
Júlia Sosa Antunes Cândido 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ASSOCIAÇÃO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL E FUNÇÃO RENAL EM 

ADULTOS DO ELSA-BRASIL  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Universidade Federal de Minas Gerais 

Belo Horizonte 

2018 



Júlia Sosa Antunes Cândido 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ASSOCIAÇÃO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL E FUNÇÃO RENAL EM 

ADULTOS DO ELSA-BRASIL  

 

 

 

 

 

 

 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Saúde Pública da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal de Minas 

Gerais, como requisito para obtenção do título 

de Mestre em Saúde Pública (área de 

concentração em Epidemiologia). 

 

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Sandhi Maria Barreto 

Coorientadoras: Lidyane do Valle Camelo e Luisa Caldeira Brant 

 

 

 

 

 

 
Universidade Federal de Minas Gerais 

Belo Horizonte 

2018 



 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS  

 

Reitor 

Prof. Jaime Artur Ramirez  

Vice-Reitora 

Prof. Sandra Regina Goulart Almeida  

Pró-Reitor de Pós-Graduação 

Prof. Denise Maria Trombert de Oliveira 

Pró-Reitor de Pesquisa  

Prof. Ado Jório de Vasconcelos 

 

FACULDADE DE MEDICINA  

Diretor  

Prof. Tarcizo Afonso Nunes 

Vice-diretor 

Prof. Humberto José Alves 

 

Chefe do Departamento de Medicina Preventiva e Social 

Prof. Antônio Thomáz G. da Matta Machado 

 

 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE PÚBLICA  

Coordenadora  

Profª. Eli Iola Gurgel Andrade  

 

Sub-Coordenadora  

Profª. Luana Giatti Gonçalves 

 

Colegiado  

Profª. Eli Iola Gurgel Andrade 

Profª. Luana Giatti Golçalves 

Profº. Francisco de Assis Acurcio 

Profª. Sandhi Maria Barreto 

Profª. Waleska Teixeira Caiaffa 

Profª. Ada Ávila Assunção 

Profª. Amélia Augusta Friche 

 

Discente Livia Lemos 

Discente Daniela Pena Moreira 

 

 

 



 



 

 

 

 



AGRADECIMENTOS 

 

À Deus, por sempre me guiar, pelas oportunidades, por estar sempre presente, por me 

fortalecer e sempre mostrar o caminho certo. 

À professora Sandhi Maria Barreto, por ter me oferecido uma orientação tão presente, 

por ter compartilhado seu grande conhecimento, por me possibilitar participar da equipe 

ELSA-Brasil, pela confiança e por sempre compreender minhas escolhas. Obrigada por 

me proporcionar maior crescimento profissional e pessoal. 

À professora Lidyane do Valle Camelo, por sua grande disponibilidade em ajudar, 

ensinar e sanar minhas dúvidas, por dividir seu conhecimento e estimular o meu, por 

sempre ser prestativa em todos os momentos que precisei.  

À professora Luisa Campos Caldeira Brant, pelo conhecimento compartilhado, por 

contribuir no melhor entendimento desse processo de aprendizado, pelo incentivo no 

trabalho e nessa trajetória. 

A toda a equipe do Projeto ELSA-Brasil UFMG, pela dedicação e compromisso com a 

construção do conhecimento científico, em especial à Luana Giatti e Roberto Marini 

Ladeira pelas oportunidades e apoio durante essa trajetória.  

Aos meus pais, Soraya e Luiz Cláudio, e minha irmã Paula, por serem meus maiores 

exemplos da área acadêmica e de vida. Obrigada por sempre me apoiarem, pelo 

incentivo, pelo amor, pelas alegrias e por me entenderem nos momentos de angústias e 

dúvidas.   

Às amigas do Programa da Pós-graduação, em especial Débora, Saionara, Almerinda e 

Michelle, pelo apoio, pelas discussões, por compartilharmos os melhores momentos e 

os mais difíceis. Essa conquista é nossa.  

Aos professores do Programa da Pós-graduação em Saúde Pública da UFMG, pela 

contribuição no meu crescimento e processo de aprendizagem.   

A todas as pessoas importantes na minha vida, em especial Gabriel, Dinda, Sara, Luiza 

Côrtes, Marina, Ana, Mariana, Luisa, Ludmila e Gabi. 

 



RESUMO 

INTRODUÇÃO: A Doença Renal Crônica (DRC) é considerada um problema de 

saúde pública mundial devido ao crescimento de sua incidência nas últimas duas 

décadas e seu impacto na morbimortalidade da população acometida. A rigidez arterial, 

um importante marcador subclínico de risco cardiovascular e hipertensão arterial 

(HAS), está aumentada em pacientes com DRC e é um forte preditor de mortalidade 

nestes indivíduos. Entretanto, a relação fisiopatológica entre rigidez arterial e disfunção 

renal não está inteiramente estabelecida especialmente entre indivíduos saudáveis sem 

diagnóstico de HAS e diabetes (DM). OBJETIVOS: Investigar a associação entre a 

velocidade de onda de pulso (VOP) e a função renal em adultos livres de doenças 

cardiovasculares na coorte do ELSA-Brasil (2008-2010) e verificar se esta associação se 

mantém significante entre participantes livres de HAS e DM. MÉTODOS: Foram 

elegíveis para análise todos os servidores com idade entre 35 a 74 anos que participaram da 

linha de base do ELSA-Brasil, realizada entre 2008 e 2010 livres doença cardiovascular 

estabelecida. O ELSA é um estudo prospectivo multicêntrico desenvolvido em instituições 

de ensino superior e pesquisa em seis estados brasileiros. As variáveis resposta foram taxa 

de filtração glomerular (TFG), razão albumina/creatinina (RAC) e DRC. A variável 

explicativa foi a rigidez arterial, mensurada pela VOP. As variáveis para ajuste foram sexo, 

idade, cor da pele, renda per capita, tabagismo, razão colesterol total/hdl, hemoglobina 

glicada, índice da massa corporal, DM, pressão arterial sistólica, frequência cardíaca e uso 

de medicamento anti-hipertensivo. A associação do VOP com a função renal foi investigada 

na população total e em subgrupo livre de HAS e DM. Odds ratios (OR) e intervalo de 95% 

de confiança foram obtidos por regressão logística para avaliar a associação entre VOP e 

os três desfechos de interesse: TFG baixa (<60 ml/min/1,73m²; sim/não), RAC alta 

(>30mg/g; sim/não) e presença de DRC (sim/não). RESULTADOS: O aumento de 

1m/s da VOP foi associado ao aumento de 10% na chance de apresentar baixa TFG, 

10% na chance de ter RAC alta e 12% na chance de apresentar DRC, mesmo após 

considerar o ajuste por fatores sociodemográficos, comportamentais e clínicos. No 

subgrupo de participantes sem HAS e DM, a magnitude da associação entre VOP e 

baixa TFG, RAC aumentada e DRC foi discretamente maior: o incremento de 1 m/s na 

média da VOP, aumentou as chances de apresentar TFG baixa, RAC alta e DRC em 

19%, 20% e 21%, respectivamente. CONCLUSÃO: Os resultados sugerem que o 

aumento da rigidez arterial está associado à baixa TFG, RAC e DRC e mostrou que esta 



associação persiste em indivíduos livres de doença cardiovascular, DM e HAS. Essa 

associação permaneceu mesmo após ajustes por um amplo conjunto de fatores de risco 

clínicos e comportamentais, sugerindo haver uma relação entre a rigidez arterial e a 

disfunção renal que não é mediada pela presença de HAS e DM. Isso reforça a 

importância de conhecer o papel da rigidez arterial como fator de risco subclínico 

precoce para DRC e pode contribuir para melhorar a prevenção da doença. 

DESCRITORES: Rigidez arterial, taxa de filtração glomerular, razão 

albumina/creatinina, doença renal crônica, ELSA-Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Chronic Kidney Disease (CKD) is considered to be a worldwide 

public health problem due to the increase of its incidence in the last two decades and its 

impact on the morbidity and mortality of the affected population. Arterial stiffness, an 

important subclinical marker of cardiovascular risk and arterial hypertension, is 

enhanced in patients with CKD and is a strong predictor of mortality in these 

individuals. However, the pathophysiological relationship between arterial stiffness and 

renal dysfunction is not entirely established especially among healthy subjects without a 

diagnosis of hypertension and diabetes (DM). OBJECTIVES: To investigate the 

association between pulse wave velocity (PWV) and renal function in adults free of 

cardiovascular diseases (CVD) in the ELSA-Brazil cohort (2008-2010) and to verify if 

this association remains significant among participants free of hypertension and DM. 

METHODS: All servers aged 35 to 74 years who participated in the baseline of ELSA-

Brasil and were free of established CVD were eligible for the analysis, conducted 

between 2008 and 2010. ELSA is a prospective multi-center study developed in 

universities and research institutions in six Brazilian states. The response variables were 

glomerular filtration rate (GFR), albumin/creatinine ratio (ACR) and CKD. The 

explanatory variable was arterial stiffness, as measured by PWV. The covariates were 

sex, age, race/color, level of schooling, smoking, body mass index, total cholesterol/HDL-c 

glycated hemoglobin, diabetes, systolic blood pressure, heart rate and use of 

antihypertensive drugs. The association of PWV with renal function was investigated in 

the total population and in a subgroup free of hypertension and DM. Odds ratios (OR) 

and 95% confidence interval were obtained by logistic regression to assess the 

association between PWV and the three outcomes of interest: low TGF (<60 

ml/min/1.73 m2, yes/no), high ACR (> 30mg/g, yes/no) and presence of CKD (yes/no). 

