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RESUMO

A tendéncia secular de hiperuricemia coincide com importante aumento no consumo
de bebidas industrializadas. Os objetivos deste trabalho foram identificar o consumo
de refrigerante, suco de fruta natural sem adicdo de sacarose e frutose dietética,
bem como analisar a associacdo entre o consumo dessas bebidas e frutose total e
acido Urico sérico em participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto -
ELSA-Brasil. Dos 15.105 participantes (35-74 anos) da linha de base, foram
analisados dados de 7.173, de ambos os sexos, apds exclusdo dos que relataram
fazer uso de medicacbes para gota, hipertensdo e diabetes, cirurgia bariatrica
prévia, consumo caldrico implausivel, extremos de indice de massa corporal e que
relataram consumir refrigerantes diet. As variaveis explicativas foram o consumo de
refrigerante, suco de fruta natural e frutose e os desfechos a presenca de
hiperuricemia (4cido urico >7,0 mg/dL em homens e >6,0 mg/dL em mulheres) e a
concentragdo de &cido urico no soro. Foram testados modelos de regressdo e
adotado nivel de significancia de 5%. Observou-se que o consumo de refrigerante é
maior em homens e diminui com o avancar da idade, ao contrario do observado para
o consumo de suco de fruta natural sem adicdo de sacarose. Ja 0 consumo de
frutose dietética é maior em homens e aumenta com o avancar da idade. Em
homens, apos ajuste por variaveis de confusédo, o consumo diario de uma por¢éo de
refrigerante (250mL) quase dobrou a chance de hiperuricemia (OR= 1,89; ICgsy
1,39-2,57). Em mulheres, o consumo de 20,1 a <1,0 porcdo de refrigerante/dia foi
associado a maiores chances de hiperuricemia (OR= 1,61; ICgsy 1,18-2,18). Em
homens, o alto consumo de frutose (OR= 1,30, ICgysy 1,00-1,68) e, em mulheres, 0
moderado (OR= 1,48, I1Cgs¢, 1,03-2,14) e 0 alto consumo (OR= 1,47, I1Cgs¢ 1,00-2,20)
foram associados a presenca de hiperuricemia. Todas as categorias de consumo de
refrigerante foram associadas linearmente com aumento do &cido Urico sérico,
porém o consumo de suco de fruta natural sem adicdo de sacarose nédo foi
estatisticamente associado aos niveis séricos de acido urico e hiperuricemia. Nossos
achados sugerem que o consumo de refrigerantes e frutose dietética esta associado
positivamente a maior chance de ocorréncia de hiperuricemia e a niveis mais
elevados de &cido urico em amostra de adultos brasileiros.

Descritores: Refrigerantes, Sucos de Frutas e Vegetais, Frutose, Acido Urico,
Hiperuricemia.



ABSTRACT

The secular trend of hyperuricemia coincides with an important increase in the
consumption of sugar-sweetened beverages. The aim of this study was to identify the
consumption of sugar-sweetened soft drinks, dietary fructose and unsweetened,
nonprocessed fruit juices, as well evaluate the association between the consumption
of these beverages and total dietary fructose and serum uric acid in Brazilian adults.
We performed a cross-sectional analysis of baseline data from the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health - ELSA-Brasil. Of the 15,105 participants (35-74
years old) at baseline, data were analysed from 7,173 (both sexes), after excluding
those who reported taking medications for gout, hypertension and diabetes, previous
bariatric surgery, implausible caloric consumption, extremes of body mass index and
those who reported consuming diet soft drinks. The explanatory variables were the
consumption of soft drinks, fruit juice and fructose. Information on dietary intake was
estimated using a validated semi-quantitative food frequency questionnaire. The
outcomes were hyperuricemia (uric acid >7.0 mg/dL in men and >6.0 mg/dL in
women) and the uric acid concentration in serum. Regression models were tested,
and a significance level of 5% was adopted. It was observed that the consumption of
soft drinks is higher in men and decreases with age, as observed for the
consumption of fruit juice. Also the consumption of dietary fructose is higher in men
and increases with age. In men, after adjustment for confounding variables, daily
consumption of a portion of soft drink (250 mL) almost doubled the chance of
occurrence of hyperuricemia (OR = 1.89; Clgsy, 1.39-2.57). In women, the
consumption of 20.1 to <1.0 soft drink/day was associated with a higher chance of
hyperuricemia (OR = 1.61, Clgsy, 1.18-2.18). In men, high fructose consumption (OR
= 1.30, Clgse, 1.00-1.68) and, in women, the moderate (OR = 1.48, Clgsy, 1.03-2.14)
and high consumption (OR = 1.47, Clgsy 1.00- 2.20) were associated with
hyperuricemia. All categories of soft drinks consumption were linearly associated with
increased serum uric acid, but the consumption of fruit juice was not statistically
associated with serum uric acid and hyperuricemia. Our findings suggest that the
consumption of soft drinks and dietary fructose is positively associated with a higher
chance of hyperuricemia and high levels of uric acid in adults.

Keywords: Sugar-sweetened Soft Drinks Intake, Fruit and Vegetable Juices,
Fructose, Uric Acid, Hyperuricemia.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, as doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sdo responsaveis pela
maior carga de morbimortalidade e custos para o sistema de salde, sobretudo as
cardiovasculares (SCHMIDT et al.,, 2011). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (WHO, 2011), as doencas cardiovasculares (DCV) representam as principais
causas de morte e invalidez em nivel global nos ultimos anos e, por isso, € alvo de
grande interesse de governos e pesquisadores. Diante desse cenério, em 2011, o
governo brasileiro lancou o Plano de Acbes Estratégicas para o Enfrentamento das
DCNT, estabelecendo a¢cdes populacionais com prioridade no controle dos principais
fatores de risco, como o fumo, a alimentacdo nao saudavel, o sedentarismo e o

consumo abusivo de alcool (MALTA et al., 2011).

Um dos fatores associados as DCV ¢é a elevacdo dos niveis séricos de acido urico.
Essa relacdo tem sido descrita desde o século 19 (MOHAMED, 1879) e, atualmente,
o papel do acido urico como mediador de dano vascular tem ganhado cada vez mais
relevancia (QIN et al.,, 2016). Coutinho e colaboradores (2007) encontraram
associacao entre o acido Urico e marcadores da doenca arterial coronariana, como a
sindrome metabdlica (SM), inflamacdo e aterosclerose subclinica. Ademais, séo
observadas tendéncias crescentes de hiperuricemia, condi¢cdo clinica em que 0s
niveis séricos de &cido urico estdo elevados (RHO; ZHU; CHOI, 2011) e, devido a
esse elo com as DCV, a hiperuricemia pode se tornar uma condicéo importante para

prevencao dessas doencas ainda na atencao primaria (NEOGI, 2008).

Embora j& demonstrado que a dieta desempenha um papel importante no
desenvolvimento de hiperuricemia (CHOI; LIU; CURHAN, 2005; YU et al., 2008), a
associacao entre alguns fatores dietéticos, como o consumo de refrigerantes, suco
de frutas e frutose, ainda néo € tdo evidente (MENESES-LEON et al., 2014). Apesar
da tendéncia secular de hiperuricemia coincidir com o0 aumento do consumo de
refrigerantes e frutose dietética (RHO; ZHU; CHOI, 2011), e da existéncia de uma via
metabdlica na qual a frutose leva a producao de acido urico (FOX; KELLEY, 1972;
EMMERSON, 1974), a relagéo entre acido urico sérico, bebidas adocadas e frutose
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dietética ainda néo est4 clara. Embora estudos transversais realizados na populacéo
adulta dos Estados Unidos, Coreia e México tenham encontrado associacao entre o
consumo de bebidas adocadas e niveis elevados de acido urico sérico (GAO et al.,
2007; CHOI et al., 2008; BAE et al., 2014; MENESES-LEON et al., 2014), no estudo
de Bomback et al. (2010) o consumo de refrigerantes ndo esteve associado a
hiperuricemia incidente. Até o presente momento ndo ha estudos que abordaram a
associacao entre consumo de refrigerantes, suco de frutas, frutose dietética e acido

arico sérico na populacao brasileira.

1.1 ACIDO URICO SERICO E FATORES ASSOCIADOS

O acido urico, metabdlito final do catabolismo das purinas (adenina e guanina), é
sintetizado no homem principalmente no figado pela acdo da enzima xantina oxidase
(MARION et al., 2011) e, encontra-se, na sua maior parte, sob a forma de uratos em
pH fisiologico, forma sollvel no plasma (CHOI; MOUNT; REGINATO, 2005). A
excrecao ocorre pelo trato digestorio (um terco) e rins (dois tercos) (ENOMOTO et
al., 2002). Esse metabdlito esta presente em niveis mais elevados no sangue
humano do que em outros mamiferos em virtude da eficiéncia renal de excrecéo e
também devido a perda da enzima uricase hepatica por mutacdes genéticas ao
longo da evolucédo (WU et al., 1989), a qual € responsavel por degradar o acido Urico
em alantoina, um composto mais solluvel e facilmente excretado pelos rins.
Consequentemente, ao contrario do observado na maioria dos mamiferos, em
humanos, o acido Urico tende a se acumular, podendo levar a hiperuricemia (WU et
al., 1992).

A hiperuricemia foi descrita pela primeira vez por Garrod (1863) ao demonstrar a
existéncia de altas taxas de acido urico em individuos com gota. Sua origem pode
incorrer de excesso de producdo (10%) e baixa excrecdo (90%) ou, ainda, da
combinacdo de ambos (CHOI; MOUNT; REGINATO, 2005). Por sua vez, 0s niveis

de acido urico podem variar devido a presenca de fatores metabdlicos determinados
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geneticamente, como a atividade enzimética, bem como de fatores nutricionais,
sexo, eficiéncia de excrecdo renal e uso de diuréticos (GAVIN; STRUTHERS, 2003).
Embora ainda sem consenso sobre um ponto de corte universal para o diagndéstico
de hiperuricemia, o proposto por Fang e Alderman (2000), que € o de acido urico

>7,0 mg/dL em homens e >6,0 mg/dL em mulheres, foi adotado para este trabalho.

Importante mencionar que com o0 aumento da concentracdo de urato em fluidos
fisiolégicos ha maior risco de supersaturacdo e formacao de cristais, o que pode
culminar na deposigéo desses nas articulagdes, caracterizando a doenga conhecida
por gota, a qual constitui a artrite inflamatoria mais comum em homens adultos
(ROUBENOFF et al., 1991; TERKELTAUB, 2003). J4 estd amplamente aceito que a
hiperuricemia € um fator de risco para o desenvolvimento de gota (LUK; SIMKIN,

2005), além de ter uma relacao estreita com muitas outras doencas.

Os homens apresentam maior risco de desenvolver gota do que as mulheres em
todas as faixas etarias (LUK; SIMKIN, 2005), provavelmente devido ao efeito dos
horménios femininos na diminui¢cdo dos niveis de &cido Urico antes da menopausa.
Depois, 0s niveis de acido Urico tendem a aumentar, mas mesmo assim sao mais
baixos que nos homens durante toda a vida (KUWABARA et al.,, 2015). Nicholls,
Snaith e Scott (1973) mostraram que a terapia de estrogénio em homens
transexuais reduziu os niveis de &cido Urico sérico e aumentou o0 acido Urico na
urina. Sumino et al. (1999) verificaram o mesmo efeito sobre as concentragdes de
acido urico em mulheres hiperuricémicas pés-menopausadas. Ambos os estudos

comprovam o efeito uricosurico dos hormonios sexuais femininos.

Tendéncias crescentes de aumento dos niveis de &cido Urico sérico e hiperuricemia
foram observadas em varias populacdes, como nos Estados Unidos, Japéo, China,
Reino Unido e Nova Zelandia (Maori) (RHO; ZHU; CHOI, 2011). Em Unico estudo
brasileiro de base populacional publicado, a prevaléncia de hiperuricemia foi de
13,2% (RODRIGUES et al., 2012), inferior ao encontrado por Choi et al. (2008), que
foi cerca de 18% em amostra representativa de americanos. Mudancas dietéticas e
de estilo de vida experimentadas pela populacdo nas ultimas décadas, bem como o

aumento da prevaléncia da obesidade e da SM parecem explicar a alta incidéncia de
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gota (CHOI; MOUNT; REGINATO, 2005). E possivel que maior adesdo a dieta
ocidental (incluindo alto consumo de frutose), aumento do uso de diuréticos e

envelhecimento populacional estejam envolvidos nesse cenario (NEOGI, 2008).

Em relacdo aos medicamentos, dados epidemioldgicos tém sido limitados ao papel
de diuréticos e outras medicacbes anti-hipertensivas (CHOI et al., 2005). Em
humanos, o losartan, por exemplo, mostrou propriedades uricosuricas (RAYNER et
al., 2006). Diuréticos, como os tiazidicos e a furosemida, elevam o acido urico por
diminuir sua excrecdo renal (LUK; SIMKIN, 2005). O alopurinol é a opcao de
tratamento medicamentoso para redugcdo dos niveis de acido Urico por ser um
inibidor da xantina oxidase, porém reacfes adversas ja foram reportadas e, seu uso

deve ser cauteloso em doentes renais (NEOGI, 2008).

Ndo ha davidas sobre a importancia do papel da dieta no desenvolvimento de
hiperuricemia (MENESES-LEON et al.,, 2014). Ha consenso também sobre a
associacdo direta entre acido urico elevado e o consumo de alimentos ricos em
purinas de origem animal (CLIFFORD et al., 1976; CHOI; LIU; CURHAN, 2005) e
alcool (CHOI; CURHAN, 2004; SUN et al., 2010), bem como relacao inversa com o
consumo de produtos lacteos (CHOI; LIU; CURHAN, 2005; ZGAGA et al., 2012),
café (CHOI; CURHAN, 2007; CHOI; CURHAN, 2010) e vitamina C (GAO et al., 2008;
CHOI; GAO; CURHAN, 2009).

Além disso, também ja foi comprovado que a ingestdo dietética rica em purinas,
proveniente de carnes, aves e peixes, contribui substancialmente para o aumento do
acido urico (COE; MORAN; KAVALICH, 1976; CLIFFORD et al., 1976; CHOI; LIU;
CURHAN, 2005) e ha evidéncias da importancia de restricdo desses alimentos em
individuos hiperuricémicos ou com gota (CHOI et al., 2005). Estudos confirmaram o
efeito do etanol, particularmente da cerveja e licor, nos niveis de acido Urico,
estando relacionado a incidéncia de gota (CHOI et al., 2004; CHOI; CURHAN, 2004;
SUN et al., 2010) por aumentar a degradacéo do trifosfato de adenosina (ATP) para
0s precursores de acido urico (PUIG; FOX, 1984). Ja o consumo de café pode
diminuir os niveis de acido Urico e o risco de gota (CHOI; WILLETT; CURHAN, 2007;
CHOI; CURHAN, 2010; PARK et al., 2016), assim como 0s produtos lacteos,



16

principalmente os de baixo teor de gordura (GARREL et al., 1991), e a vitamina C
(HUANG et al., 2005). Por sua vez, o acido clorogénico presente no café parece ser
um inibidor competitivo da enzima xantina oxidase (ZHAO et al., 2014). Os lacteos
possuem efeito uricosurico (ZGAGA et al. 2012), assim como a vitamina C (GAO et
al., 2008; CHOI; GAO; CURHAN, 2009).

A associacao entre o acido urico e enfermidades metabdlicas e vasculares tem sido
relatada em estudos epidemioldgicos. Sabe-se que a adiposidade e o ganho de
peso sdo fatores de risco importantes para a hiperuricemia e gota (CHOI et al.,
2005) devido ao aumento dos niveis de &cido Urico tanto pela diminuicdo da
excrecao renal e, em parte, pelo aumento da sua producdo (EMMERSON, 1996).
Por outro lado, resultados da coorte Health Professionals Follow-up Study
evidenciaram que a perda de peso é um fator de protecdo para o desenvolvimento
de gota (CHOI et al., 2005).

Estudos experimentais tém demonstrado um papel mediador do acido Urico tanto na
SM como na Doenca Renal Cronica (DRC) (KANG et al., 2002; OPARIL; ZAMAN;
CALHOUN, 2003; NAKAGAWA et al., 2006). Os achados recentes de Tsai et al.
(2017) em chineses suportam que a hiperuricemia é um potencial fator de risco
modificavel para a progressdo da DRC, particularmente em pacientes sem
proteindria. Uma meta-analise concluiu que niveis elevados de &cido urico podem
estar associados a um risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda
(XU et al., 2017). O estudo de Yoo et al. (2005) em coreanos mostrou que o acido
arico sérico se correlaciona independentemente com hipertensao (HA), resisténcia a
insulina e SM, sendo que o risco de SM aumenta proporcionalmente a sua
concentracdo. Wiik e colaboradores (2010) concluiram que o &cido Urico elevado é
um marcador de risco independente para o diagnéstico inicial de diabetes em

pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda.

No Brasil, o primeiro estudo de base populacional que abordou a prevaléncia e
caracteristicas epidemioldgicas da hiperuricemia evidenciou a relacdo entre niveis
elevados de &cido Urico e fatores de risco cardiovascular, como indice de Massa

Corporal (IMC) elevado, obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, sendo que
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esses fatores se mostraram mais acentuados em mulheres (RODRIGUES et al.,
2012). Oliveira et al. (2014) observaram semelhante associacdo, além de
demonstrarem a mesma relacdo com dislipidemia e HA em amostra de adultos
brasileiros aparentemente saudaveis. Resultados de analises com participantes da
linha de base do Estudo Longitudinal de Salde de Adultos - ELSA-Brasil —
demonstraram que os niveis de acido Urico sérico estdo associados a pré-
hipertensdo (LOTUFO et al., 2016) e a velocidade de onda de pulso carotideo-
femoral, considerado método padréo-ouro para avaliacdo nao invasiva da rigidez

arterial, ambos em homens aparentemente saudaveis (BAENA et al., 2015).

Vale destacar que a associacdo do acido urico elevado com quase todos os fatores
de risco para DCV (sendo o fumo a Unica excec¢do) dificulta a elucidacdo sobre a
determinacao real de seu papel causal nessas condigbes. A questdo central seria
conhecer, de fato, se o acido Urico elevado é um fator de risco independente para
DCV ou apenas um fator adicional associado (NEOGI, 2008; WANG et al., 2014).
Porém, é consenso na literatura que a hiperuricemia em individuos saudaveis é um

fator de risco independente para a HA.

Deste modo, estudos transversais (LOEFFLER et al, 2012; KUWABARA et al.,
2014), longitudinais (KUWABARA et al., 2011), de intervencao (FEIG; SOLETSKY;
JOHNSON, 2008; SOLETSKY; FEIG, 2012) e meta-analises (GRAYSON et al.,
2011; WANG et al., 2014) identificaram a hiperuricemia como um fator de risco
independente para HA. Gagliardi, Miname e Santos (2009), em uma revisao
sistematica, concluiram que niveis de acido Urico elevados sdo marcadores
independentes de DCV e, inclusive, resultados de recente meta-analise (QIN et al.,
2016) suportam a hipétese que a hiperuricemia pode aumentar ligeiramente o risco
de DCV e diabetes em pacientes hipertensos. Publicacdo semelhante concluiu que o
uso de alopurinol produziu pequena e significativa reducdo na pressao arterial
sistélica e diastdlica e, dessa forma, pode ser utilizado como medicacdo coadjuvante
em pacientes hipertensos e com hiperuricemia subjacente (AGARWAL; HANS;
MESSERLI, 2013). Os mecanismos subjacentes ao &cido Urico elevado e suas
implicagbes na HA nado séo totalmente conhecidos, embora o aumento dos niveis de

acido drico em individuos ndo complicados com HA possa levar a alteracoes
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vasculares renais precoces, com reducdo do fluxo sanguineo cortical e secrecdo
tubular de urato baixa (VERDECCHIA et al., 2000), além do aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico estar associado a excrecao renal reduzida de acido urico
(FERRIS; GORDEN, 1968).

Assim, mediante as evidéncias atuais, 0s niveis séricos de &cido Urico precisam ser
monitorados, especialmente em pacientes com alto risco de DCV (KUWABARA et
al., 2015).

1.2 FRUTOSE, BEBIDAS ADOCADAS E IMPLICACOES CLINICAS

A frutose € um monossacarideo (acUcar simples) presente naturalmente no mel e
nas frutas e foi isolada pela primeira vez em 1847 a partir da cana-de-acUcar
(WANG; VAN EYS, 1981). Constitui 50% da sacarose (dissacarideo composto por
uma molécula de glicose e uma molécula de frutose) e é responsavel por 55% do
teor do xarope de milho (NAKAGAWA et al., 2005). A absorcdo de frutose ocorre
pelo epitélio intestinal para a veia porta hepatica e, dessa forma, inicialmente flui
pelo figado (TOPPING; MAYES, 1971). A frutose é absorvida no intestino delgado
pelo transportador de glicose 5 (GLUT5), ndo dependente de insulina. Uma vez
dentro do enterécito, a frutose difunde-se para 0s vasos sanguineos através do
transportador GLUT2 no polo basolateral, onde é rapidamente fosforilada nas
posicbes de carbono 1 pela frutoquinase ou no carbono 6 por uma hexoquinase
(MAYES, 1993).

A maior parte da frutose € fosforilada no carbono 1 e se acumula rapidamente no
figado, onde é hidrolisada em 2 trioses: dihidroxiacetona e gliceraldeido-fosfato.
Essas 2 trioses podem seguir caminhos diferentes: 1) participar na via glicolitica
produzindo piruvato, que é convertido em acido latico sob condi¢cdes anaerdbias ou
pode entrar no ciclo de &cido citrico como acetil CoA sob condigbes aerébias com

liberacdo de energia; 2) fosfato de di-hidroxiacetona pode ser reduzido a glicerol-3-
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fosfato, o qual € necessério para a sintese de lipideos incluindo triacilgliceréis e
fosfolipideos; e 3) fosfato de di-hidroxiacetona pode ser condensado para formar
frutose-1,6-difosfato, formando glicose ou glicogénio. A Figura 1 apresenta as vias
metabdlicas da glicose e da frutose (DORNAS et al., 2015).

Os acucares de adicdo ndo estdo presentes naturalmente nos alimentos e séo
acrescentados em preparacfes culinarias, alimentos processados e bebidas
industrializadas, cujo objetivo € melhorar o paladar, a viscosidade, a textura, a cor e
aumentar a durabilidade dos produtos alimenticios. Incluem-se nesse termo o agucar
(sacarose) e xarope de milho (MURPHY; JOHNSON, 2003; DIETARY GUIDELINES
ADVISORY COMMITTEE, 2005). Tendo em vista o grande desenvolvimento da
industria alimenticia e a facilidade de acesso a esses produtos, a ingestao de acucar
aumentou expressivamente nos ultimos 40 anos em todo mundo, principalmente
com a introducdo dos acUcares adicionados (ELLIOT et al., 2002; TAPPY; LE,
2010). A frutose, proveniente do xarope de milho, vem sendo utilizada como
adocante de bebidas industrializadas pelo fato de possuir maior solubilidade e
também por ter poder edulcorante 1,7 vezes maior que a sacarose (HALLFRISCH,
1990).

