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RESUMO

Introducédo: A doenca renal cronica (DRC) € um problema de satde publica global com alta
prevaléncia, morbidade e mortalidade, sendo também associada ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares. A DRC esta associada a disfuncdo vascular em diversos sitios
anatdmicos. A perda de recuo elastico, devido a rigidez arterial e calcificacdo aortica, resulta
em alteracGes hemodinamicas que por sua vez pode levar a danos em 6rgdos-alvo, como 0s
rins. Objetivos: Primeiro, verificar se ha relacdo entre a rigidez arterial, aferida pela
velocidade da onda de pulso carotidea-femoral (VOPCcf), e a incidéncia de doenca renal
cronica (DRC) em individuos e verificar se essa associacdo esta presente em individuos sem
hipertensdo e diabetes. Segundo, investigar a associacdo entre a calcificacdo na aorta torécica
e seus segmentos e a DRC em individuos sem doenca cardiovascular estabelecida, verificando
se a rigidez arterial € um confundidor dessa relacdo. 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 especificos com relacdo a sexo. A presenca de DRC foi verificada pela taxa
de filtracdo glomerular (TFG - CKDEPI < 60 ml/min/1,73 m2 elou relacdo
albumina/creatinina > 30 mg/g. Modelos de regressao logistica foram executados para toda a
coorte e uma subamostra livre de hipertensao e diabetes no inicio 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 calcificacdo da aorta toracica (CAT) e
seus segmentos ascendente (CATA), arco adrtico (CAA) e descendente (CATD) foi
categorizada pelo grau de calcificacdo (0; maior que O e menor que 100UH; e maior que
100UH). A presenca de DRC foi verificada pela TFGe CKDEPI < 60 ml/min/1,73m? e/ou
relagdo albumina/creatinina > 30 mg/g. Resultados: A chance de DRC foi de 42% (1C de 95%:
1,05;1,92) maior entre individuos no quartil superior da VOPcf. Entre os participantes
normotensos e ndo diabéticos, os individuos do 2°, 3° e 4° quartis da VOPcf apresentaram
maiores chances de desenvolver DRC, quando comparados aos do quartil inferior, sendo a
magnitude dessa associacdo maior para aqueles do quartil superior (OR: 1,81 IC de 95%:
1,14;2,86). E ao analisar associagdo entre a calcificacdo aortica e DRC, foi encontrada
associacdo entre a CATD e DRC no grupo de maior grau de calcificacdo (OR: 2,66 -
1,05;6,71). A inclusdo da VOP no modelo final elevou discretamente a magnitude da
associagdo com CATD>100UH (OR: 2,75; 1,07-7,05). Nao foi encontrada associacéo
estatistica para TAC, CATA e CAA. Conclusdo: A maior VOPcf aumentou as chances de

DRC e sugere que esse efeito é ainda maior em individuos sem diabetes e hipertensdo. Maior



grau de CATD esta associado positivamente a DRC, independente do nivel de enrijecimento
arterial. Nossos resultados reforcam a importancia de conhecer o papel de marcadores
vasculares subclinicos, como fatores precoces para o desenvolvimento da DRC, com vistas a

melhorar a prevencao da doenca em nivel populacional.

Palavras-chaves: doencga renal cronica; rigidez arterial; calcificacdo da aorta toracica; taxa

de filtracdo glomerular; razdo albumina/creatinina.



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 m? 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/1.73m? 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%
Cl: 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 cfPWYV 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



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 APRESENTACAO

Este volume de tese retine os resultados finais do trabalho de doutorado sob o formato de dois
artigos cientifico, um publicado e outro a ser submetido para publicacdo, conforme
estabelecido no Regulamento do Programa de Pds-Graduagdo em Salde Publica da UFMG
(PPGSP-UFMG).