RESULTS: After all adjustments, 1 m/s increase in PWV was associated with increases 

of 10% (95%CI: 1.04-1.16), 10% (95%CI: 1.05-1.16) and 12% (95%CI: 1.08-1.17) in 

the odds of low GFR, high ACR, and CKD, respectively. In subjects without 

hypertension and diabetes, the magnitude of the association between PWV and low 

GFR, increased ACR and CKD was slightly higher, these ORs were 1.19 (95%CI: 1.07-

1.33), 1.20 (95%CI: 1.07-1.32) and 1.21 (95%CI: 1.11-1.30), respectively. 

CONCLUSION: The results suggest that increased arterial stiffness is associated with 

a low GFR, increased ACR and CKD, and has shown that this association persists in 



individuals free of cardiovascular disease, DM and hypertension. This association 

remained even after adjustments for a wide range of clinical and behavioral risk factors, 

suggesting a relationship between arterial stiffness and renal dysfunction which is not 

mediated by the presence of hypertension and DM. This reinforces the importance of 

knowing the role of arterial stiffness as an early subclinical risk factor for CKD and may 

contribute to improve the prevention of the disease. 

  

KEY WORDS: Arterial stiffness, glomerular filtration rate, albumin/creatinine ratio, 

chronic kidney disease, hypertension, diabetes, ELSA-Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

ACR – albumin/creatinine ratio 

BMI – body mass index 

CI – confidence interval 

CKD – chronic kidney desease  

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CONEP - Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

CVD - cardiovascular diseases 

DCV – doenças cardiovasculares 

DM – diabetes mellitus 

DRC – doença renal crônica 

eGFR - estimated glomerular filtration rate 

ELSA-Brasil – Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 

Fiocruz - Fundação Oswaldo Cruz 

HAS – hipertensão arterial sistêmica 

HbA1c - glycated hemoglobin 

HR – heart rate 

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

OR – odds ratio 

PPGSP-UFMG - Pós-Graduação em Saúde Pública da Universidade Federal de Minas 

Gerais 

PWV – pulse wave velocity 

RAC – razão albumina/creatinina 

SBP - systolic blood pressure 

TFG – taxa de filtração glomerular 

UFBA – Universidade Federal da Bahia 

UFES – Universidade Federal do Espírito Santo 

UFMG – Universidade Federal de Minas Gerais 

UFRGS – Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

USP – Universidade de São Paulo 

VOP – velocidade da onda de pulso 
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1 APRESENTAÇÃO  

O presente trabalho insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doenças e 

Agravos Não Transmissíveis do Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública da 

Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e integra o “Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil)”. O ELSA-Brasil é um estudo 

prospectivo multicêntrico, desenvolvido em seis instituições de ensino superior e 

pesquisa, inseridas nos estados brasileiros: Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, 

Espírito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais objetivos deste estudo são: 

investigar a incidência e a progressão do diabetes e das doenças cardiovasculares; e 

examinar os fatores biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, 

psicológicos e sociais relacionados a essas doenças e a suas complicações, buscando 

compor um modelo causal que contemple suas interrelações (AQUINO, 2012). 

Esta dissertação é um requisito para a obtenção do título de mestre em Saúde Pública, 

área de concentração em Epidemiologia e está apresentada no formato de artigo 

científico como previsto pelo regulamento do Programa de Pós-Graduação em Saúde 

Pública da Universidade Federal de Minas Gerais. Ela investiga se rigidez arterial está 

associada à função renal em adultos livres de doenças cardiovasculares participantes do 

ELSA-Brasil. 

O volume está apresentado na forma de artigo científico e essa formatação está de 

acordo com o regulamento do PPGSP-UFMG. 

Este volume contém:  

 

1. Considerações iniciais: apresentação da fundamentação teórica da dissertação com 

breve revisão de literatura e justificativa da dissertação.  

2. Objetivos: apresentação dos objetivos da dissertação, respondidos no artigo 

científico.  

3. Artigo: contém introdução, métodos, resultados, discussão, referências bibliográficas 

e tabelas.  

 

4. Considerações finais: discussão de aspectos relevantes do estudo; contribuição da 

dissertação para a saúde pública; e perspectivas futuras.  

5. Anexos: aprovação do projeto ELSA-Brasil, pela Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP); e ata de qualificação.  
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2 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

2.1 Doença Renal Crônica 

 

A Doença Renal Crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública mundial 

devido ao crescimento de sua prevalência nas últimas duas décadas e seu impacto na 

morbimortalidade da população acometida (PINHO, 2015). Segundo o Global Burden 

of Disease, a DRC ocupou o 18º lugar no ranking das causas mundiais de morte em 

2010, o que representa um importante aumento, já que em 1990 a DRC ocupava o 27º 

lugar (JHA, 2013). A prevalência de DRC varia substancialmente entre os países e 

regiões, estimada entre 8 e 16% (JHA, 2013). Em 2016, a DRC representou 2,17% do 

total de óbitos mundiais (GBD, 2016). Em países onde a incidência é conhecida e mais 

elevada, como nos EUA, Taiwan e México, são observados cerca de 400 novos casos 

por milhão de habitantes a cada ano (LEVEY, 2012, JHA, 2013). No Brasil, não 

sabemos ao certo qual o número de casos novos por ano, mas estima-se que 500 em 

cada milhão de habitantes esteja em tratamento dialítico para DRC (BORGES, 2013).  

Além da alta carga da DRC, sabe-se que a ocorrência dessa doença não se distribui 

aleatoriamente entre os grupos populacionais. Indivíduos em desvantagens 

socioeconômicas e negros carregam uma maior carga da doença (CREWS, 2010, 

NORTON, 2016). Da mesma forma, a DRC tem crescido mais expressivamente em 

países de média e baixa renda e se estima que até 2030, mais de 70% dos pacientes em 

estágio terminal da doença serão habitantes dos países em desenvolvimento, 

especialmente devido ao rápido crescimento da obesidade, hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) e diabetes mellitus (DM) nesses países, aliado ao aumento da expectativa de vida 

(GEORGIANOS, 2015, TOHIDI, 2012).  

A disfunção renal também aumenta o risco para doenças cardiovasculares e diminui a 

qualidade e expectativa de vida, além de causar um grande impacto social e econômico 

devido aos custos pessoais e assistenciais associados à mesma (SIVIERO, 2013). Por 

exemplo, nos EUA, onde a prevalência da doença chega a 13,6%, esses custos 

chegaram a 87 bilhões de dólares no ano de 2012 (KONG, 2015). No Brasil, no ano de 

2007, estimou-se um gasto de aproximadamente 2 bilhões de reais em Terapia Renal 

Substitutiva (SIVIERO, 2013). 
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Não existem dados representativos da população brasileira sobre a prevalência de DRC 

nos estágios iniciais, mas segundo dados do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 

cerca de 1 em cada 10 indivíduos encontram-se em algum estágio da doença 

(BARRETO et al., 2016). Em estudo transversal realizado em Salvador em 2000, com 

1439 participantes com 20 anos ou mais de idade, a prevalência de creatinina alterada 

foi de 3,1%, chegando a 12,9% nos indivíduos com 60 anos ou mais anos (LESSA, 

2004).  

As estimativas de pacientes renais crônicos no Brasil referem-se aos casos em estágios 

mais avançados da doença, que iniciaram terapia renal substitutiva ou realizaram 

transplante, ou seja, representam apenas a ponta do iceberg da prevalência da doença na 

população (PINHO, 2015). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2012, 

mais de 100.000 pessoas estavam em programas de diálise no país (MOURA 2014).  

A DRC consiste em uma lenta e progressiva perda da função renal, que pode levar a 

insuficiência renal crônica caracterizada por lesão irreversível, ou seja, os rins não 

desempenham mais as atividades regulatórias, endócrinas e excretórias a contento. De 

acordo com as diretrizes do Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 

2012), a doença renal crônica é estabelecida pela presença de anormalidades da 

estrutura e/ou função renal por mais de três meses. A presença da DRC é definida como 

redução da taxa de filtração glomerular – TFG (< 60mL/min/1,73m2) – e/ou elevação 

da albuminúria (> que 30 mg/dia ou  razão albumina/creatinina (RAC) ≥30 mg/g). Se 

confirmada a cronicidade da doença, avalia-se a história pessoal e familiar, fatores 

sociais e ambientais, uso de medicamentos, medidas laboratoriais, de imagem e 

diagnóstico patológico para determinar a(s) causa(s) da doença renal (PEIXOTO, 2015, 

KDIGO, 2012).  

A idade avançada, sexo masculino, HAS, DM, obesidade, hiperlipidemia e tabagismo 

são os fatores mais frequentemente associados ao desenvolvimento da DRC, sendo a 

HAS e o DM os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da DRC, 

responsáveis pela nefroesclerose hipertensiva e nefropatia diabética, respectivamente 

(JHA, 2013, RODERICK, 2008, GOPINATH, 2011). A prevalência da HAS e do DM 

está crescendo globalmente, mas especialmente em países de média e baixa renda (JHA, 

2013), o que pode elevar ainda mais a carga futura da DRC nessas populações 

(ZHANG, 2012). O envelhecimento populacional é outro fator que ameaça aumentar a 
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carga global das DRC em países de baixa e média renda, já que a TFG reduz em 0,75 a 

1,00 mL/min/1,73 m² a cada ano de vida após os 40 anos de idade (LEVEY, 2012). 