Nos Estados Unidos, de acordo com o National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 1999-2000, a maior fonte de frutose na dieta sdo os agucares
adicionados, responsaveis por aproximadamente dois tercos do consumo total de
frutose (BLOCK, 2004), e a metade desses aglcares estdo sob a forma de xarope
de milho. Destaca-se que o consumo de frutose aumentou drasticamente desde
1967 com a introducdo do xarope de milho nos Estados Unidos (BLOCK, 2004).
Segundo Gross et al. (2004), houve um aumento do consumo desse aclUcar em
cerca de 2000% nas ultimas trés décadas, acompanhando o crescimento da
obesidade, SM e DRC. Os refrigerantes da industria brasileira sdo adocados com
sacarose proveniente da cana de agucar, aproximadamente 8-11g por 100 mL. De
acordo com o NHANES 1999-2004, h& estimativa de uma ingestdo média de frutose
de 49 g/dia (TAPPY; LE, 2010) e Thompson et al. (2009) relataram que na dieta dos
americanos, entre 1992 e 2002, 16,6% da energia eram provenientes de aclUcares

de adicéo.
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Figura 1 — Vias metabdlicas da glicose e frutose.
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A alimentacdo no Brasil é caracterizada por forte transicdo para uma dieta com
elevado uso de produtos densos em energia, com maior participacdo de gorduras e
acucares de adicdo e reducdo no consumo de fibra dietética, frutas, hortalicas e
cereais (WHO, 2003; BRASIL, 2010b). Essa mudanca alimentar foi observada por
meio das Pesquisas de Orcamento Familiar (POF), evidenciando aumento na
aquisicdo de produtos industrializados e reducédo de alimentos in natura (BRASIL,
2010a). Levy-Costa et al. (2005) em andlise da evolucdo da disponibilidade
domiciliar de alimentos no Brasil de 1974-1975 a 2002-2003, encontraram aumento
de 400% no consumo per capita de refrigerante em familias brasileiras residentes
em areas metropolitanas pertencentes a todas as categorias de rendimento (de
0,4% para 2,1% do total de calorias). Por outro lado, a participacdo do acucar de
mesa (sacarose) vem sendo reduzida desde 1987, enquanto a contribuicdo do
acucar adicionado aos alimentos dobrou, especialmente por meio do consumo de

refrigerantes e biscoitos, indicando persisténcia de elevado teor de acucar de adi¢cao
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e incremento na fragao oriunda de alimentos processados (BRASIL, 2004; BRASIL,
2010b; LEVY et al., 2012).

De acordo com a POF 2002-2003 a disponibilidade domiciliar do acucar de adicdo é
alta nas cinco regides brasileiras, variando de 13,0% das calorias totais na Regiéo
Norte a 18,1% na Regido Sudeste (BRASIL, 2004), além de sua participacdo na
dieta se mostrar elevada em todos 0s estratos regionais e de renda. Na POF 2008-
2009 também foi verificada alta disponibilidade de acucar de adicdo, com variacéo
de 13,9% na Regido Norte a 17,4% na Regido Sudeste, além de um aumento em
16% da participagdo calorica dos refrigerantes. Segundo a POF 2008-2009, o
consumo médio de refrigerantes em adultos foi de 100mL/dia e de sucos e
refrescos, aproximadamente, 140mL/dia (BRASIL, 2010b). Houve aumento de 92%
na quantidade média anual per capita adquirida do refrigerante de cola de
2002/2003 a 2008/2009. Ja em relacdo a participacdo no total de calorias diaria
houve aumento de 0,3%, passando de 1,5% para 1,8% (BRASIL, 2010a; BRASIL,
2010b).

O alto consumo de refrigerantes, bem como de sucos artificiais, representam uma
preocupacao e grande desafio, visto que a reducdo do consumo de acglcar tem sido
proposta no combate a epidemia de obesidade (VARTANIAN; SCHWARTZ,
BROWNELL, 2007). Pesquisadores afirmam que o aumento da proporcédo de
acucares na dieta, incluindo a frutose, é determinante para o aumento da
prevaléncia de eventos negativos a saude, como obesidade, diabetes tipo 2, HA e
DCV (BRAY; NIELSEN; POPKIN, 2004; JOHNSON et al., 2007). Apesar de as
interacdes frutose-gene na infancia serem complexas e multifatoriais, resultados
obtidos com animais indicam que o consumo materno de frutose desempenha um

papel na programacao do desenvolvimento da HA (TAIN; CHAIN; HSU, 2016).

Em relacdo a frutose e obesidade, Malik, Schulze e Hu (2006) realizaram uma
revisdo sistematica e concluiram que o elevado consumo de bebidas acucaradas
esta associado ao ganho de peso. O balangco energético positivo, muitas vezes
associado com o aumento do consumo de frutose, tem contribuido para o excesso

de adiposidade (SCHULZE et al., 2004a), uma vez que ha evidéncias de que as
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bebidas com adicdo de aclUcares possuem pouca capacidade de saciedade,
provocando compensacgdo energética inadequada (RIVERA et al., 2008). Foi
demonstrado que, a longo prazo, o consumo de frutose resulta na diminuicdo dos
niveis circulantes de insulina e leptina quando comparados a glicose. Uma vez que a
insulina e a leptina representam sinais enddcrinos para o sistema nervoso central na
regulacdo do equilibrio energético, o consumo prolongado de dietas ricas em frutose
pode levar ao aumento da ingestdo caldrica ou diminuicdo do gasto calorico,

contribuindo assim para o ganho de peso (HAVEL, 2005).

Nesse contexto, é consensual que o aumento do consumo de frutose coincide com a
epidemia de obesidade e SM nas Ultimas décadas (BRAY; NIELSEN; POPKIN,
2004). Segundo dados prospectivos o maior consumo de bebidas adocadas esta
associada com excesso de adiposidade e risco de diabetes tipo 2 (SCHULZE et al.,
2004). Dados da linha de base do ELSA-Brasil mostraram que o consumo de
refrigerantes foi associado independentemente a SM com gradiente dose resposta
(VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2016). Meta-andlises e revisdes sisteméticas
confirmaram que o consumo de refrigerantes se associa ao desenvolvimento do
diabetes tipo 2 e SM (MALIK et al., 2010; NARAIN; KNOW; MAMAS, 2017). Assim, a
quantidade elevada de carboidratos de rapida absor¢cao, como sacarose e xarope de
milho, pode aumentar o risco de SM e diabetes tipo 2 por conta do aumento da
carga glicémica e ganho de peso, levando a resisténcia a insulina, disfuncdo das
células B pancreéticas e inflamacdo (SCHULZE et al., 2004b). Dessa forma, esta
associacdo pode ser impulsionada pelo fato de que a ingestdo de refrigerantes
representa um estilo de vida ndo saudavel (NARAIN; KNOW; MAMAS, 2017).

O consumo a longo prazo de bebidas adocadas também provoca aumento na
acumulacado de gordura ectépica e de lipideos sanguineos (MAERSK et al., 2012).
Segundo revisdo de Herman e Varman (2016) agudamente a frutose aumenta a
lipogénese de novo por meio da acdo da cetohexocinase e aldolase B que produz
substratos para sintese de acidos graxos. O consumo cronico de frutose aumenta
ainda mais a capacidade para o metabolismo hepatico da frutose ativando varios
fatores chave de transcricdo que elevam a expressdo de enzimas lipogénicas,

aumentando a lipogénese, hipertrigliceridemia e esteatose hepatica. Além disso, o
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aumento da esteatose hepética e as concentracdes plasmaticas de lipidios podem
contribuir para a resisténcia a insulina e promover a DCV (HERMAN; VARMAN,
2016).

1.3 FRUTOSE, BEBIDAS ADOCADAS E ACIDO URICO SERICO

A sacarose € um dissacarideo quimicamente constituido por dois monossacarideos,
frutose e glicose. A frutose, ao contrario de outros monossacarideos, € em sua maior
parte metabolizada no figado onde induz o catabolismo de nucleotideos, produzindo
assim acido urico intracelular (EMMERSON, 1974; JOHNSON et al., 2007). Destaca-
se que a frutose € o Unico hidrato de carbono que exerce efeito direto sobre o

metabolismo do acido urico.

Ha consenso sobre a via metabdlica da frutose que leva a producao de acido Urico.
Assim, a frutose induz a producdo de acido Urico por aumento da degradacdo do
ATP a adenosina monofosfato (AMP), um precursor do &cido Urico, conforme
demonstrado na figura 2. Durante seu metabolismo, a frutose é fosforilada a frutose-
1-fosfato (F1P) pela enzima frutoquinase e leva a degradacédo do ATP para difosfato
de adenosina (ADP). A deplecédo de ATP inibe a fosforilacdo oxidativa de adenosina
difosfato (ADP), ocasionando falta de fosfato inorganico (Pi). A F1P captura fosfato
inorganico (Pi) e, dessa forma, os niveis de Pi intracelulares diminuem. Como
resultado, os niveis de ATP intracelulares diminuem e os niveis de AMP aumentam
devido a adelinatoquinase, o que também leva ao aumento dos niveis de
monofosfato de inosina (IMP). Niveis elevados de AMP e IMP ativam vias
catabdlicas levando ao aumento da producao de acido urico. Além disso, a deplecao
de ATP e Pi durante o metabolismo da frutose diminui a inibicdo do feedback para a
geracdo de &cido urico (FOX; KELLEY, 1972; EMMERSON, 1974).
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Figura 2 — Mecanismo de inducao da producao de acido Urico pela frutose.
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De fato, estudos experimentais em humanos e animais mostram aumento a curto e
longo prazo nas concentragfes de &cido Urico com a ingestdo oral de frutose ou
perfusdo (EMMERSON, 1974; FOX; KELLEY, 1972; JOHNSON et al., 2007). Em
humanos foi comprovado que a alimentacédo rica em frutose ou a administracdo de
frutose intravenosa eleva os niveis de &cido Urico no sangue e ha urina
(PERHEENTUPA; RAIVIO, 1967; EMMERSON, 1974). Estudo randomizado de El
Carran e colaboradores (2016) com jovens saudaveis mostrou uma relacdo dose-
resposta, potencialmente linear, entre ingestdo de frutose e aumento do &cido Urico
sérico pos-prandial. Em estudo randomizado, o consumo de um litro por dia de
refrigerantes ao longo de 6 meses elevou as concentracdes de &cido Urico em um
grupo de adultos com sobrepeso e obesidade em comparagdo com 0s grupos que
consumiram leite, refrigerante diet ou agua (BRUUN et al., 2015).

Verifica-se que também existem outros mecanismos propostos para inducdo da

producdo de acido urico pela frutose. Ha uma hipotese de que a maior ingestao de
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frutose ou sacarose poderia indiretamente estimular a sintese de acidos graxos de
cadeia longa e conduzir a hipertrigliceridemia, bem como aumento da resisténcia a
insulina (MAYES, 1993; WU et al., 2004). Ambas as condi¢cGes estdo associadas ao
acido urico elevado (CONEN et al., 2004). Maior ingestao de frutose também diminui
a excrecdo de acido Urico devido a uma associagdo com 0 aumento da producéo de
lactato (NAKAGAWA et al., 2006).

Grande parte dos estudos envolvendo consumo de bebidas adocadas e acido arico
foi realizado com populagées ocidentais, mais especificamente dos Estados Unidos.
GAO e colaboradores (2007), em estudo transversal realizado com adultos
americanos, mostraram que a adicdo de acucar na dieta e o0 consumo de
refrigerantes, e ndo de suco de frutas, estava associado com acido Urico sérico
elevado em homens. Em outro estudo transversal realizado com adultos americanos
foi encontrada associacdo entre consumo de refrigerantes, suco de laranja e acido
arico sérico, maior em homens do que em mulheres, sendo que o0 mesmo nao foi

verificado para refrigerantes diet (CHOI et al., 2008).

O primeiro estudo transversal em populacao asiatica identificou que os homens que
consumiam maior quantidade de refrigerantes tiveram incremento do risco de
hiperuricemia, ndo apresentando o mesmo resultado para o consumo de suco de
laranja. Para as mulheres apenas foi verificada uma tendéncia crescente de
hiperuricemia sem significancia estatistica (BAE et al., 2014). Estudo transversal
realizado com mexicanos que participaram da coorte Health Workers Cohort Study
(2004-2006) evidenciou associacao positiva entre o consumo de bebidas adocadas
e a presenca de hiperuricemia em homens e mulheres (MENESES-LEON et al.,
2014). J& no estudo de Zgaga et al. (2012), realizado com amostra saudavel da
Escécia, embora identificada associacao positiva entre &cido Urico sérico e consumo
de bebidas adocadas, ndo houve associacdo com a ingestédo de frutose, sugerindo
que a frutose ndo é o agente causal subjacente a associacdo bebidas adocadas-
acido urico sérico. Também ndo foi encontrada associagéo entre glicose e consumo

de acgucar com acido urico sérico.
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Estudo prospectivo realizado em homens da coorte Health Professionals Follow-Up
Study mostrou que o consumo de refrigerantes, sucos de frutas e frutose foi
associado a um risco substancialmente aumentado de gota, ao contrario do
consumo de refrigerantes diet (CHOI; CURHAN, 2008). No estudo de Choi, Willett e
Curhan (2010), com mulheres do Nurses’ Health Study (1984-2006), foi verificado
que o consumo de refrigerantes, suco de laranja, frutose total e livre estava
associado a um risco aumentado de gota incidente, porém ndo foi encontrada
associacdo com o consumo de refrigerante diet. Esse trabalho fornece a primeira
evidéncia potencial de que o consumo de frutose e bebidas ricas em frutose é um
fator de risco importante para as mulheres e que precisa ser considerado na
prevencdo primaria da gota. Apesar das evidéncias dos principais estudos
longitudinais, dados prospectivos ainda sdo inconsistentes. No estudo de Bomback
et al. (2010) foram feitas andlises transversais e longitudinais de 15.745 pacientes
da coorte Atherosclerosis Risk in Communities Study e o alto consumo de
refrigerantes adocados foi associado com a prevaléncia de hiperuricemia e DRC,

mas nao a incidéncia.

Uma revisdo sistematica identificou a ingestdo de frutose como um fator de risco
associado a gota, além de outros fatores de risco dietéticos estabelecidos, incluindo
o consumo de alcool, carne e frutos do mar (SINGH; REDDY; KUNDUKULAM,
2011). Os resultados de recente meta andlise suportam a hipotese de que a
ingestdo elevada de frutose é um fator de risco para o desenvolvimento da gota,
porém também destacam a necessidade de mais estudos prospectivos de longo
prazo que investiguem a ingestao de frutose de todas as fontes, a fim de obter uma
melhor compreenséo dos efeitos desse nutriente sobre o risco de hiperuricemia e

determinar até que ponto pode mediar essa relacao (JAMNIK et al., 2016).

Importante mencionar que as recomendacdes dietéticas convencionais para a gota
se centravam na restricdo da ingestdo de purina e de &alcool, mas ndo sobre a
ingestao de bebidas adocadas (FAM, 2002), apesar de Osler, ha muitos anos, ja ter
prescrito dietas com baixo teor de frutose como uma estratégia para evitar a gota
(NAKAGAWA et al., 2005). Alguns estudos atuais suportam a ideia de Osler, sendo
gue na orientacdo nao farmacoldgica para a gestao da gota do American College of
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Rheumatology consta evitar bebidas adocadas, mas ndo menciona se a frutose de
outras fontes deve ser limitada (KHANNA et al., 2012).

Neste cenario, a frutose tem sido proposta como o agente causal subjacente a
associacdo entre bebidas adocadas e acido urico sérico, mas ainda ndo esté claro
se a gquantidade de frutose encontrada nas bebidas adocadas, ou na dieta, €
suficiente para sustentar e explicar essa relacdo. Também € importante destacar
gue tem sido sugerido que, metabolicamente, ha um limite para a deplecdo de ATP
mediada pela frutose hepética, abaixo do qual ndo ha produgcdo de acido Urico
(WANG et al.,, 2012). Assim, ainda é dificil determinar se sdo 0s compostos
presentes nas bebidas adocadas que estdo relacionadas ao aumento do acido urico

OuU Se representa apenas um marcador para uma dieta ndo saudavel.

Diante do exposto, apesar da tendéncia secular de hiperuricemia coincidir com o
aumento do consumo de bebidas adocadas e frutose (CURHAN, FORMAN, 2010), e
da ampla evidéncia de um mecanismo de inducéo da producdo de acido urico pela
frutose (FOX; KELLEY, 1972; EMMERSON, 1974), a relacdo entre acido Urico
seérico, bebidas adocgadas e frutose ainda permanece sob investigacgéo.

Até o presente momento nenhum estudo realizado com populacdo brasileira
abordou a relacéo entre o consumo de bebidas, frutose dietética e acido Urico sérico.
Também sdo escassos dados referentes a prevaléncia e incidéncia de hiperuricemia
em amostras de base populacional no Brasil, e ressalta-se que o consumo de
refrigerantes e sucos entre os brasileiros aumentou substancialmente nas ultimas
décadas. Por essas razdes, maior compreensao da relacdo entre consumo de
bebidas, frutose e concentracbes plasmaticas de acido Urico em amostra da
populacao brasileira pode contribuir na elaboragéao de ac¢des de prevencédo das DCV

a partir dos resultados deste estudo.

A figura abaixo apresenta, de forma esquematica e resumida, os fatores envolvidos
na relacdo entre consumo de refrigerantes e frutose e hiperuricemia apresentados

neste capitulo.



Figura 3 — Fatores envolvidos na relagéo entre consumo de refrigerante, frutose e hiperuricemia.
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2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

» Estudar a relacdo entre consumo de refrigerante, suco de fruta natural sem
adicdo de sacarose, frutose dietética e niveis séricos de acido urico em
participantes do ELSA-Brasil.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» |dentificar o consumo de refrigerante, suco de fruta natural sem adicdo de

sacarose e frutose dietética nos participantes do ELSA- Brasil, e

» Analisar a associacdo entre o consumo de refrigerante, suco de fruta natural
sem adicdo de sacarose, frutose dietética total e acido Urico sérico em
participantes do ELSA-Brasil.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO E POPULACAO

Trata-se de um estudo de corte transversal, quantitativo e analitico conduzido com
os dados da linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil. A coorte foi constituida por
15.105 individuos, de ambos os sexos, com idade entre 35 a 74 anos. O ELSA-
Brasil abrange seis Centros de Investigacdo (Cl), estando cinco sediados em
instituicbes publicas de ensino superior (USP, UFMG, UFBA, UFRGS e UFES) e
uma em instituicdo de pesquisa do Ministério da Saude (FIOCRUZ). Os participantes
da pesquisa (voluntarios) sdo servidores publicos ativos ou aposentados das seis
instituicbes e o ELSA-Brasil tem como objetivo principal investigar os determinantes
e a incidéncia de doencas crbnicas na populacdo brasileira, com enfoque no
diabetes e nas DCV (AQUINO et al., 2012).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Participantes que compareceram aos Cl com periodo de jejum de 12 a 14 horas e
gue responderam ao Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), bem como os
que estdo com dados antropométricos, sociodemograficos, de habitos de vida e
saude autorreferida completos.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos desta analise os participantes que relataram fazer uso de alopurinol
(n=155), anti-hipertensivos (n=4284), antidiabéticos (n=405), terem sido submetidos

previamente a cirurgia bariatrica (n=83). Foram também excluidos os que
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apresentaram consumo calérico diario implausivel (<500 kcal/dia ou >6000 kcal/dia)
(n=299) (ANDRADE; PEREIRA; SICHIERI, 2003) e que relataram consumir
refrigerantes dietéticos (n=2.122), segundo dados do QFA. Finalmente foram
excluidos os que apresentaram IMC <18,5 kg/m? ou 240 kg/m? (n=230) e 0os com
dados faltantes de variaveis potencialmente confundidoras (n=354). A amostra final
foi composta por 7.173 participantes (figura 4).

Figura 4 — Fluxograma de exclusdes de participantes.
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3.4 COLETA DE DADOS

Os participantes foram contatados para assinatura do Termo de Consentimento
Livre Esclarecido - TCLE (ANEXO A) e realizado agendamento para visita ao Cl e
posterior realizacdo dos exames e questionarios. Foram realizados exames
antropomeétricos, afericdo de pressao arterial, eletrocardiograma, retinografia, dentre
outros (BENSENOR et al.,, 2013) e o0s questiondrios abrangiam caracteristicas
sociodemogréficas, de atividade fisica, de alimentacdo, e saude mental (CHOR et
al.,, 2013). As caracteristicas gerais da coorte foram publicadas previamente
(SCHMIDT et al., 2015).

3.4.1 Avaliagdo Antropométrica

Informacdes gerais sobre as afericbes e exames clinicos estdo disponiveis em
publicacdo prévia (MILL et al., 2013). Para a avaliacdo antropométrica foram
aferidos peso, altura e calculado o IMC para classificagcdo do estado nutricional dos
participantes, além da medida da circunferéncia da cintura (CC). Todas as técnicas
utilizadas para afericdo das medidas antropométricas nos participantes do estudo
ELSA-Brasil estdo de acordo com procedimentos padrdo (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988).

Dessa forma, o peso corporal foi aferido com o participante descal¢co, em jejum,
trajando um uniforme padréo sobre as roupas intimas. Utilizou-se balanca eletrénica
(Toledo®, modelo 2096PP), com capacidade de 200kg e preciséo de 50g. A altura foi
medida com estadiémetro de parede (Seca®, Hamburg, BRD) com precisdo de 1
mm, afixado a parede lisa e sem rodapé Para medicdo da altura, verificada no
periodo inspiratério do ciclo respiratério, o individuo estava em posicdo supina,
descalco, com a cabeca, nadegas e calcanhares encostados na parede e com o
olhar fixo no plano horizontal. O IMC foi calculado de acordo com a férmula IMC =
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peso(kg) / altura(m)?® e foram adotados os pontos de corte recomendados pela OMS
(WHO, 2000a).

A CC foi medida com o participante em jejum e com a bexiga vazia, em posicéo
ereta e respiragdo normal, com 0s pés juntos, a parte da vestimenta superior erguida
e 0s bracos cruzados na frente do peito. A medida foi realizada com uma fita métrica
inextensivel no ponto médio entre a crista iliaca e a borda inferior do arco costal. Os
pontos de corte adotados para a medida da CC séo os preconizados pela OMS,
sendo considerada inadequada a CC 294 cm para homens e 280 cm para mulheres
(WHO, 2000Db).