O presente estudo insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doencas e Agravos N&o
Transmissiveis e € parte integrante de uma pesquisa maior, intitulada Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA- Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicéntrico,
desenvolvido em instituicdes de ensino superior e pesquisa, em seis estados brasileiros: Minas
Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais
objetivos do ELSA-Brasil sdo: investigar a incidéncia e a progressao do diabetes e das doencas
cardiovasculares; e examinar os fatores biolégicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais, psicologicos e sociais relacionados a essas doencgas e a suas complicacdes,
buscando compor um modelo causal que contemple suas inter-relagdes (AQUINO et al.,
2012).

A apresentacdo deste volume serd no formato de dois Artigos Cientificos antecedidos pela
apresentacdo do referencial tedrico, objetivos e métodos, finalizando com as consideracdes
finais, referéncias e anexos. O Artigo de Resultados 1 foi aceito na revista “Arquivos
Brasileiros de Cardiologia”, em 01/11/2024. O artigo publicado esta formatado conforme o
restante do texto apresentado neste volume. O Artigo de resultado 2 sera submetido para

publicacdo em periddico indexado ap0s a defesa da tese.



2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCA RENAL CRONICA
2.1.1 Epidemiologia

A Doenca Renal Cronica (DRC) é considerada um problema de satde publica mundial devido
ao crescimento de sua prevaléncia nas Gltimas duas décadas e ao seu impacto negativo sobre
a qualidade e duracdo da vida devido a alta morbimortalidade associada a mesma
(OLIVEIRA, 2019, CARNEY, 2020). Segundo o Global Burden of Disease, a DRC ocupou
0 8° lugar no ranking das causas mundiais de morte em 2017, o que representa um importante
aumento, ja que em 1990 a DRC ocupava o 14° lugar. Em 2017, a prevaléncia mundial de
DRC foi estimada em 9,1% e representou 2,82% do total de 6bitos mundiais, sendo a 122
causa de 6bitos globalmente (BIKBOV, 2020). Em paises onde a incidéncia é conhecida e
mais elevada, como nos EUA, Taiwan e México, sdo observados cerca de 400 novos casos
por milhdo de habitantes a cada ano (LEVEY, 2012, JHA, 2013).

Sabe-se que a ocorréncia da DRC ndo se distribui aleatoriamente entre 0s grupos
populacionais e individuos em desvantagens socioeconémicas e de grupos raciais socialmente
estigmatizados carregam uma maior carga dessa doenca sendo essa desigualdade ainda mais
acentuada no estagio terminal da DRC (CREWS, 2010, NORTON, 2016). Esses grupos sdo
mais expostos as condi¢cdes de vida e trabalho que favorecem a exposicdo a fatores de risco
para a DRC levando a proteiniria, diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e perda
progressiva de funcdo dos néfrons (NORTON, 2016). Além disso, ha uma grande
desigualdade no acesso aos servicos de saude tanto para o cuidado preventivo como curativo.
Por exemplo, a assisténcia a pretos, pardos e indigenas em terapia renal substitutiva € menor
que a esperada, indicando menor sobrevivéncia ou dificuldades de acesso a servigos de satde
(MARINHO, 2017).

A DRC tem crescido expressivamente em paises de média e baixa renda e estima-se que até
2030, mais de 70% dos pacientes em estagio terminal da doenca serdo habitantes dos paises
em desenvolvimento. Isso acontece especialmente devido ao aumento da expectativa de vida
e da maior exposicao a contextos sociais adversos que contribuem para o rapido crescimento
da obesidade, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e diabetes mellitus (DM) nesses paises
(GEORGIANOS, 2015, TOHIDI, 2012). A epidemiologia da DRC em paises de baixa e média
renda é pouco descrita possivelmente pela escassez de estudos de base populacional,

avaliagcdes inconsistentes ou ndo padronizadas da funcdo renal nestes paises (STANIFER,



2016).

Utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saude conduzida em 2013 foi possivel estimar uma
prevaléncia de DRC, aferida pela taxa de filtracdo glomerular (eTFG), de 6,7% entre adultos
brasileiros, sendo essa prevaléncia mais elevada em individuos do sexo feminino, em idosos e
naqueles com baixa escolaridade (MALTA, 2019). Tal prevaléncia deve ser ainda maior se
considerar também a razdo creatinina albumina (RAC) na definicdo de DRC, como demonstra
resultados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA- BRASIL). Analise da linha de
base da coorte, considerando a eTFG e a RAC, evidenciou que 8,9% dos participantes
encontravam-se em algum estagio da doenca renal, sendo 46% desses casos identificados pela
RAC elevada apenas (BARRETO et al., 2016). O ELSA-Brasil também mostrou que essa
prevaléncia era maior entre individuos de baixa posicdo socioeconémica e entre pretos e
indigenas. No conjunto, os resultados do estudos citados avangam o conhecimento sobre a DRC
no pais, ja que antes da conducdo dessas investigacdes as estimativas de DRC existentes no
Brasil referiam-se apenas aos casos em estagios mais avangados da doenca e em terapia renal
substitutiva (PINHO, 2015, MARINHO, 2017). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia
aproximadamente 125.000 de pessoas estavam em programas de dialise no pais em 2017 e
estima-se que entre 2002 e 2017 houve um aumento desses pacientes na ordem de 159,4%
(THOME, 2019).

Além do comprometimento fisico e aumento do risco para as doencas cardiovasculares (DCV)
nos individuos acometidos, a DRC também afeta a saude psicoldgica, bem-estar geral e social,
contribuindo para reduzir a qualidade de vida do paciente e diminuir a expectativa de vida
(IBRAHIM, 2015). A submissdo a procedimentos invasivos e recorrentes, restricdo alimentar,
restricdo hidrica, perda de independéncia e a impossibilidade de manter as atividades laborais
cotidianas sdo fatores que contribuem para a perda da qualidade de vida (LEMOS, 2016,
IBRAHIM, 2015).

Além disso, a DRC traz grande impacto econdmico devido aos custos pessoais e assistenciais
associados a mesma (SIVIERO, 2013). Por exemplo, nos EUA, onde a prevaléncia da doenca
chega a 13,6%, esses custos chegaram a 87 bilhdes de ddlares no ano de 2012 (KONG, 2017).
No Brasil, no ano de 2015, foi verificado que as doencas renais e algumas das principais
doencas a elas associadas (ex.. DM, HAS e AVC), representaram 7,61% das internacGes e
12,97% dos gastos do total de internacfes e gastos com satde no pais, considerando todas as
causas. Ademais, estimou-se um gasto de mais de 2 bilhGes de reais em Terapia Renal

Substitutiva, cerca de 200 milhdes com transplante renal e 2 bilhées com dialise, financiados



pelo Sistema Unico de Satde (SUS) (ALCALDE, 2018).

2.1.2 Anatomia e fisiologia dos rins

Os rins, que costumam ser um par, sdo 6rgdos glandulares, com a parte convexa voltada para
fora e aconcava, chamada hilo renal, para a linha mediana. Localizam-se de cada lado da coluna
vertebral, no espaco retroperitoneal, justapostos a fascia 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 espaco entre a 122 vértebra toréacica e a 32
lombar (PORTO, 2014).

A irrigacdo dos rins é feita pelas artérias renais, que sao grandes vasos originados da aorta. Em
geral, a artéria renal é Unica, 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 (JUNIOR, 2010, TANAGHO, 2014). A inervacdo dos rins
provém do plexo renal e consiste em fibras simpaticas e parassimpaticas, sendo que estas
ultimas sdo pouco significativas no rim. A sec¢do do rim mostra que seu parénquima se compde
de uma porcdo mais externa, o cortex, do qual derivam formacgdes parenquimatosas de
coloracdo mais escura, de formato piramidal, com vértice orientado para o hilo renal. Essas
formacdes constituem a medula renal e sua ponta recebe o nome de papila. As piramides
medulares sdo separadas entre si por extensdes de tecido cortical, formando as colunas de
Bertin. As papilas renais, em numero de 10 a 18, conectam-se a receptaculos
musculomembranosos, chamados de pequenos célices. De 2 a 4 destes calices unem-se para
formar os grandes calices, e estes constituem a pelve renal, que continua pelo ureter
(TANAGHO, 2014).



