,47
e (1,65-2,73) (1,96-3,32) AL
119 143
RPL (99,3-151) (113-177) 0,002
573 835
1 (447-733) (626-1055) AL

EMIC: espessura média-intimal da carétida; IMC: indice de massa corporal;
GB: globulos brancos; eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; LDL:
baixa densidade; HDL: alta densidade; RUA: relagdo acido urico/albumina;
RCA: C -relagdo proteina reativa/albumina; RNL: relagdo neutrdfilo/linfocito;
RPL: relagdo plaqueta/linfécito; IIS: indice de imunoinflamagdo sistémica.
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Tabela 2 - Comparacao de caracteristicas demograficas e
resultados laboratoriais entre os grupos RUA

RUA < mediana RUA = mediana

valor-p
(N=108) (N=108)
Idade, 59,3 (7,60) 611(7.92) 0093
anos
Sexo masculino,
n (%) 72 (66,7) 77 (71,3) 0,556
IMC,
kg/m? 28,3 (2,87) 28,4 (3,06) 0,853
Dlanetes mellitus, 39 (36,1) 44 (40,7) 0,576
n (%)
Tabagismo,
n (%) 34 (31,5) 40 (37,0) 0,473
Hiperlipidemia,
n (%) 34 (31,5) 37 (34,3) 0,772
GB, 8,81 (2,88) 9,48 (2,63) 0,076
x10%/ul ’ ’ ’ ’ ’
Hemoglobina,
gfdL 13,7 (2,47) 13,6 (2,64) 0,796
Plaquetas,
X10%l 278 (38,9) 287 (39,6) 0,112
Neutréfilo,
10l 4,81 (0,72) 5,13 (0,76) 0,002
Linfécito,
x10%l 2,30 (0,69) 2,17 (0,69) 0,175
Creatinina,
mgfdL 0,91 (0,05) 0,91 (0,05) 0,277
eGFR,
kg/m? 98,6 (8,4) 98,4 (7,7) 0,814
Colesterol total,
mgfdL 203 (31,0) 202 (29,7) 0,808
LDL-colesterol,
mgfdL 132 (34,3) 140 (33,1) 0,111
HDL-colesterol,
mgfdL 40,1 (7,72) 39,6 (7,54) 0,638
Triglicerideos,
mg/dL 168 (11,9) 167 (13.2) 0,551
Acido Urico, 4,03 5,30
mg/dL (3,65-4,43) (4,85-5,64) AL
Albumina,
g/dL 3,86 (0,24) 3,69 (0,25) <0,001
Relagdo albumina/
- 4,28(0,35) 4,05(0,36) <0,001
creatinina
Proteina C reativa,
mg/dL 3,29 (1,18) 3,52 (0,99) 0,114
RUA 1,03 (0,15) 1,43 (0,14) <0,001
RCA 0,88 (0,34) 1,03 (0,31) 0,001
2,14 2,37
R (1,70-2,61) (1,88-3,13) o
121 128
RPL (101-151) (107-178) 0,086
595 720
1 (478-767) (562-999) gt
EMIC, 0,73 0,89
milimetros (0,65-0,86) (0,80-1,00) <0,001

EMIC: espessura média-intimal da carétida; IMC: indice de massa corporal;
GB: globulos brancos; eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; LDL:
baixa densidade; HDL: alta densidade; RUA: relagdo &cido drico/albumina;
RCA: C -relagdo proteina reativa/albumina; RNL: relagdo neutréfilo/linfocito;

RPL: relagdo plaqueta/linfécito; IIS: indice de imunoinflamagao sistémica.
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Discussao

Este estudo mostrou que os pacientes com alto EMIC
tiveram maior RNL, RPL, RCA, 1IS e RUA do que os pacientes
com baixo EMIC. Todas essas varidveis foram associadas
com EMIC alta. RUA teve um ajuste de modelo mais alto e
capacidade discriminativa do que outras varidveis para EMIC
alta. A melhoria aditiva para detectar EMIC alta adicionando
RUA aos fatores de risco tradicionais foi maior com RUA do
que com outras varidveis. Houve uma correlagao significativa
entre RUA e EMIC.