3.4.2 Avaliagdo do Consumo Alimentar

O consumo alimentar habitual dos participantes foi obtido por meio de um QFA
(ANEXO B), desenvolvido e validado para a populacdo do estudo ELSA-Brasil
(MOLINA et al., 2013a; MOLINA et al, 2013b). O QFA ELSA-Brasil € um
guestionario semiquantitativo composto por 114 itens alimentares, cujo objetivo é
avaliar o consumo habitual nos ultimos 12 meses, sendo estruturado nas seguintes
secOes: 1. Alimentos/preparacdes; 2. Medidas de porcbes de consumo; 3.
Frequéncias de consumo, com oito op¢des de resposta, variando desde “Mais de
3x/dia” até “Nunca/Quase Nunca”; 4. Referiu consumo sazonal, os que relataram
espontaneamente consumir o item alimentar somente na época ou na estacdo. Os
participantes foram questionados por meio da leitura de uma lista de alimentos a
responder quantas vezes por dia, semana ou més com auxilio de cartdo de
respostas contendo opcdes de frequéncia de consumo e um kit de utensilios

facilitando a identificacdo das medidas caseiras.

O consumo diario dos nutrientes e de calorias foi estimado com auxilio do software
Nutrition Data System for Research (NDSR), da Universidade de Minnesota (NDSR,

2010). Os valores extremos de consumo (acima do percentil 99) foram substituidos
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pelo valor exato do percentil 99. Além disso, quando o participante referiu,
voluntariamente, o consumo sazonal de algum item/alimento ou bebida, o valor total

do consumo diario desse alimento foi multiplicado por 0,25.

A exposicao de maior interesse deste estudo é o consumo de bebidas (refrigerante e
suco natural sem adicdo de sacarose), além do consumo total de frutose. Em
relacdo as bebidas, os participantes foram questionados quanto ao consumo
(sim/nédo) e a frequéncia de consumo de uma por¢cao (equivalente a 250 mL). Em
seguida, os participantes foram agrupados de acordo com a ingestao diaria de
refrigerantes adogcados com sacarose: 0 porcao/dia, >0 e <0,1 porg¢ao/dia, 20,1 a <1
porcao/dia e =1 porgcao/dia. Utilizaram-se os mesmos pontos de corte de porcao
diaria para suco de fruta natural sem adicdo de sacarose. Ja a frutose total da dieta

foi analisada em quartis de consumo (g/dia).

E vélido reiterar que metade da constituicdo da sacarose é frutose e, dessa forma, o
consumo total de frutose é igual ao consumo de frutose livre somado a metade da
ingestdo de sacarose (PARK; YETLEY, 1993). Outras variaveis dietéticas como, por
exemplo, consumo caldrico, de alcool, de café, de carne, de peixe e frutos do mar,
de frutas e verduras, de vitamina C e de leite e derivados foram utilizadas como

ajuste nos modelos de regressao.

3.4.3 Avaliacédo Bioquimica

A logistica de coleta e transporte de material biol6gico, bem como a organizacéo do
laboratoério central no ELSA-Brasil foi descrita e publicada previamente (FEDELI et
al., 2013). Dessa forma, as amostras de sangue foram obtidas por pun¢ao venosa,
utilizando escalpe e tubos de coleta a vacuo. Foram coletadas amostras em jejum.
No momento da coleta o participante foi informado quanto ao procedimento e
verificou-se, por meio de um questionario, o cumprimento das orientacdes
fornecidas. A temperatura da sala de coleta foi mantida entre 20 e 24°C. As

amostras foram devidamente armazenadas localmente a -80°C até ser transportadas
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para o Laboratorio Central do projeto, localizado no Hospital Universitario de Sao
Paulo.

Neste estudo, as variaveis bioquimicas analisadas foram creatinina e acido Urico
sérico. O é&cido urico sérico, variavel desfecho deste estudo, foi determinado pelo
método da Uricase (enzimético colorimétrico) (ADVIA 1200 Siemens, EUA)
(FOSSATI; PRENCIPE; BERTI, 1980) e a creatinina sérica (ADVIA 1200 Siemens,
EUA) pelo método de Jaffe, apos aplicacdo de um fator de conversdo (EARLEY et
al., 2012). A hiperuricemia foi definida como acido Urico sérico >7,0 mg/dL em
homens e >6,0 mg/dL em mulheres (FANG; ALDERMAN, 2000). Para avaliar a
funcado renal foi calculada a taxa de filtracdo glomerular (TFG) (mL/min/1.73m2) de
acordo com a equacdo CKD-EPI (LEVEY et al., 2009), porém sem correcao por
raca, conforme estudos de validagdo para a populacéo brasileira (ZANOCO et al.,
2012; VERONESE et al., 2014).

3.4.4 Avaliacdo Socioeconbmica

As variaveis socioeconémicas foram obtidas por meio de questionario em entrevista
realizada em cada CIl. Utilizaram-se as variaveis de escolaridade (fundamental,
médio e superior/pés-graduacdo) e renda per capita (em reais). A variavel raga/cor
foi referida pelo participante e categorizada em branco e nao branco (pardo, negro,

amarelo e indigena).

3.4.5 Avaliacdo da Atividade Fisica

Estimou-se atividade fisica a partir do International Physical Activity Questionnary
(IPAQ) verséo longa, nos dominios de atividade fisica lazer no tempo livre (AFTL) e

atividade fisica de deslocamento (AFDL). O instrumento foi validado no Brasil e é
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constituido de questBes relativas a frequéncia, duracdo e intensidade (AFTL:
caminhada, moderada e vigorosa; AFDL: caminhada, bicicleta) de atividades fisicas
(MATSUDO et al., 2001). O padrao de atividade fisica, em seus diferentes dominios,
foi relatado em minutos/semana, consistindo na multiplicacéo da frequéncia semanal
pela duracdo de cada uma das atividades realizadas. Considerou-se como atividade
fisica aquela realizada durante pelo menos 10 minutos/semana. A variavel foi

categorizada posteriormente em fraca, moderada e forte.

3.5 ANALISE DOS DADOS

As variaveis potencialmente confundidoras foram divididas nas seguintes categorias:
idade (35-55, 45-54, 55-64 e 65-74 anos), escolaridade (ensino superior, médio,
fundamental), renda per capita (em reais), tabagismo (ndo fumante, ex-fumante e
fumante), uso de alcool (nunca usou, ex-usuario e usuario), consumo diario de frutas
(sim/ndo), consumo diario de verduras/legumes (sim/ndo), uso de suplemento
vitaminico (sim/néo), menopausa (sim/ndo), terapia de reposi¢cao hormonal (sim/néao)
e CC (adequada/inadequada). Também foram utilizadas as médias de consumo
diario de calorias (quartis), carne e frutos mar (g/dia), leite e derivados (g/dia),
Vitamina C (mg/dia) e a TFG (mL/min/1.73m?2). Ressalta-se que a CC foi utilizada
como ajuste ao invés do IMC porque é um método comumente empregado para
avaliar a adiposidade visceral (FILHO et al., 2006). Assim, a acumulagcéo de gordura
visceral, em vez de gordura subcutédnea, esta associada com hiperuricemia em
pacientes com gota priméaria (TAKAHASHI et al., 2000).

Realizou-se uma andlise exploratoria por sexo e da relacdo entre hiperuricemia e as
variaveis sociodemograficas, de habitos de vida, de saude autorreferida e consumo
alimentar. Também foi feita a mesma andlise, porém verificando a relacdo do
consumo de bebidas e frutose total da dieta de acordo com as mesmas variaveis
citadas anteriormente. A estratificacdo por sexo se justifica pela presenca de

interacdo sobre a associacdo entre as variaveis desfecho e exposicao.
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Para testar diferencas estatisticas entre os grupos comparados foram utilizados os
testes t de Student e Andlise de Variancia (ANOVA), seguida do teste de Tukey para
variaveis continuas e teste qui quadrado para variaveis categoricas. Modelos de
regressao logistica multivariada estratificados por sexo foram utilizados para estimar
0s parametros de associagdo entre consumo de refrigerantes, sucos de fruta natural
sem adicao de sacarose, frutose dietética e hiperuricemia, ap0s ajuste para variaveis
potencialmente confundidoras (odds ratio e intervalos de confianga de 95%). O
modelo 1 incluiu as variaveis sociodemograficas idade, sexo, escolaridade e renda
per capita. O modelo 2 incluiu as variaveis do modelo 1, além de tabagismo,
atividade fisica, uso de alcool, CC e TFG. O modelo 3 incluiu as variaveis dos
modelos 1 e 2 acrescidas da ingestdo caldrica, consumo diario de frutas e
verduras/legumes, consumo de carnes, peixes e frutos do mar, leite e derivados,
Vitamina C, consumo de café e uso de suplemento vitaminico. Para as mulheres o
modelo 3 foi adicionalmente ajustado por menopausa e uso de terapia hormonal

atual.

Modelos de regressdo linear mdltipla ajustados para as mesmas covariaveis
(modelos 1, 2 e 3) também foram realizados para verificar associagbes entre a
ingestéo de refrigerantes, suco de fruta natural sem adicdo de sacarose e frutose e o
nivel sérico de acido arico. Em ambos os modelos foi realizado teste de tendéncia
linear (likelihood ratio test). Para isolar o efeito da adicdo de sacarose em
refrigerantes, provavel responsavel por efeitos metabdlicos, as analises foram
repetidas utilizando o suco de fruta natural sem adi¢cdo de sacarose como a principal

variavel de exposicdo. A frutose total da dieta também foi analisada.

Os dados foram processados e analisados utilizando-se o0 programa estatistico
Stata, versao 12.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA). Adotou-se o nivel de
significancia de p<0,05. O ELSA-Brasil foi aprovado nos Comités de Etica em
Pesquisa de cada instituicao participante. Todos participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.6 CONSIDERACOES ETICAS

O Protocolo de pesquisa do Projeto ELSA-Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa de cada instituicdo que integram o consorcio (ANEXO C), sob os
ndameros de registro 669/06 (USP), 343/06 (FIOCRUZ), 041/06 (UFES), 186/06
(UFMG), 194/06 (UFRGS) e 027/06 (UFBA). Todos os participantes assinaram ao
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

3.7 RECURSOS FINANCEIROS

O presente trabalho utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil, o qual foi
financiado pelo Ministério da Saude (Departamento de Ciéncia e Tecnologia) e pelo
Ministério da Ciéncia e Tecnologia (Financiadora de Estudos e Projetos e do CNPq
Nacional DECIT/MS/FINEP/CNPQ).
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4 RESULTADOS

Nesta analise foram incluidos 7.173 participantes (46,4% homens e 53,6%
mulheres) da linha de base do ELSA-Brasil, cujas caracteristicas gerais estao
descritas na tabela 1. A média de idade foi de 50+8,4 anos e a maioria possuia
ensino superior/pos-graduacédo. O nivel médio de &cido Urico sérico foi de 6,3+1,3
mg/dL nos homens e de 4,5+1,0 mg/dL nas mulheres (p <0,001). A prevaléncia de
hiperuricemia foi de 17,3% (n=1242), atingindo 27,3% dos homens e 8,7% das
mulheres (p <0,001). Grande parte das caracteristicas avaliadas foi diferente em
homens e mulheres, incluindo idade, renda, escolaridade, tabagismo, uso de alcool,
pratica de atividade fisica, CC e uso de suplemento vitaminico/mineral. A ingestédo
de refrigerantes foi maior nos homens do que nas mulheres (p<0,001), enquanto a
ingestao de sucos de fruta natural sem adicdo de sacarose foi maior nas mulheres
(p=0,05). Outras variaveis de consumo alimentar, incluindo consumo diario de frutas
e legumes/verduras, carnes, peixe e frutos do mar, leite e derivados, frutose dietética
total e caloria total diaria, também foram significativamente diferentes entre os

SexXos.

A distribuicdo do consumo em categorias e quartis, bem como a contribuicdo
calorica diaria de refrigerante, suco natural sem adicdo de sacarose e frutose total
da dieta segundo sexo estid apresentada na tabela 2. Foi encontrada diferenca
estatistica entre o consumo das porc¢des de refrigerante, suco natural sem adicdo de
sacarose e primeiro, segundo e quarto quartis de consumo de frutose dietética
segundo o sexo. O consumo de mais de uma por¢cédo destas bebidas foi maior em
homens do que em mulheres. A contribuicdo calorica diaria da frutose na dieta € de
5,2% em homens e 6,2% em mulheres (p<0,001). Menor percentual foi observado

para o consumo de refrigerante e suco de fruta natural sem sacarose.
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Tabela 1 - Caracterizagéao dos participantes segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010

(continua).
Homens Mulheres
Variaveis p valor*
(n=3.325) (n=3.848)

Idade (em anos) 0,045
35a44 996 (30) 1064 (27,7)

45 a 54 1418 (42,6) 1640 (46,2)
55 a 64 707 (21,3) 912 (23,7)
65 a 74 204 (6,1) 232 (6,0)

Raca/cor 0,441
N&o Branco 1690 (50,8) 1948 (50,6)

Branco 1635 (49,2) 1900 (49,4)

Escolaridade <0,001
Ensino fundamental 552 (16,6) 309(8,0)

Ensino médio 1198 (36,0) 1447 (37,6)
Ensino superior 1575 (47,4) 2092 (54,4)

Tabagismo <0,001
Nunca fumou 1782 (53,6) 2442 (63,5)

Ex- fumante 1009 (30,3) 887 (23,1)
Fumante 534 (16,1) 519 (13,5)

Uso de alcool <0,001
Nunca 145 (4,4) 551 (14,3)
Ex-consumidor 648 (19,5) 729 (18,9)

Atual 2532 (76,2) 2568(66,7)

Préatica de atividade fisica <0,001
Fraca 2476 (74,5) 3095 (80,4)

Moderada 481 (14,5) 454 (11,8)
Forte 368 (11,1) 299 (7,8)

Circunferéncia da cintura <0,001
Adequada 1949 (58,6) 1447 (37,6)

Inadequada 1376 (41,4) 2401 (62,4)

Hiperuricemia <0,001
Sim 907 (27,3) 335 (8,7)

N&o 2418(72,7) 3513 (91,3)

TFG (mL/min/1.73m?2) 0,060
<60 97 9 (2,92) 86 (2,23)
=60 3228 (97,08) 3762 (97,77)

Consumo diario de frutas <0,001
Sim 1477 (43,5) 2371 (61,6)

N&o 1878 (56,5) 1477 (38,4)
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Tabela 1 - Caracterizagéao dos participantes segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010

(concluséo).

Homens Mulheres
Variaveis p valor*
(n=3.325) (n=3.848)
Consumo diario de legumes/verduras <0,001
Sim 1437 (43,2) 2116 (55)
Nao 1888 (56,8) 1732 (45)
Uso de suplemento vitaminico/mineral <0,001
Sim 285 (8,6) 550 (14,3)
Nao 3040 (91,4) 3298 (85,7)
Idade (anos) 49+8,5 50+8,3 0,035
Renda per capita (em reais) 1500+£1244 1714+1439 <0,001
Acido drico (mg/dL) 6,3+1,3 4,5+1,0 <0,001
TFG (mL/min/1.73m?2) 86114 89+15 <0,001
Circunferéncia da cintura
(cm) 92+10 84+11 <0,001
Consumo alimentar
Carnes (g/dia) 205+£132 1574115 <0,001
Peixe e frutos do mar (g/dia) 57166 50+60 <0,001
Leite e derivados (g/dia) 293+278 340£279 <0,001
Café (mL/dia) 146+127 145+125 0,847
Refrigerante (mL/dia) 117+212 58+145 <0,001
Suco de fruta sem acgucar
(mL/dia) 44+114 50+119 0,050
Frutose total (g/dia) 35+20 32+18 <0,001
Vitamina C (mg/dia) 351+250 349+239 0,707
Consumo calérico (Kcal/dia) 2647814 2123710 <0,001

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular

Os dados foram expressos em médiatDP para variaveis continuas e n(%) para varidveis categoricas
*Calculado pelo teste t Student para variaveis continuas e teste qui-quadrado para variaveis

categoricas



Tabela 2 - Distribuicdo do consumo e contribuicdo calorica diaria de refrigerante, suco natural sem adicdo de

sacarose e frutose total da dieta segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010.

L Homens Mulheres Total
Variaveis valor de p*
(n=3.325) (n=3.848) (n=7173)
Refrigerante (porgdes/dia) <0,001
0 933 (28,1) 1660 (43,1) 2593 (36,1)
>0a<0,1 666 (20) 1083(28,1) 1749 (24,4)
>0,1a<0,9 1382 (41,6) 947 (24,6) 2329 (32,5)
21 344 (10,3) 158 (4,1) 502 (7)
Calorias diarias (kcal/dia) 45182 224156 <0,001 33,5+69
Contribuicdo caldrica diaria (%) 2+3 1+2 <0,001 1,5+2,5
Suco natural sem sacarose (por¢des/dia) <0,001
0 2506 (75,4) 2747 (71,4) 5253 (73,2)
>0a<0,1 187 (5,6) 287 (7,5) 474 (6,6)
20,1a<0,9 498 (15) 666 (17,3) 1164 (16,2)
21 134 (4) 148 (3,8) 282 (3,9)
Calorias diarias (kcal/dia) 21+54 23+58 0,008 22+56
Contribuicdo cal6rica diaria (%) 1+2 1,243 <0,001 1,1+2,5
Frutose total (g/dia)
Quartil 1 14+4 15+4 0,050 14,514
Quartil 2 24,7+2,7 25,8+2,8 0,049 25,2+2,7
Quartil 3 35,6+3,8 35,3+3,7 0,081 35,4+3,7
Quartil 4 60,3+17,1 58,8+16,5 0,050 59,5+16,8
Calorias diéarias (kcal/dia) 140480 130473 <0,001 135+76,5
Contribuicdo caldrica diaria (%) 5,243 6,2+3 <0,001 5,843

Porcédo = 250 mL/dia

Os dados foram expressos em média+DP para variaveis continuas e n(%) para variaveis categéricas
*Calculado pelo teste t Student para variaveis continuas e teste qui-quadrado para variaveis categoricas

42



43

A tabela 3 mostra as caracteristicas demogréficas e clinicas de homens e mulheres
de acordo com as categorias de consumo de refrigerante. Observa-se que o
consumo de refrigerante diminui com o avancar da idade em ambos 0Ss sexos
(p<0,001 e p<0,001, respectivamente). Homens da raca/cor ndo branco, mulheres
brancas e homens e mulheres com baixo nivel de ensino relataram maior consumo
de refrigerante. Homens que relataram ser ex-consumidores de alcool apresentam
maior consumo de refrigerante (p<0,001), porém em mulheres o uso de alcool ndo
se associa ao consumo de refrigerante. Individuos de ambos 0s sexos que possuem
nivel baixo de atividade fisica (p<0,001 e p<0,001, respectivamente), bem como os
com CC inadequada (p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e sao hiperuricémicos
(p<0,001 e p<0,001, respectivamente) apresentam maior consumo de refrigerante.
Tanto os homens como as mulheres que relataram consumo diario de frutas
(p<0,001 e p<0,001, respectivamente) e legumes/verduras (p<0,001 e p<0,001,
respectivamente) apresentaram menor consumo de refrigerante. Além disso, o
consumo de refrigerante se associou a idade, renda per capita, CC, acido Urico
sérico, frutose total diaria, consumo de carnes e consumo caloérico diario em ambos

0S SeXxos.

A caracterizagdo sociodemogréfica, de habitos de vida e saude de homens e
mulheres segundo as categorias de consumo de suco de fruta natural sem adicéo de
sacarose pode ser verificada na tabela 4. Constatou-se que mulheres com idade
mais avangada relataram maior consumo de suco natural sem sacarose (p<0,001).
Homens e mulheres da raga/cor branca, que possuem ensino superior, que fazem
uso atual de alcool, que consomem diariamente frutas e verduras/legumes, que
relataram nunca terem fumado, com nivel forte de atividade fisica e maior renda
consomem quantidades mais elevadas de suco natural sem sacarose. O alto
consumo de frutose total diaria se associou ao alto consumo de suco natural em
ambos os sexos (p<0,001 e p<0,001, respectivamente). J& a hiperuricemia e acido

Urico sérico ndo se associaram ao consumo desta bebida.

A tabela 5 aborda a caracterizacdo demografica e clinica de homens e mulheres de
acordo com os quartis de consumo de frutose total diaria. Homens e mulheres com

idade mais avancada, da raga/cor ndao branca, com ensino fundamental, que nunca
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fizeram uso de éalcool, que praticam atividade fisica forte, com CC inadequada, com
hiperuricemia e que relataram consumo diario de frutas e legumes/verduras
apresentaram alto consumo de frutose. O acido Urico sérico associou-se ao
consumo de frutose apenas em mulheres, em que a média mais alta de acido Urico
foi verificada no quarto quartil de consumo de frutose diaria (p=0,031). Também foi
observado que o consumo de frutose total diaria se associou a idade, renda per
capita, CC, consumo de carnes, peixe e frutos do mar, leite e derivados, refrigerante,

suco de fruta natural sem sacarose e consumo caloérico diario em ambos 0s sexos.

