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RESUMO

O frabalho verifica e analisa hiperuricemia em nove mulheres obesas,
com indice de massa corporal (IMC) >35kg/m?2, sob dieta altamente
restritiva (DAR, 400-600kcal/dia) durante 6 semanas. As primeiras duas
semanas foram para o diagnéstico clinico e adaptacdo dietética.
Semanalmente foram medidas cetondria e uricemia e na 4°. semana foi
fambém determinada a excrecdo urindria de &cido drico. A média
(xdp) do IMC foi de 54+12 e 49+11kg/m?2, respectivamente na admisséio
e alta hospitalar, correspondendo a uma perda de peso de 14+2kg
(p<0,05). Das pacientes, 78% apresentavam hiperuricemia assinftomati-
ca, com niveis >5,7mg/dl, atingindo, durante o estudo, o valor méximo
de 12mg/dl. Duas pacientes, com niveis de uricemia >10mg/dl, rece-
beram alopurinol. A uricosuria, na 4°. semana, foi de 770£262mg/24 hs.
33% das pacientes excretaram entre 300-700mg, considerados valores
normais, e 67% excretaram mais do que 700mg. Nenhuma foi considero-
da hipoexcretora. Sugere-se que pacientes obesos submetidos & DAR
tfenham, além de uricemia, os valores de uricosUria monitorizados. Quan-
do ocorrer hiperuricemia, a infrodu¢cdo de farmacos que inibem a sin-
tese de dcido Urico estaria indicada. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/3:266-270)

Descritores: Obesidade; Acido Urico; Nutricdo; Metabolismo; Dieta alta-
mente restritiva; Dieta

ABSTRACT

Hyperuricemia on Obese Women Receiving a Very Low Calorie Diet.

In the present paper, hyperuricemia was analyzed in nine obese women
with body mass index (BMI) >35kg/m?2, while receiving a very low calorie
diet (400/600kcal/day) for 6 weeks. The first two weeks were for clinical
diagnosis and diet adaptation. Serum uric acid and ketonuria were mea-
sured weekly, and on the 4fh week total uric acid urinary excretion was
also determined. The mean (xSD) BMI were 54+12 and 49+11kg/m?2,
respectively at admission and discharge, corresponding to a body
weight loss of 14+2kg (p<0.05). 78% of the patients had asymptomatic
hyperuricemia, with serum uric acid >5.7mg/dL; during the follow-up the
highest value was 12mg/dL. Two patients had values >10mg/dL and
received hallopurinol. At the 4th week, the urinary excretion of uric acid
was 770+£262mg. 33% of the patients excreted between 300-700mg, con-
sidered normal, and 67% excreted >700mg; therefore, none was consid-
ered hypoexcretor. It is suggested that besides serum uric acid control,
total urinary uric acid excretion must be controlled in obese people dur-
ing restrictive diet therapy. If hyperuricemia is detected introduction of
an uric acid inhibitor is recommended. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/3:266-270)

Keywords: Obesity; Uric acid; Nutrition; Metabolism; Very low calorie diet;
Diet
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RESTRICAO DRASTICA DA ingestio de energia é

uma op¢io para o tratamento da obesidade,
definindo-se uma dieta altamente restritiva (DAR),
como aquela que oferece menos que 800kcal por dia
(1). Efeitos clinicos adversos das DAR incluem fadiga,
fraqueza, constipagio, queda de cabelos, pele seca,
unhas quebradigas, nduseas, diarréia, alteragdes mens-
truais, edema e intolerincia ao frio. Essas compli-
cagdes sio, em geral, transitérias, nio interferindo
com a prescrigdo terapéutica. Além destes, podem sur-
gir também outros efeitos adversos considerados mais
graves, como: distarbios cardfacos, incluindo risco de
morte sabita e arritmias; colelitiase; hiperuricemia e
gota (2). A hiperuricemia pode desenvolver-se secun-
dariamente a superprodu¢io ou a subexcre¢io de
uratos (3). Os niveis séricos de acido trico usual-
mente sobem durante as DAR, em geral secundario a
acidose metabdlica induzida pela dieta, e usualmente
permanecem abaixo de 10mg/dL. Se os niveis de
acido drico estiverem superiores a esse valor, ou caso
surja sintomatologia gotosa, pode-se liberar a
ingestio de carboidratos e/ou utilizar tratamento
medicamentoso especifico. Pacientes com histéria de
gota ocasionalmente desenvolvem crise aguda, embo-
ra isso seja raro em pacientes previamente assin-
tomaticos (1). Desta maneira, a preven¢io e o trata-
mento da obesidade, associada ou nio a hipe-
ruricemia, s3o consideradas prioridades de satde que
nio podem ser ignoradas (4).

