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RESUMO 

 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) é um problema de saúde pública global com alta 

prevalência, morbidade e mortalidade, sendo também associada ao aumento do risco de 

eventos cardiovasculares. A DRC está associada à disfunção vascular em diversos sítios 

anatômicos. A perda de recuo elástico, devido à rigidez arterial e calcificação aórtica, resulta 

em alterações hemodinâmicas que por sua vez pode levar a danos em órgãos-alvo, como os 

rins. Objetivos: Primeiro, verificar se há relação entre a rigidez arterial, aferida pela 

velocidade da onda de pulso carotídea-femoral (VOPcf), e a incidência de doença renal 

crônica (DRC) em indivíduos e verificar se essa associação está presente em indivíduos sem 

hipertensão e diabetes. Segundo, investigar a associação entre a calcificação na aorta torácica 

e seus segmentos e a DRC em indivíduos sem doença cardiovascular estabelecida, verificando 

se a rigidez arterial é um confundidor dessa relação. Métodos: O primeiro artigo teve 

delineamento longitudinal com 11.647 participantes do ELSA-Brasil acompanhados por 

quatro anos (2008/10- 2012/14). A VOPcf basal foi agrupada por quartil, de acordo com 

pontos de corte específicos com relação a sexo. A presença de DRC foi verificada pela taxa 

de filtração glomerular (TFG - CKDEPI < 60 ml/min/1,73 m² e/ou relação 

albumina/creatinina ≥ 30 mg/g. Modelos de regressão logística foram executados para toda a 

coorte e uma subamostra livre de hipertensão e diabetes no início do estudo. O segundo artigo, 

tratou-se de um estudo transversal com 2.427 participantes do ELSA-Brasil, participantes da 

visita 2 do estudo em Belo Horizonte (2012-2015). A calcificação da aorta torácica (CAT) e 

seus segmentos ascendente (CATA), arco aórtico (CAA) e descendente (CATD) foi 

categorizada pelo grau de calcificação (0; maior que 0 e menor que 100UH; e maior que 

100UH).  A presença de DRC foi verificada pela TFGe CKDEPI < 60 ml/min/1,73m² e/ou 

relação albumina/creatinina ≥ 30 mg/g. Resultados: A chance de DRC foi de 42% (IC de 95%: 

1,05;1,92) maior entre indivíduos no quartil superior da VOPcf. Entre os participantes 

normotensos e não diabéticos, os indivíduos do 2º, 3º e 4º quartis da VOPcf apresentaram 

maiores chances de desenvolver DRC, quando comparados aos do quartil inferior, sendo a 

magnitude dessa associação maior para aqueles do quartil superior (OR: 1,81 IC de 95%: 

1,14;2,86). E ao analisar associação entre a calcificação aórtica e DRC, foi encontrada 

associação entre a CATD e DRC no grupo de maior grau de calcificação (OR: 2,66 - 

1,05;6,71). A inclusão da VOP no modelo final elevou discretamente a magnitude da 

associação com CATD>100UH (OR: 2,75; 1,07-7,05). Não foi encontrada associação 

estatística para TAC, CATA e CAA. Conclusão:  A maior VOPcf aumentou as chances de 

DRC e sugere que esse efeito é ainda maior em indivíduos sem diabetes e hipertensão. Maior 
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grau de CATD está associado positivamente à DRC, independente do nível de enrijecimento 

arterial. Nossos resultados reforçam a importância de conhecer o papel de marcadores 

vasculares subclínicos, como fatores precoces para o desenvolvimento da DRC, com vistas a 

melhorar a prevenção da doença em nível populacional. 

 

Palavras-chaves: doença renal crônica; rigidez arterial; calcificação da aorta torácica; taxa 

de filtração glomerular; razão albumina/creatinina. 
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ABSTRACT 

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem with high 

prevalence, morbidity, mortality, and is also associated with an increased risk of 

cardiovascular events. CKD is associated with vascular dysfunction in several anatomical 

sites. The loss of elastic recoil, due to arterial stiffness and aortic calcification, results in 

hemodynamic changes which in turn can lead to damage to end organs such as kidneys. 

Objectives: First, verify the relationship between arterial stiffness, ascertained by carotid-

femoral pulse wave velocity (cfPWV), and the incidence of chronic kidney disease (CKD) in 

individuals and verify if this association is present in individuals without hypertension and 

diabetes. Second, investigate the association between thoracic aorta calcification (TAC) and 

its segments and CKD in individuals without established cardiovascular disease, checking if 

arterial stiffness is a confounder of this relationship. Methods: The first article had a 

longitudinal design with 11,647 ELSA-Brasil participants followed for four years (2008/10- 

2012/14). Baseline cfPWV was grouped by quartile, according to specific cut off points in 

relation to sex. The presence of CKD was verified by the glomerular filtration rate (GFR - 

CKDEPI < 60 ml/min/1.73 m² and/or albumin/creatinine ratio ≥ 30 mg/g. Logistic regression 

models were performed for the entire cohort and a subsample free of hypertension and 

diabetes at the beginning of the study. The second article was a cross-sectional study with 

2,427 participants from ELSA-Brasil, participants in visit 2 of the study, in Belo Horizonte 

(2012-2015). TAC and its segments ascending (ATAC), aortic arch (AAC) and descending 

(DTAC) was categorized by the degree of calcification (0; upper than 0 and less than 100UH; 

and upper than 100UH). The presence of CKD was verified by GFR and CKDEPI < 60 ml 

/min/1.73m² and/or albumin/creatinine ratio ≥ 30 mg/g.  Results: The chance of CKD was 

42% (95% CI: 1.05;1.92) higher among individuals in the upper quartile of cfPWV. Among 

normotensive and non-diabetic participants, individuals in the 2nd, 3rd and 4th quartiles of 

cfPWV were more likely to develop CKD when compared to those in the lower quartile, with 

the magnitude of this association being greater for those in the higher quartile (OR: 1 .81 95% 

CI: 1.14;2.86). And when analyzing the association between aortic calcification and CKD, an 

association was found between DTAC and CKD in the group with the highest degree of 

calcification (OR: 2.66 - 1.05;6.71). The inclusion of PWV in the final model slightly 

increased the magnitude of the association with DTAC (OR: 2.75; 1.07-7.05). No statistical 

association was found for TAC, ATAC and AAC.  Conclusion: Higher cfPWV increased the 

chances of CKD and suggests that this effect is even greater in individuals without diabetes 

and hypertension. The higher degree of DTAC is positively associated with CKD, regardless 
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of arterial stiffening. Our results reinforce the importance of knowing the role of subclinical 

vascular markers, as early factors in the development of CKD, in order to contribute to 

improving the prevention of the disease in population coverage. 

Keywords: chronic kidney disease; arterial stiffness; thoracic aorta calcification; glomerular 

filtration rate; albumin-to/creatinine ratio. 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Este volume de tese reúne os resultados finais do trabalho de doutorado sob o formato de dois 

artigos científico, um publicado e outro a ser submetido para publicação, conforme 

estabelecido no Regulamento do Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública da UFMG 

(PPGSP-UFMG).  

O presente estudo insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doenças e Agravos Não 

Transmissíveis e é parte integrante de uma pesquisa maior, intitulada Estudo Longitudinal de 

Saúde do Adulto (ELSA- Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicêntrico, 

desenvolvido em instituições de ensino superior e pesquisa, em seis estados brasileiros: Minas 

Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, Espírito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais 

objetivos do ELSA-Brasil 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 inter-relações (AQUINO et al., 

2012). 

A apresentação deste volume será no formato de dois Artigos Científicos antecedidos pela 

apresentação do referencial teórico, objetivos e métodos, finalizando com as considerações 

finais, referências e anexos. O Artigo de Resultados 1 foi aceito na revista “Arquivos 

Brasileiros de Cardiologia”, em 01/11/2024. O artigo publicado está formatado conforme o 

restante do texto apresentado neste volume. O Artigo de resultado 2 será submetido para 

publicação em periódico indexado após a defesa da tese. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

2.1.1 Epidemiologia 

 

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

ao crescimento de sua prevalência nas últimas duas décadas e ao seu impacto negativo sobre 

a qualidade e duração da vida devido à alta morbimortalidade associada à mesma 

(OLIVEIRA, 2019, CARNEY, 2020). Segundo o Global Burden of Disease, a DRC ocupou 

o 8º lugar no ranking das causas mundiais de morte em 2017, o que representa um importante 

aumento, já que em 1990 a DRC ocupava o 14º lugar. Em 2017, a prevalência mundial de 

DRC foi estimada em 9,1% e representou 2,82% do total de óbitos mundiais, sendo a 12ª 

causa de óbitos globalmente (BIKBOV, 2020). 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). 

Sabe-se que a ocorrência da DRC não se distribui aleatoriamente entre os grupos 

populacionais e indivíduos em desvantagens socioeconômicas e de grupos raciais socialmente 

estigmatizados carregam uma maior carga dessa doença sendo essa desigualdade ainda mais 

acentuada no estágio terminal da DRC (CREWS, 2010, NORTON, 2016). Esses grupos são 

mais expostos às condições de vida e trabalho que favorecem a exposição a fatores de risco 

para a DRC levando à proteinúria, diminuição da taxa de filtração glomerular e perda 

progressiva de função dos néfrons (NORTON, 2016). Além disso, há uma grande 

desigualdade no acesso aos serviços de saúde tanto para o cuidado preventivo como curativo. 

Por exemplo, a assistência à pretos, pardos e indígenas em terapia renal substitutiva é menor 

que a esperada, indicando menor sobrevivência ou dificuldades de acesso a serviços de saúde 

(MARINHO, 2017). 

A DRC tem crescido expressivamente em países de média e baixa renda e estima-se que até 

2030, mais de 70% dos pacientes em estágio terminal da doença serão habitantes dos países 

em desenvolvimento. Isso acontece especialmente devido ao aumento da expectativa de vida 

e da maior exposição à contextos sociais adversos que contribuem para o rápido crescimento 

da obesidade, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus (DM) nesses países 

(GEORGIANOS, 2015, TOHIDI, 2012). A epidemiologia da DRC em países de baixa e média 

renda é pouco descrita possivelmente pela escassez de estudos de base populacional, 

avaliações inconsistentes ou não padronizadas da função renal nestes países (STANIFER, 
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2016). 

Utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saúde conduzida em 2013 foi possível estimar uma 

prevalência de DRC, aferida pela taxa de filtração glomerular (eTFG), de 6,7% entre adultos 

brasileiros, sendo essa prevalência mais elevada em indivíduos do sexo feminino, em idosos e 

naqueles com baixa escolaridade (MALTA, 2019). Tal prevalência deve ser ainda maior se 

considerar também a razão creatinina albumina (RAC) na definição de DRC, como demonstra 

resultados do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA- BRASIL). Análise da linha de 

base da coorte, considerando a eTFG e a RAC, evidenciou que 8,9% dos participantes 

encontravam-se em algum estágio da doença renal, sendo 46% desses casos identificados pela 

RAC elevada apenas (BARRETO et al., 2016). O ELSA-Brasil também mostrou que essa 

prevalência era maior entre indivíduos de baixa posição socioeconômica e entre pretos e 

indígenas. No conjunto, os resultados do estudos citados avançam o conhecimento sobre a DRC 

no país, já que antes da condução dessas investigações as estimativas de DRC existentes no 

Brasil referiam-se apenas aos casos em estágios mais avançados da doença e em terapia renal 

substitutiva (PINHO, 2015, MARINHO, 2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia 

aproximadamente 125.000 de pessoas estavam em programas de diálise no país em 2017 e 

estima-se que entre 2002 e 2017 houve um aumento desses pacientes na ordem de 159,4% 

(THOMÉ, 2019). 

Além do comprometimento físico e aumento do risco para as doenças cardiovasculares (DCV) 

nos indivíduos acometidos, a DRC também afeta a saúde psicológica, bem-estar geral e social, 

contribuindo para reduzir a qualidade de vida do paciente e diminuir a expectativa de vida 

(IBRAHIM, 2015). A submissão à procedimentos invasivos e recorrentes, restrição alimentar, 

restrição hídrica, perda de independência e a impossibilidade de manter as atividades laborais 

cotidianas são fatores que contribuem para a perda da qualidade de vida (LEMOS, 2016, 

IBRAHIM, 2015). 

Além disso, a DRC traz grande impacto 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, 2017). 

No Brasil, no ano de 2015, foi verificado que as doenças renais e algumas das principais 

doenças a elas associadas (ex.: DM, HAS e AVC), representaram 7,61% das internações e 

12,97% dos gastos do total de internações e gastos com saúde no país, considerando todas as 

causas. Ademais, estimou-se um gasto de mais de 2 bilhões de reais em Terapia Renal 

Substitutiva, cerca de 200 milhões com transplante renal e 2 bilhões com diálise, financiados 
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pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (ALCALDE, 2018). 

2.1.2 Anatomia e fisiologia dos rins 

Os rins, que costumam ser um par, são órgãos glandulares, com a parte convexa voltada para 

fora e a côncava, chamada hilo renal, para a linha mediana. Localizam-se de cada lado da coluna 

vertebral, no espaço retroperitoneal, justapostos à fáscia que reveste a parede abdominal 

posterior. O rim do adulto mede aproximadamente 11 cm de comprimento, 3 cm de espessura 

e 5 cm de largura, ocupando, longitudinalmente, o espaço entre a 12a vértebra torácica e a 3ª 

lombar (PORTO, 2014). 

A irrigação dos rins é feita pelas artérias renais, que são grandes vasos originados da aorta. Em 

geral, a artéria renal é única, entra pelo hilo e divide-se em 5 artérias segmentares, 

correspondendo aos segmentos renais. Cada segmento é suprido por uma artéria segmentar que 

origina as artérias interlobares (JÚNIOR, 2010, TANAGHO, 2014). A inervação dos rins 

provém do plexo renal e consiste em fibras simpáticas e parassimpáticas, sendo que estas 

últimas são pouco significativas no rim. A secção do rim mostra que seu parênquima se compõe 

de uma porção mais externa, o córtex, do qual derivam formações parenquimatosas de 

coloração mais escura, de formato piramidal, com vértice orientado para o hilo renal. Essas 

formações constituem a medula renal e sua ponta recebe o nome de papila. As pirâmides 

medulares são separadas entre si por extensões de tecido cortical, formando as colunas de 

Bertin. As papilas renais, em número de 10 a 18, conectam-se a receptáculos 

musculomembranosos, chamados de pequenos cálices. De 2 a 4 destes cálices unem-se para 

formar os grandes cálices, e estes constituem a pelve renal, que continua pelo ureter 

(TANAGHO, 2014).
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Figura 1: Representação esquemática do rim, pelve renal e ureter. FONTE: Porto, 2014 

 

O sangue flui para os rins (Figura 1) através de uma artéria renal que se ramifica em artérias 

interlobares, arqueadas, interlobulares e aferentes, que levam o sangue para os capilares 

glomerulares, onde inicia-se o processo de filtração. A unidade funcional e estrutural dos rins 

chama-se néfron (Figura 2), que são encontrados numa quantidade de 1.000.000 a 1.200.000 

em cada rim. O número de néfrons varia de acordo com a raça e pode estar reduzido em 

nascidos com baixo peso, diminuindo a reserva funcional renal, o que torna o indivíduo mais 

suscetível a complicações (PORTO, 2014). 

O néfron é composto de capilares glomerulares, onde o líquido é filtrado do sangue; cápsula 

de Bowman, cápsula que envolve o glomérulo; e túbulos, nos quais o líquido filtrado é 

convertido em urina. O tufo glomerular é constituído de três tipos de células especializadas: 

células endoteliais, que revestem o lúmen dos capilares; células mesangiais, localizadas entre 

as alças dos capilares glomerulares, na região denominada mesângio, dão suporte estrutural 

ao glomérulo (PORTO, 2014).
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Figura 2: representação esquemática de um néfron. FONTE: Porto, 2014 

 

Os rins são órgãos que atuam juntamente aos outros sistemas do organismo, possuindo 

diversas funções, como excreção de produtos de degradação metabólica e outras substâncias 

estranhas ao corpo; regulação do equilíbrio eletrolítico e hídrico, mantendo constante o 

volume extracelular; regulação do volume de líquido extracelular; regulação da osmolalidade 

plasmática; regulação da produção de eritrócitos; regulação da resistência vascular; regulação 

do equilíbrio acidobásico; regulação da produção de vitamina D e pela gliconeogênese, 

durante período prolongado de jejum (Eaton, Pooler, 2015. 8ª edição). 

Os meios essenciais e básicos para o funcionamento renal são a filtração glomerular, processo 

em que a água e solutos do sangue deixam o sistema vascular; a secreção tubular, processo de 

transporte das substâncias das células para os túbulos e a reabsorção, método de transporte 

das substâncias dos túbulos para o interstício circundante. Os processos de secreção ou 

absorção variam de acordo com os níveis abaixo ou acima de cada substância no conteúdo 

corporal (Eaton, Pooler, 2015. 8ª edição). 

2.1.3 Fisiopatologia da doença renal 

A DRC consiste em uma lenta e progressiva perda da função renal, por anormalidades 

urinárias que persistem e que pode levar a insuficiência renal crônica caracterizada por lesão 

irreversível, ou seja, os rins não desempenham mais as atividades regulatórias, endócrinas e 

excretórias adequadamente. De acordo com as diretrizes do Kidney Disease: Improving 
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Global Outcomes (KDIGO), 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 eTFG (< 60mL/min/1,73m2) – e/ou elevação da albuminúria (> 

que 30 mg/dia ou razão albumina/creatinina (RAC) ≥30 mg/g). Esses indicadores são usados 

para classificar a DRC, pois a eTFG é um marcador bem estabelecido da função excretora 

renal e a albuminúria é um indicador de disfunção da barreira renal (lesão glomerular). Ambos 

são considerados preditores seguros de alterações da função renal em longo prazo (KDIGO, 

2017, AMMIRATI, 2020, ROMAGNANI, 2017). 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, 2017). 

Taxa de filtração glomerular 

 

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

mL/min/1,73m2 de superfície corpórea. A eTFG é comumente estimada com base na 

creatinina sérica e características dos indivíduos como idade e sexo por meio de equações, 

pois não é uma medida direta. Como a creatinina é filtrada livremente pelos rins, sua 

depuração (clearence) torna-se uma aproximação da eTFG (KDIGO, 2017, DELANAYE, 

2011). O processo de filtração ocorre em alta intensidade, filtrando água e solutos em grande 

quantidade a depender da pressão arterial, em média essa taxa gira em torno de 125 mL/min, 

o que corresponde a uma formação de aproximadamente 180 L de filtrado glomerular por dia 

(SANTOS). 

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

da secreção variável da creatinina pelos túbulos renais relacionada a massa muscular do 

indivíduo que pode variar segundo sexo, idade e raça (DELANAYE, 2011, JHA, 2013). A 

equação denominada CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, que 

baseada na creatinina sérica e leva em consideração também o sexo e idade, é considerada na 

atualidade a melhor estimativa da eTFG, sem correção pela raça (Almeida, 2023). Estudos 

recentes descobriram que a equação CKD-EPI de 2009 atualmente usada, que inclui idade, 

sexo e raça, subestima a eTFG medida em indivíduos negros (Williams, 2021, Inker, 2023).  

Assim, as organizações de doenças renais recomendam a substituição das atuais equações de 

eTFG por equações que não utilizem raça e que sejam precisas para amenizar diferenças 

sistemáticas nos cuidados entre grupos raciais (INKER, 2023) 

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

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, 2017). A membrana de filtração do glomérulo apresenta 

inúmeros poros e fendas de filtração, a mesma também demonstra seletividade, determinada 

por dois fatores principais: o peso molecular e a carga elétrica da substância. A albumina, uma 

proteína de alto peso molecular, apresenta filtrabilidade próximo a zero (SANTOS). A 

detecção de albuminúria é um marcador de risco inicial para a disfunção renal e dano 

progressivo desse órgão (GABIN, 2019). 

Denomina-se microalbuminúria quando a excreção se encontra 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, 2017, KONG, 2017). 