Cadlices renais

Artéria renal

Veia renal

Pelve renal

Ureter —
Cortex

Figura 1: Representacdo esquematica 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 filtracdo. A unidade funcional e estrutural dos rins
chama-se néfron (Figura 2), que sdo encontrados huma quantidade de 1.000.000 a 1.200.000
em cada rim. O nimero de néfrons varia de acordo com a raga e pode estar reduzido em
nascidos com baixo peso, diminuindo a reserva funcional renal, o que torna o individuo mais

suscetivel a complicacbes (PORTO, 2014).

O néfron é composto de capilares glomerulares, onde o liquido é filtrado do sangue; capsula
de Bowman, capsula que envolve o glomérulo; e tabulos, nos quais o liquido filtrado €
convertido em urina. O tufo glomerular é constituido de trés tipos de células especializadas:
células endoteliais, que revestem o limen dos capilares; células mesangiais, localizadas entre
as alcgas dos capilares glomerulares, na regido denominada mesangio, déo suporte estrutural
ao glomérulo (PORTO, 2014).
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Figura 2: representacao esquematica de um néfron. FONTE: Porto, 2014

Os rins sdo 6rgdos que atuam juntamente aos outros sistemas do organismo, possuindo
diversas funcdes, como excrecdo de produtos de degradacdo metabolica e outras substancias
estranhas ao corpo; regulacdo do equilibrio eletrolitico e hidrico, mantendo constante o
volume extracelular; regulacdo do volume de liquido extracelular; regulacdo da osmolalidade
plasmatica; regulacdo da producao de eritrdcitos; regulacdo da resisténcia vascular; regulacdo
do equilibrio acidobasico; regulacdo da producdo de vitamina D e pela gliconeogénese,

durante periodo prolongado de jejum (Eaton, Pooler, 2015. 82 edicéo).

Os meios essenciais e basicos para o funcionamento renal séo a filtracdo glomerular, processo
em que a agua e solutos do sangue deixam o sistema vascular; a secrecdo tubular, processo de
transporte das substancias das células para os tubulos e a reabsor¢do, método de transporte
das substancias dos tubulos para o intersticio circundante. Os processos de secre¢do ou
absorcéo variam de acordo com 0s niveis abaixo ou acima de cada substancia no contetdo

corporal (Eaton, Pooler, 2015. 82 edigéo).

2.1.3 Fisiopatologia da doenca renal

A DRC consiste em uma lenta e progressiva perda da funcdo renal, por anormalidades
urinarias que persistem e que pode levar a insuficiéncia renal crénica caracterizada por lesao
irreversivel, ou seja, 0s rins ndo desempenham mais as atividades regulatorias, enddcrinas e

excretorias adequadamente. De acordo com as diretrizes do Kidney Disease: Improving
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Global Outcomes (KDIGO), a doenca renal cronica € estabelecida pela presenca de
anormalidades da estrutura e/ou funcdo renal por mais de trés meses. A presenca da DRC é
definida como reducdo da eTFG (< 60mL/min/1,73m2) — e/ou elevacdo da albuminuria (>
que 30 mg/dia ou razao albumina/creatinina (RAC) >30 mg/g). Esses indicadores sdo usados
para classificar a DRC, pois a eTFG é um marcador bem estabelecido da funcéo excretora
renal e a albuminudria é um indicador de disfungéo da barreira renal (leséo glomerular). Ambos
sdo considerados preditores seguros de alteragdes da funcéo renal em longo prazo (KDIGO,
2017, AMMIRATI, 2020, ROMAGNANI, 2017). Se confirmada a cronicidade da doenca,
avalia-se a histdria pessoal e familiar, fatores sociais e ambientais, uso de medicamentos,
medidas laboratoriais, de imagem e diagndstico patolégico para determinar a(s) causa(s) da
doenca renal (PEIXOTO, 2015, KDIGO, 2017).