2.1.1 Taxa de filtração glomerular 

A TFG expressa a velocidade que o sangue é filtrado pelos glomérulos, sendo expressa 

em mL/min/1,73m2 de superfície corpórea. Como a TFG não pode ser medida 

diretamente, é comumente estimada com base na creatinina sérica e características dos 

indivíduos como idade, sexo e raça por meio de equações. Como a creatinina é filtrada 

livremente pelos rins, sua depuração (clearence) torna-se uma aproximação da TFG. 

Entretanto, a excreção de creatinina pelos rins é resultado não apenas da TFG, mas 

também da secreção variável da creatinina pelos túbulos renais relacionada a massa 

muscular do indivíduo, sexo, idade e raça. A equação denominada CKD-EPI - Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration, que leva em consideração o sexo, a idade 

e a raça, é considerada na atualidade a melhor estimativa da TFG baseada na creatinina 

sérica (KDIGO, 2013, DELANAYE, 2011, JHA, 2013).  

A TFG é utilizada para definir cinco estágios da DRC: estágio 1 (> 89 mL/min/1,73 

m2), estágio 2 (60-89 mL/min/1,73 m2), estágio 3a (45-60 mL/min/1,73 m2), estágio 3b 

(30-44 mL/min/1,73 m2), estágio 4 (15-29 mL/min/1,73 m2) e estágio 5 (< 15 

mL/min/1,73 m2) (MATSUSHITA, 2012, KDIGO, 2013). Nos estágios 1 e 2 da 

doença, o objetivo do acompanhamento da doença é a manutenção da função renal e 

prevenção de sua perda, baseada em terapias conservadoras, como controle de níveis 

pressóricos, controle glicêmico, monitoramento da albuminúria, entre outros. Os 

estágios 3 e 4 são estágios de moderada à avançada disfunção renal, que podem 

apresentar sintomas e requer o acompanhamento de um nefrologista, para ajuste de 

tratamento. No estágio 5 da DRC, o indivíduo torna-se mais sintomático e geralmente 

introduz-se a terapia renal substitutiva ou transplante renal. (CRUZ, 2014, FARIA, 

2014) 

2.1.2 Albuminúria 

A albuminúria é definida como uma excreção anormal de albumina (proteína do 

plasma) pela urina, sendo comummente aferida pela RAC em amostra de urina. Valores 

igual ou superior a 30 mg/g indicam disfunção endotelial, sendo geralmente o primeiro 

sinal de disfunção renal (ROSCIONI, 2013, KDIGO, 2013). Denomina-se 
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microalbuminúria quando a excreção encontra-se no valor de 30-300mg/g dia e de 

macroalbuminúria valores superiores à 300mg/g dia (MENDES, 2010, GUH, 2010). 

Mede-se a albumina e não proteína total, por ser este o principal componente na urina 

presente em doenças renais, apresentando também forte relação com doenças 

cardiovasculares. Segundo o KDIGO, a RAC é classificada em A1 (normal ou 

levemente aumentada, quando < 30 mg/g), A2 (moderadamente aumentada, na faixa 

entre 30-300 mg/g) e A3 (acentuadamente aumentada para valores > 300 mg/g) 

(KDIGO, 2013, KONG, 2015). 

A Figura 1 expressa o prognóstico da DRC de acordo com os estágios da TFG e 

albuminúria e a combinação dos mesmos, segundo as diretrizes do KDIGO 2012. As 

diferentes cores representam os riscos ao comprometimento e insuficiência renal 

crônica, sendo a cor verde para baixo risco; a cor amarela para risco moderado; a cor 

laranja para risco alto e a cor vermelha aponta risco muito elevado. 

 

Figura 1: Prognóstico da Insuficiência Renal Crônica (IRC) por Taxa de Filtração Glomerular e 

Classificação da Albuminúria, segundo diretrizes do KDIGO 2012. 
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2.2 Rigidez Arterial 

 

O sistema arterial possui como principais funções: a condução e impulso de fluxo 

sanguíneo adequado aos orgãos; e o amortecimento do fluxo pulsátil, possibilitando 

adaptação às mudanças de pressão sanguínea. O desempenho dessas funções depende da 

viscoelasticidade e da geometria do sistema arterial (GARNIER, 2016).  Em sua 

composição, encontram-se três camadas: íntima, média e adventícia. A íntima das 

artérias é formada por uma única camada de células endoteliais, dispostas em uma 

camada de tecido conjuntivo, é separada da média por uma limitante elástica externa. 

Nas artérias principais, a camada média contem células musculares lisas e fibras 

elásticas e nas artérias musculares, a média é composta por musculatura lisa. A limitante 

elástica que separa a camada média da adventícia é composta por tecido conjuntivo, 

incorporado por filetes nervosos e pequenos vasos, que nutrem a camada média nas 

artérias mais calibrosas (FILHO, 2006). A elasticidade da camada média deve-se às 

fibras de elastina superior em sua quantidade comparada às fibras de colágeno e essas 

propriedades estruturais são determinantes mecânicos das paredes vasculares, uma vez 

que propagam e refletem as ondas de pressão ao longo das artériais, em sentido 

anterógrado e retrógado pela aorta ascendente (FILHO, 2006, PIZZI, 2006).  

As grandes artérias possuem capacidade elástica e de alongamento em resposta à 

pressão produzida pela ejeção sanguínea intermitente do ventrículo esquerdo, assim 

amortecendo e conduzindo o fluxo sanguíneo necessário aos orgãos e tecidos. A cada 

batimento cardíaco, forma-se uma nova onda sanguínea que é conduzida pelas artérias. 

Devido à distensibilidade que predomina nos grandes vasos - e a resistência ao fluxo 

sanguíneo - característica das artérias musculares e arteríolas -, o sistema arterial 

permite que o sangue flua durante a diástole e não apenas na sístole, reduzindo ao 

mínimo as pulsações de pressão e, permitindo que o fluxo torne-se contínuo e não 

pulsátil (BOUTOUYRI, 2011, GEORGIANOS, 2015, HALL, 2012).  

A mudança das propriedades viscoelásticas das artérias e o consequente aumento da 

rigidez arterial resulta em alterações funcionais no sistema cardiovascular. A perda da 

complacência da aorta, por exemplo, faz com que a onda de pulso gerada pela ejeção 

ventricular trafegue mais rápido em direção à periferia. Sendo assim, essa onda 

encontrará o ponto de diferença de impedância (geralmente no encontro com as artérias 

musculares, que possuem menor elasticidade) mais precocemente, gerando uma onda 
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refletida também de forma mais precoce. Essa onda refletida também trafegará mais 

rápido em direção ao coração, resultando na sobreposição das ondas na sístole. Os 

resultados da sobreposição das ondas de pulso na sístole são: aumento da pressão 

arterial sistólica, redução da pressão arterial diastólica e, por consequência, aumento da 

pressão de pulso e redução da perfusão coronariana, que ocorre durante a diástole, 

prejudicando assim a perfusão miocárdica (HAMILTON, 2007, LUFT, 2012, 

SHIRWANY, 2010). A situação descrita difere da que ocorre quando a rigidez arterial 

encontra-se em condições normais e a sobreposição das ondas ocorre na diástole, não 

tendo efeito sobre a pressão arterial sistólica e aumentando a pressão arterial diastólica. 

Outras consequências do aumento da rigidez arterial são o aumento da pós-carga 

ventricular, aumentando o trabalho cardíaco e causando hipertrofia ventricular esquerda, 

e o dano da microcirculação secundário ao aumento da pulsatilidade e transmissão de 

energia para estes vasos, além do aumento da variação da pressão arterial. As redes 

vasculares cerebrais e renais são expostas a maiores oscilações de pressão, assim, o 

efeito do aumento da rigidez arterial na microcirculação é uma possível explicação para 

um risco aumentado de acidente vascular cerebral e disfunção renal (GARNIER, 2016, 

HAMILTON, 2007, TOMLINSON, 2012) associado a maior rigidez arterial.  

As alterações estruturais citadas se fazem devido ao excesso da produção de fibras de 

colágeno e/ou a perda anormal de elastina, que está associado ao envelhecimento, 

aterosclerose, HAS, DM, insuficiência cardíaca e comprometimento da função renal, 

fatores que podem desequilibrar e ocasionar diferentes alterações estáveis ou dinâmicas 

nos componentes celulares e estruturais da parede vascular, os quais reduzem a 

distensibilidade e elasticidade, levando assim ao aumento da rigidez arterial (MILAN, 

2011, LUFT, 2012, UPADHYAY, 2009).  

Os mecanismos acima citados são possíveis explicações fisiopatológicas para a 

comprovada capacidade de predição da maior rigidez arterial com eventos 

cardiovasculares adversos. Uma metaanálise publicada em 2014 avaliou diversos 

estudos, envolvendo 17.635 indivíduos e evidenciou que a rigidez arterial prediz 

mortalidade e eventos cardiovasculares, mesmo após considerar ajustes de fatores de 

risco cardiovasculares já estabelecidos (BEN-SHOLMO, 2014). Além disso, outra 

metaanálise de totalizando 15.887 indivíduos, demonstrou que o aumento da rigidez 

arterial está associado ao aumento no risco de eventos cardiovasculares, mortes por 
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DCV e por todas as causas de 2,26 (IC95% 1,89; 2,70), 2,02 (IC 95% 1,68 ; 2,42), 1,90  

(IC95% 1,61; 2,24), respectivamente (VLACHOPOULOS et al., 2010). Diante disso, 

considera-se a rigidez arterial é um marcador de risco aumentado de doenças 

cardiovasculares como infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca e mortalidade 

global, assim como acidente vascular cerebral, demência e doença renal crônica 

(BRIET, 2012, BLACHER, 1999).   