A Figura 3 expressa o prognóstico da DRC de acordo com os estágios da eTFG 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. 
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Figura 3: Prognóstico da Insuficiência Renal Crônica (IRC) por Taxa de Filtração Glomerular e 

Classificação da Albuminúria, segundo diretrizes do KDIGO 2012. 

2.1.4 Manifestações clínicas e fatores de risco 

Como citado, a DRC é dividida em etapas, conforme a progressão do comprometimento e 

lesão renal. Nas fases iniciais, estágios 1 e 2, os pacientes são assintomáticos e a ureia e 

creatinina são normais. No estágio 3 (3a e 3b), os pacientes costumam ser assintomáticos, mas 

já é possível observar elevação de uréia e creatinina, aparecimento de anemia e alterações do 

cálcio, fósforo e paratormônio, além de hipertensão arterial. No estágio 4, os sinais e sintomas 

são mais evidentes com anemia, acidose metabólica, hipocalcemia, hiperfosfatemia e 

hiperpotassemia (PORTO, 2014). 

Na fase final, estágio 5 (eTFG < 15 ml/min/1,73m²), os pacientes estão sintomáticos, com 

sinais e sintomas evidentes de síndrome urêmica. A síndrome urêmica é a manifestação clínica 

de falência renal grave e resulta na retenção de substâncias tóxicas (toxinas urêmicas) que 

afetam o funcionamento das células, envolvendo os sistemas cardiovascular, gastrintestinal, 

hematopoético, imune, nervoso e endócrino. Os principais sinais e sintomas encontrados no 

estágio final são: adinamia, prurido generalizado, edema e pele seca, com palidez urocrômica, 

anorexia, náuseas e vômitos, soluços e sangramento digestivo, dispneia progressiva, hálito 

urêmico. Irritabilidade, dificuldade de concentração, confusão mental, sonolência ou estupor, 
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podendo o paciente entrar em estado de coma (PORTO, 2014). 

A idade avançada, sexo masculino, HAS, DM, obesidade, hiperlipidemia, histórico familiar 

para DRC e tabagismo são os fatores mais frequentemente associados ao surgimento 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 

(AMMIRATI, 2020, JHA, 2013). A prevalência da HAS e do DM está crescendo globalmente, 

mas especialmente em países de média e baixa renda (NORTON, 2016, MARINHO, 2017), 

o que pode elevar ainda mais a carga futura da DRC nessas populações. No Brasil, as causas 

primárias mais frequentes da DRC terminal em 2017 foram hipertensão (34%) e diabetes 

(31%) (THOMÉ, 2019). Ademais, o envelhecimento populacional acelerado é outro fator que 

ameaça aumentar a carga global das DRC em países de baixa e média renda, já que a eTFG 

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). 

Além dos fatores de risco tradicionais e comumente estabelecidos, fatores subclínicos podem 

predispor a diminuição da função renal, tais como: a inflamação, existem evidências de 

ativação do sistema imune em estágios precoces e tardios da DRC (VIANNA, 2011); a 

aterosclerose, em indivíduos com doença renal não terminal há alta prevalência de 

espessamento íntimo de artérias nas diversas faixas etárias demonstrando o processo ativo de 

aterosclerose subclínica (BORGES, 2015); e por fim, encontra-se também como fator 

subclínico para o déficit renal, a arteriosclerose e a aterosclerose. Enquanto a arteriosclerose 

diz respeito a perda da elasticidade da camada das artérias, ou seja, um enrijecimento arterial, 

a aterosclerose é caracterizada por uma resposta inflamatória, onde a partir de agressões ao 

endotélio vascular, placas ateroscleróticas são formadas (SATIRAPOJ 2020, WOORDARD, 

2015, FALUDI, 2017). 

A rigidez arterial está aumentada em pacientes com DRC e consiste em um forte preditor de 

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

BLACHER, 1999, BALDO, 2018). Estudo transversal realizado com dados da linha de base 

da coorte ELSA-Brasil mostrou que o aumento de 1 m/s da VOP foi associado à 19% na 

chance de eTFG <60 ml/min/1,73m², 20% na chance de RAC ≥30 mg/g e 21% na chance 

DRC em indivíduos sem DM e HAS, sugerindo que essa associação não está presente apenas 

em hipertensos e diabéticos (CÂNDIDO, 2018). Entretanto, estudos que analisaram a 

associação longitudinal entre o aumento da rigidez arterial e marcadores de função renal, ainda 

apresentam resultados divergentes (GEORGIANOS, 2015, GARNIER, 2016). Assim, são 
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necessárias o desenvolvimento de mais estudos longitudinais para compreender melhor a 

relação entre enrijecimento arterial e DRC. 

2.2 MARCADORES DE DISFUNÇÃO VASCULAR 

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 (GARNIER, 2016). Durante a contração ventricular, uma 

parte do volume sistólico é armazenada na aorta e artérias centrais, distendendo e alongando 

as paredes arteriais. A distensão e o alongamento desviam parte do trabalho cardíaco. Para 

limitar essa parte do trabalho cardíaco, a energia ocorrida para distender a artéria deve ser 

baixa e essa propriedade é dependente da elasticidade arterial. Quando a rigidez é leve, a 

parede arterial se opõe à baixa resistência e a distensão e o efeito da pressão são 

minimizados. Além disso, a rigidez arterial determina a velocidade de propagação da onda 

de pressão nos segmentos arteriais, ou seja, a velocidade de onda de pulso (VOP) 

(LONDON, 2018). 

Em sua composição, as artérias apresentam três camadas: íntima, média e adventícia (Figura 

4). A íntima das artérias é formada por uma única camada de células endoteliais, dispostas 

em uma camada de tecido conjuntivo, e 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 artérias, em sentido anterógrado e retrógado pela 

aorta ascendente (FILHO, 2006, PIZZI, 2006).
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Figura 4: Corte histológico de uma artéria. FONTE: Porto, 2014 

 

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

produzida pela ejeção sanguínea intermitente do ventrículo esquerdo, assim amortecendo, 

conduzindo o fluxo sanguíneo necessário aos orgãos e tecidos e transformando uma pressão 

pulsátil (e fluxo) na aorta ascendente em pressão (e fluxo) contínuos, no local das arteríolas, 

para diminuir o gasto energético da perfusão de órgãos (VALLEE, 2018). 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 se torne contínuo e não pulsátil (BOUTOUYRI, 2011, 

GEORGIANOS, 2015). A aorta é substancialmente mais elástica do que as artérias 

musculares periféricas e fornece um gradiente de rigidez fisiológica que reflete a onda de 

pressão parcialmente e amortece a transmissão da pressão de deslocamento para os vasos que 

compõem a microcirculação (ZANOLLI, 2018). 

O desempenho vascular de cada uma dessas funções depende da viscoelasticidade e da 

geometria do sistema arterial (GARNIER, 2016). Mudanças das propriedades viscoelásticas 

das artérias, deposição de cálcio e o consequente aumento da rigidez arterial resulta em 

alterações funcionais no sistema cardiovascular, e possivelmente em diferentes órgãos ou 

tecidos (HAMILTON, 2007). Os mecanismos pelos quais a disfunção vascular ocorre não 

estão totalmente compreendidos, porém, sabe-se que ela está relacionada principalmente ao 

dano endotelial (SHARAWY, 2014). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microcirculation
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O presente estudo, irá abordar dois marcadores de disfunção vascular. Para os resultados 

finais da tese, os marcadores serão representados pela velocidade da onda de pulso e pela 

calcificação da aorta torácica e seus segmentos. 

2.2.1 RIGIDEZ ARTERIAL 

A mudança estrutural e rigidez da rede arterial associam-se a alterações funcionais no sistema 

cardíaco, circulatório e na microcirculação (BOUTOUYRI, 2011, HAMILTON, 2007). 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 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). 

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

e/ou a perda anormal de elastina, sendo fortemente associado ao envelhecimento, consequente 

à remodelação molecular e estrutural da parede vascular (MILAN, 2011, BALDO, 2018). 

Além disso, fatores comportamentais e clínicos como tabagismo, aterosclerose, HAS, DM, 

altos níveis de ácido úrico, insuficiência cardíaca e comprometimento da função renal, 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 (VALLEE, 2018, MILAN, 2011, LUFT, 2012). 

As redes vasculares de baixa impedância e resistência, tais como as 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. Esses mecanismos são possíveis explicações 

fisiopatológicas para a comprovada capacidade de predição da maior rigidez arterial de 

eventos cardiovasculares adversos (BEN-SHOLMO, 2014, VLACHOPOULOS et al., 2010). 

A rigidez arterial possui diferentes métodos de mensuração, sendo a velocidade da onda de 
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pulso (VOP) o método mais utilizado (WILSON, 2021), em decorrência da sua simplicidade, 

por sua propriedade não invasiva, boa reprodutibilidade e baixo custo (VALLEE, 2018, 

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). 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). A distância é dividida pelo tempo, sendo a mesma 

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 (A) e um distal (B), como pode ser 

observado na Figura 5 (SAFAR, 2004, TOWNSEND, 2019). 

 

 
 

 

Figura 5: Princípio da medida da VOP ou velocidade de programação da onda de pulso. Na extensão de um 

segmento arterial de distância AB, o intervalo de tempo entre os pés das ondas registrados simultaneamente nos 

pontos A e B (dT) indica a velocidade. FONTE: Safar M. Fatores mecânicos preditores do risco cardiovascular. 

Revista Brasileira de Hipertensão, v. 11, n. 3, p. 175-179, 2004. 

 

A técnica permite medir rigidez arterial sistêmica (medida da rigidez de toda a circulação); 

rigidez regional ou segmentar (medida da rigidez de um segmento da rede arterial); ou rigidez 

arterial local (medida da rigidez de uma pequena secção de um vaso). A técnica também 

fornece o tempo de trânsito do pulso, analisa a forma da onda de pulso e estima diretamente 
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a rigidez (MILAN, 2011, BOUTOUYRI, 2011, HAMILTON, 2007). 

Geralmente nos estudos que medem a VOP, usam-se os dispositivos Complior ou 

Sphygmocor, nos quais são colocados tonômetros na superfície da pele, localizada sobre as 

artérias indicadas para realização do exame, que através de dispositivos transdutores de 

pressão permitem a mensuração. A VOP é determinada pelas propriedades geométricas e 

elásticas da parede arterial e mede a VOP que trafega pelas artérias, mais comumente entre a 

artéria carótida e a artéria femoral, detectando, portanto, a rigidez da aorta e eixos femorais 

(LONDON, 2018, MILAN, 2011, GEORGIANOS, 2015). Cada ejeção de volume sanguíneo 

pelo ventrículo esquerdo gera uma pressão de pulso que é propagada pela árvore arterial. Nas 

artérias enrijecidas, a onda de pulso avança mais rapidamente e a PAS inicial, já elevada pela 

rigidez, é aumentada ainda mais pela superposição posterior dessa onda refletida (BALDO, 

2018). As principais consequências são o aumento da carga de pressão miocárdica (hipertrofia 

ventricular esquerda), maior consumo de oxigênio e diminuição da PA diastólica e do fluxo 

sanguíneo nas coronárias (SAFAR, 2018). 

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 preditora 

da VOP para eventos cardiovasculares adversos, sugeriram o ponto de corte de 10m/s como 

sendo o de maior acurácia (MANCIA, 2013, TOWNSEND, 2019). A velocidade da onda de 

pulso é significativamente associada a marcadores clínicos de lesões em órgãos-alvo, 

principais artérias, redes vasculares periféricas e cerebrais. A determinação dos intervalos de 

referência para VOP poderia definir o diagnóstico e estratégias terapêuticas para as pessoas 

com alto risco de desenvolver doenças cardiovasculares e lesão de órgãos-alvo, como os rins 

(MANCIA, 2013, BALDO, 2018). 

Estudos são realizados para verificar possibilidades de prevenção do aumento do 

enrijecimento arterial. O aumento da complacência arterial é principalmente associado ao 

controle adequado da PA. Além disso, foram observados que a prática de exercício físico, 

modificações dietéticas, como redução de sódio, cessação do tabagismo e redução de peso, 

são intervenções no estilo de vida eficazes para preservar a complacência arterial em adultos 

saudáveis (TANAKA, 2005, FERREIRA, 2006), estes também intimamente relacionados à 

redução da PA. 

 



21  

 

2.2.2 CALCIFICAÇÃO DA AORTA TORÁCICA 

 

A constatação da aterosclerose subclínica é um importante desafio na saúde vascular, que visa 

a identificação de indivíduos em risco para eventos cardiovasculares, para assim usar 

estratégias de prevenção de futuras doenças (HERMANN, 2015). Essa condição pode iniciar-

se na infância e progride de estrias gordurosas a lesões elevadas em adolescentes e adultos 

jovens (ALLISON, 2004), podendo se agravar no envelhecimento.  

 

A calcificação pode ser formada na camada íntima ou na média (WANG, 2018). Lesões 

ateromatosas avançadas possivelmente têm calcificação da íntima arterial, enquanto a elastina 

calcificada e degenerada e as células do músculo liso vascular têm calcificação medial e são 

geralmente encontradas em indivíduos idosos e com DRC (TADIC, 2020).  A deposição de 

cálcio na aorta e artérias centrais contribui para condições inadequadas de pressão arterial (PA), 

como PA variável, hipertensão sistólica isolada e hipotensão ortostática e é um importante 

mecanismo fisiopatológico subjacente da pós-carga vascular, levando à hipertrofia ventricular 

esquerda (IIJIMA, 2010, Lantelme, 2019). 

Estudos recentes demonstraram que a calcificação da aorta torácica é um potente marcador de 

degeneração patológica relacionada à idade nas grandes artérias e um preditor de doenças 

cardiovasculares maiores e mortalidade não cardiovascular (KÄLSCH, 2019, SANTOS, 2010). 

O gradiente de calcificação pode variar entre a aorta torácica ascendente e descendente com 

diferentes impactos das calcificações do segmento aórtico torácico nos eventos CV (Hermann, 

2015, Takase, 2009). Já foi demonstrado que a aorta descendente normalmente apresenta uma 

carga de placa maior do que a aorta ascendente. Devido à maior carga de placa, a calcificação 

da aorta torácica descendente pode ser um marcador substituto mais sensível de aterosclerose 

generalizada do que os demais segmentos (KALSCH, 2013, KALSCH, 2019). 

Em vários estudos, uma correlação positiva entre calcificação aórtica e velocidade da onda de 

pulso foi relatada, sugerindo a deposição de cálcio vascular como um mecanismo subjacente 

ao enrijecimento arterial (CHO, 2015). Por exemplo, estudo prospectivo avaliou 635 

indivíduos, por 5,9 anos, idade média de 45,2 anos e observou que o aumento longitudinal da 

calcificação da aorta foi um fator preditor independente para a maior progressão da rigidez 

arterial após ajustes por fatores de risco cardiovasculares (GUO, 2017), demonstrando que a 

calcificação contribui para o enrijecimento (GUO, 2017, CHO, 2015). Sabe-se também que a 

rigidez arterial pode preceder a calcificação arterial, uma vez que aquela remodela a estrutura 

das células vasculares, causando diferenciação e mineralização das células, e assim, 

intensificando a calcificação (Chen, 2019), podendo esta relação ser bidirecional. 
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Como relatado, o cálcio da parede aórtica exacerba o enrijecimento arterial, que está associado 

a danos em órgãos-alvo (PEDROSA, 2021), com efeitos negativos sobre a função renal. As 

propriedades elásticas da aorta contribuem não apenas para fornecer um fluxo sanguíneo 

contínuo, mas também para proteger os órgãos sensíveis dos picos de pressão pulsátil. Por 

causa do enrijecimento da aorta, a PAS na aorta aumenta. Uma vez que a circulação renal é 

caracterizada por uma baixa resistência, um aumento na PAS pode ser prejudicial aos 

glomérulos, especialmente se a autorregulação renal estiver prejudicada (JANSSON, 2019). 

2.3 DISFUNÇÃO VASCULAR E FUNÇÃO RENAL 

 

2.3.1 Rigidez arterial e disfunção renal 

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

disfunção renal bem como à deterioração da mesma. Diversos estudos longitudinais reportam 

associações positivas entre a rigidez arterial e alterações na função renal (ÍTANO, 2020, 

SEDAGHAT, 2015, TOWNSEND, 2018, ZUO, 2020). Além desses, coorte de 133 indivíduos 

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

arterial e a diminuição de 25% da eTFG ou início de terapia substitutiva após 1,5 anos de 

seguimento (FORD, 2010). Estudo de base populacional que acompanhou 2053 trabalhadores 

japoneses durante 5-6 anos demostrou que maior rigidez arterial, avaliada pela VOP carotídeo 

femoral (VOPcf), aumentou a incidência de DRC em 36% (OR: 1,36, IC 95% 1,09; 1,70) 

(TOMIYAMA, 2010). Adicionalmente, em uma coorte de 7154 indivíduos com média etária 

de 54 anos, o incremento em 1 m/s da VOPcf  elevou em 15% a chance de evoluir com 

proteinúria (IC 95%, 1,07 a 1,23), após três anos de seguimento (KONG, 2017). Em um grupo 

de 461 pacientes com diabetes tipo 2, acompanhados por 5,9 anos, a rigidez arterial foi 

associada à incidência de albuminuria (HR 1,23, IC 95% 1,13;1,33, P<0,001) e também com 

o declínio na eTFG (β= -0,095, p= 0,031) (BOUCHI, 2011). Corroborando esses achados, 

recentemente estudo evidenciou uma associação de rigidez arterial com pior prognóstico de 

DRC (GUO, 2021). 

Entretanto, a ausência de associação entre rigidez arterial e função renal também foi reportada 

por outros estudos longitudinais (UPADHYAY, 2009, MCINTYRE, 2013, MICHENER, 

2015). Alem disso, pesquisa realizada em 913 indivíduos, em um período de 3,2 anos, 

apresentou resultado negativo ao investigar a associação entre rigidez arterial com menor 

eTFG e velocidade de declínio da função renal, após ajustes por confundidores em modelos 

multivariados (KIM, 2014). Uma coorte de 629 idosos islandeses de base populacional não 
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identificou associação estatística entre rigidez arterial e disfunção renal aferida pela RAC em 

5,3 anos de seguimento, nem mesmo no modelo bruto (HUANG, 2017). Embora tenha sido 

observado uma relação transversal entre rigidez arterial e microalbuminúria,  estudo 

desenvolvido na coorte de Framingham não achou associações longitudinais da VOP com o 

redução da eTFG (OR: 1,06; IC95%:0,89–1,26) (Upadhyay, 2009). Associação entre VOPcf 

e eTFG também não foi encontrada em estudo londitudinal desenvolvido por Kong, 2017, em 

uma coorte de base populacional.  

A relação entre rigidez arterial função renal é suportada por dois mecanismos potenciais que 

poderiam mediar um efeito prejudicial de maior rigidez arterial sobre o funcionamento renal. 

O aumento da pulsatilidade pode causar tanto a constrição de pequenos vasos de resistência 

nos rins, quanto lesões estruturais e destruição de capilares, particularmente no córtex, onde a 

pulsatilidade da pressão e do fluxo é alta (WOODARD, 2015, TOWNSEND, 2018). 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). Nos diferentes estágios da DRC, o enrijecimento está associado 

a diâmetros arteriais e espessura da íntima-média aumentados, e alterações das propriedades 

elásticas intrínsecas das paredes arteriais, a saber, calcificação da camada elástica, conteúdo 

aumentado de colágeno e inflamação (LONDON, 2018). 