Considerado, portanto, que o uso de DAR ¢
uma op¢io para a otimiza¢io de perda ponderal em
individuos portadores de obesidade grave, o presente
estudo objetivou verificar e analisar o surgimento de
hiperuricemia e sua correlagio com a excre¢io urindria
de 4cido trico, em um grupo de pacientes obesos com
indice de massa corporal (IMC) superior a 35kg,/m2,
submetidos a DAR, sob interna¢io hospitalar.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados pacientes obesos (IMC=
35kg/m?), submetidos ao Programa de Tratamento
dos Distarbios da Conduta Alimentar ¢ do Peso, da
Divisaio de Nutrologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universi-
dade de Sao Paulo. O programa consiste em uma re-
educagio do hibito alimentar em nivel ambulatorial,
com sele¢io de pacientes portadores de obesidade
grave, para a otimiza¢io do tratamento sob internagio
hospitalar. As interna¢des duram em torno de 6 a 8
semanas, havendo, nas primeiras duas semanas, uma
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fase de adaptagio, com redugio progressiva do valor
calérico da dieta (200 a 300kcal/dia) até um valor
minimo de 400 a 600kcal/dia, dependendo da
tolerancia de cada paciente. Todos sio submetidos a
exames semanais de cetonuria e uricemia. Apos a alta
hospitalar, os individuos retornam ao seguimento
ambulatorial. Todos os pacientes sio formalmente
orientados sobre os beneficios e possiveis efeitos adver-
sos do tratamento proposto e concordam em subme-
ter-se a ele (5). Foram excluidos da andlise desse estu-
do os sujeitos em uso de medicamentos em geral,
incluindo aqueles que interferem na produgio de
4cido trico e pacientes com gota.

Foram selecionadas 9 pacientes do sexo femini-
no, com idade de 38+10 anos e¢ IMC inicial de
54+12kg/m2, com historia de obesidade de pelo menos
8 anos de evolugio. Nenhuma apresentava histéria clini-
ca ou exame fisico sugestivos de gota, coledocolitiase,
nefrolitiase, diabetes mellitus, ou neoplasia.

Foram analisadas as dosagens séricas semanais
de acido trico (método enzimatico; aparelho Cobas
Integra 700, Roche, Suiga), considerando valores plas-
madticos de referéncia, para mulheres, de 2,4 a
5,7mg/dL e, para homens, de 3,4 a 7mg/dL; e
cetontria (fita Multistix® 10SG; Bayer), com resulta-
dos expressos em + a ++++/4+. Na 4. semana de
internagio (DAR), foi realizada uricostria de 24hs
(método fosfotunguistico; aparelho espectrofotometro
CELM E-215D, Brasil), considerando valores de
referéncia, 300 a 700mg/urina de 24hs.

A analise estatistica dos dados foi obtida por
meio do cilculo do teste nao-paramétrico de Fried-
man, para a verifica¢do de variagdao das uricemias sema-
nais; teste nao paramétrico de Wilcoxon, para a com-
paragdo especifica entre a primeira e quarta semanas, ¢
cilculo do coeficiente de correlagio nio-paramétrico
de Spearman, para uricostria e uricemia na quarta
semana de tratamento. Considerado valor de p<0,05,
para significancia estatistica. Resultados foram expres-
sos em médiatdesvio-padrio.