2.2.1 Método de mensuração – Velocidade da onda de pulso 

A rigidez arterial possui diferentes métodos de mensuração, sendo a velocidade da onda 

de pulso (VOP) o método mais utilizado, em decorrência da sua simplicidade, por sua 

propriedade não invasiva, boa reprodutibilidade e baixo custo (MILAN, 2011). Outros 

métodos de mensuração envolvem diâmetro arterial e mudanças na pressão de pulso, 

porém são menos utilizados em pesquisas epidemiológicas. (BEN-SHLOMO, 2014, 

TOMLINSON, 2012).  A VOP baseia-se no princípio de que a VOP aumenta quando há 

rigidez das artérias (MILAN, 2011, BEN-SCHLOMO, 2014).  

Os principais determinantes da VOP são expressos pela equação Moens-Korteweg 

derivada em 1920: co= √Eh/2Rp, onde co é a velocidade da onda, E é o módulo elástico 

de Young na direção circunferencial, que é a espessura da parede, R é o raio do vaso e p 

é a densidade do fluido (MILL, 2013).  A distância é geralmente estimada usando uma 

fita métrica sobre a superfície do corpo escolhida para o estudo; a temporização é 

realizada medindo o intervalo entre os pontos em uma forma de onda de pressão ou de 

fluxo utilizando um sensor proximal e um distal. Geralmente, a onda de pulso é 

detectada utilizando-se transdutores de tonometria posicionados na superfície da pele, 

localizada sobre as artérias selecionadas para estudo (HAMILTON, 2007, SETHI, 

2014). 

Cada ejeção de volume sanguíneo pelo ventrículo esquerdo gera uma pressão de pulso 

que é propagada pela árvore arterial. A VOP é determinada pelas propriedades 

geométricas e elásticas da parede arterial e mede a VOP trafega pelas artérias, mais 

comumente entre a artéria carótida e a artéria femoral, detectando, portanto, a rigidez da 

aorta e eixos femorais (MILAN, 2011, TOUSSAINT, 2007, GEORGIANOS, 2015). A 

velocidade da propagação de uma onda está diretamente proporcional à rigidez arterial, 

ou seja, maiores valores de VOP representam maior rigidez arterial (PELAZZA, 2013, 

TOMLINSON, 2012, CICEK, 2012). Estudos prévios que avaliaram a capacidade 
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preditora da VOP para prever eventos cardiovasculares adversos, sugeriram o ponto de 

corte de 10m/s como sendo o de maior acurácia (MANCIA, 2013). 

2.3 Rigidez Arterial e Disfunção Renal 

O sistema vascular renal apresenta baixa impedância e resistência, sendo facilmente 

atingido pela alteração da pressão arterial. Dessa forma, os rins são passivamente 

perfundidos por um alto fluxo, ocasionando maior transmissão de energia pulsátil ao 

glomérulo (SALVI, 2015, KIM, 2014, GEORGIANOS, 2015). A rigidez arterial está 

aumentada em pacientes com DRC, sendo a mesma um forte preditor de mortalidade 

total e predominantemente por DCV nestes pacientes (BLACHER, 1998, BLACHER, 

1999, LONDON, 2003). Entretanto, estudos que analisaram a associação entre o 

aumento da rigidez arterial e marcadores de função renal, apresentaram resultados 

divergentes (GEORGIANOS, 2015, GARNIER, 2016). 

São crescentes as evidências que associam o aumento da rigidez arterial à incidência de 

disfunção renal bem como à deterioração da mesma. Foi encontrado em coorte de 133 

indivíduos em estágio 3 e 4 de DRC, idade média de 69 anos, uma associação entre 

rigidez arterial e a diminuição de 25% da TFG ou início de terapia substitutiva (FORD, 

2010), após 1,5 anos de seguimento. Além disso, Tomiyama, 2010, demostrou que a 

VOP associava-se ao risco incidência de DRC (OR: 1,36, IC 95% 1,09; 1,70), em base 

populacional. Assim como as pesquisas citadas, Kong, 2015 mostrou, em coorte de 

7154 indivíduos com média etária de 54 anos, que o aumento da VOP em 1 m/s 

aumentava em 15% a chance de evoluir com proteinúria (IC 95%, 1,07 a 1,23), após 

três anos de seguimento. 

Alguns estudos não conseguiram expor uma contribuição dessa associação 

(UPADHYAY, 2009, MADERO, 2012, MCINTYRE, 2013, LILIKARNTAKUL, 

2011). Embora tenha sido observado uma relação transversal entre rigidez arterial e 

microalbuminúria, não foi observado no Estudo de Framingham associações 

longitudinais da VOP e aumento da TFG (UPADHYAY, 2009), associação entre VOP 

carotida-femoral e TFG também não foi encontrada em estudo desenvolvido por Kong, 

2015. Ademais, em estudo realizado com 2129 pessoas, com idade entre 70 a 79 anos e 

período de seguimento de 8,9 anos, também não se encontrou associação entre o 

aumento da VOP e declínio rápido da função renal (após ajuste por pressão arterial 
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sistólica), embora o aumento da rigidez arterial tenha sido associado à incidência da 

DRC (MADERO, 2012). De forma semelhante, estudo feito em 1717 indivíduos com 

TFG entre 59-30 mL/min/1,73m²; idade média de 73 anos, não encontrou associação 

entre rigidez arterial e TFG, apesar de ter sido observado uma fraca associação com 

albuminúria (MCINTYRE, 2013). 

É importante ressaltar que a relação entre rigidez arterial e função renal é complexa e 

potencialmente bidirecional, apesar da TFG explicar menos de 1 % da variação em VOP 

em indivíduos com DRC (SENGSTOCK, 2010). A deterioração da função renal 

promoveria o aumento da rigidez arterial por ser preditor de DCV ou por mecanismos 

hemodinâmicos e metabólicos, como por exemplo, a hipervolemia consequente à DRC, 

o metabolismo alterado de cálcio e fósforo – levando à calcificação da parede dos vasos 

- o efeito direto das toxinas urêmicas, e a hiperativação do sistema renina-angiotensina 

(GEORGIANOS, 2014, WANG, 2005, BLACHER, 1998). Essa alteração vascular é 

consequente à calcificação da camada média dos vasos, onde há deposição mineral ao 

longo das fibras elásticas, ricas em colágeno (OLIVEIRA, 2013, TOUSSAINT, 2007, 

GOODMAN, 2004). Assim, a rigidez da camada média aumenta a VOP e reduz a 

complacência vascular, o que afeta negativamente a capacidade da atenuação da pressão 

arterial à cada ejeção sistólica. Como resultado, a pressão sistólica aumenta e a pressão 

de pulso se alarga. Estas alterações hemodinâmicas levam à hipertrofia do ventrículo 

esquerdo e podem comprometer o fluxo sanguíneo (GOODMAN, 2004). Ademais, os 

indivíduos com diminuição da função renal também demonstram sinais de inflamação 

sistêmica, com níveis elevados de citocinas e diferentes pesquisas mostram uma relação 

entre inflamação crônica e perda de complacência vascular levando a rigidez arterial 

(TOWNSEND, 2010, LONDON 2003).  

Além disso, a influência da HAS e DM na relação entre a rigidez arterial e a DRC não 

está elucidada (LIU 2010, LILITKARNTAKUL, 2011). Diversos fatores de risco 

cardiovasculares podem afetar as propriedades funcionais e estruturais das grandes 

artérias e consequentemente promover aumento da rigidez arterial. Estudos expressam a 

influência de fatores de risco como a HAS e o DM sobre as propriedades funcionais e 

estruturais arteriais, assim como o impacto dos mesmos fatores na progressão renal, por 

complicações microvasculares (BENETOS, 2002, BORTOLOTTO, 2007, MOREIRA, 
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2008). Sendo assim, a pressão arterial sistêmica e o diabetes podem mediar essa 

associação. 

Diante dos estudos citados que investigam o papel da rigidez arterial na disfunção renal, 

percebe-se controvérsias nos achados (GARNIER, 2015, KONG, 2015, UPADHYAY, 

2009), além de muitos serem constituídas apenas de indivíduos com DRC terminal 

(GARNIER, 2015, TOUSSAINT, 2007, MADERO, 2012, CHEN, 2011). Ademais, os 

estudos variam muito em tamanho amostral e nas variáveis de ajuste, sendo mais 

comuns os ajustes por sexo, idade, raça, pressão arterial média, DM, índice da massa 

corporal e níveis de colesterol.  

Portanto, a relação fisiopatológica entre rigidez arterial e disfunção renal não está 

inteiramente estabelecida e ainda não se sabe se o enrijecimento arterial está associado à 

piora da função renal (GEORGIANOS, 2015, KONG, 2015). Entretanto, o aumento da 

rigidez arterial tem sido observado também nas fases iniciais da disfunção renal, 

sugerindo uma relação da remodelação da artéria no início da doença (KONG, 2015). 