Taxa de filtracdo glomerular

A eTFG expressa a velocidade que o sangue é filtrado pelos glomérulos, sendo expressa em
mL/min/1,73m? de superficie corpérea. A eTFG é comumente estimada com base na
creatinina sérica e caracteristicas dos individuos como idade e sexo por meio de equagdes,
pois ndo é uma medida direta. Como a creatinina é filtrada livremente pelos rins, sua
depuracdo (clearence) torna-se uma aproximacdo da eTFG (KDIGO, 2017, DELANAYE,
2011). O processo de filtracdo ocorre em alta intensidade, filtrando agua e solutos em grande
quantidade a depender da pressdo arterial, em média essa taxa gira em torno de 125 mL/min,
0 que corresponde a uma formacdo de aproximadamente 180 L de filtrado glomerular por dia
(SANTOS).

Entretanto, a excrecdo de creatinina pelos rins € resultado nao apenas da eTFG, mas também
da secrecdo variavel da creatinina pelos tdbulos renais relacionada a massa muscular do
individuo que pode variar segundo sexo, idade e raga (DELANAYE, 2011, JHA, 2013). A
equacdo denominada CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, que
baseada na creatinina sérica e leva em consideracdo também o sexo e idade, é considerada na
atualidade a melhor estimativa da eTFG, sem correcdo pela ragca (Almeida, 2023). Estudos
recentes descobriram que a equagdo CKD-EPI de 2009 atualmente usada, que inclui idade,
sexo e raga, subestima a eTFG medida em individuos negros (Williams, 2021, Inker, 2023).
Assim, as organizacgdes de doencas renais recomendam a substituicdo das atuais equagdes de
eTFG por equacdes que ndo utilizem raga e que sejam precisas para amenizar diferencas

sistematicas nos cuidados entre grupos raciais (INKER, 2023)

A mensuracgdo € utilizada para definir cinco estagios da DRC: estdgio 1 (> 89 mL/min/1,73
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m2), estagio 2 (60-89 mL/min/1,73 m2), estagio 3a (45-60 mL/min/1,73 m2), estagio 3b (30-
44 mL/min/1,73 m2), estagio 4 (15-29 mL/min/1,73 m2) e estagio 5 (< 15 mL/min/1,73 m2)
(MATSUSHITA, 2012, KDIGO, 2013). Nos estdgios 1 e 2 da doenca, o objetivo do
acompanhamento da doenca € a manutencdo da funcéo renal e prevencdo de sua perda,
baseada em terapias conservadoras, como controle de niveis pressoricos, controle glicémico,
monitoramento da albumindria, entre outros. Os estagios 3 e 4 sdo estagios de moderada a
avancada disfungéo renal, que podem apresentar sintomas e requer o acompanhamento de um
nefrologista, para ajuste de tratamento. No estagio 5 da DRC, o individuo torna-se mais
sintomatico e geralmente introduz-se a terapia renal substitutiva ou transplante renal (CRUZ,
2014, FARIA, 2014).

Albuminuria

A albuminuria é definida como uma excre¢do anormal de albumina (proteina do plasma) pela
urina, sendo comummente aferida pela RAC em amostra de urina. Valores igual ou superior
a 30 mg/g indicam disfuncdo endotelial, sendo geralmente o primeiro sinal de disfungéo renal
(ROSCIONI, 2013, KDIGO, 2017). A membrana de filtracdo do glomérulo apresenta
inimeros poros e fendas de filtracdo, a mesma também demonstra seletividade, determinada
por dois fatores principais: o peso molecular e a carga elétrica da substancia. A albumina, uma
proteina de alto peso molecular, apresenta filtrabilidade proximo a zero (SANTOS). A
deteccdo de albuminudria € um marcador de risco inicial para a disfuncdo renal e dano

progressivo desse 6rgdo (GABIN, 2019).