Apesar da plausibilidade biológica e das evidencias positivas, a análise dos resultados dos 

estudos entre rigidez arterial e função renal ainda não é totalmente conclusiva, e poucos 

estudos analisaram a função renal considerando o indicador RAC. Ademais, muitos estudos 

prévios foram conduzidos em indivíduos com DRC terminal (GARNIER, 2015, 

TOUSSAINT, 2007, CHEN, 2011) e cabe destacar também que a relação fisiopatológica entre 

rigidez arterial e disfunção renal não está inteiramente estabelecida entre indivíduos sadios, 

sem DCV estabelecida (GEORGIANOS, 2015, KONG, 2017, GUO, 2021), pois poucos 

estudos prospectivos foram realizados nessa população. Entretanto, o aumento da rigidez 

arterial pode impactar também as fases iniciais da disfunção renal, sugerindo uma relação da 

remodelação da artéria no início da doença (KONG, 2017). Além disso, o desenvolvimento 

de estudos com população sem DCV é importante, já que segundo Alonso-Dominguez, 2021, 

estudos prospectivos devem ser realizados para esclarecer essa associação devido à escassez 

de achados em indivíduos sadios, uma vez que as DCV são as principais causas relacionadas 

às alterações arteriais e renais. A DCV é a principal causa de mortalidade em pacientes com 

doença renal crônica (DRC) e essa alta taxa de mortalidade é parcialmente explicada pelo 
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aumento da rigidez aórtica (ZANOLI, 2018). 

Adicionalmente,  é possível que a HAS e a DM sejam mediadores na relação entre a rigidez 

arterial e a DRC (LIU 2010, LILITKARNTAKUL, 2011), já que esses fatores de risco 

influenciam nas propriedades funcionais e estruturais arteriais. Dessa forma, a HAS e DM 

podem explicar completamente a associação entre elevada rigidez arterial e diminuição da 

função renal (LUYCKX, 2017, SAFAR, 2018, BENETOS, 2002, BORTOLOTTO, 2007, 

MOREIRA, 2008). Estudo recente avaliou a associação entre a rigidez arterial, aferida por 

três métodos diferentes, com a presença de lesão em órgão alvo, incluindo a lesão renal, e a 

relação desaparece quando os fatores de risco cardiovascular são incorporados como variáveis 

de ajuste, sugerindo que essa associação seja mediada principalmente pela pressão arterial 

(ALONSO-DOMINGUEZ, 2021). Por outro lado, estudo transversal realizado com dados da 

linha de base da coorte ELSA-Brasil mostrou que o aumento de 1 m/s da VOP foi associado 

à 19% na chance de eTFG <60 ml/min/1,73m², 20% na chance de RAC ≥30 mg/g e 21% na 

chance DRC em indivíduos sem DM e HAS, sugerindo que essa associação não está presente 

apenas em indivíduos com hipertensão e/ou diabetes (CÂNDIDO, 2018). 

 

Finalmente, estudos mostram que a rigidez arterial causa dano direto à orgãos alvos 

(LEONCINI, 2006), como os rins, e precede a HAS (MITCHELL, 2015, KAESS, 2012), um 

dos principais fatores de risco para DRC. Já foi observado também que maior risco de morte 

em pacientes com VOP persistentemente elevada, mesmo com redução e controle adequado 

da PA, demonstrando o papel do aumento da rigidez arterial na DRC avançada e morbidade 

cardiovascular (GUERIN, 2008, SAFAR, 2018). Por isso, é importante estudar a relação entre 

rigidez arterial e função renal em populações saudáveis ou com estágios iniciais de DRC, 

incluindo populações sem HAS e DM, os principais fatores de risco para DRC. 

 

2.3.2 Calcificação da aorta torácica e disfunção renal 

 

As propriedades elásticas da aorta contribuem não apenas para fornecer um fluxo sanguíneo 

contínuo, mas também para proteger os órgãos sensíveis dos picos de pressão pulsátil 

(JANSSON, 2017). A calcificação aórtica causa rigidez arterial, reduz a complacência do vaso 

e limita a distensibilidade em seu funcionamento (MITCHELL, 2008). A perda de recuo 

elástico devido à calcificação arterial resulta em consequências hemodinâmicas instáveis, 

levando finalmente a um declínio na perfusão de órgãos alvo, como rins e cérebro (IIJIMA, 

2010). Além desse mecanismo, estudos também já encontraram uma relação direta entre 

aterosclerose e deterioração renal (BAX, 2003), sendo a calcificação aórtica associada à 
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aterosclerose e a lesões estenóticas no sistema vascular renal. 

Estudo analisou amostra em estágio 3 e 4 de DRC totalizando 568 indivíduos, idade média 66 

±12,2 anos e observou que a calcificação do arco aórtico associou-se a alterações estruturais 

e funcionais dos vasos, o que afeta diretamente a microcirculação renal, prejudicando a função 

renal. Outro estudo que também usou pacientes renais crônicos no estágio inicial, mostrou 

que a calcificação do arco aórtico está independentemente associada ao declínio mais rápido 

da eTFG, sugerindo que a calcificação não é apenas uma consequência da DRC, mas também 

preditivo da progressão da disfunção renal (LI, 2015).  

Já foi identificado também que a calcificação arterial induz o espessamento da fibra 

fibroelástica e diminuição das fibras elásticas, e assim, o maior enrijecimento arterial (CHEN, 

2019, LONDON, 2011). Ademais, acredita-se que a rigidez arterial remodela a estrutura das 

células vasculares, causando diferenciação e mineralização das células, e assim, 

intensificando a calcificação no leito vascular (CHEN, 2019).  Dessa forma, a VOP pode ser 

ao mesmo tempo parte do mecanismo subjacente à associação entre calcificação vascular e 

disfunção renal (TOUSSAINT, 2008) e um confundidor dessa relação.  

 

A calcificação afeta preferencialmente certas áreas do sistema arterial (Rognoni, 2015) e é 

importante ressaltar que a distribuição de cálcio ao longo da aorta é caracteristicamente 

heterogênea. Cada segmento da aorta torácica (arco aórtico, aorta descendente e aorta 

ascendente) está suscetível a diversos estresses hemodinâmicos, o que também parece afetar 

a vulnerabilidade à deposição de cálcio. Em coorte de base populacional de adultos, a 

prevalência de calcificação aórtica foi de duas a três vezes maior no arco aórtico em 

comparação com a aorta ascendente e descendente (PEDROSA, 2021). Além disso, o cálcio 

em cada segmento aórtico parece ter valores preditivos distintos para morbidade e mortalidade 

cardiovascular e não cardiovascular e pode diferir nos fatores de risco cardiovasculares 

associados (THOMAS, 2017, DUDINK, 2018), assim como na alteração do funcionamento 

renal.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Investigar se marcadores de disfunção vascular (velocidade da onda de pulso e calcificação 

da aorta torácica), estão associados à doença renal crônica, estimada pela taxa de eTFG e 

RAC, em adultos participantes do ELSA-Brasil. 

3.2 Objetivos Específicos 

 

3.2.1 Artigo 1 

 

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

participantes sem HAS e DM; 

b) Investigar se a rigidez arterial na linha de base está associada à incidência de doença renal 

crônica na população geral após cerca de 04 anos de seguimento, após ajustes por fatores 

demográficos, comportamentais e clínicos; 

c) Investigar se a rigidez arterial na linha de base está associada à incidência de doença renal 

crônica em indivíduos sem HAS e DM, após cerca de 04 anos de seguimento, após ajustes 

por fatores demográficos, comportamentais e clínicos; 

3.2.2 Artigo 2 

 

a) Descrever as características sociodemográficas dos participantes do estudo e estratificada 

segundo a presença de calcificação da aorta torácia e seus segmentos; 

 

b) Investigar a associação transversal entre a calcificação da aorta torácica e seus segmentos 

e a doença renal crônica da disfunção renal em indivíduos na comunidade sem doença 

cardiovascular estabelecida 

 

c) Verificar se a rigidez arterial é um confundidor na relação entre a calcificação da aorta 

torácica e seus segmentos e doença renal crônica, em indivíduos em indivíduos na 

comunidade sem doença cardiovascular estabelecida.
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4 JUSTIFICATIVA 

 

Considerando a gravidade e aumento da prevalência da doença renal crônica nos últimos anos, 

conhecer melhor o papel de fatores subclínicos como marcadores de disfunção vascular e seus 

riscos para a disfunção renal pode contribuir para a prevenção e abordagem  precoce da DRC, 

apoiando o entendimento e qualificação do mecanismo e áreas potenciais de intervenções já 

estabelecidas. Raros estudos analisaram a associação entre rigidez arterial e disfunção renal 

em populações gerais, em especial sem HAS e/ou DM. E é importante estudar tais populações, 

pois 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). 

Ademais, alguns estudos sugerem que a relação entre rigidez arterial e função renal é 

completamente mediada pela DM e HAS, já que esses são os fatores de risco mais importantes 

para o desenvolvimento da DRC (JHA, 2013, GOPINATH, 2011) e estão também 

relacionados a rigidez arterial (LUYCKX, 2017, SAFAR, 2018). Entretanto, estudo prévio 

transversal sugere que a associação entre rigidez arterial e disfunção renal não requer a 

presença de HAS e DM (CÂNDIDO, 2018). Dessa forma, a importância da HAS e DM na 

relação entre a rigidez arterial e a DRC não estão estabelecidas e estudos longitudinais 

realizados em populações saudáveis ou com estágios inicias de DRC são necessários para 

compreender melhor essa complexa relação (ALONSO-DOMINGUEZ, 2021) . 

Em relação à associação da calcificação da aorta torácica com a DRC, são escassos os estudos 

que analisam essa relação (LI, 2015, JANSSON, 2019), especialmente estudos que avaliaram 

a calcificação dos seus segmentos (arco aórtico, aorta descendente e ascendente). Uma 

correlação positiva entre a VOP e calcificação aórtica foi relatada na literatura, corroborando 

a importância de verificar se a calcificação nestes sítios arteriais  associa-se à DRC, mesmo 

após considerar a VOP.  

Hipotetizamos que a exposição à maior a rigidez arterial está associada à maior incidência de 

DRC, mensurada pela eTFG e RAC, inclusive no subgrupo de indivíduos sem HAS e/ou DM, 

em 4 anos de seguimento.  
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Além disso, hipotetizamos que a presença de calcificação da aorta torácica total e em cada um 

de seus segmentos associa-se à presença de DRC, mensurada pela eTFG e RAC, independente 

de fatores de risco estabelecidos para a disfunção renal e a calcificação arterial.  

Adicionalmente, defendemos que essa associação é independente da rigidez arterial. 
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5 MÉTODOS 

 

5.1 Tipo de estudo 

O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicêntrico nacional, desenvolvido em seis 

instituições públicas, de ensino superior e pesquisa, localizadas em seis estados brasileiros: 

Minas Gerais (Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG), São Paulo (Universidade de 

São Paulo - USP), Rio de Janeiro (Fundação Oswaldo Cruz - FIOCRUZ-RJ), Espírito Santo 

(Universidade Federal do Espírito Santo - UFES), Bahia (Universidade Federal da Bahia - 

UFBA) e Rio Grande do Sul (Universidade Federal do Rio Grande do Sul – UFRGS). O estudo 

apresenta como principal finalidade identificar fatores de risco e história natural da doença do 

diabetes e de doenças cardiovasculares. 

5.1.1 Tipo de estudo – Artigo 1 

O presente estudo tem um delineamento longitudinal e utilizou dados da linha de base do 

“Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil)” realizada do período de 2008 a 

2010. 

5.1.2 Tipo de estudo – Artigo 2 

Trata-se de estudo transversal incluindo participantes da coorte ELSA-Brasil atendidos no 

centro de investigação de Minas Gerais, que realizaram avaliação para verificar a presença de 

calcificação na aorta torácica. 

5.2 População do ELSA-Brasil 

A população do estudo consiste em 15.105 servidores públicos das instituições participantes, 

com idades entre 35-74 anos, ativos e aposentados. Foram excluídos da linha de base 

participantes com gravidez atual ou recente (menos de quatro meses antes da entrevista); 

indivíduos que tinham a intenção de parar de trabalhar em futuro próximo; indivíduos com 

algum comprometimento cognitivo ou de comunicação e aposentados que residiam fora da 

área metropolitana de cada centro correspondente (AQUINO, 2013). 

 

A linha de base foi realizada em 2008-2010, seguindo-se a visita dois presencial em 2012-

2014. Em todas as visitas a coleta de dados incluiu realização de exames laboratoriais, 

clínicos, medidas antropométricas de imagem, sendo realizada por equipes de profissionais 

treinados, segundo protocolos e manuais da pesquisa. Todos os participantes assinaram o 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As entrevistas abordaram aspectos 

socioeconômicos, de saude e comportamentais, tais como: história de doenças pregressas; 

histórico familiar de saúde; alimentação; hábito de tabagismo e consumo de álcool; uso de 

medicamentos; entre outros. (AQUINO, 2012). 

5.2.1 População do Artigo 1 

Dos 15.105 participantes que compareceram à primeira visita, 204 (1,4%) morreram durante 

o acompanhamento e 887 (5,9%) não compareceram à segunda visita. Dos 14.014 

participantes incluídos na 2ª visita, foram elegíveis para participar aqueles sem DRC na linha 

de base do estudo (n=12.971). Indivíduos com informação sobre VOP ausente ou não validada 

(n=327) e dados ausentes para creatinina sérica (n=91) ou RAC (n=906) em qualquer onda do 

estudo, também foram excluídos, resultando em uma amostra analítica de 11.647 

participantes. 

5.2.2 População do presente estudo – Artigo 2 

Todos os 2.923 participantes da segunda visita presencial de seguimento da coorte ELSA-

Brasil (2012-2015) em Minas Gerais foram convidados a realizar exames para a avaliação da 

presença de calcificação nas coronárias, aorta torácica e carótidas em 2015-2016.  Foram 

critérios de exclusão para esse exame: gravidez, puerpério, amamentação (até 6 meses pós-

parto), exposição à radiação no trabalho, presença de metal no tórax, radioterapia atual, e a 

não participação em segunda visita do estudo. A tomografia computadorizada multislice 

(MSCT) foi realizada em 2.638 participantes (90,2%).  Participantes com histórico de infarto 

agudo do miocárdio (n = 15), insuficiência cardíaca congestiva (n = 21), acidente vascular 

cerebral (n = 24) e/ou cirurgia cardíaca (n = 13) foram excluídos da análise. Ademais, 142 

participantes foram submetidos a um protocolo de exame diferente, no qual o arco aórtico não 

foi incluído. Assim, 2.427 participantes foram incluídos no presente estudo (Pedrosa, 2021). 

 

5.3 Variáveis do Estudo 

 

5.3.1 Variáveis respostas: Artigo 1 

 

A incidência de DRC na segunda visita de acompanhamento do ELSA-Brasil foi a variável 

resposta neste estudo.  A creatinina foi dosada pelo teste enzimático colorimétrico (método 

de Jaffé) e a detecção albumina urinária foi aferida por ensaio imunoquímico (nefelometria) 

(AQUINO, 2012). Os participantes foram orientados para a coleta de urina de 12h e 

realizaram coleta sanguínea em jejum de 12 horas (BENSENOR, 2013). A taxa de filtração 
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glomerular (TFG) foi estimada pela equação CKDEPI, sem correção para raça/cor 

(ALMEIDA, 2023; INKER et. al, 2021; BARRETO et al, 2016). A DRC foi definida por 

valores de TFG menores de 60 ml/min/1,73m2 ou razão albumina/creatinina maior ou igual 

à 30mg/g. 

 

5.3.2 Variáveis respostas: Artigo 2 

A variável resposta do estudo foi a DRC. Na segunda visita, a creatinina foi dosada pelo 

teste enzimático colorimétrico (método de Jaffé) e a detecção albumina urinária foi aferida 

por ensaio imunoquímico (nefelometria) (AQUINO, 2012). Os participantes foram 

orientados para a coleta de urina de 12h e realizaram coleta sanguínea em jejum de 12 horas 

(BENSENOR, 2013). A taxa de filtração glomerular (TFG) foi estimada pela equação 

CKDEPI, sem correção para raça/cor (Almeida, 2023; Inker et al, 2021; Barreto et al, 2016). 

A DRC foi definida por valores de TFG menores de 60 ml/min/1,73m2 ou razão 

albumina/creatinina maior ou igual à 30mg/g. 

 

5.3.3 Variáveis explicativas: Artigo 1 

A variável explicativa do estudo foi a rigidez arterial, mensurada pela velocidade da onda 

de pulso carótideo-femoral (VOPcf), na linha de base. Para a mensuração, o participante  

deitou-se na maca, permanecer com os membros estendidos e em silêncio. O registro da 

VOP foi feito no lado direito do participante, Os participantes foram examinados na mesma 

posição, para facilitar a localização dos pontos anatômicos de referência. A VOP carótideo-

femoral foi mensurada com o aparelho automático validado Complior (Artech Medicale, 

França), em uma sala com temperatura estabelecida e controlada, de 20º à 24ºC (MILL, 

2013). Após 5 minutos de repouso, o participante atinge estabilidade hemodinâmica e foi 

feita aferição da pressão arterial e freqüência cardíaca (com o mesmo tipo de equipamento 

definido para a medida de PA basal), com aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 CP). 

A medida foi feita no braço direito e com o indivíduo deitado na maca (MILL, 2013). 

Com a fita métrica, foi medido a distância (em milímetros) entre a fúrcula do esterno e o 

pulso femoral, ponto de medida na artéria femoral. Não foi considerada a curvatura 

abdominal na medida da distância. Para a localização dos pontos de medidas utilizou-se a 

borda lateral da cartilagem cricóide como referência da Artéria Carótida Externa, pois nesse 

ponto a carótida é facilmente palpada. Para identificação da Artéria Femoral, o membro 

inferior direito foi mantido com pequena rotação externa, e identificado o ponto logo abaixo 
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do ligamento inguinal (MILL, 2013). 

Após identificação dos pontos, os sensores foram posicionados permitindo que o software 

identificasse as ondas de pulso com boa qualidade de registro, sendo vistas na tela do 

computador. A VOP foi calculada dividindo-se a distância da fúrcula até o pulso femoral 

pela diferença temporal entre os pulsos carotídeo e femoral. A VOP de cada servidor foi 

calculada pela média aritmética obtida em dez ciclos cardíacos sucessivos em ritmo cardíaco 

regular (MILL, 2013). 

5.5.4 Variáveis explicativas: Artigo 2 

 

Na segunda visita, a medida de calcificação (escore de Agatston) na aorta total e seus 

segmentos ascendente, descendente e arco aórtico foi obtida. Os participantes foram 

submetidos ao mesmo scanner MSCT de 64 cortes (Lightspeed, General Electric, Chicago, 

IL, EUA). O escanograma abrangeu desde 1 cm acima do topo do arco aórtico até o ápice 

do coração. O método foi relatado anteriormente (PEDROSA, 2019). Os parâmetros da 

tomografia computadorizada foram cortes de 2,5 mm de espessura com colimação de 20 × 

0,62 mm, 120 kVp, 100 mAs e ECG prospectivo disparando em 70% do ciclo cardíaco. O 

algoritmo de reconstrução utilizou filtro de corpo. A média de dose efetiva calculada foi de 

1,75 mSv (PEDROSA, 2019). 

As imagens foram primeiramente analisadas por um radiologista experiente para identificar 

a presença de cálcio na aorta torácica (CAT) como um todo. Em seguida, para o presente 

estudo, todas as imagens foram revisadas pelo radiologista em conjunto com um técnico 

qualificado para definir os segmentos em que o cálcio estava presente. Por fim, foi realizado 

um estudo de correlação inter e intraobservador com uma amostra aleatória de 50 

tomografias, que foram pontuadas duas vezes pelo radiologista e uma vez por um segundo 

radiologista com 10 anos de experiência, resultando em coeficientes de correlação 

intraclasse superiores a 0,99 para análise intra e interobservador (PEDROSA, 2019). 

O cálcio foi identificado por meio de software semiautomático (Smart Score v4.0), que 

destacou em verde todo o cálcio com base em um limiar de 130 Hounsfield Unit (HU) e 

calculou o escore de Agatston (AGATSTON, 1990). O observador revisou cada imagem 

axial e delineou o cálcio localizado nos leitos arteriais. Em resumo, o cálcio da aorta torácica 

ascendente foi considerado desde a junção sinotubular até a borda inferior da bifurcação da 

artéria pulmonar, portanto não foi incluído o cálcio do seio de Valsalva e da valva aórtica. O 

cálcio da aorta torácica descendente (CATD) foi definido a partir do nível da borda inferior 
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da bifurcação da artéria pulmonar até o ápice do coração. Consequentemente, o cálcio do 

arco aórtico (CAA) foi encontrado acima de CATA e CATD utilizando o mesmo nível 

anatômico como referência (borda inferior da bifurcação da artéria pulmonar) (Pedrosa, 

2019). 