AEMIC, que pode ser facilmente obtida por ultrassonografia,
tem sido utilizada como marcador prognéstico na doenga
aterosclerética cardiovascular e pode predizer eventos
clinicos futuros. Kawai et al. mostraram que a EIMC foi um
preditor de AVC isquémico e mortalidade em pacientes
hipertensos."” Zielinski et al. relataram que o grupo de
EMIC alta teve um desfecho composto mais alto, incluindo
morte, acidente vascular cerebral e infarto do miocérdio,
quando comparado ao grupo de EMIC baixa." A inflamagao
desempenha um papel critico no desenvolvimento de HA
e aterosclerose.® O &cido Urico sérico é um marcador de
inflamacao, e a relacao entre 4cido (rico sérico e doenca
cardiovascular ja foi estudada antes. Niveis séricos mais
elevados de 4cido Urico foram relacionados a mortalidade
cardiovascular ao longo de 10 anos de acompanhamento.*
Niveis séricos aumentados de acido trico foram encontrados
em doencas metabdlicas, incluindo obesidade, diabetes
mellitus, hiperlipidemia e hipertensdao.?’ A hiperuricemia
foi detectada em 25-47% dos pacientes hipertensos nao
tratados, podendo aumentar para 75% na HA maligna.?®
Os mecanismos patogenéticos subjacentes da associagao
entre hiperuricemia e HA podem ser devidos ao sistema
renina-angiotensina ativado, arteriopatia aferente renal e
doenga tubulointersticial.?> A hiperuricemia leva a disfungao
endotelial, afetando a proliferagdo das células musculares
lisas vasculares e inibindo a formacao de 6xido nitrico.??
A disfuncdo endotelial ocorre antes do desenvolvimento
de complicagoes ateroscleréticas cardiovasculares.?* Dong
et al. encontraram uma associagao positiva entre os niveis
séricos de acido Urico e aterosclerose carotidea.?> Halcox et
al. relataram uma associagao significativa entre a disfungao
endotelial e a progressao da EMIC ao longo de um periodo de
acompanhamento de 6 anos.?* Em um estudo de Tavil etal., a
EIMC foi detectada mais alta em hipertensos hiperuricémicos
do que em hipertensos normoisémicos.?* Da mesma forma,
o grupo RUA alto apresentou niveis de EMIC mais altos do
que o grupo RUA baixo em nosso estudo.

Niveis baixos de albumina foram associados a um
risco aumentado de eventos cardiovasculares.® O valor
prognéstico da albumina sérica em pacientes com
sindrome coronariana aguda e insuficiéncia cardiaca foi
relatado em estudos anteriores.?”?® Existem resultados
contraditérios na literatura quanto a relagao entre
albumina sérica e aterosclerose carotidea. Yildirim et al.
descobriram que pacientes com estenose grave da artéria
carétida apresentavam niveis séricos de albumina mais
baixos do que pacientes com estenose nao grave.® Em
contraste, Folsom et al. ndo encontraram associacao entre
nivel de albumina e EMIC.?° Em nosso estudo, EMIC alta
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica para detecc¢ao do grupo EMIC alta

Idade 1.066 1.026, 1.109
Creatinina 1.074 1.015, 1.140
Proteina C-reativa 1.591 1.212,2.123
Neutréfilo 2.670 1.757, 4.192
Linfocito 0,581 0,375, 0,883
1N 1.002 1.001, 1.003
RCA 11.47 4.346, 33.13
RNL 1.391 1.088, 1.845
RPL 1.003 1.000, 1.007
RUA 1.038 1.024, 1.054

0,001 1.047 1.004, 1.094 0,034
0,016 1.053 0,99, 1,124 0,111
0,001 1.537 1.116, 2.155 0,010
0,000 - - -
0,012 - - -
0,000 1.001 1.000, 1.002 0,019
0,000 - - -
0,016 - - -
0,121 - - -
0,000 1.032 1.016, 1.049 0,000

EMIC: espessura média-intimal da carétida; RUA: relagdo écido urico/albumina; RCA: C -relagdo proteina reativa/albumina; RNL: relagdo neutrofilo/linfécito;
RPL: relagdo plaqueta/linfocito; IIS: indice de imunoinflamagéo sistémica; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.

Tabela 4 - Desempenhos diagnésticos de variaveis na deteccao de EMIC alta

RPL 295 3056 275,6
RNL 292 302 270,5
RCA 271 282 2521
IN] 259 269 237
RUA 246 257 226

0,021 0,626 0,224
0,053 0,657 0,218
0,161 0,706 0,202
0,204 0,750 0,194
0,297 0,783 0,178

AIC: critério de indice de Akaike; BIC: critério de indice bayesiano; LL: log-verossimilhanga; RUA: relagdo &cido Urico/albumina; RCA: C -relagdo proteina
reativa/albumina; RNL: relagdo neutrofilo/linfocito; RPL: relagdo plaqueta/linfocito; IS: indice de imunoinflamagéo sistémica.
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Figura 1 - Comparacées ROC de 4cido drico sérico, albumina e RUA
para detectar o grupo EMIC alta. ROC: caracteristicas de operagdo do
receptor; RUA: relagdo écido urico/albumina; EMIC: espessura média-
intimal da carotida.

Figura 2 - Comparacdes ROC de RNL, RPL, RCA, IIS e RUA para detectar o
grupo EMIC alta. ROC: caracteristicas operacionais do receptor; RNL: razao
neutrdfilo/linfécito; RPL: razao plaqueta/linfocito; RCA: razao proteina c-reativa/
albumina; IIS: indice de imunoinflamagdo sistémica; RUA: razéo acido drico/
albumina; EMIC: espessura média-intimal da carétida.
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Figura 3 - O gréfico de correlagdo entre RUA e EMIC. RUA: relagdo &cido
drico/albumina. EMIC: espessura média-intimal da cardtida.