Estudos expressam que a rigidez arterial é um fator de risco independente e não 

tradicional para DCV, principal causa de morte em pacientes com disfunção renal 

(TOUSSAINT, 2007), além disso, sugere-se que a rigidez arterial cause dano direto à 

orgãos alvos (LEONCINI, 2006), como os rins e preceda à HAS (MITCHELL, 2015, 

KAESS, 2012), um dos principais fatores de risco para DRC. Por isso, é importante que 

a relação entre rigidez arterial e função renal seja investigada em populações saudáveis 

ou com estágios iniciais de DRC, incluindo populações livres de HAS e DM, os 

principais fatores de risco para DRC.   
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3 JUSTIFICATIVA  

Os resultados já acumulados na literatura reforçam a importância de compreender a 

relação entre a rigidez arterial e a função renal. Vale ressaltar que a rigidez arterial 

parece anteceder a elevação da pressão arterial, um dos fatores de risco mais 

importantes para a doença renal crônica (MITCHELL, 2015, KAESS, 2012). Portanto, 

conhecer melhor a associação entre a rigidez arterial e a disfunção renal em população 

geral e em população livre de HAS e DM, principais fatores de risco para DRC, pode 

contribuir para a prevenção precoce da DRC. 

Apesar de muitos estudos terem avaliado a associação entre rigidez arterial e função 

renal na vida adulta, os resultados dos mesmos ainda são inconsistentes e a maioria 

deles estudou populações com características específicas, como idade mais avançada, 

com DRC, DM ou HAS. Raros estudos analisaram a associação entre rigidez arterial e 

disfunção renal em populações gerais, em especial nos indivíduos livres de HAS e DM.  

O presente trabalho está inserido no Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-

Brasil) e pretende contribuir para esclarecer as controvérsias e inconsistências sobre a 

associação entre exposição a rigidez arterial (mensurada pela VOP carótida-femoral) e 

marcadores de função renal na vida adulta, a saber, a TFG, RAC e DRC  

Hipotetizamos que a exposição à maior a rigidez arterial está associada a menores TFG 

e maiores níveis de RAC, bem como com a presença de DRC, inclusive no subgrupo de 

indivíduos livre de HAS e DM. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral 

Investigar se a maior rigidez arterial está associada à pior função renal entre servidores 

livres de doenças cardiovasculares de instituições públicas de ensino superior e 

pesquisa, participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), e 

verificar se esta associação se mantém significante entre participantes livres de HAS e 

DM. 

4.2 Objetivos Específicos  

a) Descrever as características sociodemográficas dos participantes do estudo em geral e 

dos participantes livres de HAS e DM; 

b) Investigar a associação entre a velocidade da onda de pulso na linha de base e baixa 

taxa de filtração glomerular na população em geral e em indivíduos livres de HAS e 

DM, após ajustes por fatores demográficos, comportamentais e clínicos; 

c) Investigar a associação entre a velocidade da onda de pulso na linha de base e o 

aumento da razão albumina/creatinina na população geral e em indivíduos livres de 

HAS e DM, após ajustes por fatores demográficos, comportamentais e clínicos; 

 

d) Investigar a associação entre velocidade da onda de pulso na linha de base e doença 

renal crônica na população em geral e em indivíduos livres de HAS e DM, após ajustes 

por fatores demográficos, comportamentais e clínicos. 
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Abstract 

Background: Arterial stiffness has been associated with renal dysfunction and its 

progression, but the pathophysiological relation underlying this association has not been 

fully established, particularly among individuals without hypertension and diabetes. We 

investigated the cross-sectional associations between arterial stiffness and renal function 

in adults without cardiovascular disease, and whether this association remained among 

subjects without hypertension and diabetes. Methods: All eligible participants from 

ELSA-Brasil (2008-2010), aged 35 to 74 years (N=13,586) were included, of whom 

7,979 were free from hypertension and diabetes. The response variables were: 1) low 

glomerular filtration rate (eGFR<60ml/min/1.73m²) estimated by CKD-EPI; 2) 

increased albumin/creatinine ratio (ACR >30mg/g); and 3) chronic kidney disease 

(CKD). Arterial stiffness was ascertained by the carotid-femoral pulse wave velocity 

(PWV). The covariates were sex, age, race/color, level of schooling, smoking, body 

mass index, total cholesterol/HDL-c glycated hemoglobin, diabetes, systolic blood 

pressure, heart rate and use of antihypertensive drugs. Logistic regression was used to 

examine the associations. Results: After all adjustments, 1 m/s increase in PWV was 

associated with ORs equal to 1.10 (95%CI: 1.04-1.16), 1.10 (95%CI: 1.05-1.16) and 

1.12 (95%CI: 1.08-1.17) of low eGFR, high ACR, and CKD, respectively. In subjects 

without hypertension and diabetes, these ORs were 1.19 (95%CI: 1.07-1.33), 1.20 

(95%CI: 1.07-1.32) and 1.21 (95%CI: 1.11-1.30), respectively. Conclusion: The 

increase in PWV was associated with all renal dysfunction markers, even in individuals 
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without hypertension and diabetes, suggesting a relation that is not completely mediated 

by the presence of these conditions. 

Keywords: Arterial stiffness, glomerular filtration rate, albumin/creatinine ratio, 

chronic kidney disease, hypertension, diabetes, ELSA-Brasil.  

Introduction 

Arterial stiffness results from a structural change in the arteries related to excess 

production of collagen fibers and/or abnormal loss of elastin. It is an established risk 

factor for cardiovascular disease (CVD) and has also been associated with the incidence 

and progression of chronic kidney disease (CKD) [1,2] and cardiovascular mortality in 

patients with CKD [3,4]. The kidneys have a low impedance and resistance vascular 

system; thus, they are passively perfused by high flow and prone to greater transmission 

of pulsatile energy and glomerular injury, as a consequence of increased arterial 

stiffness [5-7]. 

In addition, increased arterial stiffness leads to greater pressure variability and 

contributes to functional changes in the cardiovascular system, including the 

microcirculation of organs, such as kidneys and brain [1,8-10]. When arterial stiffness 

increases, vascular networks of the renal system are exposed to greater pressure and 

pulsation oscillations [8,11], since the kidneys, unlike other organs, are easily affected 

by increases in blood pressure [1,12], which can potentially damage glomerular 

capillaries. Therefore, it is suggested that increased arterial stiffness plays a role in the 

early stages of renal dysfunction [13]. 

The positive association between arterial stiffness and renal dysfunction has been 

reported mainly among subjects with end-stage CKD [14-16] but has also been found in 

subjects at early stages of CKD [17-21] and in population-based studies [3,18,22]. 

Similarly, clinical trials have also shown a positive association between arterial stiffness 

and disease progression, including the initiation of replacement therapy in individuals at 

advanced stages of CKD [16,19,20,23]. 

Although this possible pathophysiological explanation on why greater arterial stiffness 

is associated with renal dysfunction has already been shown in previous studies, there 

are still inconsistencies in the literature [7,13].  Especially, we do not know whether the 
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relation between arterial stiffness and CKD is fully explained by the presence of 

hypertension (hypertension) and diabetes (diabetes), the main risk factors for the onset 

of CKD [24-26] and CVD. The only population-based study so far that examined the 

association between pulse wave velocity (PWV) and albumin/creatinine ratio (ACR) in 

subjects with and without hypertension or diabetes found a stronger association among 

individuals with these conditions as compared to those without them [18]. However, the 

above-mentioned study did not examine the association between PWV and estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) nor did it verify whether the association remained 

significant among subjects without both hypertension and diabetes simultaneously.  

This study aims to help closing these gaps related to investigating the association 

between carotid-femoral PWV and renal dysfunction as measured by eGFR, ACR and 

CKD in middle-aged adults, with no cardiovascular disease, and in a subset of 

participants from the same cohort free of hypertension and diabetes. Our hypothesis is 

that arterial stiffness is associated with renal dysfunction as measured by the three 

variables, both in the general population and in the subgroup without hypertension and 

diabetes. 

Materials and Methods  

This study used baseline data from the ELSA-Brasil (2008-2010), a multicenter cohort 

study of 15,105 civil servants, aged 35 to 74 years, active and retired, recruited from 

higher education and research institutions from six Brazilian cities: Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG) - Belo Horizonte, Univesidade Federal do Rio 

Grande do Sul (UFRGS) - Porto Alegre, Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) -  Rio de 

Janeiro, Universidade Federal da Bahia (UFBA) - Salvador, Universidade de São Paulo 

- São Paulo and Universidade Federal do Espírito Santo (UFES) - Vitória. The main 

objectives of ELSA-Brasil were to investigate the incidence and progression of diabetes 

and CVD; and examine the biological, behavioral, environmental, occupational, 

psychological and social factors related to these diseases and their complications, trying 

to build a causal model that reflects their interrelations [27]. During baseline, all 

participants were submitted to face-to-face interviews, clinical examinations, 

anthropometric measurements, and laboratory and imaging examinations conducted by 

trained and certified research assistants [27].  More details on the study methodology 

and the cohort profile have been previously described [27-29]. 
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The ELSA-Brasil was approved by the National Committee for Ethics in Research 

(CONEP Brazil, no. 976/2006), and by each of the following ethics review boards of the 

sites involved in the study: UFMG Research Ethics Committee; UFRGS Research 

Ethics Committee; Fiocruz Research Ethics Committee; UFBA Committee for Ethics in 

Research with Human Beings of the Health Sciences Institute; USP Code of Ethics; and 

UFES Human Research Ethics Committee. 