Os participantes foram classificados de acordo com o grau de calcificação, em três categorias 

(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100UH), criadas a fim de permitir maior 

poder estatístico devido ao reduzido número da amostra com valores altos de UH. Ademais, 

para a análise da CATA, foram categorizados apenas dois grupos (0 e maior que 0), devido 

ao reduzido número da amostra na categoria com calcificação superior a 100UH e DRC 

(n=7). 

5.5.5 Covariáveis de ajuste 

 

As covariáveis incluídas como fatores de ajuste no estudo foram: idade, sexo, raça/cor, 

escolaridade, tabagismo, consumo de álcool, grau de atividade física, índice de massa 

corporal (IMC), colesterol total/HDL, pressão arterial sistólica, diabetes (DM), frequência 

cardíaca (FC) e uso de anti-hipertensivo. 

A idade foi utilizada como medida contínua. A cor/raça dos participantes foi verificada por 

meio da seguinte pergunta “O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos “preta”, “parda”, 

“branca”, “amarela” e “indígena” para classificar a cor ou raça das pessoas. Se o(a) Sr(a) 

tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a respeito de sua cor ou 

raça?” que permitia a seguintes respostas: preta, branca, amarela, indígena. 

A escolaridade foi aferida por meio da pergunta: “Qual seu grau de instrução?” que tinha 

como opções de resposta: nunca frequentou escola, 1º grau incompleto, 1o grau completo, 2o 

grau incompleto, 2o grau completo, universitário incompleto, universitário completo e pós-

graduação. 

O tabagismo foi definido pelas seguintes perguntas: “Você é ou já foi fumante, ou seja, já 

fumou pelo menos 100 cigarros (cinco maços de cigarro) ao longo da vida?” e “Você fuma 

cigarros atualmente?”. Os participantes foram classificados como fumantes, ex- fumantes ou 

não fumantes. Serão classificados fumantes os participantes que responderam ter fumado pelo 

menos 100 cigarros ao longo da vida e que fumava no momento da realização da pergunta. 

Os ex-fumantes foram os participantes que responderam ter fumado pelo menos 100 cigarros 

ao longo da vida e que não fumava no momento da realização da pesquisa. Os não fumantes 

foram os participantes que responderam não ter fumado pelo menos cinco maços ou 100 
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cigarros ao longo da vida. 

Consumo de álcool foi avaliado por auto-relato do tipo de costume, frequência de consumo e 

padrões de consumo. As informações obtidas foram resumidas na quantidade de gramas de 

álcool consumidas por semana. O consumo excessivo de álcool foi definido como o consumo 

≥ 210g de álcool por semana entre os homens, e ≥140g por semana entre as mulheres. 

A atividade física foi mensurada usando o modulo de atividade física no lazer do International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ) longo. Inatividade física será definida de acordo com 

as orientações do IPAC para processamento e análise de dados, como os participantes que não 

atenderam a nenhum dos seguintes três critérios: 3 ou mais dias de atividade vigorosa durante 

a última semana, composta por pelo menos 20 minutos por dia; ou 5 ou mais dias de atividade 

de intensidade moderada e / ou andando durante a última semana, composta por pelo menos 

30 minutos por dia; ou 5 ou mais dias de qualquer combinação de caminhada, atividade de 

intensidade moderada ou vigorosa durante a última semana, atingindo um mínimo de pelo 

menos 600 equivalente metabólico da tarefa (MET) - minutos por semana (IPAC, 2005). 

A hipertensão arterial (sim ou não) foi definida como pressão sistólica (PAS) ≥140 mmHg ou 

diastólica (PAD) ≥90 mmHg ou uso de medicação anti-hipertensiva. Para o uso de droga anti-

hipertensiva, foi realizada a seguinte pergunta: “Nas últimas duas semanas, você tomou 

alguma medicação para pressão alta?” com resposta “sim” (CHOR, 2015). 

Foram considerados diabéticos todos os indivíduos que referiram diagnóstico médico de 

diabetes e/ou uso de medicação para diabetes e/ou glicemia de jejum ≥ 126 mg / dL e/ou teste 

de tolerância à 75g de glicose ≥ 200mg/dL e/ou hemoglobina glicada ≥ 6,5%. A glicemia de 

jejum e após 2 horas de carga de 75g de glicose foram determinadas pelo método enzimático 

(hexoquinase) utilizando o aparelho ADVIA 1200.  

O colesterol total e de HDL-C foram medidos utilizando métodos colorimétricos enzimático 

automatizado padronizados em amostras de sangue coletadas após jejum de 12 horas.  

A FC foi mensurada três vezes após repouso de cinco minutos, com o participante na posição 

sentada usando um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM-705 CP) e estimada pela 

média aritmética da segunda e terceira medidas.  

A presença de DCV foi autorreferida (sim/não), incluindo diagnósticos de infarto agudo do 

miocárdio, cirurgia de revascularização cardíaca, insuficiência cardíaca e acidente vascular. 
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O uso de medicamentos para HAS foi obtido a partir de autorrelato e verificação de blisters e 

prescrições. 

5.4 Análise de Dados 

5.4.1 Artigo 1 

 

Em um primeiro momento, as características da população de estudo na linha de base, total e 

estratificada pela presença e ausência de DM e HAS, foram descritas segundo proporções, 

médias e medianas, dependendo da distribuição das variáveis. 

Modelos de regressão logística foram utilizados para avaliar a associação da VOP agrupada 

por quartil, de acordo com pontos de corte específicos com relação a sexo, aferida na linha de 

base, e a incidência acumulada de disfunção renal aferidas pela eTFG e/ou RAC na onda 2. 

Primeiramente, após realização da análise univariável entre os quartis de VOP e DRC, foram 

adicionadas nos modelos as variáveis de confusão previamente estabelecidas (idade, sexo, 

raça/cor, DM, uso de anti-hipertensivo, PAS, FC e DCV). Desta forma, foram incluídos como 

ajuste no Modelo 1 a idade, sexo, raça/cor da pele e escolaridade (Modelo 1). No Modelo 2, 

foi adicionado ao modelo 1 as variáveis tabagismo, atividade física, IMC, razão colesterol 

total/HDL. E no modelo final adicionou-se ao modelo 2 a DM, uso de anti-hipertensivos, 

PAS, FC e DCV. 

Finalmente, as mesmas análises foram repetidas considerando apenas os indivíduos que não 

apresentavam HAS e DM na linha de base (N=7.189). Em decorrência, as variáveis DM e uso 

de medicamento anti-hipertensivo não fizeram parte do modelo 3.  

O nível de significância utilizado foi de 5%. A variável consumo de álcool foi testada, mas 

retirada por não apresentarem relevância estatística nos modelos. As análises foram realizadas 

no software Stata 14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos). 

5.4.2 Artigo 2 

 

A população total do estudo foi descrita por meio de média e desvio padrão para variáveis 

contínuas e por meio de proporções para variáveis categóricas. O mesmo foi feito para 

descrever as características da população total e segundo a presença de calcificação na aorta 

torácica e seus seguimentos. Foi utilizado teste ANOVA para análise entre os grupos. 

Descrevemos também a prevalência de DRC segundo a TFG e a RAC e a presença de CAT e 

seus segmentos. Em tabela suplementar, descrevemos a distribuição da amostra segundo a 

presença de calcificação na artéria aorta torácia e segmentos e a presença de rigidez arterial 
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aumentada, definida como VOP > 10m/s (TOWNSEND, 2018).  

A associação entre as categorias de CAT e seus segmentos e a presença de DRC, foi realizada 

por meio de regressão logística, tendo como categoria de referência a ausência de DRC. 

Primeiramente, após realização da análise univariável (Modelo 0) entre as categorias da CAT 

e segmentos e DRC, foram adicionadas as variáveis de ajuste conforme descrito a seguir. 

Modelo 1, adicionou a idade, o modelo 2, agregou ao modelo 1 as variáveis sexo, raça/cor da 

pele e escolaridade, e o modelo 3, adicionou-se ao modelo 2 as variáveis tabagismo, IMC, 

razão colesterol total/HDL, HAS e DM. Finalmente, mediante a presença de associação entre 

a calcificação e a DRC, foi testado um modelo 5 com a inclusão adicional da VOP (m/s) para 

avaliar se a associação encontrada mantem-se independente da rigidez arterial.  

O nível de significância utilizado foi de 5%. As análises foram realizadas no software Stata 

14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos). 

5.5 Aspectos Éticos 

 

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) por 

meio da carta de aprovação de No976/2006 (Anexo 1), pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) pelo parecer de N o186/2006 (Anexo 

2) e pelas comissões de ética das demais instituições envolvidas no estudo, estando de acordo 

com todos os princípios éticos e legislações vigentes de pesquisas que envolvem seres 

humanos.
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6. ARTIGOS ORIGINAIS 

 

6.1 ARTIGO 1 

(Artigo aceito no “Arquivos Brasileiros de Cardiologia”, em 01/11/2023 – submetido e aceito na 

versão em língua inglesa) 

Higher arterial stiffness predicts chronic kidney disease in adults: the ELSA-Brasil 

cohort study 

ABSTRACT 

Background: Arterial stiffening can directly affect the kidneys, which are passively perfused 

by a high flow. However, whether the relation between arterial stiffness and renal function 

depends on diabetes and hypertension statuses is a matter of debate. Objective: To investigate 

the relationship between arterial stiffening by carotid-to-femoral pulse wave velocity 

(cfPWV) and chronic kidney disease (CKD) incidence in individuals and verify whether this 

association is present in individuals without hypertension and diabetes. Methods: From the 

ELSA-Brasil cohort, 11,647 adults (2008-2010), were followed up for four years. Baseline 

cfPWV was grouped per quartile, according to sex-specific cut-offs. Presence of CKD was 

ascertained by glomerular filtration rate (eGFR-CKD-EPI) < 60ml/min/1.73m² and/or 

albumin-to/creatinine ratio ≥ 30mg/g. Logistic regression models were run for the whole 

cohort and a subsample free from hypertension and diabetes at baseline, after adjustment for 

age, sex, race, schooling, smoking, cholesterol/HDL ratio, body mass index, diabetes, use of 

antihypertensive, systolic blood pressure, heart rate and cardiovascular disease. The level of 

statistical significance was set at 5%.  Results: The chance of CKD was 42% (CI 95%: 

1.05;1.92) greater among individuals in the upper quartile of cfPWV. Among normotensive, 

non-diabetic participants, individuals in the 2nd, 3rd and 4th quartiles of cfPWV presented 

greater chances of developing CKD, as compared to those in the lower quartile, being the 

magnitude of this association greatest for those in the upper quartile (OR: 1.81 CI 95%:  

1.14;2.86). Conclusion: Higher cfPWV increased the chances of CKD and suggests that this 

effect is even greater in individuals without diabetes and hypertension. 

Keywords: chronic kidney disease, arterial stiffness, glomerular filtration rate, albumin-

to/creatinine ratio 
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INTRODUCTION 

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem due to its high prevalence, 

morbidity and mortality¹. In 2017, CKD ranked 8th as cause of death worldwide2, and is also 

associated with an increased risk of cardiovascular events3. In a meta-analysis of 110 studies, 

the estimated global prevalence of stage 3 to 5 CKD was 13%4. In 2013, the estimated 

prevalence of CKD in Brazilians was 6.7% based on estimated glomerular filtration rate 

(eGFR)5. In the baseline of the ELSA-Brasil study, the prevalence of CKD in adults, aged 35 

to 74 years, was 8.9%6. As the number of older persons grow worldwide, the prevalence of 

CKD is expected to rise, particularly in low- and middle-income countries.  

CKD is associated with vascular dysfunction in several anatomical sites7. Increased arterial 

stiffness, is thought to be associated with the incidence and progression of CKD and with 

cardiovascular mortality8,9. The relation between arterial stiffness and kidney disease 

progression has been reported in patients at early10,11 and advanced CKD8,12, as well as in 

the general population13,14. However, some studies failed to detect or detected weak 

associations15,16.  

Most previous studies have addressed the relation between arterial stiffness and eGFR or 

established CKD. Longitudinal studies investigating associations between arterial stiffness 

and kidney dysfunction measured according to albuminuria or albumin to creatinine ratio 

(ACR) are scarce17, and none have evaluated this relation specifically in individuals without 

diabetes and hypertension. However, raised ACR is an early marker of glomerular damage, 

especially in individuals with diabetes, hypertension or cardiovascular disease (CVD), and is 

associated with higher mortality regardless of eGFR18,19. Regarding the association between 

arterial stiffness and kidney function, it is relevant to know if it depends on diabetes or 

hypertension status13. These health conditions interfere with arterial structural properties and 

may explain part of the associations between increased arterial stiffness and CKD20,21. Indeed, 

arterial stiffness may precede blood pressure elevation and diabetes22-24.  

This study aims to investigate the associations between arterial stiffness and CKD incidence, 

assessed according to eGFR or ACR levels, in about four 4 years follow-up. Moreover, it 

investigated whether these associations are maintained for normotensive and non-diabetic 

individuals, two major risk factors for CKD. 
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METHODS  

ELSA-Brasil is a prospective multicenter study involving 15,105 civil servants aged 35 to 74 

years, recruited from higher education and research institutions in six Brazilian capital cities: 

São Paulo, Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, and Vitória.  

Data were collected on two occasions: visit 1 (2008 to 2010) and visit 2 (2012 to 2014). On 

both occasions, participants were submitted to face-to-face interviews, clinical assessments, 

anthropometric measurements, and laboratory and imaging tests conducted by trained and 

certified research assistants. 

ELSA-Brasil was approved by the Ethics Committees of participating institutions. All 

participants signed an informed consent term before data collection on both visits. 

Study population 

Of 15105 participants attending the first visit, 204 (1.4%) died during the follow-up and 887 

(5.9%) did not attend the second visit. Of the 14014 participants who attended the second 

visit, those free of CKD at the first visit were eligible to participate (n=12,971). We also 

excluded individuals with missing or non-validated PWV (n=327) and missing data of serum 

creatinine data (n=91) or ACR data (n=906) at any study visit, resulting in an analytical 

sample of 11,647 participants (Figure 1). 

Study Variables  

Chronic kidney disease (CKD) 

CKD incidence in the second ELSA-Brasil follow-up visit was used as a response variable in 

this study. CKD (yes/no) was defined as low eGFR (no/yes) and/or high ACR (no/yes) in the 

second visit, defined as eGFR <60 ml/min/1.73 m2 or ACR ≥ 30 mg/g. Urine samples were 

self-collected 12 hours prior to visits. Blood samples were collected after a 12-hour fasting. 

Serum creatinine levels were measured using the enzymatic colorimetric Jaffe method (Advia 

1200 Siemens, USA). Urine creatinine and albumin levels were measured using the kinetic 

Jaffe method (Advia 1200 Siemens, USA) and an immunochemical assay (BN 

IINephelometer Siemens Dade Behring, USA), respectively.  

The eGFR was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI) equation with no adjustment for race/skin color6. 
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Arterial stiffness  

Arterial stiffness was measured as carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) determined 

using an automatic validated device (Complior, Artech Medicale, France), with the patient 

lying down in temperature-controlled room (20ºC to 24ºC). cfPWV measures the stiffness of 

the aorta, the territory of interest given its primary role in dampening the pulsatile flow, and 

the fact that it is an independent predictor of cardiovascular events in different populations. 

Prior to cfPWV measurement, blood pressure was measured at the right arm with patients 

lying down, using an oscyllometric device (Omron HRM 705 CP). The distance from the 

suprasternal notch to the right femoral pulse was taken using a measuring tape. The abdominal 

circumference was not considered. Pulse sensors were placed on the right femoral and carotid 

arteries, and pulse waves visualized on a computer screen25. cfPWV was calculated by 

dividing the distance from the suprasternal notch to the femoral pulse by the delay between 

the carotid and the femoral pulse25, being the arithmetic mean of ten consecutive cardiac 

cycles at regular heart rhythm. In this study, because cfPWV distribution varied by sex, 

cfPWV data were divided into sex-specific quartiles, corresponding to the following intervals: 

<7.8; 7.8-8.6; 8.7-9.6; and >9.6 m/s, in women; and <8.4; 8.4-9.2; 9.3-10.3; and >10.3 m/s, 

in men. The 1st quartile was used as reference. The same cfPWV quartile cut-offs were used 

to analyze the associations between cfPWV and CKD in non-diabetic, normotensive 

participants.   

Covariates  

The covariates were obtained at baseline. Sociodemographic variables included age, sex, self-

reported race/color (black, white, brown, other) and level of education (higher, secondary, 

complete primary, or incomplete primary education). Behavioral variables comprised 

smoking and body mass index (BMI). The clinical variables were: total- to high-density-

lipoprotein cholesterol (HDL) ratio, diabetes, CVD, systolic blood pressure (SBP), heart rate 

(HR), and use of antihypertensive drugs.  

BMI obtained by body weight in kilograms (kg) divided by height in meters square (m2), as 

per standardized techniques26. Smoking was considered if current (yes) or not (no). Physical 

activity was determined by the LTPA domain of the International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ). This instrument has been validated in the Brazilian population and 

includes questions regarding the frequency, duration, and intensity of activities lasting ten or 

more minutes27. Total and HDL cholesterol were measured in blood samples obtained after 

12-hours fasting, using standardized enzymatic colorimetric methods. Diabetes was defined 
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as medical diagnosis of diabetes and/or use of antidiabetic medication and/or fasting glucose 

≥126 mg/dL, and/or 75-g oral glucose tolerance test ≥200 mg/dL, and/or HbA1c≥6.5%. SBP 

was defined as ≥140 mmHg, measured by the oscillometric method (Omron HEM 705CPINT) 

device on the right arm after a 5-minute rest in a sitting position in a quiet, temperature-

controlled room (20–24 °C). Three measurements were taken at 1-minute intervals, and the 

means of the last 2 measurements were used25. Hypertension was defined as SBP ≥140 

mmHg, diastolic blood pressure (DBP) ≥ 90 mmHg, or antihypertensive drugs use. 

Antihypertensive drugs use was self-reported or/and by examining blister, packages and 

prescriptions. CVD were self-reported (yes/no), including diagnoses of acute myocardial 

infarction, cardiac revascularization surgery, heart failure and stroke. HR was measured three 

times after a 5-minute rest with participants in the seated position, using a validated 

oscyllometric device (Omron HEM-705 CP). 

In the analysis, the sample was stratified according to hypertension and diabetes status at 

baseline.  

Data analysis 

Characteristics of the baseline study population overall and stratified by baseline 

Diabetes/Hypertension statuses were described as proportions and, means, depending on the 

variable distribution. Categorical variables were described as proportions and continuous 

variables as means and standard deviations. 

Logistic regression models investigated the associations between baseline cfPWV quartiles 

and the incidence of CKD according to eGFR or ACR in visit 2. After the crude model, the 

following confounders were added to the analysis of the whole sample. In model 1, age, sex, 

race/color and schooling were added. In model 2, smoking, physical activity, BMI and total 

cholesterol-HDL ratio were included. And finally, use of antihypertensive drugs, SBP, 

diabetes, HR and CVD were added in the final model. The same analytical strategy was 

repeated with participants who did not have hypertension or diabetes at baseline. Hence, 

diabetes and use of antihypertensive medication were not included in the final models in this 

analysis.  

Data normality were tested by graphical representation, by histograms.  The level of statistical 

significance was set at 5%. Analyses were carried out using software (Stata 14.0, Stata 

Corporation, College Station, United States). 
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TABLES AND FIGURES 

 

Figure 1: Exclusion criteria flowchart. 
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Table 1: Descriptive characteristics of participants from baseline of the Brazilian Longitudinal Study of Adult 

Health (ELSA-Brasil), 2008-2010, (N=11,647). 