A tabela 6 mostra as caracteristicas demograficas e clinicas de homens e mulheres
com niveis normais ou elevados de &cido urico. Observa-se que a frequéncia de
hiperuricemia foi relativamente estavel por década de idade em homens, mas foi
nitidamente crescente em mulheres. O consumo de &lcool em homens elevou a
frequéncia de hiperuricemia, enquanto que esse habito praticamente nao influiu em
mulheres. Observou-se que o consumo de frutas e legumes/verduras foi, em grande
parte, independente da presenca ou nao de hiperuricemia, mas tanto homens como
mulheres com hiperuricemia consumiram quantidades menores de produtos lacteos
(p <0,001 e p=0,004, respectivamente). Foi também observado consumo mais
elevado de carnes, café e refrigerantes em homens hiperuricémicos (p=0,005,
p=0,005 e p<0,001, respectivamente), enquanto que mulheres com hiperuricemia
apresentaram maior consumo de peixe e frutos do mar e frutose total diaria (p=0,004

e p=0,004, respectivamente).
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Tabela 3 — Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de refrigerantes de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Homens (n=3325)

Mulheres (n=3848)

Variaveis 0 >0a<01  20,1as0,9 21 gi';i 0 >0a<0,1  20,1a50,9 21 gg'gi
(n=933) (n=666) (n=1382) (n=344) (n=1660) (n=1083) (n=947) (n=158)

Idade (em anos) <0,001 <0,001
35a44 213 (21,4) 187 (18,8) 477 (47,9) 119 (11,9) 372 (35) 304 (28,6) 330 (31) 58 (5,5)

45 a 54 389 (27,4) 298 (21) 590 (41,6) 141 (10) 631 (38,5) 510 (31,1) 432 (26,3) 67 (4,1)
55 a 64 241 (34,1) 145 (20,5) 251 (35,5) 70 (9,9) 508 (55,7) 219 (24) 156 (17,1) 29 (3,2)
65 a 74 90 (44,1) 36 (17,6) 64 (31,4) 14 (6,9) 149 (64,2) 50 (21,6) 29 (12,5) 4(1,7)

Racga/cor <0,001 <0,001
N&o Branco 382 (23,4) 334 (20,4) 743 (45,4) 176 (10,8) 921 (47,3) 516 (26,5) 437 (22,4) 74 (3,8)

Branco 551 (32,6) 332 (19,6) 639 (37,8) 168 (10) 739 (38,9) 567 (29,8) 510 (26,8) 84 (4,4)

Escolaridade <0,001 <0,001
Ensino fundamental 127 (23) 98 (17,8) 251 (45,5) 76 (13,8) 128 (41,4) 90 (29,1) 73 (23,6) 18 (5,8)

Ensino médio 257 (21,5) 246 (20,5) 550 (45,9) 145 (12,1) 464 (32,1) 481 (33,2) 427 (29,5) 75 (5,2)
Ensino superior 549 (34,9) 322 (20,4) 581 (36,9) 123 (7,8) 1068 (51,1) 512 (24,5) 447 (21,4) 65 (3,1)

Tabagismo 0,050 <0,001
Nunca fumou 504 (28,3) 369 (20,7) 747 (41,9) 162 (9,1) 1040 (42,6) 711 (29,1) 610 (25) 81 (3,3)

Ex- fumante 296 (29,3) 199 (19,7) 403 (39,9) 111 (11,1) 421 (47,5) 239 (26,9) 199 (22,4) 28 (3,2)
Fumante 133 (24,9) 98 (18,4) 232 (43,4) 71 (13,3) 199 (38,3) 133 (25,6) 138 (26,6) 49 (9,4)

Uso de alcool <0,001 0,157
Nunca 35 (24,1) 32 (22,1) 59 (40,7) 19 (13,1) 224 (40,7) 154 (27,9) 150 (27,2) 23 (4,2)
Ex-consumidor 170 (26,2) 102 (15,7) 282 (43,5) 94 (14,5) 292 (40,1) 217 (29,8) 182 (25) 38 (5,2)

Atual 728 (28,8) 532 (21) 1041 (41,1) 231 (9,1) 1144 (44,5) 712 (27,7) 615 (23,9) 97 (3,8)

Préatica de atividade fisica <0,001 <0,001
Fraca 602 (24,3) 490 (19,8) 1094 (44,2) 290 (11,7) 1183 (38,2) 936 (30,2) 828 (26,8) 148 (4,8)

Moderada 180 (37,4) 98 (20,4) 178 (37) 25 (5,2) 271 (59,7) 100 (22) 74 (16,3) 9(2)
Forte 151 (41) 78 (21,2) 110 (29,9) 29 (7,9) 206 (68,9) 47 (15,7) 45 (15,1) 1(0,3)
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Tabela 3 - Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de refrigerantes de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Homens (n=3325)

Mulheres (n=3848)

S valor valor
Variaveis 0 >0 a<0,1 20,1 a <0,9 >1 de p* <0 >0 a<0,1 20,1 a<0,9 >1 de p*
(n=933) (n=666) (n=1382) (n=344) (n=1660) (n=1083) (n=947) (n=158)
Circunferéncia da cintura <0,001 <0,001
Adequada 594 (30,5) 414 (21,2) 771 (39,6) 170 (8,7) 715 (49,4) 400 (27,6) 300 (20,7) 32(2,2)
Inadequada 339 (24,6) 252 (18,3) 611 (44,4) 174 (12,6) 945 (39,4) 683 (28,4) 647 (26,9) 126 (5,2)
Hiperuricemia <0,001 0,039
Sim 198 (21,8) 172 (19) 422 (46,5) 115 (12,7) 131 (39,1) 86 (25,7) 104 (31) 14 (4,2)
N&o 735 (30,4) 494 (20,4) 960 (39,7) 229 (9,5) 1529 (43,5) 997 (28,4) 843 (24) 144 (4,1)
TFG (mL/min/1.73m2) 0,781 0,022
<60 26 (26,8) 22 (22,7) 37 (38,1) 12 (12,4) 44 (51,2) 30 (34,9) 11 (12,8) 1(1,2)
>60 907 (28,1) 644 (20) 1345 (41,7)  332(10,3) 1616 (43) 1053 (28) 936 (24,9) 157 (4,2)
Consumo diario de frutas <0,001 <0,001
Sim 531(36,7) 301 (20,8) 522 (36,1) 93 (6,4) 1219 (51,4) 612 (25,8) 470 (19,8) 70 (3)
N&o 402 (21,4) 365 (19,4) 860 (45,8) 251 (13,4) 441 (29,9) 471 (31,9) 477 (32,3) 88 (6)
Consumo diario de legumes/verduras <0,001 <0,001
Sim 492 (34,2) 299 (20,8) 536 (37,3) 110 (7,7) 1070 (50,6) 548 (25,9) 438 (20,7) 60 (2,8)
N&o 441 (23,4) 367 (19,4) 846 (44,8) 234 (12,4) 590 (34,1) 535 (30,9) 509 (29,4) 98 (5,7)
Uso de suplemento vitaminico/mineral <0,001 <0,001
Sim 132 (46,3) 49 (17,2) 78 (27,4) 26 (9,1) 327 (59,5) 125 (22,7) 88 (16) 10 (1,8)
N&o 801 (26,3) 617 (20,3) 1304 (42,9) 318 (10,5) 1333 (40,4) 958 (29) 859 (26) 148 (4,5)
Idade (anos) 52+9° 50+8" 49+8° 49+8"%  <0,001 52+9° 49+8"° 48+8°° 47+7°%  <0,001
Renda per capita (em reais) 1824+1426° 1404+1115°°% 1353+1128%" 1396+1242°°Y <0,001 2090+1657% 1442+1207"% 1410+1117°° 1448+1239"%% <0,001
Acido arico (mg/dL) 6,1+1,3° 6,2+1,3" 6,4+1,3%¢ 6,5¢1,4°°  <0,001  4,4+1° 4,5+1%¢ 4,641 4,7+1%¢ 0,005
TFG (mL/min/1.73m?2) 86+14 86+13 87+14 87+15 0,081 87+14% 89+15*¢ 90+15"° 92+14° <0,001
Circunferéncia da cintura
(cm) 91+10° 92+10° 93+10° 95+11° <0,001  83+10% 85+11"° 86+11° 91+12° <0,001




47

Tabela 3 - Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de refrigerantes de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (conclusao).

Homens (n=3325) Mulheres (n=3848)
L valor de valor de
Variaveis 0 >0 a<0,1 20,1 a <0,9 21 p* <0 >0 a<0,1 20,1 a <0,9 21 p*
(n=933) (n=666) (n=1382) (n=344) (n=1660) (n=1083) (n=947) (n=158)

Consumo alimentar
Carnes (g/dia) 185+134% 191+120° 215+128° 245+152° <0,001 150+110% 172+117°¢ 184+112° 223+145%  <0,001
Peixe e frutos do mar

(g/dia) 61+70 58+68 54+61 56471 0,064 53+61 48+58 48+59 44454 0,071
Leite e derivados (g/dia) 301+279 289+259 290+283 2904292 0,774 3464278 335+271 336+279 337+333 0,750
Café (mL/dia) 138+125 148+123 151+128 143+135 0,084 141+122 149+124 1504131 136+137 0,192
Frutose total (g/dia) 324192 30+17° 334172 59+23° <0,001 32+18a 29+16b 34+16a 62+25¢C <0,001
Vitamina C (mg/dia) 365+263 357+254 340+242 3474227 0,113 3464237 3444231 353+241 3404281 0,333
Consumo calérico

(Kcal/dia) 2447+782°% 2513+789°% 2738+794° 3087+801° <0,001 1985+671%° 2103x672° 2297+725°  2668+785°  <0,001

Porgcédo = 250 mL/dia

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular

Os dados foram expressos em médiatDP para varidveis continuas e n(%) para variaveis categoricas

*Calculado pelo teste qui-quadrado para variaveis categoricas e analise de variancia (ANOVA) para as variaveis continuas
Letras diferentes diferem entre si; Letras iguais ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey



Tabela 4 - Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de suco natural sem adicdo de sacarose de acordo com 0 sexo.

2010 (continua).
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ELSA-Brasil, 2008-

Homens (n=3325)

Mulheres (n=3848)

Variaveis valor valor
0 >0 a<0,1 20,1a<0,9 21 de p* 0 >0 a<0,1 20,1a<0,9 21 de p*
(n=2506) (n=187) (n=498) (n=134) (n=2747) (n=287) (n=666) (n=148)

Idade (em anos) 0,327 0,025
35a44 745 (74,8) 61 (6,1) 147 (14,8) 43 (4,3) 790 (74,2) 71 (6,7) 165 (15,5 38 (3,6)

45 a 54 1100 (77,6) 71 (5) 197 (13,9) 50 (3,5) 1186 (72,3) 123 (7,5) 267 (16,3) 64 (3,9)
55 a 64 520 (73,6) 41 (5,8) 115 (16,3) 31 (4,4) 606 (66,4) 79 (8,7) 192 (21,1) 35(3,8)
65a74 141 (69,1) 14 (6,9) 39 (19,1) 10 (4,9) 165 (71,1) 14 (6) 42 (18,1) 11 (4,7)

Raca/cor <0,001 <0,001
N&o Branco 1375 (84,1) 62 (3,8) 156 (9,5) 42 (2,6) 1486 (78,2) 96 (5,1) 245 (12,9) 73 (3,8)

Branco 1131 (66,9) 125 (7,4) 342 (20,2) 92 (5,4) 1261 (64,7) 191 (9,8) 421 (21,6) 75 (3,9)

Escolaridade <0,001 <0,001
Ensino fundamental 502 (90,9) 10 (1,8) 34 (6,2) 6 (1,1) 265 (85,8) 9(2,9) 23 (7,4) 12 (3,9)

Ensino médio 1038 (86,6) 35(2,9) 99 (8,3) 26 (2,2) 1176 (81,3) 76 (5,3) 151 (10,4) 44 (3)
Ensino superior 966 (61,3) 142 (9) 365 (23,2) 102 (6,5) 1306 (62,4) 202 (9,7) 492 (23,5) 92 (4,4)

Tabagismo 0,002 0,164
Nunca fumou 1301 (73) 110 (6,2) 283 (15,9) 88 (4,9) 1725 (70,6) 179 (7,3) 433 (17,7) 105 (4,3)

Ex- fumante 781 (77,4) 50 (5) 139 (13,8) 39(3,9) 628 (70,8) 72 (8,1) 158 (17,8) 29 (3,3)
Fumante 424 (79,4) 27 (5,1) 76 (14,2) 7 (1,3) 394 (75,9) 36 (6,9) 75 (14,5) 14 (2,7)

Uso de alcool <0,001 <0,001
Nunca 115 (79,3) 5(3,4) 19 (13,1) 6 (4,1) 435 (78,9) 28 (5,1) 69 (12,5) 19 (3,4)
Ex-consumidor 548 (84,6) 29 (4,5) 55 (8,5) 16 (2,5) 561 (77) 45 (6,2) 96 (13,2) 27 (3,7)

Atual 1843 (72,8) 153 (6) 424 (16,7) 112 (4,4) 1751 (68,2) 214 (8,3) 501 (19,5) 102 (4)

Pratica de atividade fisica <0,001 <0,001
Fraca 1926 (77,8) 147 (5,9) 323 (13) 80 (3,2) 2275 (73,5) 214 (6,9) 493 (15,9) 113 (3,7)
Moderada 344 (71,5) 20 (4,2) 90 (18,7) 27 (5,6) 303 (66,7) 34 (7,5) 102 (22,5) 15 (3,3)

Forte 236 (64,1) 20 (5,4) 85 (23,1) 27 (7,3) 169 (56,5) 39 (13) 71 (23,7) 20 (6,7)
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Tabela 4 - Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de suco natural sem adi¢cao de sacarose de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010

(continua).
Homens (n=3325) Mulheres (n=3848)
L valor
variaveis 0 >0a<0,1  20,1as0,9 21 gi'gi 0 >0a<0,1  20,1a50,9 21 de p*
(n=2506) (n=187) (n=498) (n=134) (n=2747) (n=287) (n=666) (n=148)
Circunferéncia da cintura 0,755 <0,001
Adequada 1456 (74,7) 114 (5,8) 298 (15,3) 81 (4,2) 981 (67,8) 137 (9,5) 278 (19,2) 51 (3,5)
Inadequada 1050 (76,3) 73 (5.3) 200 (14,5) 53 (3,9) 1766 (73,6) 150 (6,2) 388 (16,2) 97 (4)
Hiperuricemia 0,741 0,301
Sim 684 (75,4) 45 (5) 141 (15,5) 37 (4,1) 253 (75,5) 19 (5,7) 50 (14,9) 13 (3,9)
Nao 1822 (75,4) 142 (5,9) 357 (14,8) 97 (4) 2494 (71) 268 (7,6) 616 (17,5) 135 (3,8)
TFG (mL/min/1.73m?2) 0,246 0,658
<60 69 (71,1) 8(8,2) 13 (13,4) 7(7.2) 59(68,6) 5 (5,8) 19 (22,1) 3 (3,5)
>60 2437 (75,5) 179 (5,5) 485 (15) 127 (3,9) 2688 (71,5) 282 (7,5) 647 (17,2) 145 (3,9)
Consumo diario de frutas <0,001 <0,001
Sim 983 (67,9) 96 (6,6) 272 (18,8) 96 (6,6) 1597 (67,4) 194 (8,2) 476 (20,1) 104 (4,4)
Nao 1523 (81,1) 91 (4,8) 226 (12) 38 (2) 1150 (77,9) 93 (6,3) 190 (12,9) 44 (3)
Consumo diéario de legumes/verduras <0,001 <0,001
Sim 986 (68,6) 96 (6,7) 268 (18,6) 87 (6,1) 1404 (66,4) 181 (8,6) 431 (20,4) 100 (4,7)
Nao 1520 (80,5) 91 (4,8) 230 (12,2) 47 (2,5) 1343 (77,5) 106 (6,1) 235 (13,6) 48 (2,8)
Uso de suplemento vitaminico/mineral <0,001 <0,001
Sim 179 (62,8) 23(8,1) 62 (21,8) 21 (7,4) 341 (62) 48 (8,7) 125 (22,7) 36 (6,5)
N&o 2327 (76,5) 164 (5,4) 436 (14,3) 113 (3,7) 2406 (73) 239 (7,2) 541 (16,4) 112 (3,4)
Idade (anos) 5048 50+9 5049 5049 0,694 50+8° 51+8%"4 51+9°¢¢ 51+8%¢¢ 0,002
Renda per capita (em reais) 1302+1128% 2104+1438° 2089+1371°°% 2170+1342°° <0,001 1485+1238% 2421+1893"°¢ 2259+1648"%" 2144+1675"" <0,001
Acido trico (mg/dL) 6,3+1,3 6,2+1,2 6,2+1,3 6,3+1,4 0,940 4,61 4,5+1 4,5+1 4,5+1 0,081
TFG (mL/min/1.73m?2) 86+14 87+14 87+14 87+15 0,453 88+15° 92+15° 89+14° 88+16° <0,001
Circunferéncia da cintura 92+10 91+10
(cm) 92+10 92+9 0,783 85+11° 82+10"°¢ 83+11"¢ 84+11*"°%  <0,001
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Tabela 4 - Caracterizacdo dos participantes segundo as categorias de consumo de suco natural sem adicdo de sacarose de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010
(concluséo).

Homens (n=3325) Mulheres (n=3848)
e valor valor
Variavels <0 >0a<0,1  20,1a50,9 21 de p* <0 >0a<0,1  20,1as0,9 21 de p*
(n=2506) (n=187) (n=498) (n=134) (n=2747) (n=287) (n=666) (n=148)
Consumo alimentar
Carnes (g/dia) 212+4133%  176+113°%Y  191+133"%"  167+124°°° <0,001 176+118% 141+93°¢  146+109°°¢ 151+122B"°Y <0,001
Peixe e frutos do mar
(g/dia) 57+68 52+53 59+61 66+60 0,232 48+59° 48+60*° 56+59"° 63+78° 0,001
Leite e derivados (g/dia) ~ 293+285 295+254 279+246 335+286 0,237 335275  331+168*" 369+294°°  328+284*° 0,033
Café (mL/dia) 150+131 134+114 136+112 129+125 0,280  149+128°  141+118*"°  138+116*"°  119+121°° 0,007
Frutose total (g/dia) 34+20° 27+15° 35+20° 49+19° <0,001  31+19° 27+14° 34+17° 47+20° <0,001
Vitamina C (mg/dia) 355+253 339+214 3314225 370+297 0,176 350239 344+238 349+240 339+231 0,944
Consumo calérico
(Kcalldia) 27004817 2252+736°  2493+767° 2781+795° <0,001 2168+732°  1841+586° 2020+615°  2301+731°  <0,001

Porgcéo = 250 mL/dia

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular

Os dados foram expressos em médiatDP para variaveis continuas e n(%) para variaveis categoricas

*Calculado pelo teste qui-quadrado para variaveis categoricas e analise de variancia (ANOVA) para as variaveis continuas
Letras diferentes diferem entre si; Letras iguais ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey
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Tabela 5 - Caracterizacao dos participantes segundo os quartis de consumo de frutose total da dieta de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Homens (n=3325)

Mulheres (n=3848)

Variaveis . : _ _ valor _ _ _ _ valor
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 de p* Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4  de p*
(n=805) (n=774) (n=835) (n=911) (n=988) (n=1019) (n=959) (n=882)

Idade (em anos) 0,015 <0,001
35a44 226 (22,7) 245 (24,6) 266 (26,7) 259 (26) 321 (30,2) 271 (25,5) 265 (24,9) 207 (19,5)

45 a 54 372 (26,2) 329 (23,2) 359 (25,3) 358 (25,3) 419 (25,5) 431 (26,3) 417 (25,4) 373 (22,7)
55 a 64 162 (22,9) 159 (22,5) 164 (23,2) 222 (31,4) 199 (21,8) 257 (28,2) 221 (24,2) 235 (25,8)
65a74 45 (22,1) 41 (20,1) 46 (22,5) 72 (35,3) 49 (21,1) 60 (25,9) 56 (24,1) 67 (28,9)

Raca/cor <0,001 <0,001
Nao Branco 385 (23,5) 346 (21,2) 399 (24,4) 505 (30,9) 449 (23,6) 449 (23,6) 474 (24,9) 528 (27,8)

Branco 420 (24,9) 428 (25,3) 436 (25,8) 406 (24) 539 (27,7) 570 (29,3) 485 (24,9) 354 (18,2)

Escolaridade <0,001 <0,001
Ensino fundamental 133 (24,1) 113(20,5) 112 (20,3) 194 (35,1) 83 (26,9) 59 (19,1) 69 (22,3) 98 (31,7)

Ensino médio 281 (23,5) 250 (20,9) 300 (25) 367 (30,6) 357 (24,7) 332 (22,9) 371 (25,6) 387 (26,7)
Ensino superior 391 (24,8) 411 (26,1) 423 (26,9) 350 (22,2) 548 (26,2) 628 (30) 519 (24,8) 397 (19)

Tabagismo <0,001 0,002
Nunca fumou 404 (22,7) 410 (23) 477 (26,8) 491 (27,6) 590 (24,2) 648 (26,5) 625 (25,6) 579 (23,7)

Ex- fumante 234 (23,2) 231(22,9) 251 (24,9) 293 (29) 226 (25,5) 236 (26,6) 227 (25,6) 198 (22,3)
Fumante 167 (31,3) 133 (24,9) 107 (20) 127 (23,8) 172 (33,1) 135 (26) 107 (20,6) 105 (20,2)

Uso de alcool <0,001 <0,001
Nunca 28 (19,3) 22 (15,2) 33(22,8) 62 (42,8) 113 (20,5) 142 (25,8) 139 (25,2) 157 (28,5)
Ex-consumidor 136 (21) 121 (18,7) 162 (25) 229 (35,3) 168 (23) 185 (25,4) 189 (25,9) 187 (25,7)

Atual 641 (25,3) 631 (24,9) 640 (25,3) 620 (24,5) 707 (27,5) 692 (26,9) 631 (24,6) 538 (21)

Préatica de atividade fisica <0,001 0,001
Fraca 642 (25,9) 593 (23,9) 595 (24) 646 (26,1) 840 (27,1) 813 (26,3) 760 (24,6) 682 (22)
Moderada 99 (20,6) 112 (23,3) 142 (19,5) 128 (26,6) 83 (18,3) 130 (28,6) 125 (27,5) 116 (25,6)

Forte 64 (17,4) 69 (18,8) 98 (26,6) 137 (37,2) 65 (21,7) 76 (25,4) 74 (24,7) 84 (28,1)

Circunferéncia da cintura 0,037 0,001
Adequada 478 (24,5) 460 (23,6) 512 (26,3) 499 (25,6) 432 (29,9) 391 (27) 359 (24,8) 265 (18,3)
Inadequada 327 (23,8) 314 (22,8) 323 (23,5) 412 (29,9) 556 (23,2) 628 (26,2) 600 (25) 617 (25,7)
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Tabela 5 - Caracterizacao dos participantes segundo os quartis de consumo de frutose total da dieta de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Homens (n=3325) Mulheres (n=3848)
L valor valor
Variaveis ; : ; : . : . . .
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 de p* Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 dep
(n=805) (n=774) (n=835) (n=911) (n=988) (n=1019) (n=959) (n=882)
Hiperuricemia 0,008 0,013
Sim 236 (26) 196 (21,6) 200 (22,10) 275 (30,3) 65 (19,4) 85 (25,4) 91 (27,2) 94 (28,1)
Nao 569 (23,5) 578 (23,9) 635 (26,3) 636 (26,3) 923 (26,3) 934 (26,6) 868 (24,7) 788 (22,4)
TFG (mL/min/1.73m?2) 0,226 0,852
<60 16 (16,5) 27 (27,8) 29 (29,9) 25 (25,8) 19 (22,1) 24 (27,9) 21 (24,4)  22(25,6)
>60 789 (24,4) 747 (23,1) 806 (25) 886 (27,4) 969 (25,8) 995 (26,4) 938 (24,9) 860 (22,9)
Consumo diario de frutas <0,001 <0,001
Sim 192 (13,3) 305 (21,1) 437 (3,2) 513 (35,5) 397 (16,7) 642 (27,1) 676 (28,5) 656 (27,7)
N&o 613 (32,6) 469 (25) 398 (21,2)  398(21,2) 591 (40) 377 (25,5)  283(19,2) 226 (15,3)
Consumo diario de legumes/verduras <0,001 <0,001
Sim 262 (18,2) 335 (23,3) 397 (27,6) 443 (30,8) 432 (20,4) 586 (27,7) 575 (27,2) 523 (24,7)
N&o 543 (28,8) 439 (23,3) 438 (23,2) 468 (24,8) 556 (32,1) 433 (25) 384 (22,2) 359 (20,7)
Uso de suplemento vitaminico/mineral 0,729 0,337
Sim 64 (22,5) 66 (23,2) 79 (27,7) 76 (26,6) 128 (23,3)  145(26,4)  151(27,5) 126 (22,9)
N&o 741 (24,4)  708(23,2) 756 (24,9)  835(27,5) 860 (26,1) 874 (26,5) 808 (24,5) 756 (22,9)
Idade (anos) 49+8° 49+8°° 49+9%P 51+9° 0,002 49+8° 50+8"¢ 50+8° 51+9°  <0,001
Renda per capita (em reais)  1516+1298% 1557+1264>° 1565+1289*° 1376+1124° 0,005 1760+1448% 1817+1520° 1714+1419° 1546+1340° <0,001
Acido trico (mg/dL) 6,2+1,2 6,2+1,2 6,2+1,2 6,4+1,3 0,264 4,5+1° 4,5+1% 4,6+1° 4,6+1° 0,031
TFG (mL/min/1.73m?2) 86+13 87+14 87+15 86+14 0,461 90+15 90+15 89+15 8815 0,071
Circunferéncia da cintura
(cm) 92+10° 92+10° 92+10° 93+11° 0,006 83+10° 84+11°" 84+11° 87+11°  <0,001
Consumo alimentar
Carnes (g/dia) 171+112*  201+130°°  213+133° 231+143°  <0,001  144+94% 161+113°° 168+107°  201+139° <0,001
Peixe e frutos do mar
(g/dia) 40472 52+60"° 60+66° 74+79°  <0,001  36+44° 45+50° 52+60° 70£77°  <0,001
Leite e derivados (g/dia) 245+261%  264+237% 310+277°  345#314° <0,001 290+245°  331+272°°  350+273°  395+315° <0,001

Café (mL/dia) 151+120 143+125 147+128 143+138 0,517 147+119 146+119 147+131 141+132 0,776




53

Tabela 5 - Caracterizacdo dos participantes segundo os quartis de consumo de frutose total da dieta de acordo com o sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010
(concluséo).