RESULTADOS

Nove pacientes foram selecionadas para o estudo.
Foram submetidas a DAR por um periodo de seis sema-
nas, atingindo valor calérico minimo de 400kcal /dia
entre a 4". e a 5°. semanas de tratamento. Na tabela 1,
observa-se que a perda média de peso foi de 14+2kg
(p<0,05), com IMC final de 49+11kg,/m? (p<0,05).
Os resultados dos exames laboratoriais estdo
apresentados na tabela 2. Observa-se que a uricemia
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e evolugdo de
peso das nove pacientes estudadas, durante as seis sema-
nas de interna¢cdo hospitalar.

Paciente Idade Altura Pl PF IMCI_ IMCF
(anos) (m) (k@) (k@) (kg/m?) (kg/m?)

1 38 156 1168 1100 480 452

2 43 1,64 1221 1136 454 422

3 52 1,61 1331 1193 513 460
4 18 153 1158 1070 49,5 457

5 35 154 1033 904 436 38,1

6 39 1,62 1764 1590 672 606

7 25 1,66 1872 1692 679 614
8 43 1,53 930 802 397 34,3
9 48 1,58 1914 1686 767 67,5
Média 379 1,60 1377 1241 544 490
DP 101 005 353* 334* 122 108

Pl= peso inicial; PF= peso final; IMCI= indice de massa corporal
inicial; IMCF= indice de massa corporal final.

*A diferenca entre peso e IMC iniciais sdo estatisticamente
diferentes dos resultados finais (p<0,05)

média na semana inicial, controle, contendo de 1200 a
1500kcal /dia, foi de 7+2mg/dL, sendo que a maioria
(78%) ja apresentava hiperuricemia assintomdtica.
Houve variagdes nos valores séricos de uratos no
decorrer do estudo (tabela 2) atingindo um valor
maximo de 12mg/dL, em uma paciente portadora as-
sintomdtica de uricemia basal de 11mg/dL. A média
da wuricostria de 24hs na 4°. semana foi de
770+262mg. Estes resultados foram considerados nor-
mais (33% dos pacientes) e aumentados (67% dos
pacientes), portanto normo ou hiperexcretores. Na
tabela 2 estio indicados quais pacientes receberam
tratamento farmacolégico para o controle da hipe-
ruricemia.

Na 4°. semana, apenas uma paciente nio apre-
sentou cetonuria positiva, com uma diminui¢ao da
uricemia para 4mg/dL.

DISCUSSAO

Embora o peso corporal represente um dado impor-
tante relacionado a avaliagio do estado nutricional,
prontamente disponivel ao médico, essa aparente sim-
plicidade pode obscurecer a complexidade dos proces-
sos fisiologicos que envolvem o emagrecimento de
pacientes obesos, o que pode refletir no déficit de um
ou mais nutrientes, bem como na elevagio prejudicial
de outros. Assim, os pacientes analisados tinham peso
aumentado, considerado importante fator preditivo de
risco nutricional negativo, e foram submetidos a
regime alimentar hipocalérico com objetivo primordial
de perda de peso. Para tanto receberam DAR.

As DAR, fornecendo o minimo de macronutri-
entes, sio seguras quando executadas sob estrita super-
visio médica, preferencialmente sob interna¢io hospi-
talar. Essas dietas sdo claboradas com o objetivo de
produzir perda de peso significativa, e idealmente
preservar a0 maximo a massa magra corporal (2). Por
outro lado, pacientes submetidos ao jejum prolonga-
do, ou a DAR, podem desenvolver hiperuricemia. Esta
pode ser conseqiiéncia, pelo menos em parte, da aci-
dose metabdlica e do estado de hidrata¢io do compar-
timento do liquido extracelular, influenciando a reab-
sor¢do tubular de fons filtrados e de 4cido trico (6-8).