Characteristics % or mean (SD) 

 %, mean (SD) 
General population 

Normotensive, non-diabetic 

participants 

N: 11,647 N: 7,309 

Age (years), mean (SD)  51 (8) 49 (8) 

Sex, (%) 
  

   Female 54.8 58 

Race/color, (%) 
  

        White 53.3 57 

        Brown 27.7 27.3 

        Black 15.4 12.2 

       Other 3.5 3.4 

Level of Schooling, (%) 
  

        Undergraduate studies 54.9 59.5 

        Complete high school 34.6 32.6 

        Middle school 5.9 4.8 

        Incomplete middle school  4.5 2.9 

Diabetes Mellitus, (%) 12.7 - 

Hypertension, (%) 30.3 - 

Use of antihypertensive, (%) 24.2 - 

Heart rate (bpm), mean (SD) 70 (10) 69 (9) 

Systolic blood pressure (mmHg), mean (SD)    120 (16) 113 (11) 

Diastolic blood pressure (mmHg), mean (SD) 76 (10) 72 (8) 

cfPWV (m/s) mean (SD) 9.1 (1.6) 8.6 (1.3) 
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Figure 2: Cumulative incidence of chronic kidney disease (CKD) after approximately 4 years of follow-up (2008/2010–

2012/2014), according to sex-specific quartiles of pulse wave velocity in the entire sample and in the subsample without 

Diabetes Mellitus and without Hypertension. 
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Table 2: Cumulative incidence of chronic kidney disease after approximately 4 years (2008/2010–2012/2014), 

according to characteristics of baseline participants in the entire sample and in the normotensive, non-diabetic 

participants subsample. 

Characteristics 

 

Incidence (%) 

General population 
Normotensive, non-diabetic 

participants 

Total 5.6 3.2 

Age (years)     

    34-44 2.0 1.3 

    45-54 4.0 2.9 

    55-64 7.4 5.8 

    65-75 19.6 13.3 

Sex   

   Female 5.2 2.7 

   Male 5.3 3.5 

Race/color, (%)   

        White 5.0 3.0 

        Brown 4.6 3.2 

        Black 7.1 4.2 

       Other 4.3 2.8 

Level of Schooling, (%)   

        Undergraduate studies 4.6 2.9 

        Complete high school 5.3 3.1 

        Middle school 7.8 4.9 

        Incomplete middle school  7.5 5.6 

Diabetes Mellitus  - 

        Yes 12.7  

        No 4.5  

Hypertension  - 

        Yes 9.5  

        No 3.7  

Use of antihypertensive  - 

        Yes 10  

        No 4.1  
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Table 3. Association between quartiles of pulse wave velocity and the incidence of chronic 

kidney disease in the entire sample, after 4 years of follow-up (2008/2010–2012/2014). 

Models 

 

                          

Chronic Kidney Disease  

(N:11,647) 

OR (CI 95%) 
Model 0   

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.74 (1.31;2,31)*** 

      3rd quartile  2.16 (1.64;2.83)*** 

      4th quartile 4.14 (3.22;5.33)*** 

Model 1: model 0 + age, sex, 

race/color and schooling 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.46 (1.09;1.94)* 

      3rd quartile  1.50 (1.13;1.99)** 

      4th quartile 1.94 (1.47;2.55)*** 

Model 2: model 1 + smoking, 

physical activity, total 

cholesterol/HDL-C and BMI 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.39 (1.04;1.86)* 

      3rd quartile     1.42 (1.06;1.88)* 

      4th quartile 1.79 (1.36; 2.37)*** 

Final model: model 3 + DM, Use 

of antihypertensive, SBP, HR and 

CVD 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.32 (0.98;1.78) 

      3rd quartile  1.31 (0.98; 1.76) 

      4th quartile 1.42 (1.05;1.92)* 

OR: odds ratio obtained by multiple logistic regression. CI: confidence interval. BMI: Body 

mass index. HR: heart rate. SBP: systolic blood pressure. CVD: cardiovascular disease. 

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 
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Table 4. Association between quartiles of pulse wave velocity and the incidence of chronic 

kidney disease in the subsample of normotensive, non-diabetic participants, after 4 years 

of follow-up (2008/2010–2012/2014). 

Models 

 

                          

Chronic Kidney Disease  

(N:7,189) 

OR (CI 95%) 
Univariate model   

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.99 (1.35;2.94)*** 

      3rd quartile  2.39 (1.62;3.62)*** 

      4th quartile 3.49 (2.35;5.20)*** 

Model 1: model 0 + age, sex, 

race/color and schooling 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.66 (1.12;2.46)* 

      3rd quartile  1.65 (1.17;2.47)* 

      4th quartile 1.79 (1.17;2.74)** 

Model 2: model 1 + smoking, 

physical activity, total 

cholesterol/HDL-C and BMI 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.58 (1.06;2.35)* 

      3rd quartile     1.61 (1.07;2.41)* 

      4th quartile 1.76 (1.14;2.70)** 

Final model: model 3 + SBP, HR 

and CVD 

  

       1st quartile  Ref 

      2nd quartile 1.61 (1.08;2.41)* 

      3rd quartile  1.63 (1.07;2.47)* 

      4th quartile 1.81 (1.14;2.86)* 

OR: odds ratio obtained by multiple logistic regression. CI: confidence interval. BMI: Body 

mass index. HR: heart rate. SBP: systolic blood pressure. CVD: cardiovascular disease 

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 

 

 

 

 

 

 



48  

 

RESULTS 

Participants in the general sample were aged 51±8 years. Most participants were female 

(54.8%), self-declared race/skin color as white (53.3%), had complete higher education 

(54.2%). The mean cfPWV was 9.1±1.7 m/s (Table 1). Mean follow-up time between visits 

was 3.8±0.42 years. The overall incidence of CKD was 5.6%, defined by alteration of eGFR 

or ACR, that were 5.7% and 2.5%, respectively, whereas the incidence of CKD in participants 

without diabetes or without hypertension was 3.2% (low eGFR was 2% and high ACR was 

1.3%). The incidence of CKD in the overall sample was higher in males, blacks, with low 

levels of education, and in participants with diabetes and hypertension (Table 2).  

As we can see in Figure 2, the higher the PWV quartile, the higher the incidence of CKD, in 

both genders. A similar pattern was observed in non-diabetic normotensive participants, but 

in this group the differences in incidence of CKD according to PWV quartiles appear less 

pronounced. In both populations, it was more pronounced in men in the 4th quartile (Figure 

2).    

Overall, the higher the PWV, the higher the chances of CKD over 4-year follow-up in general 

population (Table 3). After adjustment for sociodemographic variables, this pattern remained 

but the magnitude of the associations decreased substantially. In the final model we observed 

that only the 4th quartile remained statistically significant, showing that men with PWV 

higher than 10.3m/s and women with PWV higher than >9.6 m/s, presented 42% (95% CI: 

1.05;1.92) more chances of CKD after 4 years of follow-up. Analysis of normotensive, non-

diabetic participants yielded similar results, but with greater magnitudes of associations 

(Table 4). In the final model including only of normotensive, non-diabetic participants, there 

was a clear dose-response gradient in the association between cfPWV quartile and the chances 

of CKD, reaching an OR of 1.81 (95%CI: 1.14;2.86) among individuals in the upper quartile 

in comparison with those in the lower one (Table 4). 

DISCUSSION  

In this large Brazilian multicenter cohort of adults, the chances of developing CKD in four 

years of follow up, based on eGFR and/or ACR, was 42% higher in individuals in the upper 

quartile relative to those in the lower one, after adjustments for sociodemographic, behavioral 

and clinical characteristics. When only baseline normotensive, non-diabetic individuals were 

accounted for, the magnitudes of the associations of cfPWV quartiles and CKD, compared to 

the lower quartile, were greater than those observed in the overall sample, and progressive  
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almost doubling in the upper quartile.  

Studies suggest that cfPWV>10 m/s increase cardiovascular risk, being a major marker of 

clinical risk8,28. In this study, the 4th cfPWV quartile corresponds to values of cfPWV above 

10.3m/s in men and above > 9.6 m/s in women. A global meta-analysis of 167 studies, totaling 

509,743 subjects, provided significant information on sex differences in cfPWV 

measurements, in which men had greater arterial stiffness than women, mainly in young adult 

age up to 60 years, justifying the use of cfPWV data divided into sex-specific quartiles29. 

Findings of this study corroborate other longitudinal studies that investigated the relations 

between arterial stiffness and incidence of renal dysfunction defined according to eGFR in 

the general population24,26,11, and in individuals with CKD 7,10 or comorbidities, such as DM30 

and hypertension.12 Itano et al. (2020) also found individuals in the upper arterial stiffness 

quartile had increased CKD incidence over a mean follow-up of  3.1 years, when compared 

with the other quartiles grouped as a reference. However, differently from us, they used 

cardio-ankle vascular index and the highest quartile corresponded to >8.1m/s26.  Townsend 

(2018) followed up 2,795 participants, mean age of 60 years, for 4.9±2.1 years and found that 

individuals in the upper cfPWV tercile (>10.3 m/s) had 37% more risk of developing CKD 

(95%CI: 1.05-1.80), as well as 25% greater risk of having end-stage renal disease or having 

their eGFR reduced by half (HR: 1.25; 0.98-1.58)7. 

Our results on the whole cohort make significant contributions to the few longitudinal 

population-based studies that used ACR as a marker of kidney function.  Findings from a 

Chinese cohort31 of 7,154 individuals, mean age 54 years, showed a linear association of 

arterial stiffness and risk of CKD, in which every 1 m/s increase in PWV was associated with 

a 15% higher chance of proteinuria (95%CI: 1.07-1.23) after a 3-year follow-up. However, 

smaller cohort studies failed to reveal significant associations between cfPWV values and 

incidence of microalbuminuria in models fully adjusted for cardiovascular risk factors. In the 

Framingham Offspring study, higher cfPWV was modestly associated with microalbuminuria 

in 568 participants with ACR <30 mg/g at baseline, following adjustment for age and sex, but 

not in the final model adjusted for all risk factors after a 7- to 10-year follow-up15. Significant 

associations between cfPWV and ACR are more common in cross-sectional studies32.  

In normotensive, non-diabetic individuals, the magnitude of these associations was slightly 

higher, suggesting that the impact of higher cfPWV on CKD risk is more pronounced in 

previously healthy individuals. This finding may reflect that: 1) higher arterial stiffness is per 

se associated to the incidence of CKD, and not a consequence of hypertension and diabetes, 
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or 2) residual confounding of hypertension and diabetes in the models applied to the general 

population. Significant relations between cfPWV and kidney function have been 

demonstrated in normotensive individuals with mild to moderate renal failure33. In a cross-

sectional analysis, arterial stiffness was associated with higher odds of CKD and renal 

dysfunction in individuals without hypertension and diabetes, suggesting that the relations 

between arterial stiffness and kidney dysfunction are not entirely explained by these 

conditions34.  Considering that greater arterial stiffness increases the risk of hypertension and 

diabetes23,24, we hypothesize that it could also be directly implicated in the genesis of CKD, 

regardless of hypertension and diabetes. Thus, it suggests that the effect of increased arterial 

stiffness on the incidence of CKD is independent of hypertension and/or diabetes, the major 

risk factors for renal dysfunction12. And the lower magnitude of the association in the general 

population can be justified by a possible residual confounding by these factors. 

Some mechanisms may explain associations between increased arterial stiffness and higher 

incidence of CKD. Owing to its low vascular impedance, the renal circulation is sensitive to 

blood pressure oscillations and increased pulsatility, which results from increased arterial 

stiffness35. Greater stiffness of the media layer in large arteries may affect the ability of renal 

vessels to attenuate blood pressure changes with each systolic ejection. Hence, as the aorta 

becomes stiffer, the pulsatile stress in peripheral blood vessels increases, leading to 

microvascular damage, hyperfiltration, and glomerular hypertrophy and sclerosis, which 

result in decreased filtration surface area and lower GFR35,36. In turn, hemodynamic stress in 

renal vessels may lead to endotelial dysfunction and microvascular ischemia, which interfere 

with permeability of the glomerular barrier12,31 and allow greater urinary excretion of 

albumin37. These mechanisms may occur even in individuals free of hypertension and 

diabetes.  

The strengths of this study include the large cohort size, comprehensive and rigorous data 

collection and high retention rate (92.7%), ascertainment of CKD according to TFG or ACR 

and analysis of a subset of normotensive, non-diabetic individuals. However, the relations 

between arterial stiffness and CKD may be more fully examined with a longer follow-up, 

given the slow progression of renal dysfunction38, particularly albuminuria. Also, eGFR and 

ACR were estimated at a single time-point. Although this is a common practice in large 

epidemiological studies such as ELSA-Brasil, the definition of CKD according to renal 

changes persisting for 3 months or more38 was not taken into account. Intra-individual 

variability in urinary albumin and creatinine excretion has also been reported39.  
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CONCLUSION 

Higher arterial stiffness increases the risk of CKD in the general population and in individuals 

free of hypertension or diabetes, suggesting that the association found is not dependent of 

these comorbidities. Considering that CKD increases the risk of death, cardiovascular events 

and morbidity, these results emphasize the importance of vascular health to prevent CKD 

development.  
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6.2 ARTIGO 2 

[Artigo a ser submetido para publicação] 

Calcificação da aorta torácica e seus segmentos e doença renal crônica em adultos participantes 

do ELSA-Brasil 

RESUMO 

Introdução: A calcificação aórtica pode ser um marcador vascular de risco em saúde. A perda 

de recuo elástico, devido à calcificação arterial, resulta em alterações hemodinâmicas que por 

sua vez pode levar a danos em órgãos-alvo, como os rins. São escassos os estudos que 

analisam a associação entre a presença de calcificação na aorta torácica (CAT) e a doença 

renal crônica (DRC). Objetivo:  Investigar a associação entre a calcificação na aorta torácica 

(CAT) e seus segmentos e a DRC em indivíduos na comunidade sem doença cardiovascular 

estabelecida, e verificar se a rigidez arterial é um confundidor dessa relação. Métodos: Estudo 

transversal com 2.427 participantes da visita 2 do ELSA-Brasil em Minas Gerais (2012-2015). 

A CAT e seus segmentos ascendente (CATA), arco aórtico (CAA) e descendente (CATD) foi 

categorizada pelo grau de calcificação (0; maior que 0 e menor que 100UH; e maior que 

100UH).  A presença de DRC foi verificada pela taxa de filtração glomerular (TFGe CKDEPI) 

< 60 ml/min/1,73m² e/ou relação albumina/creatinina ≥ 30 mg/g. As covariáveis de ajuste 

foram: idade, sexo, raça/cor, escolaridade, tabagismo, relação colesterol/HDL, IMC, diabetes, 

hipertensão e VOP. Modelos de regressão logística foram executados para analisar as 

associações. A significância estatística foi fixada em 5%. Resultados: Após todos os ajustes, 

houve associação entre a CATD e DRC no grupo de maior grau de calcificação (OR: 2,66 - 

1,05;6,71). A inclusão da VOP no modelo final elevou discretamente a magnitude da 

associação com CATD (OR: 2,75; 1,07-7,05). Não foi encontrada associação estatística para 

TAC, CATA e CAA. Conclusão: Maior grau de CATD está associado positivamente à DRC, 

independente do nível de enrijecimento arterial. 

Palavras-chaves: doença renal crônica, calcificação da aorta torácica e segmentos, rigidez 

arterial 
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INTRODUÇÃO 

A investigação da aterosclerose subclínica é um importante desafio, permitindo identificar 

indivíduos com maior risco para eventos cardiovasculares e orientar melhor estratégias de 

prevenção primária (HERMANN, 2015).  As propriedades elásticas da aorta contribuem não 

apenas para fornecer um fluxo sanguíneo contínuo, mas também para proteger os órgãos 

sensíveis dos picos de pressão pulsátil. De fato, a perda de recuo elástico, devido à calcificação 

arterial, resulta em alterações hemodinâmicas como o aumento da pressão arterial sistólica 

(PAS) e, consequentemente, no comprometimento de órgãos-alvo, como o rim (IIJIMA, 

2010), com danos nos glomérulos, especialmente se a autorregulação renal estiver prejudicada 

(JANSSON, 2019).  

Apesar dessas evidências, estudos empíricos que analisaram diretamente a associação entre a 

presença de calcificação das grandes artérias e a DRC ainda são escassos (PARK, 2021), 

principalmente analisando a calcificação da aorta torácica (CAT) e seus segmentos, e os 

poucos estudos disponíveis foram realizados em populações com DRC estabelecida 

(LONDON, 2003, LI, 2015, JANSSON, 2019). Estudos em populações vivendo em 

comunidade são importantes para avaliar, não apenas o papel da calcificação na progressão 

da doença renal, mas também sua contribuição para a ocorrência de DRC. Essa avaliação é 

particularmente importante entre aqueles sem doença cardiovascular (DCV) estabelecida, 

uma vez que as DCV são as principais causas relacionadas às alterações arteriais e renais. 

Ademais, a DCV é a principal causa de mortalidade em pacientes com DRC e essa alta taxa 

de mortalidade é parcialmente explicada pelo aumento da calcificação aórtica (THOMAS, 

2018, ZANOLI, 2018).  

Ainda não se sabe se a relação entre a CAT e a DRC é dependente da localização da 

calcificação segundo seus segmentos (arco aórtico, descendente e ascendente). Essa 

investigação é importante, pois sabe-se que cada segmento aórtico está susceptível a estresses 

hemodinâmicos distintos, o que torna a calcificação ao longo da aorta heterogênea (CRAIEM, 

2014).  Como a calcificação em cada segmento aórtico parece ter valores preditivos diferentes 

para morbidade e mortalidade cardiovascular e não cardiovascular (PEDROSA, 2021, 

THOMAS, 2018), é possível que a associação com a DRC também varie segundo segmento 

aórtico.  

Há evidências de que a rigidez arterial está implicada tanto com a incidência de DRC (ÍTANO, 

2020, TOWNSEND, 2018) como com a incidência de CAT (CHEN, 2017, LONDON 2011). 

Porém, os estudos prévios que analisaram a associação entre a calcificação das grandes 
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artérias e a DRC não foram ajustados pela rigidez arterial. Isso seria particularmente 

importante, pois a rigidez arterial pode ser um importante confundidor dessa associação ao 

ser uma causa comum tanto da DRC como da CAT.  

O objetivo desse estudo é investigar a associação entre a CAT e seus segmentos e a DRC, em 

indivíduos na comunidade sem doença cardiovascular estabelecida, e verificar se a rigidez 

arterial é um confundidor dessa associação. Hipotetizamos que quanto maior a calcificação 

nesses sítios maior a magnitude da associação com a DRC, que a magnitude dessa associação 

varia segundo o segmento da aorta torácica e que é independente da rigidez arterial.  

MÉTODOS 

Trata-se de estudo transversal incluindo participantes da coorte ELSA-Brasil em Belo 

Horizonte, que realizaram avaliação para detectar a presença de calcificação na aorta torácica. 

O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicêntrico, desenvolvido com 15.105 servidores 

públicos, idade entre 35 a 74 anos, recrutados em instituições de ensino superior e pesquisa, 

de seis capitais brasileiras: Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo 

e Vitória.  

Todos os 2.923 participantes da segunda visita presencial de seguimento da coorte ELSA-

Brasil (2012-2015) em Belo Horizonte foram convidados a realizar exames para a avaliação 

da presença de calcificação nas coronárias, aorta torácica e carótidas em 2015-2016.  Foram 

critérios de exclusão para esse exame: gravidez, puerpério, amamentação (até 6 meses pós-

parto), exposição à radiação no trabalho, presença de metal no tórax, radioterapia atual, e a 

não participação em segunda visita do estudo. A tomografia computadorizada multislice 

(MSCT) foi realizada em 2.638 participantes (90,2%).  Participantes com histórico de infarto 

agudo do miocárdio (n = 15), insuficiência cardíaca congestiva (n = 21), acidente vascular 

cerebral (n = 24) e/ou cirurgia cardíaca (n = 13) foram excluídos da análise. Ademais, 142 

participantes foram submetidos a um protocolo de exame diferente, no qual o arco aórtico não 

foi incluído. Assim, 2.427 participantes foram incluídos no presente estudo (PEDROSA, 

2021). 