Denomina-se microalbumindria quando a excrecao se encontra no valor de 30-300mg/g dia e
de macroalbumindria valores superiores a 300mg/g dia (MENDES, 2010, GUH, 2010). Mede-
se a albumina e ndo proteina total, por ser este o principal componente na urina presente em
doencas renais, apresentando também forte relacdo com doencas cardiovasculares. Segundo
0 KDIGO, a RAC é classificada em Al (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 prognostico da DRC de acordo com os estagios da eTFG e albumindria
e a combinacdo dos mesmos, segundo as diretrizes do KDIGO 2012. As diferentes cores
representam os riscos ao comprometimento e insuficiéncia renal crénica, 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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Progndstico da IRC por TFG e classificagdo de albumindria
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rizco moderadamente elevado; Laranja: risco alto; YWermelho: rizco muito elevado.

Figura 3: Prognostico da Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) por Taxa de Filtracdo Glomerular e

Classifica¢do da Albumindria, segundo diretrizes do KDIGO 2012.

2.1.4 Manifestac0es clinicas e fatores de risco

Como citado, a DRC ¢ dividida em etapas, conforme a progressao do comprometimento e
lesdo renal. Nas fases iniciais, estagios 1 e 2, 0s pacientes sdo assintomaticos e a ureia e
creatinina sdo normais. No estagio 3 (3a e 3b), 0s pacientes costumam ser assintomaticos, mas
ja é possivel observar elevacdo de uréia e creatinina, aparecimento de anemia e alteracdes do
calcio, fésforo e paratorménio, além de hipertenséo arterial. No estagio 4, os sinais e sintomas
sd0 mais evidentes com anemia, acidose metabdlica, hipocalcemia, hiperfosfatemia e

hiperpotassemia (PORTO, 2014).

Na fase final, estagio 5 (eTFG < 15 ml/min/1,73m?2), os pacientes estdo sintomaticos, com
sinais e sintomas evidentes de sindrome urémica. A sindrome urémica € a manifestacéo clinica
de faléncia renal grave e resulta na retencdo de substancias toxicas (toxinas urémicas) que
afetam o funcionamento das celulas, envolvendo os sistemas cardiovascular, gastrintestinal,
hematopoético, imune, nervoso e enddcrino. Os principais sinais e sintomas encontrados no
estagio final sdo: adinamia, prurido generalizado, edema e pele seca, com palidez urocrémica,
anorexia, nauseas e vomitos, solucos e sangramento digestivo, dispneia progressiva, halito

urémico. Irritabilidade, dificuldade de concentracdo, confusdo mental, sonoléncia ou estupor,
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podendo o paciente entrar em estado de coma (PORTO, 2014).

A idade avancada, sexo masculino, HAS, DM, obesidade, hiperlipidemia, historico familiar
para DRC e tabagismo s&o 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,
responsaveis pela nefroesclerose hipertensiva e nefropatia diabética, respectivamente
(AMMIRATI, 2020, JHA, 2013). A prevaléncia da HAS e do DM esta crescendo globalmente,
mas especialmente em paises de média e baixa renda (NORTON, 2016, MARINHO, 2017),
0 que pode elevar ainda mais a carga futura da DRC nessas populagdes. No Brasil, as causas
primarias mais frequentes da DRC terminal em 2017 foram hipertensdo (34%) e diabetes
(31%) (THOME, 2019). Ademais, o envelhecimento populacional acelerado é outro fator que
ameaca aumentar a carga global das DRC em paises de baixa e média renda, ja que a eTFG
reduz em 0,75 a 1,00 mL/min/1,73 m2 a cada ano de vida ap6s os 40 anos de idade (LEVEY,
2012).

Além dos fatores de risco tradicionais e comumente estabelecidos, fatores subclinicos podem
predispor a diminui¢do da funcdo renal, tais como: a inflamagédo, existem evidéncias de
ativacdo do sistema imune em estagios precoces e tardios da DRC (VIANNA, 2011); a
aterosclerose, em individuos com doenca renal ndo terminal ha alta prevaléncia de
espessamento intimo de artérias nas diversas faixas etarias demonstrando o processo ativo de
aterosclerose subclinica (BORGES, 2015); e por fim, encontra-se também como fator
subclinico 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 inflamatéria, onde a partir de agressées ao
endotélio vascular, placas ateroscleréticas sdo formadas (SATIRAPOJ 2020, WOORDARD,
2015, FALUDI, 2017).