Population of the present study 

Out of 15,105 participants of ELSA-Brasil, those with unvalid PWV data (N=380), 

missing data for serum creatinine (N=6) and ACR (N=426), or with self-reported CVD 

(N=707) were excluded. Thus, the total sample of this study was 13,586 subjects. 

Study Variables  

Evaluation of renal function 

The response variables were eGFR, ACR and CKD. The participants were submitted to 

a 12-hour urine volume test and blood tests after a 12-hour fast [28]. Creatinine was 

measured by the colorimetric enzymatic assay (Jaffé method) and microalbuminuria 

was determined by immunochemical assay (nephelometry) [27]. Subjects were 

classified according to the ACR into risk categories under 30 mg/g and greater than or 

equal to 30 mg/g. 

CKD-EPI equation was used to estimate the eGFR (eGFR) with no correction for 

race/color [30]. Subjects were classified according to the eGFR into risk categories < 

60 ml/min/1.73 m² or ≥60 ml/min/1.73 m². CKD was defined as values eGFR <60 

ml/min/1.73 m² or ACR ≥ 30 mg/g. 

Evaluation of arterial stiffness 

Arterial stiffness was measured by the PWV obtained by a validated automatic device 

(Complior, Artech Medicale, France), with the subject lying in a room with a 

temperature between 20 ºC and 24 ºC [31,32]. The PWV measures aortic stiffness, 

which is the main parameter reflecting the buffering properties of the arterial bed [33], 

and is an independent predictor of cardiovascular events in different populations [2,34]. 

Before the PWV measurement, blood pressure was measured with the subject lying 
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down using an oscillometric device (Omron HRM 705 CP) on the right arm. 

Measurement of the distance from the suprasternal notch to the right femoral pulse was 

performed with a tape measure. Pulse sensors were positioned in the right carotid and 

femoral arteries, allowing the visualization of pulse waves on a computer screen [31]. 

A software identifies the pulse waves with good recording quality. The PWV is 

calculated by dividing the distance from the suprasternal notch to the femoral pulse by 

the time lag between the carotid and femoral pulses. The PWV of each participant was 

calculated by the arithmetic mean obtained in ten consecutive cardiac cycles at a regular 

heart rate [31]. 

Covariables  

The covariables included age, sex, race/color (black, white, brown (“pardo” - mixed), 

Asian, Brazilian indigenous), level of schooling (incomplete middle school, middle 

school, complete high school, undergraduate studies), smoking (Yes - smokers/No - 

nonsmokers or former smokers), total cholesterol/HDL-C ratio, glycated hemoglobin, 

body mass index (BMI), diabetes, systolic blood pressure (SBP), heart rate (HR) and 

use of antihypertensive drugs. Alcohol consumption was assessed via questionnaire and 

was dichotomized according to the amount ingested per week (men ≥ 210 g; women ≥ 

140 g). Level of Total cholesterol and HDL-c were measured using standardized 

automated enzymatic colorimetric methods on blood samples collected after a 12-hour 

fast. Glycated hemoglobin was measured using HPLC (Bio-Rad D-10 Dual Program 

Laboratories. BMI was defined as weight divided by squared height and classified 

according to the standard definition. The presence of diabetes was defined by a reported 

medical diagnosis of diabetes and/or use of medication for diabetes and/or fasting 

glycemia greater or equal 126 mg/dL, and/or 75 g oral glucose tolerance test greater or 

equal 200 mg/dL, and/or Hb A1C greater or equal 6.5%. Blood pressure was measured 

immediately before the PWV measurement, with the subject lying down, using an 

oscillometric device (Omron HRM 705 CP) on the right arm [31]. Information on the 

use of antihypertensive medications was obtained based on subjects' self-reports. 

Hypertension was defined by systolic blood pressure ≥ 140mmHg and/or diastolic blood 

pressure ≥ 90 mmHg and/or use of antihypertensive medication. HR was measured 

three times after a 5-minute rest, with the subject sitting up, using a validated 
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oscilometric device (Omron HEM-705 CP), and then it was estimated based on the 

arithmetic mean of the second and third measurements.  

Data analysis 

Logistic regression models were used to evaluate the association between the PWV and 

the three endpoints of interest: low eGFR, increased ACR and presence of CKD. Firstly, 

a univariate analysis was performed between the PWV and each renal function variable 

(Model 0). Model 1 included adjustment by age, sex, race/color, and schooling. Model 2 

added to model 1 the variables smoking, BMI, glycated hemoglobin, and total 

cholesterol/HDL ratio. Model 3 added the variables diabetes, use of antihypertensive 

medications, SBP and HR to model 2. In the final model having low eGFR as an 

endpoint included adjustment by ACR (continuous), and the model for increased ACR 

included adjustment by GFR (continuous). Alcohol consumption was added to the 

models but it did not remain statistically significant, and, for this reason it was not 

retained in any of the final models. 

Finally, the same analyses were performed considering only the participants without 

hypertension or diabetes. As a result, the adjustment variables diabetes and use of 

antihypertensive medications were excluded from model 3. The level of significance 

was set at 5%.  

All the analyses were performed using the Stata 14.0 software (Stata Corporation, 

College Station, USA). 
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Tables 

Table 1: Descriptive characteristics of participants from baseline of the Brazilian Longitudinal Study of Adult 

Health (ELSA-Brasil), 2008-2010, (N=13586). 

Characteristics % or mean (SD) 

  

 

General population Without hypertension and diabetes 

N: 13586 N: 7979 

Age (years),  mean (SD)  51.7 (9) 49.3 (8.3) 

Sex, (%) 
  

   Female 54.5 58.1 

Race/color, (%) 
  

        White 52.6 57.2 

        Brown 27.9 27.0 

        Black 15.9 12.3 

       Asian descendent 2.5 2.5 

      Brazilian Indigenous 1.0 0.9 

Level of Schooling, (%) 
  

        Undergraduate studies 53.3 59.2 

        Complete high school 34.7 32.5 

        Middle school 6.5 4.9 

        Incomplete middle school  5.4 3.4 

Smoking, (%) 13.1 13.2 

Total cholesterol/HDL-C ratio, mean (SD) 3.96 (1.0) 3.84 (0.1) 

Glycated hemoglobin, mean (SD) 5.45 (0.9) 5.18 (0.5) 

Body mass index, mean (SD) 26.8 (4.6) 25.8 (4.2) 

Diabetes Mellitus, (%) 14.7 - 

Hypertension, (%) 33,8 - 

Use of antihypertensive, (%) 26.9 - 

Heart rate (bpm), mean (SD) 70 (10) 69.9 (9.6) 

Systolic blood pressure (mmHg), mean (SD)       126 (18) 119 (12) 

eGRF<60 ml/min/1,73m², (%) 4.2 2.0 

Albumin/creatinine ratio ≥30 mg/g, (%) 4.7 2.2 

CKD, (%) 8.2 4.1 

PWV (m/s) mean (SD) 9.3 (1.8) 8.7 (1.2) 
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Fig 1: Prevalence of low estimated glomerular filtration rate (eGFR), elevated serum albumin/creatinine ratio (ACR), and chronic 

kidney disease according to tertile of pulse wave velocity adjusted by age, sex and race/color, and 95% HbA1 interval in the 

general population (ELSA-Brasil, 2008-2010). 

 

 

Fig 2: Prevalence of low estimated glomerular filtration rate (eGFR), elevated serum albumin/creatinine ratio (ACR),  and 

chronic kidney disease according to tertile of pulse wave velocity adjusted by age, sex and race/color, and 95% confidence 

interval in adults free of hypertension and diabetes (ELSA-Brasil, 2008-2010) 
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Table 2. Logistic regression models of the association between pulse wave velocity (m/s) and renal function 

markers in adults without CVD, participants in the ELSA-Brasil cohort baseline, 2008-2010. 

Models                     

                                           OR 

(95% CI)1 

eGFR  

 < 60ml/min/1,73m² 

ACR  

≥30 mg/g 

Chronic Kidney 

Disease 

Univariate model  1.38 (1.33; 1.43)*** 1.37 (1.33;1.42)*** 1.40 (1.37;1.45)*** 

Model 1 – adjusted by  age, sex, 

race/color and schooling 

1.13 (1.08;1.18)*** 1.31 (1.26;1.36)*** 1.23 (1.19;1.27)*** 

Model 2 – model 1 + smoking, 

BMI, HbA1c, total 

cholesterol/HDL-C 

1.11 (1.07; 1.17)*** 1.25 (1.20;1.30)*** 1.19 (1.15;1.23)*** 

Model 3 - model 2 + diabetes, 

antihypertensive drugs, SBP e 

HR 

1.11 (1.06;1.17)*** 1.12 (1.06;1.17)*** 1.12 (1.08;1.17)*** 

Model 42 – model 3 + ACR or 

eGFR 

1.10 (1.04;1.16)** 1.10 (1.05;1.16)*** ___ 

1 The OR represent the chances of low eGFR and high ACR related with an increase of 1m/s in pulse wave 

velocity. 2Model 4 for GFR was adjusted by ACR and e Model 4 for ACR was adjusted by eGFR. OR: odds 

ratio, CI: confidence interval. eGFR: glomerular filtration rate. ACR: albumin/creatinine ratio. BMI: Body 

mass index. HbA1c: glycated hemoglobin HR: heart rate. SBP: systolic blood pressure. **p<0.01 

***p<0.001 

 

Table 3. Logistic regression models of the association between pulse wave velocity (m/s) and renal function 

markers in adults without CVD and free of hypertension and diabetes, participants in the ELSA-Brasil 

cohort baseline, 2008-2010. 