Todos os participantes da visita 2 da coorte realizaram entrevistas face a face, exames clínico-

epidemiológicos, medidas antropométricas e exames laboratoriais e de imagem com 

auxiliares de pesquisa treinados e certificados. 

O ELSA-Brasil foi aprovado por todas as Comissões de Ética das instituições envolvidas no 

estudo. Todos os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e 
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esclarecido antes de iniciar a coleta dos dados em cada visita. 

Avaliação da função renal 

Na segunda visita, a creatinina foi dosada pelo teste enzimático colorimétrico (método de 

Jaffé) e a detecção albumina urinária foi aferida por ensaio imunoquímico (nefelometria) 

(AQUINO, 2012). Os participantes foram orientados para a coleta de urina de 12h e 

realizaram coleta sanguínea em jejum de 12 horas (BENSENOR, 2013). A taxa de filtração 

glomerular (TFG) foi estimada pela equação CKDEPI, sem correção para raça/cor 

(ALMEIDA, 2023; INKER et. al, 2021; BARRETO et al, 2016). A DRC foi definida por 

valores de TFG menores de 60 ml/min/1,73m2 ou razão albumina/creatinina maior ou igual 

à 30mg/g. 

Avaliação da calcificação da aorta 

Na visita 2, a medida de calcificação (escore de Agatston) na aorta torácica total e seus 

segmentos ascendente, descendente e arco aórtico foi obtida. Os participantes foram 

submetidos ao mesmo scanner MSCT de 64 cortes (Lightspeed, General Electric, Chicago, 

IL, EUA). O escanograma abrangeu desde 1 cm acima do topo do arco aórtico até o ápice do 

coração. O método foi relatado anteriormente (Pedrosa, 2019). Os parâmetros da tomografia 

computadorizada foram cortes de 2,5 mm de espessura com colimação de 20 × 0,62 mm, 120 

kVp, 100 mAs e ECG prospectivo disparando em 70% do ciclo cardíaco. O algoritmo de 

reconstrução utilizou filtro de corpo. A média de dose efetiva calculada foi de 1,75 mSv. 

As imagens foram primeiramente analisadas por um radiologista experiente para identificar a 

presença de cálcio na aorta torácica (CAT) como um todo. Em seguida, para o presente estudo, 

todas as imagens foram revisadas pelo radiologista em conjunto com um técnico qualificado 

para definir os segmentos em que o cálcio estava presente. Por fim, foi realizado um estudo 

de correlação inter e intraobservador com uma amostra aleatória de 50 tomografias, que foram 

pontuadas duas vezes pelo radiologista e uma vez por um segundo radiologista com 10 anos 

de experiência, resultando em coeficientes de correlação intraclasse superiores a 0,99 para 

análise intra e interobservador (PEDROSA, 2019). 

O cálcio foi identificado por meio de software semiautomático (Smart Score v4.0), que 

destacou em verde todo o cálcio com base em um limiar de 130 Hounsfield Unit (HU) e 

calculou o escore de Agatston (AGATSTON, 1990). O observador revisou cada imagem axial 

e delineou o cálcio localizado nos leitos arteriais. Em resumo, o cálcio da aorta torácica 

ascendente foi considerado desde a junção sinotubular até a borda inferior da bifurcação da 
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artéria pulmonar, portanto não foi incluído o cálcio do seio de Valsalva e da valva aórtica. O 

cálcio da aorta torácica descendente (CATD) foi definido a partir do nível da borda inferior 

da bifurcação da artéria pulmonar até o ápice do coração. Consequentemente, o cálcio do arco 

aórtico (CAA) foi encontrado acima de CATA e CATD utilizando o mesmo nível anatômico 

como referência (borda inferior da bifurcação da artéria pulmonar) (PEDROSA, 2019). 

Os participantes foram classificados de acordo com o grau de calcificação, em três categorias 

(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100UH), criadas a fim de permitir maior 

poder estatístico devido ao reduzido número da amostra com valores altos de UH. Ademais, 

para a análise da ATAC, foram categorizados apenas dois grupos (0 e maior que 0), devido 

ao reduzido número da amostra na categoria com calcificação superior a 100UH e DRC (n=7). 

Covariáveis 

A rigidez arterial foi mensurada pela VOP, na linha de base (2008-2010) obtida por aparelho 

automático validado (Complior, Artech Medicale, França), com o participante deitado em sala 

com temperatura entre 20ºC e 24ºC. A VOP mede a rigidez da aorta, território vascular de 

interesse por ser o principal responsável pela função de amortecimento do fluxo sanguíneo no 

leito arterial e por ser preditor independente de eventos cardiovasculares em diferentes 

populações (MILL, 2013). Antes da medida da VOP, a pressão arterial foi aferida na posição 

deitada com aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 CP) no braço direito. A medida da 

distância da fúrcula do esterno até o pulso femoral direito foi realizada com fita métrica. Os 

sensores de pulso eram posicionados nas artérias carótida e femoral direitas, permitindo a 

visualização das ondas de pulso em tela de computador. 

Um software identifica as ondas de pulso com boa qualidade de registro. A VOP é calculada 

dividindo-se a distância da fúrcula até o pulso femoral pela defasagem temporal entre os 

pulsos carotídeo e femoral. A VOP de cada participante foi calculada pela média aritmética 

obtida em dez ciclos cardíacos consecutivos em ritmo cardíaco regular. Os registros de VOPcf 

foram gravados em todos os centros por auxiliares de pesquisa certificados e encaminhados a 

uma central de leitura, que era responsável por verificar e excluir os exames inadequados 

(MILL, 2013).  A VOP > 10m/s foi considerada como de maior risco de eventos em órgãos 

alvos como demonstrado anteriormente (MITCHELL, 2015, SAFAR, 2018) 

As demais covariáveis foram coletadas na segunda visita (2012-14). Foram consideradas as 

seguintes variáveis sociodemográficas: idade, sexo, raça/cor autorreferida (preta, branca e 

parda – foram excluídos indígenas e amarelos, devido ao baixo número da amostra) e 
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escolaridade (ensino superior, ensino médio, ensino fundamenta completo, ensino 

fundamental incompleto). Consideramos também as seguintes variáveis comportamentais: 

tabagismo e índice de massa corporal (IMC). As variáveis clínicas foram: razão colesterol 

total/HDL, diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial sistêmica (HAS). O tabagismo atual 

(não/sim) foi avaliado como consumo de pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e fumar 

atualmente. O IMC foi calculado pelo peso (kg) dividido pelo quadrado da estatura (m2), de 

acordo com técnicas padronizadas. 

O colesterol total e HDL-C foram obtidos utilizando métodos colorimétricos enzimático 

automatizado padronizados em amostras de sangue coletadas após jejum de 12 horas. A 

presença de DM foi definida pelo relato de diagnóstico médico de DM e/ou uso de medicação 

para DM e/ou glicemia de jejum ≥126mg/dL e/ou teste de tolerância à 75g de glicose 

≥200mg/dL e/ou hemoglobina glicada ≥6,5%. O participante foi classificado com HAS se a 

pressão arterial sistólica (PAS) fosse ≥ 140 mmHg, a pressão arterial diastólica (PAD) fosse 

≥ 90 mmHg ou estivesse em uso de algum medicamento para tratar a hipertensão nas duas 

semanas anteriores à medida. 

Análise de dados 

A população total do estudo foi descrita por meio de média e desvio padrão para variáveis 

contínuas e por meio de proporções para variáveis categóricas. O mesmo foi feito para 

descrever as características da população com presença de calcificação na aorta torácica e 

seus segmentos. Foi utilizado teste ANOVA para análise entre os grupos. Descrevemos 

também a prevalência de DRC segundo a TFG e a RAC e a presença de CAT e segmentos. 

Da mesma forma, descrevemos também, em tabela suplementar, a distribuição da amostra 

segundo a presença de CAT e segmentos e a presença de rigidez arterial aumentada, definida 

como VOP > 10m/s (MITCHELL, 2015, SAFAR, 2018). 

A associação entre as categorias de CAT total e seus segmentos e a presença de DRC, foi 

realizada por meio de regressão logística, tendo como categoria de referência a ausência de 

DRC. Após realização da análise univariável (Modelo 0) entre as categorias da TAC e 

segmentos e DRC, foram adicionadas progressivamente as variáveis de ajuste a idade 

(Modelo 1), sexo, raça/cor da pele e escolaridade (Modelo 2) e tabagismo, IMC, razão 

colesterol total/HDL, HAS e DM (Modelo 3) e  finalmente a VOP (m/s) (Modelo 4).  

O nível de significância utilizado foi de 5%. As análises foram realizadas no software Stata 

14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).
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TABELAS 

Tabela 1: Características descritivas da população total do estudo e da população com presença de calcificação na aorta torácica e seus segmentos entre participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto de Belo Horizonte (ELSA-

Brasil 2015-2016), livres de doença cardiovascular (N=2427). 

 

Variáveis 

Amostra 

geral 

n = 2427 

(100%) 

Aorta torácica total   Aorta torácica ascendente  Arco Aortico  Aorta torácica descendente  

TAC=0 

 

N = 712 

(29,3%) 

    TAC        

>0 e 

<100UH 

N=1232 

 (50,7%) 

TAC 

≥100UH 

N= 483 

(20%) 

p-valor ATAC=0 

 

N = 1749 

(72%) 

ATAC 

   >0 e 

<100UH 

N= 650 

(26,8%) 

ATAC 

≥100UH 

N= 28 

(1,1%) 

p-valor AAC=0 

 

N =857 

(35,3%) 

AAC         

 >0 e 

<100UH 

N= 1190 

(49%) 

AAC 

≥100UH 

N= 380 

(15,7%) 

p-valor DTAC=0 

 

N =1542  

(63,5%) 

  DTAC       

>0 e 

<100UH 

N= 724 

 (29,8%) 

DTAC 

≥100UH 

N= 161 

(6,6%) 

p-valor 

Idade (anos) 55,6 (8,6) 50,2 (6,8) 55,6 63,3 (7,1) <0,001 53,8 (8,2) 59,8 (8) 67,2 (6,6) 0,300 50,8 (7,9) 56,4 (8) 63,7 (6,7) <0,001 53,1 (7,7) 58,6 (8,4) 65,4 (7,3) 0,006 

Sexo, (%)     0,972    0,971    0,986    0,998 

      Feminino 54 53,5 56,1 49,7  53 56,9 57,1   54,2 55,5 49,2  54,9 54,3 45,3  

Raça/cor, (%)     0,272    0,83    0,437    0,137 

      Branco 50 48 48,8 56,6  49 52,1 70,8  48 49,8 55,6  49,3 48,6 65,1  

      Pardo 36,4 38,7 36,3 33  37,3 34,5 20,8  38,8 35,5 33,4  37,3 36,2 27,3  

      Preto 13,6 13,3 14,8 10,4  13,7 13,3 8,3  13,2 14,6 11  13,4 15,2 7,6  

Escolaridade, (%)     <0,001    <0,001    <0,001    <0,001 

   Ensino superior 67 73,1 65,9 60,6  68,7 62,8 57,1  72,7 65,0 60,4  70,1 61,3 63,3  

   Ensino médio completo 25,2 22,9 26,5 25,3  24,8 26,5 21,4  23,4 26,5 25,3  24,2 28,2 21,8  

   Ensino fundamental 

completo e incompleto 

7,7 3,9 7,4 14,1  6,7 10,6 21,4  3,9 8,5 14,2  5,7 10,5 14,9  

Diabetes Mellitus, (%) 16 9,1 16 26,9 <0,001 12,5 24,9 42,8 <0,001 10 16,8 28,1 <0,001 10,9 24 31 <0,001 

Hipertensão, (%) 13,7 9 14 26,3 <0,001 11,6 20,8 33,3 <0,001 9,3 15,3 25,8 <0,001 11,7 16,6 38 <0,001 

VOP (m/s) 9,2 (1,7) 8,7 (1,3) 9,1 (1,5) 10,4 (2,3) <0,001 9 (1,6) 9,8 (2) 11,6 (2,6) <0,001 8,8 (1,4) 9,2 (1,6) 10,5 (2,3) <0,001 8,9 (1,4) 9,7 (1,7) 11,3 (2,8) <0,001 

DRC (%) 9,9 6,4 9,1 16,9 <0,001 8 14,3 25 <0,001 6,6 10 17 <0,001 7,4 11,9 25,4 <0,001 

TAC: Calcificação da aorta torácica. ATAC: calcificação da aorta ascendente. AAC: calcificação do arco aórtico. DTAC: calcificação da aorta descendente  
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Tabela 2. Prevalência de doença renal crônica (DRC), da baixa taxa de filtração glomerular (TFG) e razão 

albumina/creatinina (RAC) aumentada, segundo a calcificação na aorta torácica e seus segmentos (ELSA, 

2015-2016). 

Calcificação      DRC 

 

(%) 

p-valor TFG  

(< 60 ml/min/1,73 m²) 

(%) 

p-valor RAC 

(> 30mg/g) 

(%)  

p-valor 

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

   0 6,4  2,5  4,3  

   >0 e <100UH 9,2  5,7  4,5  

   ≥100UH 16,9  10,8  8,4  

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

    0 8,0  4,9  4,0  

   >0 e <100UH 14,3  7,8  8,0  

    ≥100UH 25  14,2  14,3  

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

   0 6,6  2,9  4,2  

   >0 e <100UH 10  6,5  4,6  

   ≥100UH 17,1  10  9,2  

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

   0 7,4  4,2  3,6  

   >0 e <100UH 11,8  7,0  6,5  

   ≥100UH 25,4  14,9  14,2  
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Tabela 3. Modelos de regressão logística da associação entre calcificação da aorta torácica e segmentos e doença renal 

crônica nos participantes do ELSA-Brasil (2015-2016). 

Grau de calcificação 

 

Calcificação da 

aorta torácica  

OR (IC95%)         

Calcificação da 

aorta ascendente¹ 

OR (IC95%)           

Calcificação do arco 

aórtico  

OR (IC95%)          

Calcificação da 

aorta descendente 

OR (IC95%)            

Modelo univariável     

     0 Ref Ref Ref Ref 

    >0 e <100UH 1,46 (1,02;2,08)* 1,97 (1,15;2,59)*** 1,55 (1,12;2,16)** 1,68 (1,25;2,26)** 

    ≥100UH 2,96 (2,02;4,33)*** - 2,89 (1,98;4,22)*** 4,27 (2,86;6,40)*** 

Modelo 1 – + idade 

    

     0 Ref Ref Ref Ref 

    >0 e <100UH 0,95 (0,65;1,39) 1,28 (0,95; 1,71) 1,01 (0,71;1,44) 1,14 (0,83;157) 

    ≥100UH 1,12 (0,71;1,76) - 1,14 (0,74;1,77) 1,93 (1,23;3,04)** 

Modelo 2 – modelo 1 + 

sexo, raça/cor e 

escolaridade 

    

     0 Ref Ref Ref Ref 

    >0 e <100UH 1,07 (0,68;1,67) 1,39 (0,96;1,99) 1,05 (0,69;1,60) 1,11 (0,75;1,64) 

    ≥100UH 1,21 (0,69;2,11) - 1,25 (0,73;2,16) 2,15 (1,21;3,80)** 

Modelo 3 - modelo 2 + 

tabagismo, IMC, 

colesterol total/HDL, 

HAS e DM 

    

     0 Ref Ref Ref Ref 

    >0 e <100UH 1,02 (0,57;1,82) 0,98 (0,56;1,71) 1,05 (059;1,86) 0,93 (0,52;1,66) 

    ≥100UH 0,98 (0,42 2,25) - 1,31 (0,57;3,01) 2,66 (1,05;6,71)* 

Modelo 4 – modelo 3 + 

VOP 

    

     0 Ref Ref Ref Ref 

    >0 e <100UH 1,01 (0,56;1,81) 0,98 (0,56;1,71) 1,05 (0,60;1,86) 0,94 (0,52;1,68) 

    ≥100UH 0,98 (0,42;2,27) - 1,32 (0,57; 3,05) 2,75 (1,07;7, 05)* 

¹A Artéria ascendente foi categorizada em 0 e >0. OR: odds ratio, IC: intervalo de confiança. UH: Unidades Hounsfield. 

IMC: índice de massa corporal. HAS: hipertensão arterial sistêmica. DM: diabetes mellitus. VOP: velocidade da onda de 

pulso. *p<0.5 **p<0.01 ***p<0.001.  

 

RESULTADOS 

A tabela 1 descreve as características da população geral e segundo a calcificação por grau 

(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100) na aorta torácica e seus segmentos. 

Pode-se observar que a idade média da amostra geral foi de 55,6 ± 8,7 e pode-se ver que as 

médias de idade nos participantes que possuem calcificação na aorta torácica e segmentos são 

maiores. A maioria dos participantes possuía ensino superior completo (67%), assim como 

naqueles com a presença de calcificação. A média da VOP foi de 9,2 m/s (±1,8) na população 

geral, valor menor quando comparado com maior grau de calcificação. A prevalência de DRC 
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foi igual a 9,9%, sendo essa prevalência maior (p<0,001) nos indivíduos que apresentavam 

maior grau de calcificação na aorta torácica e seus segmentos. Das variáveis incluídas na 

tabela 1, não houve diferença estatística nas prevalências de calcificação na aorta torácica e 

seus segmentos segundo o sexo e a raça/cor da pele ao nível de p <0,05. 

Como podemos observar na tabela 2, quanto maior o grau de CAT e em todos os segmentos, 

maior a prevalência de DRC, assim como maiores prevalências da baixa TFG (< 60 

ml/min/1,73m² e RAC aumentada (> 30mg/g) (Tabela 2). Também foi visto que quanto maior 

o grau de CAT e em todos os segmentos, maiores os valores da média de VOP. Ademais, 

foram encontradas maiores prevalências de VOP aumentada (> 10 m/s) em maiores graus de 

CAT e todos os segmentos (Tabela suplementar). 

Na análise univariável, houve associação positiva entre calcificação da aorta torácica e 

segmentos e DRC, em todos as categorias de calcificação. Entretanto, ao adicionarmos a idade 

como ajuste, a associação perde a significância estatística, mesmo na categoria de maior 

volume de calcificação da aorta torácica (OR: 1,12; 0,71-1,76), ascendente (OR: 1,28; 0,95-

1,71) e no arco aórtico (OR: 1,14; 0,74-1,77). Esses resultados não se alteraram ao 

adicionarmos as demais variáveis. Entretanto, a calcificação na aorta torácica descendente 

≥100UH, mas não >0 e < 100HU, permaneceu positivamente associada com a DRC após 

ajuste por idade (OR: 1,93; 1,23-3,04), sendo a força de associação ainda maior após inclusão 

das demais variáveis de confusão (OR:2,66 (1,05;6,71). A inclusão da VOP elevou 

discretamente a magnitude dessa associação (OR: 2,75; 1,07-7,05) (Tabela 3). 

DISCUSSÃO 

Até onde sabemos, este estudo é pioneiro ao investigar a relação entre a CAT como um todo 

e cada um de seus segmentos e a DRC em indivíduos sem DCV estabelecida. Encontramos 

que a presença CATD ≥100 HU aumentou a chance de DRC em 2,75 vezes comparado ao 

grupo sem calcificação, mas não observamos associação da calcificação em menor grau neste 

segmento e a DRC. Contrariando nossa hipótese, não evidenciamos relação estatisticamente 

significante da CAT, CATA e CAA com a DRC.  