Homens (n=3325) Mulheres (n=3848)
Variaveis Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 gzlgi Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 ;2'31
(n=805) (n=774) (n=835) (n=911) (n=988) (n=1019) (n=959) (n=882)
Refrigerante (mL/dia) 35+49°% 65+79° 107+135° 243+341%  <0,001 22+37° 3863° 52+98° 128+262° <0,001
Suco natural sem sacarose
(mL/dia) 21+56% 34+86° 47+117° 70+157°¢ <0,001 19+51° 44+103° 58+128° 78+162°  <0,001
Vitamina C (mg/dia) 353+246 3524259 338+240 360+252 0,300 349+231 336+230 352+250 360+245 0,169
Consumo calérico
(Kcal/dia) 2106+632% 2453+666° 2786x749° 3164+775° <0,001 1685+503% 1958+557° 2223+634° 2696+731° <0,001

Porgcéo = 250 mL/dia

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular

Os dados foram expressos em médiatDP para variaveis continuas e n(%) para variaveis

categdricas

*Calculado pelo teste qui-quadrado para variaveis categoricas e analise de variancia (ANOVA) para as variaveis continuas
Letras diferentes diferem entre si; Letras iguais ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey



Tabela 6 - Caracterizacdo dos participantes segundo presenca de hiperuricemia. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

54

Homens (n= 3.325)

Mulheres (n=3.848)

Hiperuricemia

Hiperuricemia

Variaveis N ' N
Néao Sim p valor* N&ao Sim p valor*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)

Idade (em anos) 0,101 <0,001
35 a 44 744 (74,7) 252 (25,3) 1014 (95,3) 50 (4,7)

45 a 54 1003 (70,7) 415 (29,3) 1507 (91,9) 133 (8,1)
55 a 64 515 (72,8) 192 (27,2) 796 (87,3) 116 (12,7)
65 a 74 156 (76,5) 48 (23,5) 196 (84,5) 36 (15,5)

Raca/cor 0,311 0,385
Nao Branco 1242 (73,5) 448 (26,5) 1786 (91,7) 162 (8,3)

Branco 1176 (71,9) 459 (28,1) 1727 (90,9) 173 (9,1)

Escolaridade 0,005 <0,001
Ensino fundamental 383 (69,4) 169 (30,6) 265 (85,8) 44 (14,2)

Ensino médio 862 (72,0) 336 (28,0) 1320 (91,2) 127 (8,8)
Ensino superior 1173 (74,5) 402 (25,5) 1928 (92,9) 164 (7,8)

Tabagismo <0,001 <0,001
Nunca fumou 1340 (75,2) 442 (24,8) 2267 (92,8) 175 (7,2)

Ex-fumante 677 (67,1) 332 (32,9) 778 (87,7) 109 (12,3)
Fumante 401 (75,1) 133 (24,9) 468 (90,2) 51 (9,8)

Uso de élcool <0,001 0,885
Nunca 121 (83,4) 24 (16,6) 506 (91,8) 45 (8,2)
Ex-consumidor 510 (78,7) 138 (21,3) 663 (90,9) 66 (9,1)

Atual 1787 (70,6) 745 (29,4) 2344 (91,3) 224 (8,7)
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Homens (n= 3.325)

Mulheres (n=3.848)

Hiperuricemia

Hiperuricemia

Variaveis N ' N
Néao Sim p valor* N&ao Sim p valor*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)
Pratica de atividade fisica 0,128 0,934
Fraca 1779 (71,8) 697 (28,2) 2823 (91,2) 272 (8,8)
Moderada 358 (74,4) 123 (25,6) 416 (91,6) 38 (8,4)
Forte 281 (76,4) 87 (23,6) 274 (91,6) 25 (8,4)
Circunferéncia da cintura <0,001 <0,001
Adequada 1573 (80,7) 376 (19,3) 1405 (97,1) 42 (2,9)
Inadequada 845 (61,4) 531 (38,6) 2108 (87,8) 293 (12,2)
TFG (mL/min/1.73m?2) <0,001 <0,001
<60 43 (44,3) 54 (55,7) 58 (67,4) 28 (32,6)
260 2375 (73,6) 853 (26,4) 3455 (91,8) 307 (8,2)
Consumo diério de frutas 0,104 0,118
Sim 1073 (74,2) 374 (25,8) 2154 (90,8) 217 (9,2)
N&o 1345 (71,6) 533 (28,4) 1359 (92,0) 118 (8,0)
Consumo diario de legumes/verduras 0,479 0,023
Sim 1036 (72,1) 401 (27,9) 1914 (90,5) 202 (9,5)
N&o 1382 (73,2) 506 (26,8) 1599 (92,3) 133 (7,7)
Uso de suplemento vitaminico/mineral 0,224 0,042
Sim 216 (75,8) 89 (24,2) 513 (93,3) 37 (6,7)
Nao 2202 (72,4) 838 (27,6) 3000 (91,0) 298 (9,0)
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Homens (n= 3.325)

Mulheres (n=3.848)

Hiperuricemia

Hiperuricemia

Variaveis N . N
N&o Sim p valor* N&o Sim p valor*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)
Idade (anos) 4919 5048 0,654 4918 5348 <0,001
Renda per capita (em reais) 1532+1270 1412+1168 0,014 1726+1439 1587+1438 0,089
Acido urico (mg/dL) 5,6+0,8 8+0,9 <0,001 4,3+0,8 6,6+0,6 <0,001
TFG (mL/min/1.73m?) 88+14 81+15 <0,001 89114 80x15 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 9010 9710 <0,001 83£10 94+11 <0,001
Consumo alimentar
Carnes (g/dia) 201+132 215+131 0,005 168+116 165+107 0,751
Peixe e frutos do mar (g/dia) 57+66 59+65 0,716 49+58 59+71 0,004
Leite e derivados (g/dia) 306281 2561264 <0,001 3441279 2981265 0,004
Café (mL/dia) 1424125 156+130 0,005 1454126 146+119 0,942
Refrigerante (mL/dia) 110+205 140+230 <0,001 57+146 63+130 0,502
Suco de fruta sem sacarose
(mL/dia) 44+116 41+107 0,464 49+119 46+116 0,593
Frutose total (g/dia) 34+19 35+21 0,989 32+17 36+20 0,001
Vitamina C (mg/dia) 3481245 358+260 0,293 348+239 353+229 0,742
Consumo caldrico (Kcal/dia) 2643+810 26584826 0,626 21124706 2128+743 0,909

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular

Os dados foram expressos em médiatDP para variaveis continuas e n (%) para variaveis categoéricas
*Calculado pelo teste t Student para variaveis continuas e teste qui-quadrado para variaveis categoéricas
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A andlise de regressdo logistica multipla mostrou associacdo positiva entre o
consumo de refrigerante e frutose e a presenca de hiperuricemia apenas em
homens (tabela 7). Em homens, todas as categorias de consumo de refrigerantes
foram associadas com maiores chances de hiperuricemia quando comparados aos
ndo consumidores. Observa-se que mesmo apO0s 0 ajuste para variaveis
sociodemogréficas, habitos de vida, salde e consumo alimentar, as associacdes
positivas permaneceram. ApOs ajustes, o consumo diario de uma porcdo de
refrigerante quase dobrou a chance de ocorréncia de hiperuricemia (OR= 1,89;
[Cos%, 1,39-2,57), demonstrando gradiente dose-resposta. Para mulheres,
entretanto, o consumo de 20,1 a <1,0 porcdes de refrigerante por dia se associou a
maior chance de hiperuricemia (OR= 1,61; ICgs4, 1,18-2,18), porém sem gradiente
dose-resposta. Em relacao a frutose, observou-se que em homens o quartil superior
de consumo (quarto quartil) (OR=1,30; ICgs¢ 1,00-1,68) e, em mulheres, o terceiro e
quarto quartis de consumo (OR= 1,48; ICgs0, 1,03-2,14; OR= 1,47; 1Cgs%, 1,00-2,20,
respectivamente) se associaram positivamente a presenca de hiperuricemia apés
ajuste. Porém, somente em homens foi observado efeito dose-resposta. Por outro
lado, o consumo de suco de fruta natural sem adigdo de sacarose, uma fonte natural

importante de frutose, ndo se associou a hiperuricemia.

A andlise de regressdo linear multivariada avaliando os efeitos do consumo de
refrigerantes, suco de fruta natural sem adicdo de sacarose e frutose sobre 0s niveis
séricos de acido urico sao apresentados na tabela 8. No modelo ajustado, verificou-
se que todas as categorias de consumo de refrigerantes foram associadas com
acido drico, tanto em homens como em mulheres. O acréscimo de &cido Urico em
homens que consumiram >0 a <0,1 porcédo de refrigerante/dia foi em média de 0,11
mg/dL em relagdo aos ndo consumidores; nos que consumiram de 20,1 a <1,0
porcBes o acréscimo foi de 0,29 mg/dL e nos que consumiram >1,0 por¢do/dia, o
acréscimo atingiu 0,30 mg/dL (p <0,001). Nas mulheres com consumo nas mesmas
faixas, o acréscimo em média foi de 0,08 mg/dL, 0,12 mg/dL e 0,15 mg/dL (p=0,013).
ApOs ajuste por todas as variaveis confundidoras, verificou-se que os niveis de acido
arico em homens que estavam no mais alto quartil de consumo diario de frutose

aumentaram em meédia 0,20 mg/dL (p=0,022). J& para mulheres nao foi encontrada
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associacdo. O consumo de suco de fruta natural sem adicdo de sacarose nao foi

estatisticamente associado aos niveis séricos de acido urico.
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Tabela 7 - Razdo de Chances (ICgs%) multivariadas para hiperuricemia, de acordo
com as categorias de consumo de refrigerante, suco natural sem sacarose e frutose

total. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

n Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Variaveis
OR (95% IC)

OR (95% IC)

OR (95% IC)

Homens (n= 3.325)
Refrigerante (porgdes/dia)

0 933 1,00
>0 a <0,1 666 1,26 (1,00-1,60)
>0,1 a <1 1382 1,60 (1,31-1,96)

21 344 1,84 (1,39-2,43)
P <0,001
Suco natural sem agucar (porcdes/dia)
0 2.506 1,00
>0a<0,1 187 0,89 (0,62-1,27)
>0,1a<0,9 498 1,13 (0,90-1,41)
21 134 1,09 (0,73-1,62)
p 0,604
Frutose total (g/dia)
Quartil 1 805 1,00
Quartil 2 774 0,82 (0,65-1,03)
Quartil 3 835 0,77 (0,62-0,96)
Quartil 4 911 1,04 (0,85-1,29)

p 0,005
Mulheres (n= 3.848)
Refrigerante (porgdes/dia)
0 1660 1,00
>0a<0,1 1083 1,08 (0,80-1,44)

0,1 a <1 947 1,70 (1,28-2,26)

21 158 1,34 (0,74-2,41)

p 0,142

Suco natural sem acucar (por¢gfes/dia)

0 2747 1,00
>0a<0,1 287 0,73 (0,44-1,20)
0,1 a <1 666 0,81 (0,58-1,12)

21 148 1,00 (0,55-1,18)

D 0,442

1,00
1,21 (1,00-1,55)
1,54 (1,25-1,90)
1,74 (1,30-2,34)
<0,001

1,00
0,86 (0,60-1,25)
1,17 (0,93-1,48)
1,08 (0,71-1,64)
0,452

1,00

0,81 (0,64-1,02)

0,78 (0,62-0,98)

1,11 (0,89-1,39)
0,004

1,00
1,01 (0,74-1,37)
1,59 (1,18-2,13)
1,16 (0,63-2,13)
0,090

1,00

0,77 (0,46-1,28)

0,84 (0,60-1,17)

0,96 (0,52-1,77)
0,634

1,00
1,25 (1,00-1,60)
1,62 (1,30-2,01)
1,89 (1,39-2,57)
<0,001

1,00
0,86 (0,59-1,25)
1,24 (0,97-1,57)
1,29 (0,84-1,98)
0,441

1,00
0,84 (0,66-1,07)
0,86 (0,67-1,11)
1,30 (1,00-1,68)
0,002

1,00
1,00 (0,74-1,17)
1,61 (1,18-2,18)
1,14 (0,61-2,13)
0,080

1,00
0,80 (0,48-1,33)
0,87 (0,61-1,22)
0,91 (0,49-1,70)
0,717
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Tabela 7 - Razdo de Chances (ICgs%) multivariadas para hiperuricemia, de acordo
com as categorias de consumo de refrigerante, suco natural sem sacarose e frutose
total. ELSA-Brasil, 2008-2010 (conclusao).

L n Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variaveis
OR (95% IC) OR (95% IC) OR (95% IC)
Frutose total (g/dia)

Quartil 1 988 1,00 1,00 1,00
Quartil 2 1019 1,21 (0,86-1,71) 1,26 (0,89-1,79) 1,32 (0,92-1,89)
Quartil 3 959 1,42(1,01-1,98) 1,43(1,01-2,02) 1,48(1,03-2,14)
Quartil 4 882 1,48(1,05-2,06) 1,41(1,00-2,00) 1,47 (1,00-2,20)

0,786 0,584 0,470

Porgéo = 250 mL/dia

Modelo de Regresséo Logistica usado para calcular OR e [Cgsy,

Modelo 1: Ajustado por idade (35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos 65 a 74 anos), escolaridade (superior, médio e fundamental) e renda
per capita (reais)

Modelo 2: Ajustado por tabagismo (nunca fumou, ex-fumante, fumante), atividade fisica (forte, moderada, fraca), uso de &lcool (nunca, ex-
consumidor, atual), taxa de filtragcdo glomerular (mL/min/1.73m?2) e circunferéncia da cintura (adequada e inadequada)

Modelo 3: Ajustado por consumo calérico (quartis), consumo de carne (g/dia), consumo de peixe e frutos do mar (g/dia), consumo de café
(mL/dia), consumo de leite e derivados (g/dia), consumo diario de frutas (sim, ndo), consumo diario de verduras e legumes (sim, n&o), uso de
suplemento vitaminico/mineral (sim, n&do), Vitamina C (mg/dia) e pelas demais bebidas da tabela

**Para mulheres o Modelo 3 foi ajustado adicionalmente por menopausa natural e uso de terapia hormonal
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Tabela 8 - Coeficientes B e ICgsy, €ntre o0s niveis séricos de &cido Urico e ingestdo de
refrigerante, suco de fruta e frutose total. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Variaveis n Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B (95% IC) B (95% IC) B (95% IC)
Homens (n= 3.325)
Refrigerante (porcdes/dia)
0 933 0,00 0,00 0,00
>0a<0,1 666 0,15 (0,02;0,28) 0,10 (-0,01;0,22) 0,11 (0,00;0,23)
20,1 a <1 1382 0,35 (0,24;0,46) 0,27 (0,17;0,38) 0,29 (0,18;0,39)
21 344 0,39 (0,22;0,55) 0,28 (0,13;0,44) 0,30 (0,15;0,46)
p <0,001 <0,001 <0,001
Suco natural sem acglcar (por¢cdes/dia)
0 2.506 0,00 0,00 0,00
>0 a <0,1 187 -0,00 (-0,20;0,19) -0,06 (-0,18;0,17) 0,01 (-0,17;0,19)
>0,1 a <1 498 0,00 (-0,12;0,13) 0,03 (-0,08;0,15) 0,06 (-0,05;0,18)
>1 134 0,03 (-0,19;0,26) 0,04 (-0,17;0,25) 0,14 (0,06;0,35)
p 0,970 0,967 0,948
Frutose total (g/dia)
Quartil 1 805 0,00 0,00 0,00
Quartil 2 774 -0,01 (-0,14;0,11) -0,00 (-0,12;0,11) 0,01 (-0,11;0,13)
Quartil 3 835 -0,03 (-0,15;0,09) 0,01 (-0,10;0,12) 0,06 (-0,06;0,18)
Quartil 4 911 0,08 (-0,04:;0,20) 0,10 (-0,00;0,22) 0,20 (0,05;0,32)
p 0,300 0,413 0,022
Mulheres (n= 3.848)
Refrigerante (por¢cdes/dia)
0 1660 0,00 0,00 0,00
>0 a <0,1 1083 0,11 (0,03;0,19) 0,08 (0,01;0,16) 0,08 (0,00;0,15)
20,1a <1 947 0,19 (0,11;0,27) 0,13 (0,05;0,21) 0,12 (0,04;0,20)
21 158 0,28 (0,12;0,45) 0,16 (0,00;0,31) 0,15 (0,00;0,31)
p <0,001 0,012 0,013
Suco natural sem acgucar (por¢bes/dia)
0 2747 0,00 0,00 0,00
>0 a <0,1 287 -0,06 (-0,16,;0,03) -0,00 (-0,09;0,08)  -0,06 (-0,18;0,04)
>0,1 a <1 666 -0,07 (0,14;0,00) -0,03 (-0,10;-0,03)  -0,07 (-0,15;0,00)
>1 148 -0,05 (-0,16;0,05) -0,02 (-0,13;-0,07)  -0,04 (-0,19;0,11)

b 0,235

0,519

0,488
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Tabela 8 - Coeficientes B e ICgsy, €ntre o0s niveis séricos de acido Urico e ingestdo de
refrigerante, suco de fruta e frutose total. ELSA-Brasil, 2008-2010 (concluséo).

Variaveis n Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B (95% IC) B (95% IC) B (95% IC)
Frutose total (g/dia)
Quartil 1 988 0,00 0,00 0,00
Quartil 2 1019 0,01 (-0,07;0,10) 0,00 (-0,07;0,09) 0,01 (-0,06;0,10)
Quartil 3 959 0,06 (-0,02;0,15) 0,04 (-0,04;0,12) 0,05 (-0,02;0,14)
Quartil 4 882 0,07 (-0,01;0,17) 0,03 (-0,05;0,11) 0,04 (-0,06;0,13)
p 0,873 0,806 0,667

Porgéo = 250 mL/dia

Modelo de Regresséo Linear usado para calcular § e IC95%
Modelo 1: Ajustado por idade (35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos 65 a 74 anos), escolaridade (superior, médio e fundamental) e renda

per capita (reais)

Modelo 2: Ajustado por tabagismo (nunca fumou, ex-fumante, fumante), atividade fisica (forte, moderada, fraca), uso de alcool (nunca, ex-

consumidor, atual), taxa de filtrag&o glomerular (mL/min/1.73m?) e circunferéncia da cintura (adequada e inadequada)

Modelo 3: Ajustado por consumo caldrico (quartis), consumo de carne (g/dia), consumo de peixe e frutos do mar (g/dia), consumo de café
(mL/dia), consumo de leite e derivados (g/dia), consumo diario de frutas (sim, ndo), consumo diario de verduras e legumes (sim, ndo), uso de
suplemento vitaminico/mineral (sim, ndo), Vitamina C (mg/dia) e pelas demais bebidas da tabela

**Para mulheres o Modelo 3 foi ajustado adicionalmente por menopausa natural e uso de terapia hormonal
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5 DISCUSSAO

De acordo com nossos resultados, tanto homens como mulheres que relataram
maior consumo de refrigerante apresentaram maior chance de hiperuricemia,
guando comparados aqueles que relataram ndo consumir, mesmo apos ajustes para
variaveis sociodemograficas, de habitos de vida, de saude autorreferida e de
consumo alimentar. Além disso, os resultados mostram um gradiente dose-resposta
entre consumo de refrigerante e hiperuricemia em homens, tendéncia n&o
observada em mulheres. O consumo de refrigerante também esteve associado
linearmente aos niveis de acido urico sério em homens e mulheres. Adicionalmente,
o consumo de frutose dietética no quartil superior esteve associado aos niveis de
acido Urico e hiperuricemia em homens com gradiente dose-resposta, ja em
mulheres o terceiro e quarto quartis de consumo estiveram associados
hiperuricemia, porém sem gradiente dose-resposta. Em contraste, suco de fruta
natural sem adi¢do de sacarose néo foi associado aos niveis de acido Urico sérico e
a maiores chances de hiperuricemia. De acordo com nosso conhecimento, este
estudo é o primeiro a relatar associacdo entre ingestao de refrigerante, frutose total

da dieta e hiperuricemia em amostra da populacéo brasileira.