A rigidez arterial estd 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 a 19% na
chance de eTFG <60 ml/min/1,73m?, 20% na chance de RAC >30 mg/g ¢ 21% na chance
DRC em individuos sem DM e HAS, sugerindo que essa associa¢do ndo esta presente apenas
em hipertensos e diabéticos (CANDIDO, 2018). Entretanto, estudos que analisaram a
associacdo longitudinal entre 0 aumento da rigidez arterial e marcadores de funcéo renal, ainda
apresentam resultados divergentes (GEORGIANOS, 2015, GARNIER, 2016). Assim, sdo
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necessarias o desenvolvimento de mais estudos longitudinais para compreender melhor a

relacdo entre enrijecimento arterial e DRC.

2.2 MARCADORES DE DISFUNCAO VASCULAR

O sistema arterial possui como principais funcdes: a conducéo e impulso de fluxo sanguineo
adequado aos orgdos e o amortecimento do fluxo pulsétil, possibilitando adaptacdo as
mudancas de pressdo sanguinea (GARNIER, 2016). Durante a contragdo ventricular, uma
parte do volume sistolico é armazenada na aorta e artérias centrais, distendendo e alongando
as paredes arteriais. A distensao e o alongamento desviam parte do trabalho cardiaco. Para
limitar essa parte do trabalho cardiaco, a energia ocorrida para distender a artéria deve ser
baixa e essa propriedade € dependente da elasticidade arterial. Quando a rigidez ¢ leve, a
parede arterial se opde a baixa resisténcia e a distensdo e o efeito da pressdo sao
minimizados. Além disso, a rigidez arterial determina a velocidade de propagacdo da onda
de pressdo nos segmentos arteriais, ou seja, a velocidade de onda de pulso (VOP)
(LONDON, 2018).

Em sua composicao, as artérias apresentam trés camadas: intima, média e adventicia (Figura
4). A intima das artérias € formada por uma Unica camada de células endoteliais, dispostas
em uma camada de tecido conjuntivo, e separada da média por uma limitante elastica
externa. Nas artérias principais, a camada média contem células musculares lisas e fibras
elasticas e nas artérias musculares, a média é composta por musculatura lisa. A limitante
elastica que separa a camada média da adventicia € 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 as fibras de
elastina superior em sua quantidade comparada as fibras de colageno e essas propriedades
estruturais séo determinantes mecanicos das paredes vasculares, uma vez que propagam e
refletem as ondas de presséo ao longo das artérias, em sentido anterogrado e retrogado pela
aorta ascendente (FILHO, 2006, P1ZZl, 2006).



Membrana elastica
ntema

Figura 4: Corte histolégico de uma artéria. FONTE: Porto, 2014

As grandes artérias possuem capacidade elastica e de alongamento em resposta a pressao
produzida pela ejecdo sanguinea intermitente do ventriculo esquerdo, assim amortecendo,
conduzindo o fluxo sanguineo necessario aos orgaos e tecidos e transformando uma presséo
pulsatil (e fluxo) na aorta ascendente em pressado (e fluxo) continuos, no local das arteriolas,
para diminuir o gasto energético da perfusdo de 6rgdos (VALLEE, 2018). A cada batimento
cardiaco, forma-se uma nova onda sanguinea que é conduzida pelas artérias. Devido a
distensibilidade que predomina nos grandes vasos - e a resisténcia ao fluxo sanguineo -
caracteristica das artérias musculares e arteriolas -, o sistema arterial permite que o sangue
flua durante a diastole e ndo apenas na sistole, reduzindo ao minimo as pulsacdes de pressao
e, permitindo que o fluxo se torne continuo e ndo pulsatil (BOUTOUYRI, 2011,
GEORGIANOQOS, 2015). A aorta e substancialmente mais elastica do que as artérias
musculares periféricas e fornece um gradiente de rigidez fisiologica que reflete a onda de
pressdo parcialmente e amortece a transmissao da pressao de deslocamento para 0s vasos que

compdem a microcirculagédo (ZANOLLI, 2018).