Models 

                                              OR 

(95% CI)1 

eGFR  

 <60 

ml/min/1,73m² 

ACR  

≥30 mg/g 

Chronic Kidney 

Disease 

Univariate model 1.44 (1.33;1.55)*** 1.27 (1.17;1.38)*** 1.37 (1.28;1.45)*** 

Model 1 – adjusted by age, sex, 

race/color and schooling 

1.16 (1.05;1.28)** 1.22 (1.11;1.34)*** 1.21 (1.13;1.30)*** 

Model 2 – model 1 + smoking, 

BMI, HbA1c, total 

cholesterol/HDL-C 

1.15 (1.05;1.27)** 1.22 (1.11;1.35)*** 1.20 (1.12;1.29)*** 

Model 3 - model 2 + SBP e HR 1.20 (1.08;1.33)** 1.19 (1.07;1.32)** 1.21 (1.11;1.30)*** 

Model 42 – model 3 + ACR or 

eGFR 

1.19 (1.07;1.33)** 1.20 (1.07;1.32)** ___ 

1 The OR represent the chances of low eGFR and high ACR related with an increase of 1m/s of pulse wave 

velocity. 2Model 4 for GFR was adjusted by ACR and e Model 4 for ACR was adjusted by eGFR. OR: odds 

ratio, CI: confidence interval. eGFR: glomerular filtration rate. ACR: albumin/creatinine ratio. BMI: Body 

mass index. HbA1c: glycated hemoglobin HR: heart rate. SBP: systolic blood pressure. **p<0.01 

***p<0.001 
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Results 

Among the 13586 participants of the ELSA-Brasil baseline enrolled in this study, the 

mean age was 51.7±9 years, 54.5% were female, and mostly self-reported their 

race/color as White (52.6%), and had complete higher education (53.3%), 95.8% of the 

subjects had eGFR higher than 60 ml/min/1.73m² mean, 95.3% had ACR below 30 

mg/g and 8.2% had CKD. The mean PWV was 9.3 ± 1.8m/s (Table 1).  The means of 

eGFR (S1 Table), ACR (S2 Table), PWV (S3 Table) and prevalence of CKD (S4 Table) 

according to age groups and sex can be seen in the Supplementary Tables. 

When we investigated the prevalence of eGFR, ACR and CKD according to tertiles of 

PWV adjusted for age, sex- and race (Fig 1), we found that those in the highest PWV 

tertile had the highest prevalences of low eGFR, high ARC and CKD, and the figure 

also suggests an increasing gradient from the 1st to the 3rd PWV distribution tertile. 

After excluding subjects with hypertension and diabetes (Fig 2), the prevalences of low 

eGFR, high ARC and CKD are lower than those of the general population, but the same 

tendency of increasing gradient in the prevalence between the 1º and 3º tertiles of the 

PWV is noticed. 

In the univariate analysis of the association between PWV and low eGFR, a 1m/s 

increase in PWV was associated with a 38% increase in the odds of GFR 

<60 ml/min/1.73m². After adjusting for sociodemographic variables, there was a 

marked reduction in the magnitude of the association (OR: 1.13; 95%CI: 1.08-1.18), 

particularly when adding age as a variable. Behavioral and clinical factors led to a slight 

decrease in the magnitude of the association (OR: 1.11; 95%CI: 1.07-1.17), and after 

adding the ACR to the final model, each 1 m/s increase in the mean PWV led to a 10% 

increase in the odds of low eGFR (OR 1.10; 95%CI: 1.04-1.16) (Table 2).  

As for the relation between the PWV and elevated ACR, we observed a greater 

reduction in the magnitude of the association after adding behavioral and clinical factors 

to the initial models (Model 3), and this difference was observed particularly when 

adding pressure-related variables. The final adjustment for eGFR did not significantly 

alter the magnitude of the association between PWV and elevated ACR (OR: 1.10; 

95%CI: 1.05-1.16; p<0.001 (Table 2). In conclusion, the results in Table 2 show, in the 

crude model of the association between PWV and CKD, that the odds of CKD increased 
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by 40% with every 1 m/s increase in the mean PWV and, after all adjustments, the 

magnitude of the association increased to 12% (OR: 1.12; 95% CI: 1.08-1.17).  

The results of the analysis restricted to subjects with no hypertension and/or diabetes 

(Table 3) were similar to those of the previous analysis, i.e., with statistically significant 

associations between PWV and low eGFR, elevated ACR and CKD. In the final models 

regarding the three response variables, the magnitudes of the associations, after all 

adjustments, are higher than those in Table 2. At every 1 m/s increase in the mean 

PWV, the odds of eGFR <60 ml/min/1.73m², ACR ≥30 mg/g and CKD increased by 

19%, 20% and 21%, respectively (Table 3). 

Discussion 

In a large cohort of Brazilian civil servants, we found that a 1 m/s increase in the PWV 

was associated with a 10% increase in the odds of eGFR <60 ml/min/1.73m², 10% in 

the odds of ACR ≥30 mg/g and 12% in the odds of presenting CKD, even after 

adjusting for sociodemographic, behavioral and clinical factors. In addition, by 

excluding subjects with hypertension and diabetes, we found that these associations 

remained statistically significant and with slightly greater magnitudes.  

Our findings reveal that there is a relation between increased arterial stiffness and renal 

dysfunction, suggesting that arterial stiffness may contribute to the genesis of CKD, 

regardless of established CVD risk factors, or that arterial stiffness may be a 

consequence of CKD and possibly involved in the greater risk of cardiovascular events 

in individuals with CVD. Moreover, the fact that the magnitude of the associations is 

slightly greater in individuals with no hypertension and diabetes suggests that the effect 

of arterial stiffness on worsening of renal function does not require the presence of 

hypertension or diabetes, which are the main risk factors for CKD and related to greater 

arterial stiffness [35-37].  

Note that the magnitude of the crude association between PWV and eGFR decreased 

particularly after adjusting for age. Some studies have demonstrated that the number of 

nephrons, and consequently the area of glomerular filtration, decrease with advancing 

age, even in the absence of any comorbidities. The greatest decline in the OR for high 

ACR associated with PWV occurs after adjusting for blood pressure. This may happen 

because changes in blood pressure levels can damage renal glomeruli, that is, cause 
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endothelial damage, and result in an increased vascular permeability, culminating in 

proteinuria and loss of glomerular filtration capacity [6,18]. Hypertension and diabetes 

may weaken the glomerular basal membrane and decrease the number of podocytes [38-

40]. It is worth noting that the increase in the PWV may precede the rise in blood 

pressure and the consequent use of antihypertensive drugs [10] and that, therefore, these 

two factors can be considered as part of the causal link between increased PWV and 

renal dysfunction.  

The final results observed are consistent with several studies looking into the cross-

sectional relation between increased arterial stiffness and abnormal renal function, both 

in general populations [18,41,42] and in patients with established CKD [19,23]. 

Increased arterial stiffness is also associated with changes in renal function in other 

population-based studies [15,20] or selected patients, such as those with diabetes 

[43,44]. In a population-based cohort study in China with 7154 subjects with a mean 

age of 54 years, a 1 m/s increase in PWV was able to predict a 15% increase (95%CI: 

1.07-1.23) in the odds of presenting proteinuria after 3 years of follow-up [13]. In 2129 

subjects of the "Health ABC Study", a 1 m/s increase in the PWV led to a 39% increase 

in the odds of developing CKD (95%CI: 1.09-1.77) after 9 years of follow-up [15].  

Complex pathophysiological mechanisms may explain the associations found in this 

study. Our results support the hypothesis that greater arterial stiffness generates a high 

pulsatility flow in the kidneys, which have low impedance and low resistance vascular 

bed, and are more prone to structural damage to their small arterioles and capillaries in 

the presence of greater pulsatility [7,10]. Woodard et al., 2014, conducted a mediation 

analysis on the inverse relation between aortic stiffness and eGFR in elders, and found 

that 34% of this relation is mediated by high pulsatility. Local control of renal blood 

flow is mediated, in part, by the myogenic tone of resistance vessels, and this self-

regulation protects the kidneys from systemic blood pressure oscillations. When the 

perfusion pressure increases, vessels contract in an attempt to maintain constant blood 

flow and eGFR which, in turn, increases resistance, limits hyperperfusion of the organ, 

and may lead to excessive vasoconstriction and structural damage to microvessels 

[1,5,15]. Thus, poor renal autoregulation seems to play an important role in the 

pathogenesis of progressive glomerular injury [46,47], which, over time, may lead to 

increased vascular patency, culminating in proteinuria and loss of glomerular filtration 

capacity. In addition, the increase of PWV may contribute to renal microvascular 
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endothelial dysfunction [48], which would result in loss of vasodilating capacity due to 

lower bioavailability of nitric oxide [6]. 