Lecocq e McPhaul (9), avaliando 15 obesos
ingerindo somente dgua e multivitaminicos por um
periodo de 2 a 4 semanas, verificou um aumento dos
niveis séricos de dcido urico de 6mg/dL para
14mg/dL no final da primeira semana, acompanhado
de diminui¢do da uricostria de 24h de 1000mg para
350mg, no mesmo periodo. Esses achados sugerem
que a hiperuricemia do jejum decorre nio de um
aumento da producio, mas de uma diminui¢io na

Tabela 2. Valores de uricemia, uricosria e cetondria no decorrer do estudo.

Semanas 1 2 3 4 5 6
Pacientes Uricemia Uricemia Uricemia Uricemia Uricostria Cetondria Uricemia | Uricemia
(n) mg/dl mg/dI mg/dI mg/di mg/dia mg/dl mg/dI
1 4,3 51 4,0 7.7 564 + 52 4,6
2 7.4 8.3 12,0 12,1* 1011 + 4+ 57 4,6
3 7,7 7.5 4,8 7.3 832 + 7.1 6,8
4 11.2 11.0 12,3* 8,6 406 + 6,2 6,8
5 6,5 7.0 4,0 7.1 467 + 6.6 5,7
6 6.0 6,0 6,9 7.2 646 + 7,7 6,2
7 58 7.4 7.1 4,0 870 Negativo 7,6 6,2
8 4,3 6,8 6,4 6,1 1160 + 59 50
9 6,5 53 5,7 6.8 973 + 5.9 5,9
Média 6,6 7.2 7.0 7.4 770 6,4 58
DP 2,1 1.8 3.1 2,2 262 0.9 0.9

* pacientes que receberam tratamento farmacolégico para o controle da hiperuricemia.
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excre¢ao renal de dcido trico, devido a deplegao do
volume extracelular e da competi¢io pelos corpos
cetonicos.

No presente trabalho, pode-se observar que
100% das pacientes sob DAR desenvolveram, em algum
momento da internag¢io, elevagio dos niveis plasmaticos
de 4cido arico. Embora este aumento, no conjunto, nio
tenha sido estatisticamente significativo, clinicamente
pode haver necessidade do inicio de tratamento medica-
mentoso. Assim, quando os niveis plasmaticos de acido
trico atingem 10mg/dL ou mais, recomenda-se a
introdugdo de terapia farmacolégica (2). O tratamento
disponivel para hiperuricemia inclui o uso de drogas
inibidoras da sintese de uratos ou agentes uricostricos.
A escolha do tipo de tratamento leva em consideragio
ndo s6 a doenga de base, mas se ha ou nio hiperpro-
ducio de uratos (3) A uricosuria correlacionada ao valor
plasmatico sugere se o defeito reside na hiperprodugio
ou na hipoexcre¢io do 4cido trico.

Em um estudo realizado por Yamashita e cols.
(10), avaliando o metabolismo de uratos em 27
pacientes obesos, submetidos a dieta de baixa caloria
(1500-800kcal /dia), com redugio gradual da in-
gestdo energética associada a atividade fisica, verifi-
cou, a admissao hospitalar, niveis séricos de acido
trico significativamente elevados no grupo masculino
(9,2£1,9mg/dl), com relagio ao grupo controle
(5,1+0,8mg/dl); assim como no grupo feminino
(6,8+1,9mg/dl), com a amostra controle (4,4x
2,1mg/dl). No presente trabalho, assim como verifi-
cado por Yamashita e cols., os niveis séricos de uratos,
na semana inicial, foram considerados eclevados, na
grande maioria da amostra em estudo (78% das
pacientes). No mesmo estudo (10), verificou-se que a
depuragdo de 4cido drico no grupo obeso era menor
do que no grupo controle, sugerindo que a hipe-
ruricemia na populagio obesa seria principalmente
atribuida a uma diminui¢io na depura¢io do acido
trico ¢ nio a uma superprodugio de uratos. No
decorrer do estudo (10), houve uma normaliza¢io da
excrec¢do urindria de uratos na amostra obesa.