De acordo com os dados da POF 2002/03 (BRASIL, 2004), o consumo de
refrigerantes era maior em familias de renda elevada, sendo que a participacdo de
refrigerantes na dieta foi cinco vezes maior na classe de maiores rendimentos do
gque na classe de menores rendimentos. Tendéncia semelhante também foi
observada na POF 2008/09 (BRASIL, 2010a). Porém, no presente estudo a média
de renda per capita foi significativamente menor no alto consumo, quando
comparado ao baixo consumo de refrigerante. Esse fato pode ser atribuido a maior
escolaridade e maior acesso a informacdes sobre alimentacdo saudavel nas familias
de renda alta. Também foi observado nesses inquéritos domiciliares que o consumo
de refrigerante era inferior em idosos, assim como foi observado neste trabalho. Vale
destacar que o consumo de refrigerantes parece ser um marcador ndo saudavel da

dieta nessa populagdo, uma vez que 0s maiores consumidores tinham CC
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inadequada, praticavam atividade fisica de baixa intensidade e relataram consumo

nao diario de frutas e legumes/verduras.

Em relacdo ao consumo de sucos, os dados da POF 2008/09 (BRASIL, 2010a)
mostraram que o consumo meédio de sucos/refrescos por familias brasileiras foi
aproximadamente 140mL/dia, valor superior ao encontrado nesse estudo. Porém, é
importante destacar que o inquérito domiciliar considerou também refrescos
artificiais. Observou-se que o consumo de suco natural foi significativamente maior
em participantes com renda per capita mais elevada, corroborando com os dados da
POF. E provavel que o maior consumo de suco natural sem adi¢cdo de sacarose seja
superior em participantes com renda mais alta porque representa uma escolha
saudavel quando comparada a outras bebidas industrializadas. Ao contrario do perfil
dos consumidores de refrigerantes, o consumo de suco natural sem adicdo de
sacarose parece indicar bons habitos alimentares e de vida nessa popula¢cdo, como
por exemplo, relato de consumo diario de frutas e legumes/verduras, ndo ter habito

de fumar e pratica de atividade fisica forte.

A associagcdo positiva entre o consumo de refrigerantes e aumento dos niveis
séricos de &cido Urico € apoiada por varios estudos (GAO et al., 2007; CHOI et al.,
2008; BAE et al.,, 2014; MENESES-LEON et al., 2014). No presente trabalho a
chance de hiperuricemia aumentou significativamente com a ingestdo de uma
porcao/dia de refrigerante, resultando em aumento de 89% na chance de ocorréncia
de hiperuricemia em homens, enquanto nas mulheres que consumiam 20,1 a <1
porcao/dia de refrigerante houve aumento de 61% quando comparados aos hao
consumidores. Resultado semelhante foi encontrado em populagdo mexicana, uma
vez que o risco de hiperuricemia aumentou significativamente em 129% com a
ingestdo de 3 porcdes/dia de bebidas adogcadas com aculcar em homens e 35% em
mulheres em comparacdo com participantes que consumiram menos de 0,5
por¢cdo/dia de bebidas adogadas com acucar (MENESES-LEON et al., 2014). Apesar
do estudo de Zgaga et al. (2012) realizado na Escocia ter encontrado associacéo
positiva entre 0 consumo de bebidas adocadas e acido uUrico sérico, ndo houve
associagdo com a ingestdo de frutose. Isso pode ser possivel pelo fato de que a

frutose exerca efeitos benéficos em baixas doses e efeitos adversos apenas em
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doses mais altas (LIVESEY, 2009). Entretanto, nossos achados corroboram com
estudos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos (CHOI et al., 2008; CHOI;
WILLETT; CURHAN, 2010).

A prevaléncia de hiperuricemia neste estudo foi de 17,3% (27,3% em homens e
8,7% em mulheres). Esse percentual € superior ao encontrado em estudo brasileiro
de base populacional (13,2%; 16% homens; 10,7% mulheres) (RODRIGUES et al.,
2012), mas similar ao encontrado em outro estudo transversal realizado nos Estados
Unidos por Choi et al. (2008) (19% em homens e 17% mulheres) e no México por
Meneses-Leon et al. (2014) (20,6% dos homens e 13,5% das mulheres). Essas
diferencas por sexo poderiam ser explicadas pelas respostas metabolicas
produzidas pelos horménios sexuais femininos. Estudo mostra que a terapia com
estrogénio em homens transexuais reduziu o acido Urico plasmético e aumentou o
acido urico na urina, sugerindo que o estrogénio estimula a depuracéo renal do urato
(NICHOLLS; SNAITH; SCOTT, 1973). Nossos resultados, que ndo mostraram
gradiente dose-resposta na chance de hiperuricemia entre os grupos de ingestéo de
refrigerantes e frutose total em mulheres, podem ser explicados pelo consumo
relativamente mais baixo de refrigerantes e frutose entre as mulheres quando

comparado aos homens.

A diferenca média no nivel de acido Urico sérico entre as categorias extremas de
consumo de refrigerante foi estimada em 0,20 mg/dL, resultado esse compativel
com os de outros estudos (CHOI et al., 2008; BAE et al., 2014) e, parece sustentar
uma associacdo com hiperuricemia prevalente, bem como provavel contribuicao
para um risco de gota (CHOI; CURHAN, 2008). Analises prospectivas demonstraram
que elevacdes no acido Urico sérico a partir do consumo de refrigerantes contribuem
para um aumento do risco de gota em homens e mulheres (CHOI et al., 2008; CHOI;
WILLETT; CURHAN, 2010). Usando dados de uma coorte, a associacdo entre
consumo de mais de um refrigerante por dia e a chance de desenvolvimento de
hiperuricemia foi mostrada na analise transversal (BOMBACK et al., 2010), porém a

analise longitudinal ndo confirmou esses achados.
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Frutas ou sucos de frutas s&o considerados fonte de frutose e de antioxidantes, tais
como os carotendides e vitamina C, sendo que essa Ultima apresenta efeito
uricosurico (MITCH et al., 1981). Também apresentam fibras que agem na reducao
da carga glicémica no trato gastrointestinal (MANZANO; WILLIAMSON, 2010). Um
ensaio clinico randomizado comprovou que 500mg/dia de suplemento de vitamina C
reduziram os niveis séricos de acido Urico em média 1,5mg/dL (HUANG et al., 2005).
Apesar de alguns estudos terem encontrado associagao entre suco de frutas e acido
arico elevado (CHOI et al., 2008; CHOI; CURHAN, 2008), no presente estudo nao foi
encontrada maior chance de desenvolver hiperuricemia com aumento da ingestao
de suco de fruta natural sem adi¢cao de sacarose, assim como GAO et al. (2007) que
utilizaram dados do National Health and Nutrition Examination Survey 2001-2002.
Esse fato pode ser explicado pelo consumo relativamente baixo entre os
participantes, bem como em virtude da disponibilidade de Vitamina C e fibras no
suco de fruta poder compensar os efeitos deletérios da frutose.

Estudos sobre as implicacBes do tipo de aclUcar usado para adocar refrigerantes
(xarope de milho ou sacarose) tém se concentrado no metabolismo da frutose. A
frutose € o Unico hidrato de carbono que exerce efeito direto sobre o metabolismo do
acido urico. Ha fortes evidéncias de que a frutose no figado aumenta a degradacéo
do trifosfato de adenosina (ATP) a adenosina monofosfato (AMP), um precursor do
acido urico. Durante seu metabolismo ocorre a fosforilacdo pela enzima frutoquinase
resultando em frutose-1-fosfato (F1P). Como resultado, a sobrecarga dessa via
metabdlica pode produzir a deplecdo de ATP e a inibicdo da fosforilacdo de
adenosina difosfato (ADP), ocasionando falta de fosfato inorganico (Pi). Como
resultado, F1P é sequestrada e o ADP produzido durante este ciclo metabdlico é
convertido em AMP pela adenilato quinase, que também pode servir como substrato
para a producdo de &cido Urico. Além disso, a deplecdo de ATP e Pi diminui a
inibicdo do feedback para a geracdo de &cido Urico. Estudos experimentais em
humanos e animais mostram um aumento a curto prazo na concentracdo de &cido
arico com a ingestéo ou perfuséo de frutose (FOX; KELLEY, 1972; EMMERSON,
1974). Outras anormalidades metabdlicas induzidas pela frutose parecem estimular

a sintese de acidos graxos de cadeia longa e conduzir a hipertrigliceridemia e
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resisténcia a insulina (MAYES, 1993). Ambas as condi¢des tém sido associadas com
niveis séricos elevados de acido urico (CONEN et al., 2004).

O consumo de refrigerantes no pais aumentou consideravelmente nas udltimas
décadas. Portanto, esses achados sdo importantes para a saude publica, pois a
hiperuricemia tem sido associada ao desenvolvimento de varias doencgas e agravos
a saude, como hipertensdo, obesidade, sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares (WHEELER et al., 2005; CHANGGUI; MING-CHIA; SHUN-JEN,
2013; QIN et al., 2016). Em 2015, um inquérito brasileiro identificou um consumo
médio de 100 mL/dia de refrigerante em adultos (BRASIL, 2010), similar ao
encontrado neste estudo. A contribuicdo caldrica dos refrigerantes na dieta dos
participantes do ELSA-Brasil foi estimada em 2% (dados ndo apresentados em
tabela), estando de acordo com dados de inquérito representativo da populacdo
brasileira (PEREIRA et al., 2015), porém abaixo do observados nos Estados Unidos
(BLEICH et al., 2009). Vale ressaltar que o aumento do consumo de refrigerantes no
Brasil dever ser atribuido ao crescimento da industria de processamento de
alimentos em paralelo com a expanséo de supermercados (PEREIRA et al., 2015),
além de legislacao e fiscalizagao ineficazes, baixo custo de comercializacdo e amplo
marketing (MOISE et al., 2011). Uma vez que o consumo de refrigerantes representa
um componente modificavel da dieta e a frutose um fator de risco independente para
as doencas crbnicas (JOHNSON et al., 2007), a diminuicdo desse consumo pode ter

um impacto significativo na reducdo de eventos cardiometabdlicos.

Algumas limitacdes deste trabalho merecem atencédo. O desenho transversal limita a
atribuicdo de relacdo causal das associacbes por carecer de temporalidade. No
entanto, amenizada pela escassa possibilidade de causalidade reversa (0s
participantes n&o tinham conhecimento de ter hiperuricemia), a plausibilidade
bioldgica da relacdo entre o consumo elevado de refrigerantes, frutose dietética e
hiperuricemia e finalmente a dose-resposta dessa associagdao, pelo menos nos

homens.

Ademais, ressalta-se a limitagcdo do instrumento utilizado (QFA) para avaliagao do

consumo alimentar, devido a possibilidade de superestimagdo calorica. Esse
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problema é relatado com frequéncia, porém € possivel minimiza-lo a partir de maior
controle de qualidade na coleta de dados, como mencionado anteriormente. Além
disso, também foi feita a exclusdo de participantes que relataram valores
implausiveis de ingestdo. Por outro lado, este estudo tem pontos fortes. O acido
arico sérico € uma medida bioldgica e, apesar de ndo haver consenso sobre o seu
nivel para identificar hiperuricemia, o critério adotado neste estudo se aproximou do
percentil 90 da curva de distribuiciio normal. E o primeiro estudo epidemiol6gico que
identificou o papel da ingestéo de refrigerante e frutose dietética no metabolismo do
acido urico em populacgéo brasileira. Como a analise estatistica em nosso estudo foi
estratificada por sexo, foi possivel levar em consideracdo diferencas de sexo,
incluindo diferencas biologicas e estilo de vida. E importante destacar a exclusdo
dos participantes com diabetes tipo 2 e também os que referiram consumo de
refrigerantes diet, uma vez que poderiam ter recebido aconselhamento médico e
serem orientados a seguir uma dieta restritiva em sacarose. Desta forma, a incluséo
no estudo poderia subestimar os resultados encontrados. A padronizacao de rotinas
e procedimentos consolidados para realizacdo da entrevista, afericdo de medidas
antropomeétricas e bioquimicas, além de treinamentos periédicos em todos os

centros de pesquisa também merecem ser salientados.
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6 CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram que o consumo de refrigerantes e frutose dietética
pode elevar o nivel sérico de acido Urico e aumentar a chance de ocorréncia de
hiperuricemia em adultos brasileiros, embora tenha havido discrepancia entre uma
tendéncia linear crescente e sexo. Portanto, a busca por estratégias para reduzir ou
desacelerar a expansdo do consumo de produtos industrializados € imprescindivel,
ja que o alto consumo de refrigerantes € um problema de salde publica em vérias
populacdes, além de alertar para a necessidade de dosagem rotineira de acido Urico

sérico na pratica clinica.

O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira de 2014 estabelece a reducédo do
consumo de alimentos processados e ultraprocessados e aumento dos in natura e
minimamente processados na dieta. Porém, novas politicas e estratégias de saude
intersetoriais, incluindo também a indlstria de alimentos e comeércio, devem
desencorajar o consumo dessas bebidas e enfatizar a ado¢c&o de um estilo de vida
saudavel. Compreendemos que medidas s8o necessarias em diferentes niveis,
como um aumento tributario sobre o volume de compra de refrigerantes e acfes de

educacao alimentar e nutricional.

Por fim, pesquisas longitudinais com populacbes maiores e em diversos grupos
étnicos sdo necessarias para confirmar a significancia clinica da associacédo entre

ingestédo de refrigerante, frutose dietética e hiperuricemia.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apresentacao do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil — € uma pesquisa sobre
doencas crbénicas que acometem a populacdo adulta, principalmente as doencas
cardiovasculares e o diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em
vérias cidades e por acompanhar as pessoas estudadas por um longo periodo de
tempo. Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se
sabe, por exemplo, da importancia de cuidados a pressao arterial e a dieta para a

prevencao dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas
doencas, ou ao seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de
prevengao ou tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados
aos habitos de vida, familia, trabalho, lazer e saude em geral, inclusive fatores

geneéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funcionéarios de instituices publicas de ensino e
pesquisa localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)!. E
coordenado por representantes de cada Centro de Investigacdo, do Ministério da
Saude e do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités
de Etica em Pesquisa dos seis centros. Em Salvador, o estudo estd sob a
responsabilidade da Universidade Federal da Bahia, sob a coordenacdo do Instituto
de Saude Coletiva.

Participacdo no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do Elsa Brasil, que envolve o acompanhamento
dos participantes por pelo menos sete anos, com a realizagdo de entrevistas, de

exames e medidas que ocorrerdo em varias etapas.
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1 Fundacdo Osvaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de S&o Paulo (USP), Universidade Federal da
Bahia (UFBA),Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul(UFRGS).

Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua
unidade de trabalho e sera agendado/a para comparecer ao Centro de Investigacéo
Elsa (CI-ES), situado na Av. Marechal Campos n°® 1468, Maruipe. No CI-ES o/a Sr/a.
farA a segunda parte da entrevista, realizard algumas medidas (peso, altura,
circunferéncia de cintura, quadril e pescoco e pressao arterial), exame de urina de
12 horas noturnas, ultrassom do abdome e carétidas, ecocardiograma,
eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames especializados de fisiologia
cardiovascular (Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do
Pulso). Realizara também exames de sangue®, para os quais, serdo feitas duas
coletas: a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apos duas
horas da ingestdo de uma bebida doce padrédo (exceto os diabéticos que receberéo

um lanche especifico em substituicao).

O total de sangue coletado ser4 aproximadamente de 65 ml, e nao traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a
picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensa¢cdo momentanea de tontura ou
pequena reacado local, mas esses efeitos sdo passageiros e nao oferecem riscos. A
maioria desses exames ja faz parte da rotina médica e nenhum deles emite

radiacao.

Caso necessario, sera solicitada sua liberacdo para participar da pesquisa em
horério de trabalho. A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada,
assim como os demais procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este
fim, supervisionados por profissional qualificado que podera orienta-lo no caso de

davida, ou alguma outra eventualidade.

ApoOs esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a por
telefone, correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacbes no seu
estado de saude e para obtencdo de informacdes adicionais. Estdo previstas novas

visitas ao CI-BA a cada trés anos.
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2 Hemograma completo, exames diagnésticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e poés-
ingestdo e teste de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, horménios associados ao

diabetes ou a doenca cardiovascular e provas de atividade inflamatéria.

7

Por isso, € muito importante informar seu novo enderego e telefone em caso de
mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situacdo de saude, € essencial obter detalhes
clinicos em registros de saude. Assim, necessitamos obter informagfes da UFES e
de outras instituicbes do sistema de saude, a respeito da ocorréncia de
hospitalizacbes, licencas médicas, eventos de salde, aposentadoria, ou
afastamento de qualquer natureza. Para isso € imprescindivel que nos autorize por
escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa
autorizacdo, ndo serd possivel sua participacdo no estudo, pois dela depende a

confirmacéo de eventos clinicos.

Armazenamento de material bioldgico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA)
por um periodo de cinco anos, sem identificacdo nominal, de forma segura e em
locais especialmente preparados para a conservacdo das mesmas. Assim como em
outras pesquisas no pais e no mundo, essas amostras sdo fundamentais para
futuras andlises que possam ampliar o conhecimento sobre as doencas em estudo,

contribuindo para o avanco da ciéncia.

Andlises adicionais, de carater genético ou ndo, que nado foram incluidas nos
objetivos definidos no protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas
mediante a apresentacdo de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo
Comité Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada uma das instituicdes
envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Seus direitos como participante:
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Sua participagéo € inteiramente voluntéria, sendo fundamental que ocorra em todas
as etapas do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de responder a qualquer
pergunta durante a entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a
substituicdo do/a entrevistador/a, ou deixar de participar da pesquisa a qualquer

momento.

N&o sera feito qualquer pagamento pela sua participacao e todos os procedimentos
realizados serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos
resultados das andlises realizadas no estudo por meio de publica¢ges cientificas e

do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagndstico
médico de qualquer doenca. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a.
conhecer melhor sua saude, os resultados destes exames e medidas |lhe serdo
entregues e o/a Sr/a. sera orientado a procurar as unidades da rede SUS ou outro
servico de saude de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteracdo em
relacéo aos padrdes considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-ES
forem identificados problemas que requeiram atencédo de urgéncia/emergéncia, o/a
Sr/a. seré atendido/a no Hospital das Clinicas da UFES.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um
ndmero e sem mencao ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins
de analise cientifica e serdo guardadas com seguranca - somente terdo acesso a
elas os pesquisadores envolvidos no projeto. Com a finalidade exclusiva de controle
de qualidade, sua entrevista sera gravada e podera ser revista pela supervisdo do
projeto. A gravacdo sera destruida posteriormente. Como nos demais aspectos do
projeto, serdo adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das
informacdes gravadas. Em nenhuma hipétese sera permitido o acesso a

informacgdes individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores

hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste Termo de Consentimento lhe sera entregue. Se houver perguntas

ou necessidade de mais informacgdes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a
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Sr/a. pode procurar o coordenador do ELSA Brasil no Espirito Santo, Professor José
Geraldo Mill, vinculado ao Programa de Pés-graduacédo em Ciéncias Fisioldgicas, do
Centro de Ciéncias da Saude, no seguinte endereco: Av. Marechal Campos, 1468,
Campus de Maruipe, Maruipe, Vitoria/ES; telefones (27) 3335-7335 ou 3335-7399.

O Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde pode ser contatado
pelo seguinte telefone: (27) 3335-7504.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as
informacgdes e concorda em participar da pesquisa Elsa Brasil.

| Estudo Longitudinal de Saude do Adulto A B RA S | L

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do/a partiCipante: ...,
[Ble 1o B[ aa L= gl (o e (SR [o (=] a1 [0 F= o [ TR
(D =0 [ A L= E o310 4 (< 0 (0 H PP

0 [T €= oo USSR

Declaro que compreendi as informacdes apresentadas neste documento e dei meu

consentimento para participacdo no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — Elsa Brasil, a obter
informacfes sobre a ocorréncia de hospitalizagcbes, licencas médicas, eventos de salde,
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de saude junto ao Servico
Médico Universitario Rubem Brasil Soares e a outras instituicdes de saude publicas ou

privadas, conforme indicar a situacéo especifica.

No caso de hospitalizagdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA,
devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internacdo, bem como

resultados de exames realizados durante minha internagéo.
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As informacdes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser
mantidas sob protecéo, codificadas e sem minha identificacdo nominal.
Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre
as doencas cronicas em estudo.

| Sim . Nao
Assinatura
Local Data / /

NOME dO/A ENIFEVISTATOI A ....eeee ettt e et e e e e et e e e e e e e e rea s

Cddigo do/a entrevistador/a no CI-ES

Assinatura:
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ANEXO B — Questionario de Frequéncia Alimentar ELSA-Brasil

"Agora vamos falar sobre a sua alimentacio habitual dos ditimos 12 meses. Gostariamos de saber o que ofa) 5rfa) come e
bebe por dia, por semana ou por més, como estda nesse cartdo. [Apresente o cartdo DIE 01 ]
Vou ler alimento por alimento. Diga guais ofa) 5rfa) come ou bebe & em gue guantidade.
Para auxiliar na guantificacdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].
Podemos comecar?”

“Wou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos uitimos 12 meses"™

“Com gue freqiliéncia ofa) 5r{a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?*. Se ndo especificar fregléncia, pergunte: “Quantas

vezes por dia, semana ou més?”. "E gquantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] ofa) Srfa) come
ou bebe?”, Repita essas insbrugies para todos os alimentos.

Munca/ Referiu
uantidade HMais de Za 5 bx Zadx 1x 1a
Alimento 2 1x/dia quXxse 0TS LT
mid Ix/dia 3 di 3u/miis
consumida por wez ) uyf SEMMiana SEMAna | Semana fm le— sazomal

1. { } Integral

Arra

z { ) Branco Codher de servir

2. AvelafGranola/Fardos/Outras —_

g 7.7 Calher sopa chela
i FarofafCusouz salgado)Cuscuz —_

naulista Calher zsopa cheia
4. Farinha de Mandioca/Farinha de —

Hilho Calher sopa chieia
£ Pao light

[branco ou integral) Fatia {25g)
b, Pao francés/pdo de Forma) Pao —_

sirin/Faa torrado Unidade {50g)
T. - .

Pao dooefPao Caseira - .

Unidade média

8.

Pio Integrall Centeio

Fatia {30g)




ANEXO C — Cartas de Aprovacées dos Comités de Etica

Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto — ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: ;

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigbes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regiée; Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um e_stddo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes plblicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente bara verificag@o do estado geral e, a cada trés anos, seréd chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e cerlificadas e os exames serdo realizados por profissionais de satide. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doencas
e complicagbes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamag&o, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia & insulina,; obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagédo da

pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue®, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministério da Saiide -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax :(61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : hitp://conselho.saude.gov.br
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A Sua Senhoria

Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de Sio Paulo- HU/USP
Av. Prof°® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitdria Sio Paulo

Cep:05.508-900 '

Fls. n2 10

Rubrica

Cont. Carta CONEP n° 976/2008

exames adicionais e formac&o de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinacdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigacédo”, as
“determinactes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. ;

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que haverd também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa n2o sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagédo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicao, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Il
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp:/conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengao de TCLE especifico. Em se tratando de pesduisa com funcionérios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b” da Res. 196/96.