Algumas evidências podem explicar a associação presente apenas naqueles que possuem 

maior grau de CATD com a DRC. Primeiramente, é importante considerar que as células 

musculares lisas vasculares apresentam origem embriológica heterogênea, o que pode 

desencadear respostas diferentes sob condições de calcificação, uma vez que o arco aórtico 

deriva das células da crista neural cardíaca, enquanto a aorta descendente deriva do 
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mesoderma (LEROUX-BERGER, 2011). Além disso, cada segmento aórtico está sujeito a 

diferentes estresses hemodinâmicos, o que também parece afetar o impacto da calcificação e 

suas consequências (LEROUX-BERGER, 2011). Em vista disso, estudos já encontraram que 

a presença de calcificação nos diferentes sítios da aorta torácica está associada distintamente 

à fatores de risco e mortalidade cardiovascular, além da morbidade e mortalidade não-

cardiovascular, como DRC, neoplasia, pneumonia, demência, entre outros (DUDINK, 2018, 

THOMAS, 2017, THOMAS, 2018). Assim, nossos achados somam-se à estudo que encontrou 

relação entre a DTAC com desfechos não cardiovasculares, HR 1.06 (1.03-1.09), em 6765 

indivíduos da coorte MESA, com idade média de 62 anos, em 12 anos de seguimento 

(THOMAS, 2018). Esses achados sugerem que a presença de CADT pode ser um marcador 

precoce naqueles indivíduos sem fatores tradicionais para DRC e DCV, ou tardiamente 

identificados (DUNDINK, 2017, THOMAS, 2018).  

Em relação aos resultados negativos com CAT, CATA e CAA, existem divergências na 

literatura. Estudo prévio encontrou que a calcificação do arco aórtico foi associada a 

alterações estruturais e funcionais dos vasos renais, que afetam diretamente a microcirculação 

renal, prejudicando a função renal em 568 indivíduos em estágio 3 a 5 de DRC, definida pela 

eTFG, baseada na equação Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (CHEN, 2019). 

Outro estudo, que também avaliou pacientes renais crônicos em estágios de 3 a 5 (n=237), 

também utilizando a MDRD, mostrou que a calcificação do arco aórtico foi 

independentemente associada ao declínio mais acelerado da taxa de filtração glomerular 

(eTFG) (β= -0,224), em 03 anos, sugerindo que a calcificação não é apenas uma consequência 

da DRC, mas prediz a progressão da disfunção renal (LI, 2015). Diferenças entre as 

populações de estudo podem ter influenciado na divergência desses achados, uma vez que os 

estudos supracidados foram restritos a indivíduos com DRC estabelecida, diferentemente do 

presente trabalho, realizado em população predominantemente saudável. Além disso, 

discrepâncias entre os resultados podem também se dever ao uso de diferentes equações de 

estimativa da TFG, especialmente em adultos mais velhos (BERIDZE, 2023), bem como a 

não inclusão da RAC na definição de DRC, uma vez que indivíduos com eTFG normal, mas 

com Albuminuria, apresentam pior prognostico para DRC e DCV (MURTON, 2021). 

No presente estudo, a VOP foi coletada cerca de 4 anos anterior à realização da avaliação da 

calcificação na aorta e segmentos, portanto é mais provável que a rigidez arterial tenha 

contribuído para os achados da tomografia do que o reverso. Acredita-se que a rigidez arterial 

remodela a estrutura das células vasculares, causando diferenciação e mineralização das 

células, e assim, intensificando a calcificação no leito vascular (CHEN, 2019).  Entretanto, 
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por se tratar de estudo transversal não é possível avaliar a direção da relação entre VOP e 

calcificação, embora saibamos que a calcificação vascular induz o espessamento da fibra 

fibroelástica e a diminuição das fibras elásticas, contribuindo para o maior enrijecimento 

arterial (CHEN, 2019, LONDON, 2011). Há evidências consistentes de que a rigidez arterial 

prediz a DRC (WEBER, 2011, GEORGIANOS, 2015, KONG, 2017). Portanto, a VOP pode 

ser ao mesmo tempo parte do mecanismo subjacente à associação entre calcificação vascular 

e disfunção renal (TOUSSAINT, 2008), e um confundidor dessa relação. No presente estudo, 

identificamos uma relação clara entre VOP e calcificação nos diversos segmentos da aorta 

torácica (Tabela suplementar).   

Neste trabalho também observamos que a magnitude da associação entre a calcificação na 

aorta torácica descendente e a DRC elevou-se discretamente após ajuste pela VOP. Portanto, 

outros fatores parecem concorrer para esta associação. Estudo prévio encontrou relação direta 

entre aterosclerose e deterioração renal (BAX, 2003), a calcificação aórtica está associada à 

aterosclerose e a lesões estenóticas no sistema vascular renal. Assim, em indivíduos com 

aterosclerose em maior grau, o declínio da TFG poderia ser uma consequência da 

hipoperfusão renal progressiva relacionada a maior calcificação na aorta torácica descendente 

(JASSON, 2019, CHADE, 2013) 

Apesar das associações encontradas entre CATD e DRC neste estudo corroborarem 

evidências de associações de calcificação arterial e DRC em estudos prévios longitudinais 

(LI, 2015, LONDON, 2011), nossos resultados advêm de estudo transversal, não fornecendo, 

portanto, evidências diretas de causalidade. Vale ressaltar que a própria DRC avançada pode 

acelerar a calcificação arterial, ou seja, existiria uma relação bidirecional entre calcificação 

arterial e disfunção renal (PARK, 2021). A deterioração da função renal promove o aumento 

da calcificação arterial devido a presença de fatores de risco para DCV ou por mecanismos 

hemodinâmicos e metabólicos, como o metabolismo alterado de cálcio e fósforo – levando à 

calcificação d parede dos vasos (BLACHER, 1998, GERORGIANOS, 2015, SCHOPPET, 

2008). No entanto, é importante evidenciar que em nosso estudo, apenas 0,32% dos 

participantes tinham eTFG inferior a 45ml/min/1,73m² e o mesmo número apresentava RAC 

muito alterada (≥300mg/g), situações em que se observa maior efeito da função renal sobre 

mudanças estruturais vasculares. 

Nossa principal limitação encontra-se no caráter transversal do estudo, não sendo possível 

aferir a direção da associação observada entre as variáveis estudadas. Todavia, nossos 

resultados agregam importante contribuição aos poucos estudos que analisam a relação entre 
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calcificação aórtica e DRC, em especial TAC e segmentos, principalmente em populações 

gerais sem DCV e em estágios iniciais da DRC, além de verificar que a relação não é 

totalmente explicada pela presença da VOP aumentada. Num futuro próximo, o ELSA-Brasil 

permitirá estimar a contribuição entre a relação bidirecional entre CATD e VOP, pois esta 

última medida foi mensurada novamente na terceira visita (após nove anos), bem como a 

relação longitudinal entre TAC e seus segmentos e a DRC.  

CONCLUSÃO 

Maior grau de CATD foi associado positivamente à DRC e essa relação não é explicada pelo 

enrijecimento arterial. Esses resultados, se confirmados longitudinalmente, podem auxiliar na 

antecipação do desfecho renal e a orientar medidas preventivas especificas para indivíduos 

com alto grau de calcificação neste sítio.  

 

 

Tabela Suplementar. Média e desvio padrão da velocidade da onda de pulso (m/s) e prevalência da 

velocidade de onda de pulso elevada (>10 m/s), segundo a calcificação na aorta torácica e segundo os 

segmentos (ELSA, 2015-2016).  

Calcificação VOP (m/s) 

média (DP) 

VOP>10 m/s 

(%)  

Aorta Torácica   

     0 8,7 (1,3) 14,9 

    >0 e <100UH 9,1 (1,5) 23,4 

    ≥100UH 10,4 (2,3) 50,3 

Aorta torácica ascendente   

0 9,0 (1,6) 21,7 

>0 e <100UH 9,7 (2) 36,6 

≥100UH 11,6 (2,6) 71,4 

Arco aórtico   

0 8,8 (1,3) 16,5 

>0 e <100UH 9,2 (1,6) 25,4 

≥100UH 10,5 (2,3) 51 

Aorta torácica descendente   

0 8,9 (1,4) 17,5 

>0 e <100UH 9,7 (1,7) 35,7 

≥100UH 11,3 (2,8) 68,1 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

No presente estudo, verificamos um gradiente de associação entre a maior a rigidez arterial e a 

incidência de DRC em uma grande coorte de adultos brasileiros. Observamos também que a 

magnitude de associação entre maiores valores de VOP e DRC apresentou discreto aumento ao 

realizarmos a análise restrita aos pacientes sem HAS e/ou DM. Estes resultados somam-se a 

evidências no que tange a associação entre VOP e DRC e inovam ao mostrar que esta 

associação persiste longitudinalmente e tende a ser ligeiramente mais forte em indivíduos sem 

DM e/ou HAS.  No conjunto, os resultados corroborarem a hipótese de haver uma relação entre 

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

Além disso, encontramos que a presença de CATD em maior gradiente aumentou a chance de 

DRC comparado ao grupo sem calcificação e que essa relação não é explicada pelo 

enrijecimento arterial. Até onde sabemos, este estudo é pioneiro ao investigar uma relação entre 

a calcificacão na aorta torácica como um todo e cada um de seus segmentos e a DRC prevalente, 

em indivíduos sem DCV estabelecida, da coorte ELSA-Brasil Belo Horizonte. Diante desse 

resultado, observa-se a importância do desenvolvimento de estudos longitudinais que 

investiguem o efeito da exposição ao aumento da calcificação da aorta torácica e DRC. Esse 

tipo de estudo permitirá aprofundar o conhecimento sobre as relações encontradas, 

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

estimar em futuro próximo a contribuição entre a relação bidirecional entre CATD e VOP, pois 

esta última medida foi mensurada novamente na terceira visita da coorte (após nove anos), bem 

como a relação longitudinal entre TAC e seus segmentos e a DRC. 

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

DRC, nossos resultados reforçam a importância de conhecer o papel de marcadores vasculares 

subclínicos, a rigidez arterial e da calcificação da aorta torácica, como fatores precoces para o 

desenvolvimento da DRC e pode contribuir para melhorar a prevenção da doença em nível 

populacional, não apenas em indivíduos em estágios avançados da doença, uma vez que o 

aumento da VOP e a calcificação aórtica podem preceder a DRC (JHA, 2013) e causar danos 

diretos em órgãos alvos (IIJIMA, 2010), como os rins. 

Ainda que sejam bem estabelecidos os fatores de risco tradicionais para a DRC, se espera que 

o fardo global da doença aumente exponencialmente com o envelhecimento da população, 

assim a identificação precoce do envelhecimento acelerado através de marcadores, como o 

VOP e CATD, pode proporcionar oportunidades para um direcionamento eficaz dos esforços 
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de rastreio e prevenção. Além disso, os marcadores vasculares estudados podem ser utilizados 

como novos instrumentos para explicar as diferenças entre indivíduos que apresentam fatores 

de risco tradicionais semelhantes para progressão renal (MAHABDI, 2017, PARK, 2021), além 

de auxiliar na antecipação do desfecho renal e intervenção precoce nesses indivíduos.  
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Resumo 

Fundamento: A rigidez arterial pode afetar diretamente os rins, que são perfundidos passivamente por alto fluxo. No entanto, determinar se 

a relação entre rigidez arterial e função renal depende das condições de diabetes e hipertensão é uma questão controversa. 

Objetivo: Investigar a relação entre a rigidez arterial, por velocidade da onda de pulso carotídea-femoral (VOPcf), e a incidência de doença 

renal crônica (DRC) em indivíduos e verificar se essa associação está presente em indivíduos sem hipertensão e diabetes. 

Métodos: Estudo longitudinal com 11.647 participantes do ELSA-Brasil acompanhados por quatro anos (2008/10- 2012/14). A VOPcf 

basal foi agrupada por quartil, de acordo com pontos de corte específicos com relação a sexo. A presença de DRC foi verificada pela taxa 

de filtração glomerular (TFGe-CKD-EPI) < 60 ml/min/1,73 m² e/ou relação albumina/creatinina ≥ 30 mg/g. Modelos de regressão logística 

foram executados para toda a coorte e uma subamostra livre de hipertensão e diabetes no início do estudo, após ajuste para idade, sexo, raça, 

escolaridade, tabagismo, relação colesterol/HDL, índice de massa corporal, diabetes, uso de anti-hipertensivos, pressão arterial sistólica, 

frequência cardíaca e doenças cardiovasculares. A significância estatística foi fixada em 5%. 

Resultados: A chance de DRC foi de 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) maior entre indivíduos no quartil superior da VOPcf. Entre os participantes 

normotensos e não diabéticos, os indivíduos do 2º, 3º e 4º quartis da VOPcf apresentaram maiores chances de desenvolver DRC, quando 

comparados aos do quartil inferior, sendo a magnitude dessa associação maior para aqueles do quartil superior (OR: 1,81 IC de 95%: 

1,14;2,86). 

Conclusão: A maior VOPcf aumentou as chances de DRC, e sugere que esse efeito é ainda maior em indivíduos sem diabetes e 

hipertensão. 

Palavras-chave: Insuficiência Renal Crônica; Rigidez Arterial; Taxa de Filtração Glomerular. 

 

Abstract 

Background: Arterial stiffening can directly affect the kidneys, which are passively perfused by a high flow. However, whether the relation between arterial stiffness 

and renal function depends on diabetes and hypertension conditions, is a matter of debate. 

Objective: To investigate the relationship between arterial stiffening by carotid-to-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and chronic kidney disease (CKD) incidence 

in individuals and verify whether this association is present in individuals without hypertension and diabetes. 

Methods: A longitudinal study of 11,647 participants of the ELSA-Brasil followed up for four years (2008/10-2012/14). Baseline cfPWV was grouped per 

quartile, according to sex-specific cut-offs. Presence of CKD was ascertained by glomerular filtration rate (eGFR-CKD-EPI) < 60 ml/ min/1.73 m² and/or albumin-

to-creatinine ratio ≥ 30 mg/g. Logistic regression models were run for the whole cohort and a subsample free from hypertension and diabetes at baseline, after 

adjustment for age, sex, race, schooling, smoking, cholesterol/HDL ratio, body mass index, diabetes, use of antihypertensive, systolic blood pressure, heart rate, and 

cardiovascular disease. Statistical significance was set at 5%. 

Results: The chance of CKD was 42% (CI 95%: 1.05;1.92) greater among individuals in the upper quartile of cfPWV. Among normotensive, non-diabetic 

participants, individuals in the 2nd, 3rd, and 4th quartiles of cfPWV presented greater chances of developing CKD, as compared to those in the lower quartile, and the 

magnitude of this association was the greatest for those in the upper quartile (OR: 1.81 CI 95%: 1.14;2.86). 
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Conclusion: Higher cfPWV increased the chances of CKD and suggests that this effect is even greater in individuals without diabetes and hypertension. 

Keywords: Chronic Kidney Disease; Arterial Stiffness; Glomerular Filtration Rate. 
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Introdução 

A doença renal crônica (DRC) é um problema de saúde 

pública global com alta prevalência, morbidade e mortalidade.¹ Em 

2017, a DRC ocupou a 8ª posição como causa de morte no mundo,2 

sendo também associada ao aumento do risco de eventos 

cardiovasculares.3 Em uma meta-análise de 110 estudos, a 

prevalência global estimada dos estágios 3 a 5 da DRC foi de 13%.4 

Em 2013, a prevalência estimada de DRC em brasileiros foi de 6,7% 

com base na taxa de filtração glomerular estimada (TFGe).5 Na linha 

de base do estudo ELSA-Brasil, a prevalência de DRC em 

adultos, de 35 a 74 anos, foi de 8,9%.6 À medida que o número de 

idosos aumenta em todo o mundo, espera-se que a prevalência da DRC 

também aumente, especialmente em países de baixa e média renda. 

A DRC está associada à disfunção vascular em diversos sítios 

anatômicos.7 Acredita-se que o aumento da rigidez arterial esteja 

associado à incidência e progressão da DRC e à mortalidade 

cardiovascular.8,9 A relação entre rigidez arterial e progressão da 

doença renal tem sido relatada em pacientes com DRC em estágio 

inicial10,11 e avançado,8,12 bem como na população geral.13,14 

Contudo, alguns estudos detectaram associações fracas ou 

nenhuma associação.15,16
 

A maioria dos estudos anteriores abordou a relação entre rigidez 

arterial e TFGe ou DRC estabelecida. Existem poucos estudos 

longitudinais que investigam associações entre rigidez 

arterial e disfunção renal medida de acordo com a albuminúria ou a 

relação albumina/creatinina (RAC),17 e nenhum avaliou essa 

relação especificamente em indivíduos sem diabetes e 

hipertensão. No entanto, a RAC elevada é um marcador precoce 

de dano glomerular, particularmente em indivíduos com diabetes, 

hipertensão ou doença cardiovascular (DCV), sendo associada a 

maior mortalidade, independentemente da TFGe.18,19 Quanto à 

associação entre rigidez arterial e função renal, faz-se relevante 

saber se ela depende da diabetes ou da hipertensão.13 Essas 

condições de saúde interferem nas propriedades estruturais arteriais 

e podem explicar parte das associações entre aumento da rigidez 

arterial e a DRC.20,21 A rigidez arterial pode, aliás, preceder a 

elevação da pressão arterial e a DM.22-24
 

Este estudo tem como objetivo investigar as associações entre 

rigidez arterial e incidência de DRC, avaliada de acordo com os 

níveis de TFGe ou RAC, em cerca de quatro anos de 

acompanhamento. Além disso, o estudo investigou se tais 

associações são mantidas para indivíduos normotensos e não 

diabéticos, dois importantes fatores de risco para a DRC. 

 
Métodos 

O ELSA-Brasil é um estudo multicêntrico prospectivo que 

envolveu 15.105 servidores públicos com idades entre 35 e 74 



 

 

 
 

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230409 2 

Cândido et al. 

Maior Rigidez Arterial Prediz Doença Renal 

 

Artigo Original 
 

 
 

anos, recrutados em instituições de ensino superior e pesquisa de seis 

capitais brasileiras: São Paulo, Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio 

de Janeiro, Salvador e Vitória. 

Os dados foram coletados em dois momentos: visita 1 (2008 

a 2010) e visita 2 (2012 a 2014). Em ambas as ocasiões, os 

participantes foram submetidos a entrevistas presenciais, 

avaliações clínicas, medidas antropométricas e exames 

laboratoriais e de imagem, realizados por auxiliares de pesquisa 

treinados e certificados. 

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comitês de Ética das 

instituições participantes. Todos os participantes assinaram um termo 

de consentimento livre e esclarecido antes da coleta de dados em 

ambas as visitas. 

 
População do estudo 

Dos 15.105 participantes que compareceram à primeira visita, 

204 (1,4%) morreram durante o acompanhamento e 887 (5,9%) não 

compareceram à segunda visita. Dos 14.014 participantes que 

compareceram à segunda visita, aqueles livres de DRC na primeira 

visita foram elegíveis para participar do estudo (n=12.971). 

Indivíduos com VOP ausente ou não validada (n=327) e dados 

ausentes para creatinina sérica (n=91) ou RAC (n=906) em 

qualquer visita do estudo, também foram excluídos, resultando em 

uma amostra analítica de 11.647 participantes (Figura 1). 

 
Variáveis de Estudo 

 
Doença renal crônica 

A incidência de DRC na segunda visita de acompanhamento do 

ELSA-Brasil foi utilizada como variável de resposta neste estudo. 

A DRC (sim/não) foi definida como TFGe baixa (não/ sim) e/ou 

RAC elevada (não/sim) na segunda visita, definida como TFGe 

<60 ml/min/1,73 m2 ou RAC ≥ 30 mg/g. Amostras de urina foram 

coletadas 12 horas antes das visitas. Amostras de sangue foram 

coletadas após jejum de 12 horas. Os níveis séricos de creatinina 

foram medidos pelo método colorimétrico enzimático de Jaffe 

(Advia 1200 Siemens, EUA). Os níveis urinários de creatinina e 

albumina foram medidos pelo método cinético de Jaffe (Advia 

1200 Siemens, EUA) e por um ensaio imunoquímico (BN 

IINephelometer Siemens Dade Behring, EUA), respectivamente. 