Diferente do que é encontrado na literatura
com relagdo ao jejum (9), alguns pacientes, no pre-
sente trabalho, apresentaram cetose, com discreta
elevagio da uricemia, e grande uricosuria, além de
nio ter havido correlagio entre a uricostria e a
uricemia. Nestes casos, para obesos com IMC maior
que 35kg/m?2, sob DAR, seria esperada a queda da
uricostria. Por outro lado, estes pacientes podem
apresentar um comportamento diferente, como
sugerem os dados do presente trabalho. Assim, nem
sempre ha uma rela¢io absoluta entre DAR,
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cetonuria positiva, excre¢do urindria de acido trico
¢ hiperuricemia, podendo outros mecanismos estar
envolvidos no metabolismo e excre¢io renal de
uratos, assim como verificado por Yamashita e cols.
(10), em pacientes obesos submetidos a dieta de
baixa caloria; ou ainda, que estudos posteriores com
dosagens seriadas de uricostria possam melhor
avaliar se houve uma flutua¢do ou queda da
excre¢do renal do acido trico em pacientes sub-
metidos a DAR.

No presente trabalho, somente dois pacientes
(22% da amostra) apresentaram uricemia em torno de
12mg/dL; nestes pacientes foi introduzida droga
inibidora de sintese de uratos, com queda da uricemia,
em 1 semana, de 4 unidades.

Em conclusiao, pode-se sugerir que pacientes
obesos com IMC superior a 35kg/m? submetidos a
DAR tenham os valores de uricostiria monitoriza-
dos, além de uricemia. Quando ocorrer hipe-
ruricemia, estes resultados serio importantes para
decisio do tipo de firmaco a ser utilizado. Mais
ainda, os resultados do presente trabalho sugerem
que obesos podem compensar a elevagio de uricemia
com maior uricosuria, independente da cetose.
Nestes casos sdo indicadas drogas que inibem a sin-
tese de dcido trico.

REFERENCIAS

1. Atikinson RL. Low and very low calorie diets. Med Clin
of North Am 1989;73:201-15.

2. Blackburn W. Responsible and irresponsible use of very
low calorie diefs in the treatment of obesity. JAMA
1990;263:83-5.

3. Zollo JA. Segredos em medicina interng, In: Rubin R,
editor. Segredos em reumatologia. 1 ed., 1994;
434-5.

4. National Task Force on Prevention and Treatment
of Obesity. Very low calorie diets. JAMA 1993;270:
967-3.

5. Nonino CB, Chueire FB, Silva LF, Teixeira AB, Moretto VL,
Dos Santos JE. Programa multidisciplinar de internacdo
hospitalar para tratamento de pacientes com obesi-
dade morbida. Rev Bras Nutr Clin 1997;12:140.

6. Sapir DG, Owen OE. Renal conservation of ketone
bodies during starvation. Metabolism 1975;24:23-33.

7. Hoffer JL. Metabolic consequences of starvation. In:
Shills ME, Olson JA, Shike M, Ross AC, eds. Modern nutri-
tion in health and disease. 9th ed, 1999:645-65.

8. Weiman T, Eknoyan G, Suki WN. The influence of the
extracellular volume on the tubular reabsorption of uric
acid. J Clin Invest 1993;270:967-74.

269



Hiperuvicemia em Mulberes Obesas
Maduro et al.

9. Lecocqg FK, McPhaul JJ. Effect of starvation high fat Endereco para correspondéncia:
diets and ketone infusions on uric acid ballance.

Metabolism 1965;14:186-97.
Isolda Prado de Negreiros Nogueira Maduro

10. Yamashita S, Matsuzawa Y, Tokunaga K, Fujioka S, Tarui Divis&o de Nutrologia, Departamento de Clinica Médica,
S. Studies on the impaired metabolism of uric acid in Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP
obese subjects: marked reduction of renal urate excre- Av. Bandeirantes, 3900
fion and its improvement by a low-calorie diet. Int J 14049-900 Ribeirdo Preto, SP
Obes 1986;10:255-64. e.mail: isoldaprado@hotmail.com

270 Arqg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Junho 2003