Atenciosamente ,

L
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

2 Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

C/ cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministério da Saide -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax :(61) 3226.6453 « E-mail: conep(@saude.gov.br - homepage : hitp://conselho.saude.gov.br
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Sao Paulo, 19 de maio de 2006.

[1m@_ gr@

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia
Hospital Universitario da USP

»

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto - ELSA™ —
Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area temética especial: Grupo I —1.1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de
Sdo Paulo, em reunifio realizada no dia 19 de maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Informamos que o projeto estara sendo
encaminhado para aprecia¢io da Comissiio Nacional de Ktica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apés a aprovacio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comité,
relatérios semestrais (e relatério final ao término do trabalho), de acordo com a
Resolugiio do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.l.c. O primeiro relatério
esta previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa Zuzésd:Costa

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 ~ Cidade Universitdrio — CEP: 05508-900 - So Paulo - SP
Tels.: (011) 3039-94557 ou 9479  Fax: (11)3039-9452  E-mail: cep@hu.usp br

Hupreica .
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Minssterio da Saide
Fundacéo Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006.

e . PARBGER ==
Titulo do Projeto: “Estudo longitudinal de saude do adulto - ELSA"
Protocolo CEP: 343/06

Pesquisador Responsavel: Dora Chor

Instituicao: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares, diabetes e
outras doencas cronicas, pioneiro no Brasil, multicéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000).

O estudo objetiva investigar os fatores que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento, visando sugerir medidas mais
eficazes de prevengao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou o referido projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenagao do CEP-USP,

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeiro apresentam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagdo do estudo no estado do
Rio de janeiro.

Apos analise das respostas as pendéncias emitidas no parecer datado de
19/06/2006 por este colegiado. tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolugao 196/96 foi decidido pela APROVACGAO do referido protocolo.

Informamos, outrossim, que deverdo ser apresentados relatorios
parciais/anuais e relatorio final do projeto de pesquisa.

Além disso, qualquer modificagido ou emenda ao protocolo original devera
ser submetida para apreciacio do CEP/FIOCRUZ.

o Gk Py —
Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagdo Oswaldo Cruz

95



96

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Do:

Vitéria-ES, 01 de junho de 2006

Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. José Geraldo Mill )
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Estudo longitudinal de
satde do adulto - ELSA”

Senhor Pesquisador,

Através deste informamos & V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro

de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Registro no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de satde
do adulto - ELSA)”, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as exigéncias das
Resolugbes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordinéria realizada em 31 de maio de 2006,

Gostarfamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar 0s

relatorios parciais e finais de acordo com a resolucéo do Conselho Nacional de Saude n°
196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

o0rdanador
Comitf de Etica am Pasquisa
Camtra lemidico / UFES

" Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091
Telefax: (27) 3335 7504



Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social :
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

WAAN A N '
Profa. Dra. Maria Elenade L\ima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comisso Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satide. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagao dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poder&o ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagéo do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Satide Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovagido do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC !

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA ™
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Le&o de Aquino
Area Tematica: Grupo ||

Os Membros do Comité de FEtica em Pesquisa, do Instituto de Saude
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessdo ordinaria no dia 26 de
majo de 2006, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovacao.

Situagao: APRQVADO

Salvador, 29 de maio de 2006

{L Voprae LAl Lol gl (Ll
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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APENDICE - Manuscrito

Manuscrito a ser submetido a BMC Public Health

Sugar-sweetened soft drinks and fructose consumption are associated with
hyperuricemia: Cross-sectional analysis from the Brazilian Longitudinal Study
of Adult Health (ELSA-Brasil)

ABSTRACT

Introduction: The secular trend of hyperuricemia coincides with the substantial
increase in the consumption of sugar-sweetened beverages. Recent studies,
particularly in high-income countries, show that the consumption of soft drinks and
fructose is associated with elevated levels of serum uric acid. The aim of this study
was to evaluate the association between the consumption of soft drinks, dietary
fructose and unsweetened, nonprocessed fruit juices with hyperuricemia in Brazilian
adults.

Methods: We performed a cross-sectional analysis of baseline data from the
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Of the 15,105 participants
(35-74 years old) at baseline, data were analysed from 7,173 (both sexes), after
excluding those who reported taking medications for gout, hypertension and
diabetes, previous bariatric surgery, implausible caloric consumption, extremes of
body mass index and those who reported consuming diet soft drinks. The
explanatory variables were the consumption of soft drinks, fruit juice and fructose.
Information on dietary intake was estimated using a validated semi-quantitative food
frequency questionnaire. The outcomes were hyperuricemia (uric acid >7.0 mg/dL in
men and >6.0 mg/dL in women) and the uric acid concentration in serum. Regression
models were tested, and a significance level of 5% was adopted.

Results: In men, after adjusting for confounding variables, the daily consumption of a
portion of soft drink / day (250 mL) almost doubled the chance of hyperuricemia (OR
= 1.89, 95% confidence interval [CI] 1.39-2.57) with a linear trend. In women, the
consumption of 20.1 to <1.0 soft drink / day was associated with a higher chance of
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hyperuricemia (OR = 1.61, 95% CI 1.18-2.18), but there was not a linear trend. High
fructose consumption in men (OR = 1.30, 95% CI 1.00-1.68) and moderate (OR =
1.48, 95% CI 1.03-2.14) and high consumption (OR = 1.47, 95% CI 1.00- 2.20) in
women were associated with hyperuricemia. All categories of soft drinks consumption
were linearly associated with increased serum uric acid levels.

Conclusion: Our findings suggest that the consumption of soft drinks and dietary
fructose is positively associated with a higher chance of hyperuricemia and higher
uric acid levels in Brazilian adults.

Keywords: Sugar-sweetened Soft Drinks Intake, Fruit and Vegetable Juices,
Fructose, Uric Acid, Hyperuricemia.
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INTRODUCTION

A shift in dietary patterns has occurred in recent decades in several populations,
including in Brazil, where a household survey reported an increase in the
consumption of industrialized products [1]. In fact, sugar-sweetened soft drink
consumption increased 400% in Brazilian metropolitan areas from 1974-1975 to
2002-2003, corresponding to an increase of 0.4% to 2.1% of the total calories
consumed daily [2]. According to the nationwide household survey (2008/09), the
average consumption of these beverages in Brazilian adults was approximately 100
mL/day [3]. This scenario is worrying because the high consumption of soft drinks
represents an important source of sugar, and it adds a significant amount of fructose
to the diet. In addition, the high consumption of soft drinks is associated with an

increased prevalence of weight gain, obesity and metabolic changes [4,5].

One of these changes is hyperuricemia, which is characterized by sustained
elevation of serum uric acid levels [6], a factor responsible for gout, the most
common inflammatory arthritis in men [7]. Increasing trends of hyperuricemia have
been observed in several populations [8]. There is evidence of an association
between hyperuricemia and metabolic [9] and cardiovascular diseases, such as
arterial hypertension [10]. In Brazil, a population-based study in individuals aged 25
to 64 years found a hyperuricemia prevalence of 13.2% [11], which is lower than that
observed in the United States, where a prevalence of 18% was reported in NHANES
11 [6].

The consumption of meat, seafood and alcohol has traditionally been considered an
important risk factor for uric acid increase [12,13]. By contrast, dairy products, coffee,
and foods rich in vitamin C exhibit protective action for hyperuricemia [14,15,16].
Although there is evidence that diet plays an important role in the development of
hyperuricemia, the association with other dietary factors remains under investigation.
Epidemiological studies in adult populations in the United States, Korea and Mexico
have found an association between the consumption of soft drinks and hyperuricemia
[17,18,19]. However, the results are discordant in relation to fructose and fruit juices
[6, 14].
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Studies of secular trends of increased hyperuricemia correlate with the increased
consumption of sweetened beverages and fructose [8], which is supported by the
role of fructose in lipid metabolism of the liver and of uric acid production [20]. Thus,
uric acid production is positively regulated by fructose, unlike glucose and other
monosaccharides [20]. Satiety and association with diseases do not differ with the
type of sweetener used in the manufacturing of beverages, whether sucrose or corn
syrup [21]. In Brazil, soft drinks are sweetened with sugar cane sucrose (50%
glucose and 50% fructose) at a concentration of 8 to 11 g per 100 mL, whereas corn
syrup (45% glucose and 55% fructose) has been used in the United States since
1967 with this same purpose [22, 23].

The relationship between hyperuricemia, sweetened beverages and dietary fructose
is not fully understood, and much of the research on sweetened beverage
consumption and its health impact has focused on high-income countries. To date,
no study has addressed this issue in the Brazilian population. Our objective was to
verify whether there is an association between the consumption of sugar-sweetened
soft drinks, fructose and unsweetened beverages (natural fruit juices) and the
prevalence of hyperuricemia in the participants of the Brazilian Longitudinal Study of
Adult Health (ELSA-Brasil).

METHODS

This cross-sectional study was conducted with ELSA-Brasil baseline data (2008-
2010). The cohort consisted of 15,105 active and retired civil servants aged 35-74
years old from six higher education institutions located in six Brazilian states (Sao
Paulo, Minas Gerais, Bahia, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro and Espirito Santo).
The main objective of this study was to investigate the determinants and incidence of
chronic diseases in the Brazilian population, with a primary focus on diabetes and
cardiovascular diseases. The general characteristics of the cohort were previously
published [24].



104

A previously validated, comprehensive set of questionnaires, clinical measurements
and laboratory tests was carried out. Food intake was investigated by a Food
Frequency Questionnaire (FFQ). Socio-demographic data, self-reported health and
life habits were also obtained during the interview. Body mass index (BMI) was
calculated as body weight divided by height squared (kg/m?). We excluded
participants who reported using allopurinol (n = 155), antihypertensive medicine (n =
4284) and antidiabetic medicine (n = 405) and participants who had previously
submitted to bariatric surgery (n = 83). Those who presented an implausible daily
caloric intake (<500 kcal / day or > 6000 kcal / day) (n = 299) or who consumed
dietary soft drinks (n = 2,122) were also excluded. Finally, those with a BMI <18.5 kg
/ m? or 240 kg / m? (n = 230) and those with missing data of potentially confounding
variables (n = 354) were excluded. The final sample consisted of 7,123 participants

(figure 1).

General information on gauging and clinical exams can be found elsewhere [25].
Socio-demographic data (sex, age, income and schooling) and lifestyle (smoking,
physical activity and alcohol consumption) were collected through a face-to-face
interview using a standardized questionnaire [26].

Food intake was obtained through an FFQ that was developed and validated in the
target population [27]. The FFQ of ELSA-Brasil is a semi-quantitative questionnaire
composed of 114 items, whose objective is to evaluate habitual consumption in the
last 12 months. The daily intake of nutrients and calories was estimated using the
Nutrition Data System for Research (NDSR) software. The extreme values of
consumption (above the 99th percentile) were replaced by the exact 99th percentile.
In addition, when the participant voluntarily mentioned the seasonal consumption of
some item / food or drink, the total amount of daily consumption of this food was
multiplied by 0.25.

Regarding drinks, the participants were asked about their consumption (yes/no) and
the frequency of consumption of a portion (equivalent to 250 mL). The participants
were then grouped according to their daily intake of sugar-sweetened soft drinks: 0

portions / day, <0.1 portions / day, 20.1 to <1 portion / day and =1 portion / day. The
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same daily cut-off points were used for nonprocessed fruit juices. The total fructose

in the diet was analysed in quartiles of consumption (g / day).

Blood samples were obtained when the participants were fasting and were quickly
processed to obtain serum, which was stored locally at -80°C until being sent to the
Central Laboratory of ELSA-Brasil (S&o Paulo) for the determination of analytes [28].
Serum uric acid was determined by the Uricase (colorimetric enzyme) method
(ADVIA 1200 Siemens, USA) and serum creatinine by the Jaffe method (ADVIA 1200
Siemens, USA), after the application of a conversion factor [29]. Hyperuricemia was
defined as serum uric acid > 7.0 mg / dL in men and > 6.0 mg / dL in women [30]. To
assess renal function, the glomerular filtration rate (GFR) (mL / min / 1.73 m2) was
calculated according to the CKD-EPI equation [31], but no correction by race was

implemented, according to validation studies for the Brazilian population [32, 33].

Body measurements (weight, height and waist circumference) were measured
according to standard procedures. The cut-off points used to assess waist
circumference (WC) were those recommended by the WHO [34]. Physical activity
was estimated from the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) long
version, in the domains of leisure physical activity in free time and physical activity of

displacement [35], and was categorized as low, moderate and high.

Potentially confounding variables were divided into the following categories: age (35-
55, 45-54, 55-64 and 65-74 years), education (higher, average, fundamental), per
capita income (in reais), smoking (non-smoker, former smoker and smoker),
consumption of alcohol (never used, ex-user and user), daily fruit consumption (yes /
no), daily vegetable consumption (yes / no), use of vitamin supplements (yes / no),
menopause (yes / no), hormone replacement therapy (yes / no) and waist
circumference (adequate / inadequate). The mean daily consumption of calories
(quartis), meat and seafood (g / day), milk and dairy products (g / day), vitamin C (mg
/ day) and GFR (mL/min/1.73 m2) was also assessed. Waist circumference was used
as an adjustment instead of BMI because it is a commonly used method to assess
visceral adiposity [36]. Thus, the accumulation of visceral fat, rather than

subcutaneous fat, is associated with hyperuricemia in patients with primary gout [37].
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Exploratory analyses by sex and evaluating the relationship between hyperuricemia
and socio-demographic variables, life habits, self-reported health and food
consumption were performed. Stratification by sex was justified by the presence of
interaction on the association between outcome and exposure variables. To test the
significant differences between the groups, we used Student's t tests for the
continuous variables and the chi-square test for the categorical variables. Sex-
stratified multivariate logistic regression models were used to estimate the
parameters of association between the consumption of sugar-sweetened soft drinks,
fruit juices, dietary fructose and hyperuricemia, after adjusting for potentially
confounding variables (odds ratio and 95% confidence intervals [CI]). Model 1
included the sociodemographic variables age, sex, schooling and per capita income.
Model 2 included the variables of model 1, in addition to smoking, physical activity,
alcohol use, waist circumference and GFR. Model 3 included the variables of models
1 and 2 in addition to caloric intake, daily consumption of fruits and vegetables,
consumption of meat, fish and seafood, milk and dairy products, vitamin C intake,
coffee consumption and the use of vitamin supplements. For women, model 3 was

further adjusted for menopause and the current use of hormone therapy.

Multiple linear regression models adjusted for the same covariates (models 1, 2 and
3) were also performed to verify the associations between the consumption of soft
drinks, nonprocessed fruit juice and fructose and the serum levels of serum uric acid.
In both models, a linear trend test (likelihood ratio test) was performed.

To isolate the effect of the addition of sucrose in sugar-sweetened soft drinks, which
is responsible for metabolic effects, the analyses were repeated using unsweetened,
nonprocessed fruit juice as the main exposure variable. Total dietary fructose (g /

day) was also analysed.

The data were processed and analysed using Stata statistical software, version 12.0
(Stata Corp., College Station, TX, USA). The level of significance was set at p <0.05.
ELSA-Brasil was approved in the Research Ethics Committees of each participating

institution. All participants signed an informed consent term.
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RESULTS

In this analysis, 7,173 participants (46.4% men) from the ELSA-Brasil baseline were
included; their general characteristics are described in table 1. The mean age was 50
+ 8.4 years, and most participants had higher education. The mean serum uric acid
level was 6.3 + 1.3 mg / dL in men and 4.5 £ 1.0 mg / dL in women (p <0.001). The
prevalence of hyperuricemia was 17.3% (n = 1242), corresponding to 27.3% in males
and 8.7% in females (p <0.001). Most of the characteristics evaluated differed
between men and women, including age, income, schooling, smoking, alcohol use,
physical activity, waist circumference, and vitamin / mineral supplement use. Men
reported consuming an average of 45 + 82 kcal / day from soft drinks, whereas
women reported 22 + 56 kcal / day (p <0.001). The consumption of soft drinks was
higher in males than in females (p <0.001), whereas that of fruit juices was higher in
females (p = 0.050). Other variables of food consumption, including daily
consumption of fruits and vegetables, meat, fish and seafood, dairy products,

fructose and total daily calories, were also significantly different between the sexes.

Table 2 shows the demographic and clinical characteristics of men and women with
normal or elevated uric acid levels. The frequency of hyperuricemia was relatively
stable as age increased in men, but it was markedly increased in women. Alcohol
consumption increased the frequency of hyperuricemia in men, whereas this habit
hardly affected women. According to the dietary habit analysis, the consumption of
fruits and vegetables was largely independent of the presence or absence of
hyperuricemia. However, both men and women with hyperuricemia consumed
smaller amounts of dairy products (p <0.001 and p = 0.004, respectively). Higher
consumption of meat, coffee and sugar-sweetened soft drinks was also observed in
men who had hyperuricemia (p = 0.005, p = 0.005 and p <0.001, respectively),
whereas women with the same condition had a higher consumption of fish and
seafood (p = 0.004) and total daily fructose (p = 0.004).

The results of the multiple logistic regression analysis showed a positive association
between sugar-sweetened soft drinks and fructose consumption and the presence of

hyperuricemia in men (Table 3). In this group, all categories of sugar-sweetened soft
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drink consumption were associated with a higher probability of hyperuricemia
compared to non-consumers. Even after adjustment for socio-demographic variables,
life habits, health and food consumption, positive associations remained. After
adjustment, the daily consumption of a portion of sugar-sweetened soft drinks (250
mL) almost doubled the occurrence of hyperuricemia (OR = 1.89, 95% CI, 1.39-2.57);
there was also a dose-response gradient. In women, however, the consumption of
20.1 to <1.0 servings of sugar-sweetened soft drinks / day was associated with a
higher chance of hyperuricemia (OR = 1.61, 95% CI, 1.18-2.18), but without a dose-
response gradient. Regarding fructose, the highest quartile of consumption in men
(OR = 1.30, 95% CI 1.00-1.68) and the third and fourth quartiles of consumption in
women (OR = 1.48, 95% CI, 1.03-2.14; OR = 1.47, 95% ClI, 1.00-2.20, respectively)
were positively associated with the presence of hyperuricemia after adjustment.
However, the dose-response was only observed in men. Conversely, the

consumption of fruit juice was not associated with hyperuricemia.

The multivariate linear regression analysis results evaluating the effects of the
consumption of sugar-sweetened soft drinks, fruit juice and fructose on serum uric
acid levels are presented in table 8. In the adjusted model, all categories of the
consumption of soft drinks were associated with uric acid in both men and women.
There was an average increase of 0.11 mg / dL of uric acid in men who consumed >
0 to <0.1 servings of sugar-sweetened soft drinks / day compared to non-consumers;
(P <0.001); in those who consumed > 1.0 servings per day, the increase was 0.30
mg / dL (p <0.001). In women with the same ranges, the mean increase was 0.08 mg
/ dL, 0.12 mg / dL and 0.15 mg / dL (p = 0.013), respectively. After adjusting for all
confounding variables, the uric acid levels in men who were in the highest quartile of
daily fructose consumption were shown to increase by an average of 0.20 mg / dL (p
= 0.022). For women, no association was found. The consumption of fruit juice was

not statistically associated with serum uric acid levels.
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DISCUSSION

According to our results, both men and women with a greater consumption of sugar-
sweetened soft drinks had a greater chance of hyperuricemia compared to those who
reported not consuming these drinks, even after adjusting for sociodemographic
variables, life habits, self-reported health and food consumption. In addition, the
results show a dose-response gradient between sugar-sweetened soft drink
consumption and hyperuricemia in men, a tendency that was not observed in
women. The consumption of sugar-sweetened soft drinks was also linearly
associated with serious uric acid levels in both men and women. In addition, the
consumption of dietary fructose in the upper quartile was associated with uric acid
levels and hyperuricemia in men with a dose-response gradient, whereas the third
and fourth quartiles of consumption were associated with hyperuricemia in women,
but without a dose-response gradient. By contrast, fruit juice was not associated with
uric acid levels and a higher chance of hyperuricemia. According to our knowledge,
this study is the first to report an association between sugar-sweetened soft drink
intake, total dietary fructose and hyperuricemia in a sample of the Brazilian

population.

The positive association between sugar-sweetened soft drink consumption and
increased serum uric acid levels is supported by several studies [6,17,18,19]. In the
present study, the chance of hyperuricemia increased significantly with the ingestion
of a portion / day of sugar-sweetened soft drinks, resulting in an 89% increase in the
chance of developing hyperuricemia in men; in women, consuming 20.1 to <1
servings / day increased the change of hyperuricemia by 61% compared to non-
consumers. A similar result was found in the Mexican population: the chance of
hyperuricemia increased significantly by 129% in men with an intake of 3 portions /
day of sugar-sweetened beverages and by 35% in women compared to participants
who consumed less than 0,5 servings / day of sugar-sweetened beverages [19].
Despite a study by Zgaga et al. (2012) [14] in Scotland that found a positive
association between sweetened beverage consumption and serum uric acid, there
was no association with fructose intake. This may be possible by the fact that

fructose exerts beneficial effects at low doses and adverse effects only at higher
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doses [39]. However, our data corroborate with epidemiological studies conducted in
the United States [6, 40].

Differences in the prevalence of hyperuricemia by sex (27.3% in men and 8.7% in
women) seem to be explained by the metabolic responses produced by female sex
hormones. Studies show that oestrogen therapy in transsexual men reduces plasma
uric acid and increases uric acid in urine, suggesting that oestrogen stimulates the
renal clearance of urate [38]. Our results, which showed no dose-response gradient
in the chance of hyperuricemia between the groups of soft drink intake and total
fructose in women, can be explained by the relatively lower consumption of sugar-

sweetened soft drinks and fructose among women compared to men.

The mean difference in serum uric acid levels between extreme categories of sugar-
sweetened soft drinks consumption was estimated at 0.20 mg / dL in men, which is
consistent with results from other studies [6,18]; moreover, it appears to support an
association with prevalent hyperuricemia and a probable contribution to a risk of gout
[41]. Prospective analyses have shown that elevations in serum uric acid from the
consumption of sugar-sweetened soft drinks contribute to an increased risk of gout in
men and women [6, 40]. The association between the consumption of more than one
portion of sugar-sweetened soft drinks per day and the chance of developing
hyperuricemia was identified in the cross-sectional analysis [42], but the longitudinal

analysis did not confirm these findings.