Although our results corroborate evidences from longitudinal studies of a potential 

causal role of increased PWV on renal dysfunction, they come from a cross-sectional 

study, and cannot provide evidence of causality. It is worth mentioning that CKD itself 

or impaired renal function may accelerate arterial stiffness, i.e. there may be a 

bidirectional relation between arterial stiffness and renal function [5]. Deterioration of 

renal function could promote increased arterial stiffness due to the presence of risk 

factors for CVD or through hemodynamic and metabolic mechanisms, such as 

hypervolemia secondary to CKD, abnormal calcium and phosphorus metabolism - 

leading to calcification of vessel walls, the direct effect of uremic toxins, and 

hyperactivation of the renin-angiotensin system [3,4,7]. In addition, patients with 

decreased renal function also show signs of systemic inflammation with high levels of 

cytokines, and studies have shown a relation between chronic inflammation and loss of 

vascular compliance leading to subclinical arterial stiffness in CKD [12,49]. However, 

it is worth noting that only 71 subjects in this study (0.52% of the participants) had a 

eGFR of less than 45 ml/min/1.73m² and the same number had very abnormal ACR 

(greater or equal 300 mg/g), circumstances under which a greater effect of renal 

function on increasing arterial stiffness is observed.  

Other studies found results that diverge from those presented here. Results from the 3rd 

generation of the Framingham Heart Study showed that higher PWV did not help 

predict increased eGFR (OR: 1.06; 95%CI: 0.89-1.26), but helped predict progression 

from normo- to microalbuminuria (OR: 1.19; 95%CI: 1.01-1.40). The authors suggested 

that this was probably due to the young age of participants (mean age 40 years) [36]. A 

study with 1717 subjects with eGFR between 59 and 30 mL/min/1.73 m²; mean age 73 

years, found that arterial stiffness was not statistically associated with eGFR, and only a 

weakly associated with albuminuria [50]. The inclusion criteria and adjustment factors 

can also explain differences in results across studies. For example, some studies on 

PWV and renal dysfunction do not adjust the analysis for HR [17,22], which can 

influence PWV through the effect of ejected blood volume variations [5].  

Regarding the analysis restricted to subjects with no hypertension and diabetes, our 

findings suggest that there may be a direct and slightly greater effect of increased 
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arterial stiffness in worsening renal function, not mediated by hypertension and/or 

diabetes. Considering that arterial stiffness contributes to the pathogenesis of 

hypertension [10], we hypothesize it could also be directly implicated in the genesis of 

CKD, regardless of hypertension and diabetes. Liu et al. (2010), however, identified a 

much stronger association between arterial stiffness and albuminuria in subjects with 

diabetes or hypertension compared to those without these conditions [18]. However, in 

the aforementioned study, the non-hypertension subgroup included individuals with 

diabetes, just as the non-diabetes subgroup included subjects with hypertension, and the 

analysis did not exclude subjects with established CVD. In our study we also evaluated 

the association of PWV with low eGFR and CKD, and included adjustments for 

important factors, such the use of antihypertensive or antidiabetic drugs, not addressed 

in the study by Liu et al.  

Our main limitation lies in the cross-sectional nature of the study, that precludes 

determining the direction of the observed associations. Also, we did not investigate 

clinical factors that contribute to PWV increase and that may result from abnormal renal 

function, such as changes in calcium and phosphorus levels [3]. The indicators of renal 

function used in this study were measured at a single time, i.e., we did not consider the 

duration of at least three months of renal abnormalities, as require to define CKD, 

because this is not feasible in large epidemiological studies such as ours. Finally, our 

PWV values are likely to be underestimated, and cannot be directly compared with 

values obtained in other studies because, in ELSA-Brasil, we did not consider the wave 

traveled distance from suprasternal notch to carotid artery. However, the resulting 

measurement errors in PWV are likely to be nondifferential, thus, we believe that the 

observed associations between PWV and renal function are conservative, i.e., biased 

towards the null. 

However, this study is an addition to further evidence of the association between PWV 

and renal dysfunction, especially by showing that this association persists in subjects 

without diabetes and hypertension, suggesting that the relation between arterial stiffness 

and renal dysfunction may not be mediated by their presence. In the near future, the 

ELSA-Brasil will allow us to estimate the independent contribution of PWV to the 

incidence of renal dysfunction, as well as its progression. Because the PWV is being 
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measured after a nine-years follow-up, the bidirectional relation between arterial 

stiffness and renal function may also be studied in more details. 
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Supplementary Materials 

S1 Table. Mean and standard deviation of the distribution of Glomerular Filtration Rate 

(mL/min/1,73m²), according to age groups and sex.  

Age 

groups 

(years) 

MEN WOMEN 

N Mean SD N Mean SD 

All ages  6186 84.6 14.8 7400 87 15.3 

35-39 512 94.6 13.7 571 99.7 14.2 

40-44 966 91.4 12.8 1064 94.9 13.9 

45-49 1322 87.9 13.2 1546 90.7 13.8 

50-54 1153 85.1 13 1420 87 13.2 

55-59 983 81.4 12.7 1295 82.6 13.4 

60-64 635 77.2 13.4 829 78.6 12.7 

65-69 353 73.5 14.1 469 75.7 13.2 

70-74 262 66.7 12.6 206 70.4 14.1 
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA – Brasil) 2008-2010. 

 

 

S2 Table. Mean and standard deviation (SD) of the distribution of albumin/creatinine 

ratio (mg/g), according to age groups and sex.  

Age 

groups 

(years) 

MEN WOMEN 

N Mean SD N Mean SD 

All ages  
6186 18.3 126.3 7400 13.6 74.5 

35-39 512 7.9 20.2 571 9.9 23.4 

40-44 966 10.8 72.5 1064 10.7 27.8 

45-49 1322 11.8 86.2 1546 12.9 71.7 

50-54 1153 17.7 83.6 1420 11.4 21 

55-59 983 16.4 92.9 1295 14.8 55.9 

60-64 635 31.6 249.7 829 16 56.7 

65-69 353 44 227.2 469 25.6 228.6 

70-74 262 41.0 182 206 14.1 27.0 
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA – Brasil) 2008-2010. 
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S3 Table. Mean and standard deviation (SD) of Pulse Wave Velocity (m/s) distribution, 

according to age groups and sex.  

Age groups 

(years) 
MEN WOMEN 

N Mean SD N Mean SD 

All ages  6186 9.7 1.8 7400 8.9 1.7 

35-39 512 8.6 1.1 571 7.7 0.9 

40-44 966 8.9 1.2 1064 8.1 1.2 

45-49 1322 9.1 1.3 1546 8.5 1.2 

50-54 1153 9.6 3.1 1420 8.9 1.4 

55-59 983 10.1 1.8 1295 9.3 1.5 

60-64 635 10.5 2.0 829 9.8 1.9 

65-69 353 11.2 2.2 469 10.6 2.1 

70-74 262 12 2.5 206 11 2.2 
Brazilian  Longitudinal Study of Adult Health (ELSA – Brasil) 2008-2010. 

 

 

 

 

S4 Table. Distribution of Chronic kidney disease, according to age groups and sex.  

Age 

groups 

(years) 

MEN WOMEN 

n % n % 

All ages  562 9.09 551 7.45 

35-39 16 3.1 18 3.1 

40-44 38 3.9 39 3.6 

45-49 63 4.7 59 3.8 

50-54 91 7.8 87 6.1 

55-59 92 9.3 123 9.5 

60-64 87 13.7 88 10.6 

65-69 89 25.2 69 14.7 

70-74 86 32.8 68 33 
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA – Brasil) 2008-2010 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

No presente estudo, verificamos que a rigidez arterial foi independentemente associada 

à baixa TFG, RAC aumentada e DRC em uma grande coorte de adultos brasileiros sem 

doença cardiovascular estabelecida. Observamos também que as magnitudes de 

associação entre a VOP o e indicadores da função renal apresentou discreto aumento ao 

realizarmos a análise restrita aos pacientes livres de HAS e DM. E isso soma-se a 

evidências no que tange a associação entre VOP e disfunção renal e inova ao mostrar 

que esta associação persiste e pode ser mais forte em indivíduos livres de DM e HAS. 

Esses resultados são relevantes por corroborarem a hipótese de haver uma relação entre 

a rigidez arterial e a disfunção renal que não é mediada pela presença de HAS e DM.  

Considerando o crescimento acelerado de doenças crônicas não-transmissíveis, dentre 

elas a DRC e DCV, nossos resultados também reforçam a importância de conhecer o 

papel da rigidez arterial como fator precoce para o desenvolvimento da DRC e poder 

contribuir para melhorar a prevenção da doença em nível populacional, não apenas em 

indivíduos já em estágios avançados da doença, uma vez que o aumento da VOP pode 

preceder a HAS, um dos principais fatores de risco para a DRC (JHA, 2013), além de 

causar danos diretos em órgãos alvos (LEONCINI, 2006), como os rins. 

Ainda não está totalmente esclarecido o mecanismo dessa associação, assim, esta 

dissertação fornece resultados que justificam a realização de novos estudos reforçando a 

importância do desenvolvimento de estudos longitudinais que investiguem o efeito da 

exposição ao aumento da rigidez arterial sobre a piora da função renal. Esse tipo de 

estudo permitirá aprofundar o conhecimento sobre as relações encontradas, 

especialmente quanto à causalidade. Por ser uma coorte, o ELSA-Brasil permitirá 

estimar em futuro próximo a contribuição independente da VOP sobre a incidência de 

disfunção renal bem como a sua progressão. Pelo fato de VOP estar sendo medida em 

um segundo momento da coorte (Onda 3), após dez anos de seguimento, a relação 

bidirecional entre a rigidez arterial e a função renal poderá também ser melhor estudada. 
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