Tabela 5 - Melhoria aditiva de variaveis para detectar EMIC alta
adicionando aos fatores de risco tradicionais

Diferenga

0, 0,

e MRL(IC95%)  IDI(IC95%)

0,049 0,069
s 0?23‘8672‘;5 (0,014-0,086) 0,036-0,102)
= (p=0,007) (p<0,001)

0,021 0,025
RNL 0(65%%53;’ (-0,003-0,045)  (0,003-0,047)
=5 (p=0,079) (p=0,028)

0,007 0,009
RPL oieig-gg; (-0,007-0,021)  (-0,006-0,023)
= (p=0,316) (p=0,231)

0,101 0,101
RCA oieig-gbgs)s (0,035-0,167)  (0,061-0,141)
p=0, (p=0,003) (p<0,001)

0,163 0,109
RUA 0&633'8671‘;5 (0102-0.224)  (0,067-0,151)
= (p<0,001) (p<0,001)

MRL: melhoria de reclassificagdo liquida; IDI: indice de discriminacdo
integrado; RUA: relagdo &cido drico/albumina; RCA: C -relagdo proteina
reativa/albumina; RNL: relagdo neutrofilo/linfécito; RPL: relagdo plaqueta/
linfécito; IIS: indice de imunoinflamagédo sistémica.

apresentou niveis mais baixos de albumina, e a albumina
foi associada ao grupo de EMIC alta.

Marcadores inflamatérios, como RCA, RNL, RPL e IS,
foram previamente estudados em pacientes com doenca
da artéria carétida. Yildirim et al. descobriram que o RCA
era um preditor independente de alto EMIC.? Cirakcioglu
et al. mostraram que o IS estava relacionado de forma
independente com EMIC alta.*® Mannarino et al. relataram
que RNL foi correlacionada com EMIC, mas ndao com a
progressao da EMIC ao longo dos anos.>' Assim como esse
estudo, Lee et al. encontraram RNL como um preditor
independente de EMIC alta.*? RPL também foi associada com
EMIC em um estudo recente conduzido por Kaya et al.* Ap6s
esses estudos, nosso estudo descobriu que RCA, RNL e IS,
mas nao RPL, estavam associados a EMIC alta.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(5):e20220819

A hiperuricemia foi encontrada como relacionada ao
maior estado inflamatério. Takir et al. mostraram que uma
diminuicdo no nivel sérico de 4cido drico estava associada
a redugao da inflamacao.** Zhou et al. descobriram que os
niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa eram maiores em pacientes
hiperuricémicos do que em controles, sugerindo papel
adverso da inflamagao em pacientes com hiperuricemia.*
Da mesma forma, os niveis de albumina sérica diminuem por
uma inflamagao ativada por uma elevagao da PCR sérica, IL-6
e TNF-alfa. Assim, niveis mais altos de 4cido Grico e niveis
mais baixos de albumina, demonstrados com uma relagao
RUA mais alta, podem refletir um estado inflamatério mais
elevado, uma causa subjacente de alta EIMC. RUA é um
novo marcador recentemente relatado como um marcador
preditivo de doenga cardiovascular. Kalkan et al. relataram
que a RUA foi um preditor independente de mortalidade em
pacientes com infarto do miocardio (IM) com elevacao do
segmento ST."" Ozgiir et al. observaram que a RUA pode ser
usada como um preditor independente de mortalidade em
curto prazo em pacientes com lesao renal aguda.** Cakmak et
al. investigaram a RUA em pacientes com infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST e encontraram
uma correlagao entre a RUA e a extensao da doenca arterial
coronariana.'® Devido ao fato de um alto nivel de acido Grico
e um baixo nivel de albumina estarem relacionados a EIMC,
buscamos investigar se a combinacdo desses marcadores
prediz melhor a EIMC alta do que cada um isoladamente.
Descobrimos que a RUA pode prever melhor a EMIC alta do
que o 4cido drico e a albumina séricos e melhor do que todos
os parametros inflamatérios mencionados acima, incluindo
RNL, RPL, RCA e IIS.

Nosso estudo tem implicagoes clinicas proeminentes.
RUA pode ser um marcador facilmente obtido e calculavel
para detectar pacientes hipertensos com EMIC alta melhor
do que todos os outros parametros. Assim, os pacientes
com alto risco para futuros eventos ateroscleréticos
adversos podem ser detectados e observados de perto, e
esses pacientes podem ser candidatos a opgbes de terapia
mais intensivas.

Limitacoes

O pequeno tamanho da amostra e um desenho de estudo
de centro Gnico foram as principais limitagdes deste estudo.
Devido ao desenho do estudo transversal, houve uma falta
de causalidade. Os pacientes ndo foram acompanhados em
um desenho de estudo longitudinal. Portanto, nao podemos
relatar os eventos adversos da populacdo do estudo, o
impacto da RUA nesses desfechos e o impacto da RUA
na progressao da EIMC ao longo do tempo. Finalmente,
futuros estudos prospectivos, multicéntricos e longitudinais
com amostras maiores sdo necessarios para confirmar os
resultados deste estudo.

Conclusao

A RUA pode ser melhor do que seus componentes e outros
marcadores inflamatérios como um preditor independente de
EMIC alta em pacientes hipertensos.
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