Fruits and fruit juices are considered a source of fructose, fiber and antioxidants,
such as carotenoids and vitamin C, the latter of which has a uricosuric effect [43]. A
randomized clinical trial showed that 500 mg / day of vitamin C supplementation
reduced serum uric acid levels by 1.5 mg / dL [44]. Although some studies have
found an association between fruit juice and high uric acid levels [6, 41], there was
no greater chance of developing hyperuricemia with the increased intake of fruit juice
in the present study. Similar results were reported by GAO et al. (2007) [17], who
used data from the National Health and Nutrition Examination Survey 2001-2002.

This fact can be explained by the relatively low consumption among participants and
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the availability of vitamin C and fiber in fruit juice to compensate for the deleterious
effects of fructose.

Studies on the implications of the type of sugar used to sweeten soft drinks (corn
syrup or sucrose) have focused on the metabolism of fructose. Fructose is the only
carbohydrate that has a direct effect on the metabolism of uric acid. There is strong
evidence that fructose in the liver increases the degradation of adenosine
triphosphate (ATP) to adenosine monophosphate (AMP), a precursor of uric acid.
During its metabolism, phosphorylation by the enzyme fructose kinase results in
fructose-1-phosphate (F1P). As a result, overloading this metabolic pathway may
produce ATP depletion and inhibit adenosine diphosphate (ADP) phosphorylation,
resulting in a lack of inorganic phosphate (Pi). Consequently, F1P is sequestered,
and the ADP produced during this metabolic cycle is converted to AMP by adenylate
kinase, which can also serve as a substrate for the production of uric acid. In
addition, the depletion of ATP and Pi decreases feedback inhibition for uric acid
generation. Experimental studies in humans and animals show a short-term increase
in uric acid concentrations with the ingestion or perfusion of fructose [20, 45]. Other
metabolic abnormalities induced by fructose seem to stimulate the synthesis of long
chain fatty acids and lead to hypertriglyceridemia and insulin resistance [46]. Both

conditions have been associated with elevated serum uric acid levels [47].

The consumption of sugar-sweetened soft drinks in the country has increased
considerably in recent decades. Therefore, these findings are important for public
health since hyperuricemia has been associated with the development of various
diseases and health conditions such as hypertension, obesity, metabolic syndrome
and cardiovascular diseases [9,10,48]. A Brazilian study identified an average soft
drinks consumption of 100 mL / day in adults [3], similar to that found in this study.
The caloric contribution of soft drinks to the diet of ELSA-Brasil participants was
estimated at 2% (data not shown in the table), according to survey data
representative of the Brazilian population [49], which is less than that observed in the
United States [50]. Notably, the increase in the consumption of soft drinks in Brazil
can be attributed to the growth of the food processing industry in parallel with the

expansion of supermarkets, [49] ineffective legislation and supervision, low marketing
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costs and extensive marketing [51]. Since the consumption of soft drinks represents
a modifiable component of the diet and fructose is an independent risk factor for
chronic diseases [52], a decrease in consumption may have a significant impact on

reducing negative cardiometabolic outcomes.

Some limitations of this work deserve attention. The transversal design limits the
attribution of a causal relation of the associations due to a lack of temporality.
However, the biological plausibility of the relationship between the high consumption
of sugar-sweetened soft drinks, dietary fructose and hyperuricemia, and finally, the
dose-response of this association, at least in men, was moderated by the low
possibility of reverse causality (the participants were not aware of having

hyperuricemia).

In addition, the limitation of the instrument used (FFQ) for food consumption
assessment is highlighted, due to the possibility of caloric overestimation. This
problem is often reported, but it is possible to minimize it with greater quality control
in data collection, as previously mentioned. In addition, participants who reported
implausible ingestion values were also excluded. However, the methodological
aspects of this study strengthen the validity of the results. Serum uric acid is a
biological measure, and although there is no consensus regarding the cut-off values
for hyperuricemia, the criterion adopted in this study approached the 90th percentile
of the normal distribution curve. It is the first epidemiological study that identified the
role of soft drinks consumption and dietary fructose in uric acid metabolism in the
Brazilian population. Because the statistical analysis in our study was stratified by
sex, it was possible to consider biological and lifestyle differences. It is important to
highlight the exclusion of participants with type 2 diabetes and those who reported
the consumption of diet soft drinks because they could have received medical advice
and were advised to follow a restrictive sucrose diet. In this way, inclusion in the
study could underestimate the results found. The standardization of routines and
consolidated procedures for conducting the interview, measurement of
anthropometric and biochemical measures, and periodic training in all research

centres are also strengths of this study.



113

CONCLUSION

Our data showed that the consumption of sugar-sweetened soft drinks and dietary
fructose may raise the serum uric acid level and increase the chance of developing
hyperuricemia in Brazilian adults, although there was a discrepancy between a
growing linear tendency and sex. The search for strategies to reduce or slow the
expansion of the consumption of industrialized products today is essential since the
high consumption of sugar-sweetened soft drinks is a public health problem in
several populations, in addition to highlighting the necessity of routine dosage of
serum uric acid in the clinical practice. New intersectoral health policies and
strategies, including in the food and commerce industry, should discourage the
consumption of such beverages and emphasize the adoption of a healthy lifestyle.
We understand that measures are necessary at different levels, such as a tax
increase on the volume of purchases of sugar-sweetened soft drinks and food and
nutritional education actions. Finally, longitudinal studies with larger populations and
in different ethnic groups are necessary to confirm the clinical significance of the
association between the intake of sugar-sweetened soft drinks, dietary fructose and

hyperuricemia.
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Table 1 - Baseline characteristics of participants according to sex. ELSA-Brasil,

2008-2010 (continued on next page).

Male Female
Variable p-value*
(n=3.325) (n=3.848)
Age (years) 0.045
35a44 996 (30) 1064 (27.7)
45 a 54 1418 (42.6) 1640 (46.2)
55 a 64 707 (21.3) 912 (23.7)
65a 74 204 (6.1) 232 (6.0)
Race 0.441
No white 1690 (50.8) 1948 (50.6)
White 1635 (49.2) 1900 (49.4)
Education <0.001
Elementary 552 (16.6) 309(8.0)
Middle and high school 1198 (36.0) 1447 (37.6)
College or higher 1575 (47.4) 2092 (54.4)
Smoking <0.001
Non-smoker 1782 (53.6) 2442 (63.5)
Former smoker 1009 (30.3) 887 (23.1)
Smoker 534 (16.1) 519 (13.5)
Alcohol consumption <0.001
Non-drinker 145 (4.4) 551 (14.3)
Former drinker 648 (19.5) 729 (18.9)
Current drinker 2532 (76.2) 2568(66.7)
Physical activity during
leisure time <0.001
Low 2476 (74.5) 3095 (80.4)
Moderate 481 (14.5) 454 (11.8)
High 368 (11.1) 299 (7.8)
Waist circumference <0.001
Adequate 1949 (58.6) 1447 (37.6)
Inadequate 1376 (41.4) 2401 (62.4)
Hyperuricemia <0.001
Yes 907 (27.3) 335 (8.7)
No 2418(72.7) 3513 (91.3)
GFR (mL/min/1.73 m?) 0.060
<60 97 9 (2.92) 86 (2.23)
=60 3228 (97.08) 3762 (97.77)
Daily intake of fruits <0.001

Yes
No

1477 (43.5)
1878 (56.5)

2371 (61.6)
1477 (38.4)
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Table 1 - Baseline characteristics of participants according to sex. ELSA-Brasil,

2008-2010 (conclusion).

Male Female
Variable p-value*
(n=3.325) (n=3.848)
Daily intake of vegetables <0.001
Yes 1437 (43.2) 2116 (55)
No 1888 (56.8) 1732 (45)
Use of vitamin supplements <0.001
Yes 285 (8.6) 550 (14.3)
No 3040 (91.4) 3298 (85.7)
Age (years) 49+8.5 50+8.3 0.035
Per capitaincome (in reais) 1500+£1244 1714+1439 <0.001
Uric acid (mg/dL) 6.311.3 4.5+1.0 <0.001
GFR (mL/min/1.73 m2) 86+14 89+15 <0.001
Waist circumference (cm) 92+10 8411 <0.001
Dietary intake
Meat intake (g/day) 205+132 157+115 <0.001
Seafood intake (g/day) 57+66 5060 <0.001
Dairy food intake (g/day) 2931278 3401279 <0.001
Coffee intake (mL/day) 146+127 145+125 0.847
Sugar-sweetened soft drinks
(mL/day) 1174212 58+145 <0.001
Fruit juice (mL/day) 44+114 50+£119 0.050
Total fructose (g/day) 35+20 32+18 <0.001
Vitamin C (mg/day) 3514250 349+239 0.707
Total energy (Kcal/day) 26471814 2123+710 <0.001

GFR = Glomerular filtration rate

Data were expressed as mean + SD for continuous variables and n (%) for categorical variables
*P< 0.05. Calculated by Student's t-tests for continuous variables and chi-square tests for categorical

variables.
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Male (n= 3.325)

Female (n=3.848)

Hyperuricemia

Hyperuricemia

Variable No Yes p-value* No Yes p-value*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)

Age (years) 0.101 <0.001
35a44 744 (74.7) 252 (25.3) 1014 (95.3) 50 (4.7)
45a54 1003 (70.7) 415 (29.3) 1507 (91.9) 133 (8.1)
55 a 64 515 (72.8) 192 (27.2) 796 (87.3) 116 (12.7)
65a 74 156 (76.5) 48 (23.5) 196 (84.5) 36 (15.5)

Race 0.311 0.385
No white 1242 (73.5) 448 (26.5) 1786 (91.7) 162 (8.3)
White 1176 (71.9) 459 (28.1) 1727 (90.9) 173 (9.1)

Education 0.005 <0.001
Elementary 383 (69.4) 169 (30.6) 265 (85.8) 44 (14.2)
Middle and high school 862 (72.0) 336 (28.0) 1320 (91.2) 127 (8.8)
College or higher 1173 (74.5) 402 (25.5) 1928 (92.9) 164 (7.8)

Smoking <0.001 <0.001
Non-smoker 1340 (75.2) 442 (24.8) 2267 (92.8) 175 (7.2)
Former smoker 677 (67.1) 332 (32.9) 778 (87.7) 109 (12.3)
Smoker 401 (75.1) 133 (24.9) 468 (90.2) 51 (9.8)

Alcohol consumption <0.001 0.885
Non-drinker 121 (83.4) 24 (16.6) 506 (91.8) 45 (8.2)
Former drinker 510 (78.7) 138 (21.3) 663 (90.9) 66 (9.1)
Current drinker 1787 (70.6) 745 (29.4) 2344 (91.3) 224 (8.7)
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Male (n= 3.325)

Female (n=3.848)

Hyperuricemia

Hyperuricemia

Variable No Yes p-value* No Yes p-value*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)

Physical activity during leisure time 0.128 0.934
Low 1779 (71.8) 697 (28.2) 2823 (91.2) 272 (8.8)
Moderate 358 (74.4) 123 (25.6) 416 (91.6) 38 (8.4)
High 281 (76.4) 87 (23.6) 274 (91.6) 25 (8.4)

Waist circumference <0.001 <0.001
Adequate 1573 (80.7) 376 (19.3) 1405 (97.1) 42 (2.9)
Inadequate 845 (61.4) 531 (38.6) 2108 (87.8) 293 (12.2)

GFR (mL/min/1.73 m?) <0.001 <0.001
<60 43 (44.3) 54 (55.7) 58 (67.4) 28 (32.6)
=60 2375 (73.6) 853 (26.4) 3455 (91.8) 307 (8.2)

Daily intake of fruits 0.104 0.118
Yes 1073 (74.2) 374 (25.8) 2154 (90.8) 217 (9.2)
No 1345 (71.6) 533 (28.4) 1359 (92.0) 118 (8.0)

Daily intake of vegetables 0.479 0.023
Yes 1036 (72.1) 401 (27.9) 1914 (90.5) 202 (9.5)
No 1382 (73.2) 506 (26.8) 1599 (92.3) 133 (7.7)

Use of vitamin supplements 0.224 0.042
Yes 216 (75.8) 89 (24.2) 513 (93.3) 37 (6.7)
No 2202 (72.4) 838 (27.6) 3000 (91.0) 298 (9.0)
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Table 2 - Characteristics according to hyperuricemia status. ELSA-Brasil, 2008-2010 (conclusion).

Male (n= 3.325) Female (n=3.848)
Hyperuricemia Hyperuricemia
Variable No Yes p-value* No Yes p-value*
(n=2418) (n=907) (n=3513) (n=335)
Age (years) 4919 5048 0.654 4918 5318 <0.001
Per capita income (in reais) 1532+1270 1412+1168 0.014 1726+1439 1587+1438 0.089
Uric acid (mg/dL) 5,6+0,8 8+0,9 <0.001 4,3+0,8 6,6+0,6 <0.001
GFR (mL/min/1.73 m?) 88t14 81+15 <0.001 89+14 80+15 <0.001
Waist circumference (cm) 90+10 97+10 <0.001 83x10 94+11 <0.001
Dietary intake
Meat intake (g/day) 201+132 215+131 0.005 168+116 165+107 0.751
Seafood intake (g/day) 57+66 59165 0.716 49+58 59171 0.004
Dairy food intake (g/day) 306+281 2561264 <0.001 3444279 298+265 0.004
Coffee intake (mL/day) 1424125 156+130 0.005 145+126 146+119 0.942
Sugar-sweetened soft drinks
(mL/day) 110+£205 140+230 <0.001 57+146 63+130 0.502
Fruit juice (mL/day) 44+116 41+107 0.464 49+119 46+116 0.593
Total fructose (g/day) 34+19 35+21 0.989 3217 3620 0.001
Vitamin C (mg/day) 348+245 358+260 0.293 348+239 353+229 0.742
Total energy (Kcal/day) 2643+810 2658+826 0.626 2112+706 2128+743 0.909

GFR = Glomerular filtration rate
Data were expressed as mean + SD for continuous variables and n (%) for categorical variables

*P< 0.05. Calculated by Student's t-tests for continuous variables and chi-square tests for categorical variables.



125

Table 3 - Multivariate-adjusted ORs (95% CIs) of hyperuricemia according to
categories of intake of sugar-sweetened soft drink, fruit juice and dietary fructose.

ELSA-Brasil, 2008-2010 (continued on next page).

n Model 1

Model 2

Model 3

Variable
OR (95% CI)

OR (95% Cl)

OR (95% Cl)

Male (n= 3.325)

Sugar-sweetened soft drinks (servings/day)

0 933 1.00
>0 a <0,1 666 1.26 (1.00-1.60)
20,1a<1 1382 1.60 (1.31-1.96)
>1 344 1.84 (1.39-2.43)
p* <0.001
Fruit juice (servings/day)
0 2.506 1.00
>0 a <0,1 187 0.89 (0.62-1.27)
>0,1a<0,9 498 1.13(0.90-1.41)
>1 134 1.09 (0.73-1.62)
p* 0.604
Total fructose (g/day)
Quartile 1 805 1.00
Quartile 2 774 0.82 (0.65-1.03)
Quartile 3 835 0.77 (0.62-0.96)
Quartile 4 911 1.04 (0.85-1.29)

p* 0.005
Female (n= 3.848)**

Sugar-sweetened soft drinks (servings/day)

0 1660 1.00
>0 a<0,1 1083 1.08 (0.80-1.44)
20,1 a <1 947 1.70 (1.28-2.26)
=1 158 1.34(0.74-2.41)
p* 0.142
Fruit juice (servings/day)
0 2747 1.00
>0 a <0,1 287 0.73(0.44-1.20)
20,1 a <1 666 0.81(0.58-1.12)
=1 148 1.00 (0.55-1.18)

p* 0.442

1.00
1.21 (1.00-1.55)
1.54 (1.25-1.90)
1.74 (1.30-2.34)
<0.001

1.00
0.86 (0.60-1.25)
1.17 (0.93-1.48)
1.08 (0.71-1.64)
0.452

1.00
0.81 (0.64-1.02)
0.78 (0.62-0.98)
1.11 (0.89-1.39)
0.004

1.00
1.01 (0.74-1.37)
1.59 (1.18-2.13)
1.16 (0.63-2.13)
0.090

1.00
0.77 (0.46-1.28)
0.84 (0.60-1.17)
0.96 (0.52-1.77)
0.634

1.00

1.25 (1.00-1.60)

1.62 (1.30-2.01)

1.89 (1.39-2.57)
<0.001

1.00
0.86 (0.59-1.25)
1.24 (0.97-1.57)
1.29 (0.84-1.98)
0.441

1.00
0.84 (0.66-1.07)
0.86 (0.67-1.11)
1.30 (1.00-1.68)
0.002

1.00
1.00 (0.74-1.17)
1.61 (1.18-2.18)
1.14 (0.61-2.13)
0.080

1.00
0.80 (0.48-1.33)
0.87 (0.61-1.22)
0.91 (0.49-1.70)
0.717
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Table 3 - Multivariate-adjusted ORs (95% CIs) of hyperuricemia according to
categories of intake of sugar-sweetened soft drink intake, fruit juice and dietary
fructose. ELSA-Brasil, 2008-2010 (conclusion).

n Model 1 Model 2 Model 3

Variable
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)

Total fructose (g/day)

Quatrtile 1 988 1.00 1.00 1.00

Quartile 2 1019 1.21 (0.86-1.71) 1.26 (0.89-1.79) 1.32 (0.92-1.89)

Quatrtile 3 959 1.42 (1.01-1.98) 1.43 (1.01-2.02) 1.48 (1.03-2.14)

Quartile 4 882 1.48 (1.05-2.06) 1.41 (1.00-2.00) 1.47 (1.00-2.20)
p* 0.786 0.584 0.470

Portion = 250 mL / day

95% CI = 95% confidence interval; OR = odds ratio.

Model 1: Adjusted for years, education and per capita income;

Model 2: Adjusted for years, education, per capita income, smooking, physical activity, alcohol
consumption, glomerular filtration rate and waist circumference;

Model 3: Adjusted for years, education, per capita income, smooking, physical activity, alcohol
consumption, glomerular filtration rate, waist circumference, total energy, meat intake, seafood intake,
coffee intake, dairy food intake, daily intake of fruits, daily intake of vegetables, use of vitamin
supplements, Vitamin C and another beverages in the table;

*p for linear trend.

** For women, model 3 was additionally adjusted for menopause and postmenopausal hormone use.
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Table 4 - Linear regression coefficients (95% Cls) between serum uric acid levels
and sugar-sweetened soft drinks intake, fruit juice and total fructose. ELSA-Brasil,
2008-2010 (continued on next page).

) n Model 1 Model 2 Model 3
Variable
B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI)
Male (n= 3.325)
Sugar-sweetened soft drinks (servings/day)
0 933 0.00 0.00 0.00
>0 a <0,1 666 0.15 (0.02,0.28) 0.10 (-0.01,0.22) 0.11 (0.00,0.23)
20,1 a <1 1382 0.35 (0.24,0.46) 0.27 (0.17,0.38) 0.29 (0.18,0.39)
21 344 0.39 (0.22,0.55) 0.28 (0.13,0.44) 0.30 (0.15,0.46)
p* <0.001 <0.001 <0.001
Fruit juice (servings/day)
0 2.506 0.00 0.00 0.00
>0 a <0,1 187 -0.00 (-0.20,0.19) -0.06 (-0.18,0.17) 0.01 (-0.17,0.19)
20,1 a <1 498 0.00 (-0.12,0.13) 0.03 (-0.08,0.15) 0.06 (-0.05,0.18)
>1 134 0.03 (-0.19,0.26) 0.04 (-0.17,0.25) 0.14 (0.06,0.35)
p* 0.970 0.967 0.948
Total fructose (g/day)
Quartile 1 805 0.00 0.00 0.00
Quatrtile 2 774 -0.01 (-0.14,0.11) -0.00 (-0.12,0.11) 0.01 (-0.11,0.13)
Quartile 3 835 -0.03 (-0.15,0.09) 0.01 (-0.10,0.12) 0.06 (-0.06,0.18)
Quartile 4 911 0.08 (-0.04,0.20) 0.10 (-0.00,0.22) 0.20 (0.05,0.32)
p* 0.300 0.413 0.022
Female (n= 3.848)**
Sugar-sweetened soft drinks (servings/day)
0 1660 0.00 0.00 0.00
>0 a <0,1 1083 0.11 (0.03,0.19) 0.08 (0.01,0.16) 0.08 (0.00,0.15)
20,1 a <1 947 0.19 (0.11,0.27) 0.13 (0.05,0.21) 0.12 (0.04,0.20)
21 158 0.28 (0.12,0.45) 0.16 (0.00,0.31) 0.15 (0.00,0.31)
p* <0.001 0.012 0.013
Fruit juice (servings/day)
0 2747 0.00 0.00 0.00
>0 a<0,1 287 -0.06 (-0.16,0.03) -0.00 (-0.09,0.08)  -0.06 (-0.18,0.04)
20,1 a <1 666 -0.07 (0.14,0.00) -0.03 (-0.10,-0.03)  -0.07 (-0.15,0.00)
>1 148 -0.05 (-0.16,0.05) -0.02 (-0.13,-0.07)  -0.04 (-0.19,0.11)

p*

0.235

0.519

0.488
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Table 4 - Linear regression coefficients (95% Cls) between serum uric acid levels
and sugar-sweetened soft drinks intake, fruit juice and total fructose. ELSA-Brasil,

2008-2010 (conclusion).

) Model 1 Model 2 Model 3
Variable
B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI)
Total fructose (g/day)

Quartile 1 0.00 0.00 0.00
Quartile 2 0.01 (-0.07,0.10) 0.00 (-0.07,0.09) 0.01 (-0.06,0.10)
Quartile 3 0.06 (-0.02,0.15) 0.04 (-0.04,0.12) 0.05 (-0.02,0.14)
Quartile 4 0.07 (-0.01,0.17) 0.03 (-0.05,0.11) 0.04 (-0.06,0.13)

* 0.873 0.806 0.667

Portion = 250 mL/day

95% CI = 95% confidence interval; B = linear regression coefficient.
Model 1: Adjusted for years, education and per capita income;
Model 2: Adjusted for years, education, per capita income, smooking, physical activity, alcohol consumption, glomerular filtration rate and waist

circumference;

Model 3: Adjusted for years, education, per capita income, smooking, physical activity, alcohol consumption, glomerular filtration rate, waist
circumference, total energy, meat intake, seafood intake, coffee intake, dairy food intake, daily intake of fruits, daily intake of vegetables, use of
vitamin supplements, Vitamin C and another beverages in the table;

*p for linear trend.

** For women, model 3 was additionally adjusted for menopause and postmenopausal hormone use.