A TFGe foi calculada utilizando a equação Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) sem ajuste para 
raça/cor da pele.6

 

 
Rigidez arterial 

A rigidez arterial foi medida como velocidade da onda de pulso 

carotídeo-femoral (VOPcf), determinada por meio de aparelho 

automático validado (Complior, Artech Medicale, França), com o 

paciente deitado em sala com temperatura controlada (20 ºC a 24 

ºC). A VOPcf mede a rigidez da aorta, o território de interesse 

considerando seu papel principal no amortecimento do fluxo 

pulsátil, e o fato de ser um preditor independente de eventos 

cardiovasculares em diferentes populações. Antes da medição da 

VOPcf, a pressão arterial foi medida no braço direito com os 

pacientes deitados, 

utilizando um aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 CP). 

A distância entre a fúrcula supraesternal e o pulso femoral direito 

foi medida com fita métrica. A circunferência abdominal não foi 

considerada. Sensores de pulso foram colocados nas artérias 

femoral e carótida direita, e as ondas de pulso foram visualizadas 

na tela do computador.25 A VOPcf foi calculada dividindo-se a 

distância entre a fúrcula supraesternal e o pulso femoral pelo 

atraso entre o pulso carotídeo e o pulso femoral,25 sendo a média 

aritmética de dez ciclos cardíacos consecutivos em ritmo 

cardíaco regular. Neste estudo, a distribuição da VOPcf variou 

por sexo e, portanto, os dados da VOPcf foram divididos em 

quartis específicos para sexo, correspondendo aos seguintes 

intervalos: <7,8; 7,8-8,6; 8,7-9,6; e >9,6 m/s, em mulheres; 

e <8,4; 8,4-9,2; 9,3-10,3; e >10,3 m/s, em homens. O 1º quartil foi 

utilizado como referência. Os mesmos pontos de corte do 

quartil de VOPcf foram usados para analisar as associações 

entre VOPcf e DRC em participantes não diabéticos e 

normotensos. 

 
Covariáveis 

As covariáveis foram obtidas no início do estudo. As 

variáveis sociodemográficas incluíram idade, sexo, raça/cor 

autorreferida (preta, branca, parda, outras) e escolaridade 

(superior, médio, fundamental completo ou fundamental 

incompleto). As variáveis comportamentais incluem 

tabagismo e índice de massa corporal (IMC). As variáveis 

clínicas foram relação entre colesterol total e lipoproteína de alta 

densidade (HDL), diabetes, DCV, pressão arterial sistólica (PAS), 

frequência cardíaca (FC) e uso de anti-hipertensivos. 

O IMC foi obtido pelo peso corporal em quilogramas (kg) 

dividido pela altura em metros quadrados (m2), conforme técnicas 

padronizadas.26 O tabagismo foi considerado como (sim) ou 

(não). A atividade física foi determinada pelo domínio AFL do 

Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ). Esse 

instrumento foi validado na população brasileira e inclui 

questões referentes à frequência, duração e intensidade de 

atividades com duração de dez ou mais minutos.27 O colesterol 

total e HDL foram medidos em amostras de sangue obtidas após 

jejum de 12 horas, utilizando métodos colorimétricos 

enzimáticos padronizados. O diabetes foi definido por meio de 

confirmação por diagnóstico médico e/ou uso de medicação 

antidiabética e/ou glicemia em jejum ≥126 mg/dL e/ou teste oral de 

tolerância à glicose de 75 g ≥200 mg/dL e/ou HbA1c≥6,5%. A 

PAS foi definida como ≥140 mmHg, medida pelo método 

oscilométrico por meio de dispositivo (Omron HEM 705CPINT) 

no braço direito após repouso de cinco minutos na posição sentada 

em uma sala silenciosa com temperatura controlada (20 – 24 °C). Três 

medições foram realizadas em intervalos de um minuto, e as médias 

das duas últimas medidas foram utilizadas.25 A hipertensão foi 

definida como PAS ≥140 mmHg, pressão arterial diastólica 

(PAD) 

≥ 90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos. O uso 

de anti-hipertensivos foi autorreferido e/ou determinado 

por meio de exame de blister, embalagens e receitas médicas. As 

DCVs foram autorreferidas (sim/não), incluindo diagnósticos de 

infarto agudo do miocárdio, cirurgia de revascularização 

cardíaca, insuficiência cardíaca 
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Figura 1 – Fluxograma de critérios de exclusão. 

 

 
e acidente vascular. A FC foi medida três vezes após repouso de 

cinco minutos, com os participantes na posição sentada, utilizando 

um aparelho oscilométrico validado (Omron HEM-705 CP). 

Na análise, a amostra foi estratificada de acordo com a 

condição de hipertensão e diabetes no início do estudo. 

 
Análise de dados 

As características basais da população geral do estudo e da 

subamostra sem diabetes e hipertensão foram descritas como 

proporções e médias. As variáveis categóricas foram descritas 

como proporções e as variáveis contínuas como médias e desvios 

padrão. 

Modelos de regressão logística investigaram as 

associações entre os quartis basais da VOPcf e a incidência de 

DRC de acordo com a TFGe ou RAC na visita 2. Após o modelo 

bruto, os seguintes fatores de confusão foram adicionados à 

análise de toda a amostra. No modelo 1, foram acrescentados 

idade, sexo, raça/cor e escolaridade. No modelo 2, foram 

incluídos tabagismo, atividade física, IMC e relação 

colesterol total-HDL. Por fim, o 

 
uso de anti-hipertensivos, a PAS, o diabetes, a FC e as DCVs 

foram acrescentados no modelo final. A mesma estratégia 

analítica foi repetida com participantes que não apresentavam 

hipertensão ou diabetes no início do estudo. Assim, diabetes e uso 

de medicação anti-hipertensiva não foram incluídos nos modelos 

finais desta análise. 

A normalidade dos dados foi testada graficamente, por meio de 

histogramas. O nível de significância estatística foi fixado em 5%. 

As análises foram realizadas por meio de software (Stata 14.0, 

Stata Corporation, College Station, Estados Unidos). 

 
Resultados 

Os participantes da amostra geral tinham idade de 51±8 anos. A 

maioria dos participantes era do sexo feminino (54,8%), raça/cor 

da pele autodeclarada como branca (53,3%), com ensino superior 

completo (54,2%). A média da VOPcf foi de 9,1±1,7 m/s (Tabela 

1). O tempo médio de acompanhamento entre as visitas foi de 

3,8±0,42 anos. A incidência global de DRC foi de 5,6%, definida 

pela alteração da TFGe ou RAC, que foram de 5,7% e 2,5%, 
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Tabela 1 – Características descritivas dos participantes da linha de base 

do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto Brasileiro (ELSA-Brasil), 

2008-2010, (N=11.647) 
 

Características % ou média (DP) 

 
 

%, média (DP) 

 
População geral 

Participantes 

normotensos e 

não diabéticos 

N: 11.647 N: 7.309 

Idade (anos), média (DP) 51 (8) 49 (8) 
 

 
Raça/cor, (%) 

 

Branca 53,3 57 

Parda 27,7 27,3 

Preta 15,4 12,2 

Outros 3,5 3,4 

Nível de escolaridade, (%) 

Ensino superior 54,9 59,5 

Ensino médio completo 34,6 32,6 

Ensino fundamental 5,9 4,8 

Ensino médio incompleto 4,5 2,9 

Diabetes mellitus, (%) 12,7 - 
 

 
Uso de anti-hipertensivo, (%) 24,2 - 

Tabela 2 – Incidência cumulativa de doença renal crônica após 

aproximadamente quatro anos (2008/2010–2012/2014), de acordo 

com características dos participantes da linha de base em toda a 

amostra e na subamostra de participantes normotensos e não 

diabéticos 
 

 

Características 

Incidência (%) 

Participantes 

População geral normotensos  e 

não diabéticos 

Total 5,6 3,2 
 

Idade (anos)  

34-44 2,0 1,3 

45-54 4,0 2,9 

55-64 7,4 5,8 

65-75 19,6 13,3 

Sexo 

Feminino 5,2 2,7 

Masculino 5,3 3,5 

Raça/cor, (%) 

Branca 5,0 3,0 

Parda 4,6 3,2 

Preta 7,1 4,2 

Outros 4,3 2,8 

Nível de escolaridade, (%) 

Ensino superior 4,6 2,9 

Ensino médio completo 5,3 3,1 
 

Pressão arterial sistólica 

(mmHg), média (DP) 

 
120 (16) 113 (11) 

Ensino fundamental 7,8 4,9 

Ensino médio incompleto 7,5 5,6 

 

 
VOPcf (m/s) média (DP) 9,1 (1.6) 8,6 (1.3) 

 

respectivamente, enquanto a incidência de DRC em 

participantes sem diabetes ou sem hipertensão foi de 3,2% (TFGe 

baixa foi de 2% e RAC alta foi de 1,3%). A incidência de DRC na 

amostra geral foi maior em homens, pretos, com baixa 

escolaridade e em participantes com diabetes e hipertensão 

(Tabela 2). 

Como podemos observar na Figura 2, quanto maior o quartil 

da VOP, maior a incidência de DRC, em ambos os sexos. 

Um padrão semelhante foi observado em participantes 

normotensos não diabéticos, mas neste grupo as diferenças na 

incidência de DRC, de acordo com os quartis da VOP, parecem 

menos pronunciadas. Em ambas as populações, ela foi mais 

pronunciada nos homens do 4º quartil (Figura 2). 

No geral, quanto maior a VOP, maiores as chances de 

DRC ao longo de quatro anos de acompanhamento na 

população geral (Tabela 3). Após ajuste para variáveis 

sociodemográficas, esse padrão permaneceu, mas a magnitude 

das associações diminuiu substancialmente. No 

Sim 9,5 

Não 3,7 
 

 
 

 
modelo final, observamos que apenas o 4º quartil permaneceu 

estatisticamente significativo, mostrando que homens com VOP 

superior a 10,3 m/s e mulheres com VOP superior a 

>9,6 m/s apresentaram 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) mais chances 

de DRC após quatro anos de acompanhamento. A análise dos 

participantes normotensos e não diabéticos produziu resultados 

semelhantes, mas com maiores magnitudes de associações (Tabela 4). 

No modelo final, incluindo apenas participantes normotensos e 

não diabéticos, houve um claro gradiente dose-resposta na 

associação entre o quartil da VOPcf e as chances de DRC, 

atingindo um OR de 1,81 
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Hipertensão, (%) 30,3 - 
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Figura 2 – Incidência cumulativa de doença renal crônica (DRC) após aproximadamente quatro anos de acompanhamento (2008/2010–2012/2014), segundo quartis de 

velocidade da onda de pulso específicos para sexo em toda a amostra e na subamostra sem diabetes mellitus e sem hipertensão. 

 

 
(IC de 95%: 1,14;2,86) entre os indivíduos do quartil superior em 

comparação com os do quartil inferior (Tabela 4). 

 
Discussão 

Nesta grande coorte multicêntrica brasileira de adultos, as 

chances de desenvolver DRC em quatro anos de 

acompanhamento, com base na TFGe e/ou RAC, foram 42% 

maiores em indivíduos no quartil superior em relação aos do 

quartil inferior, após ajustes para características 

sociodemográficas, comportamentais e clínicas. Quando apenas 

indivíduos normotensos e não diabéticos basais foram contabilizados, 

as magnitudes das associações dos quartis da VOPcf e DRC, em 

comparação com o quartil inferior, foram maiores do que aquelas 

observadas na amostra geral e, também, progressivas - quase 

dobrando no quartil superior. 

Estudos sugerem que a VOPcf >10 m/s aumenta o risco 

cardiovascular, sendo um importante marcador de risco 

clínico.8,28 Neste estudo, o 4º quartil da VOPcf corresponde a 

valores de VOPcf acima de 10,3 m/s em homens e acima de > 9,6 

m/s em mulheres. Uma metanálise global de 167 estudos, 

totalizando 509.743 participantes, apresentou informações 

significativas sobre as diferenças entre os sexos nas medidas da 

VOPcf, nas quais os homens apresentavam maior rigidez arterial 

do que as mulheres, principalmente na idade adulta jovem e até 

60 anos, justificando o uso dos dados da VOPcf divididos em quartis 

específicos para sexo.29
 

Os achados deste estudo corroboram outros estudos 

longitudinais que investigaram as relações entre rigidez arterial e 

incidência de disfunção renal, definida de acordo 

 
com a TFGe na população geral24,26,11 e em indivíduos com DRC7,10 

ou comorbidades, como DM30 e hipertensão.12 Itano et al. (2020) 

também descobriram que indivíduos no quartil superior de rigidez 

arterial apresentaram aumento na incidência de DRC ao longo de 

um seguimento médio de 3,1 anos, quando comparados com os 

demais quartis agrupados como referência. Porém, diferentemente 

de nós, utilizaram o índice vascular cardio-tornozelo e o quartil 

mais alto correspondeu a >8,1m/s.26 Townsend (2018) 

acompanhou 2.795 participantes, com idade média de 60 anos, por 

4,9±2,1 anos e descobriu que indivíduos no tercil superior da 

VOPcf (>10,3 m/s) tinham 37% mais risco de desenvolver DRC 

(IC de 95%: 1,05-1,80), bem como um risco 25% maior de ter 

doença renal em estágio terminal ou a TFGe reduzida pela 

metade (RR: 1,25; 0,98-1,58).7
 

Os resultados deste estudo trazem contribuições 

significativas para os poucos estudos longitudinais de base 

populacional que utilizaram a RAC como marcador da função 

renal. Os achados de uma coorte chinesa31 de 7.154 indivíduos, com 

idade média de 54 anos, mostraram uma associação linear da 

rigidez arterial com o risco de DRC, em que cada aumento de 1 

m/s na VOP foi associado a uma chance 15% maior de proteinúria 

(IC de 95%: 1,07-1,23) após acompanhamento de três anos. No 

entanto, estudos de coortes menores não conseguiram revelar 

associações significativas entre os valores da VOPcf e a 

incidência de microalbuminúria em modelos totalmente ajustados 

para fatores de risco cardiovascular. No estudo Framingham 

Offspring , uma VOPcf mais alta foi modestamente associada 

à microalbuminúria em 568 participantes com 
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Tabela 3 – Associação entre quartis de velocidade da onda de pulso e 

incidência de doença renal crônica em toda a amostra, após quatro 

anos de acompanhamento (2008/2010–2012/2014) 

Tabela 4 – Associação entre quartis de velocidade da onda de pulso e 

incidência de doença renal crônica na subamostra de participantes 

normotensos e não diabéticos, após quatro anos de acompanhamento 

(2008/2010–2012/2014) 

 

 
Modelo Univariável 

1º quartil Ref. 

2º quartil 1,74 (1,31;2,31)*** 

3º quartil 2,16 (1,64;2,83)*** 

4º quartil 4,14 (3,22;5,33)*** 

 
Modelo Univariável 

1º quartil Ref. 

2º quartil 1,99 (1,35;2,94)*** 

3º quartil 2,39 (1,62;3,62)*** 

4º quartil 3,49 (2,35;5,20)*** 

 

 

 

 

 

 
Modelo 2: modelo 1 + tabagismo, atividade física, 

colesterol total/HDL-C e IMC 

1º quartil Ref. 

2º quartil 1,39 (1,04;1,86)* 

3º quartil 1,42 (1,06;1,88)* 

4º quartil 1,79 (1,36; 2,37)*** 

 

 
Modelo 2: modelo 1 + tabagismo, atividade física, 

colesterol total/HDL-C e IMC 

1º quartil Ref. 

2º quartil 1,58 (1,06;2,35)* 

3º quartil 1,61 (1,07;2,41)* 

4º quartil 1,76 (1,14; 2,70) 
 

 
OR: odds ratio obtida por regressão logística múltipla. IC, intervalo de 

confiança. IMC: índice de massa corporal FC: frequência cardíaca. PAS: 

pressão arterial sistólica. DCV: doença cardiovascular. *p<0,05 **p<0,01 

***p<0,001 

OR: odds ratio obtida por regressão logística múltipla. IC, intervalo de 

confiança. IMC: índice de massa corporal FC: frequência cardíaca. PAS: pressão 

arterial sistólica. DCV: doença cardiovascular *p<0,05 **p<0,01 

***p<0,001 

 

 
RAC <30 mg/g na linha de base, após ajuste para idade e sexo, 

mas não no modelo final ajustado para todos os fatores de risco 

após um período de sete a dez anos de acompanhamento.15 

Associações significativas entre VOPcf e RAC são mais comuns 

em estudos transversais.32
 

Em indivíduos normotensos e não diabéticos, a 

magnitude dessas associações foi ligeiramente maior, sugerindo 

que o impacto de uma maior VOPcf no risco de DRC é mais 

pronunciado em indivíduos previamente saudáveis. Esta 

descoberta pode refletir que: 1) a maior rigidez arterial está 

associada per se à incidência de DRC, e não como consequência 

de hipertensão e diabetes, ou 2) confusão residual de hipertensão e 

diabetes nos modelos aplicados à população geral. Relações 

significativas entre VOPcf e função renal foram demonstradas 

em indivíduos normotensos com insuficiência renal leve a 

moderada.33 Em uma análise transversal, a rigidez arterial foi 

associada a maiores chances de DRC e disfunção renal em 

indivíduos sem hipertensão e diabetes, sugerindo que as 

relações 
entre rigidez arterial e disfunção renal não são 

inteiramente explicadas por tais condições.34 Considerando que a 

maior rigidez arterial aumenta o risco de hipertensão e 

diabetes,23,24 é possível levantar a hipótese de que ela também 

poderia estar diretamente implicada na gênese da DRC, 

independentemente da hipertensão e do diabetes. Assim, sugere-

se que o efeito do aumento da rigidez arterial na incidência de DRC 

é independente da hipertensão e/ ou diabetes, os principais 

fatores de risco para disfunção renal.12 E a menor magnitude da 

associação na população geral pode ser justificada por uma possível 

confusão residual por esses fatores. 

Alguns mecanismos podem explicar associações entre aumento 

da rigidez arterial e maior incidência de DRC. Devido à sua 

baixa impedância vascular, a circulação renal é sensível às 

oscilações da pressão arterial e ao aumento da pulsatilidade, 

resultantes do aumento da rigidez arterial.35 A maior rigidez da 

camada média em grandes artérias pode afetar a capacidade dos 

vasos renais 

1º quartil 
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de atenuar as alterações da pressão arterial a cada ejeção sistólica. 

Assim, à medida que a aorta se torna mais rígida, o estresse pulsátil 

dos vasos sanguíneos periféricos aumenta, levando a danos 

microvasculares, hiperfiltração e esclerose e hipertrofia 

glomerular, o que resulta em diminuição da área de superfície 

de filtração e menor TFG.35,36 Por sua vez, o estresse 

hemodinâmico nos vasos renais pode levar à disfunção endotelial 

e à isquemia microvascular, que interferem na permeabilidade 

da barreira glomerular12,31 e permitem maior excreção urinária 

de albumina.37 Esses mecanismos podem ocorrer mesmo em 

indivíduos livres de hipertensão e diabetes. 

Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanho da 

coorte, a coleta de dados abrangente e rigorosa e a alta taxa de 

retenção (92,7%), a determinação da DRC de acordo com a TFG 

ou RAC e a análise de um subconjunto de indivíduos normotensos 

e não diabéticos. No entanto, as relações entre rigidez arterial e 

DRC podem ser examinadas mais detalhadamente com um 

acompanhamento mais longo, dada a lenta progressão da 

disfunção renal,38 particularmente da albuminúria. Além disso, 

a TFGe e a RAC foram estimadas em um único ponto no tempo. 

Embora esta seja uma prática comum em grandes estudos 

epidemiológicos, como o ELSA-Brasil, a definição de DRC 

de acordo com alterações renais que persistem por três meses 

ou mais38 não foi considerada. A variabilidade intraindividual 

na excreção urinária de albumina e creatinina também foi 

relatada.39
 

 
Conclusão 

A maior rigidez arterial aumenta o risco de DRC na 

população geral e em indivíduos normotensos e não- diabéticos, 

sugerindo que a associação encontrada não é dependente 

dessas comorbidades. Dado que a doença renal crônica está 

associada a um maior risco de morte, eventos cardiovasculares e 

morbidade, esses resultados 

destacam a relevância da saúde vascular na prevenção do 

desenvolvimento da DRC. 
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