O desempenho vascular de cada uma dessas fungdes depende da viscoelasticidade e da
geometria do sistema arterial (GARNIER, 2016). Mudancas das propriedades viscoelasticas
das artérias, deposicdo de calcio e o consequente aumento da rigidez arterial resulta em
alteracdes funcionais no sistema cardiovascular, e possivelmente em diferentes 6rgdos ou
tecidos (HAMILTON, 2007). Os mecanismos pelos quais a disfuncéo vascular ocorre néo
estdo totalmente compreendidos, porém, sabe-se que ela esta relacionada principalmente ao
dano endotelial (SHARAWY, 2014).
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O presente estudo, ird abordar dois marcadores de disfuncéo vascular. Para os resultados
finais da tese, os marcadores seréo representados pela velocidade da onda de pulso e pela

calcificagdo da aorta toracica e seus segmentos.

2.2.1 RIGIDEZ ARTERIAL

A mudanga estrutural e rigidez da rede arterial associam-se a alteragdes funcionais no sistema
cardiaco, circulatorio e na microcirculacdo (BOUTOUYRI, 2011, HAMILTON, 2007). A
perda da complacéncia da aorta, por exemplo, faz com que a onda de pulso gerada pela ejecéo
ventricular trafegue mais rapido em direcdo a periferia. Sendo assim, essa onda encontrara o
ponto de diferenca de impedancia (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 trafegara mais rapido em direcéo ao coracao,
resultando na sobreposicdo das ondas na sistole. Os resultados da sobreposicédo das ondas de
pulso na sistole sdo: aumento da pressdo arterial sistolica, reducdo da pressdo arterial
diastolica e, por consequéncia, aumento da pressdao de pulso e reducdo da perfusdo
coronariana, que ocorre durante a diastole, prejudicando assim a perfusdo miocérdica
(HAMILTON, 2007, LUFT, 2012, SHIRWANY, 2010).

As alteracGes estruturais citadas se fazem devido ao excesso da producdo de fibras de colageno
e/ou a perda anormal de elastina, sendo fortemente associado ao envelhecimento, consequente
a remodelacdo molecular e estrutural da parede vascular (MILAN, 2011, BALDO, 2018).
Além disso, fatores comportamentais e clinicos como tabagismo, aterosclerose, HAS, DM,
altos niveis de acido Urico, insuficiéncia cardiaca e comprometimento da funcéo renal, podem
desequilibrar e ocasionar diferentes alteracGes estaveis ou dindmicas 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 impedancia e resisténcia, tais como as cerebrais e renais sdo
expostas a maiores oscilacdes de presséo, assim, o efeito do aumento da rigidez arterial na
microcirculacdo € uma possivel explicacdo para um risco aumentado de acidente vascular
cerebral e disfuncdo renal (GARNIER, 2016, HAMILTON, 2007, TOMLINSON, 2012)
associado a maior rigidez arterial. Esses mecanismos sd0 possiveis explicacoes
fisiopatoldgicas para a comprovada capacidade de predicdo da maior rigidez arterial de
eventos cardiovasculares adversos (BEN-SHOLMO, 2014, VLACHOPOULOS et al., 2010).

A rigidez arterial possui diferentes métodos de mensuragdo, sendo a velocidade da onda de
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pulso (VOP) o método mais utilizado (WILSON, 2021), em decorréncia da sua simplicidade,
por sua propriedade ndo invasiva, boa reprodutibilidade e baixo custo (VALLEE, 2018,
MILAN, 2011). Outros métodos de mensuracdo envolvem didmetro arterial e mudangas na
pressdo de pulso, porém sdo menos utilizados em pesquisas epidemiolégicas (BEN-
SHLOMO, 2014, TOMLINSON, 2012). A VOP baseia-se no principio de que a VOP aumenta
quando ha rigidez das artérias (MILAN, 2011, BEN- SCHLOMO, 2014).

Os principais determinantes da VOP sdo expressos pela equacdo Moens-Korteweg derivada
em 1920: co= VEh/2Rp, onde co é a velocidade da onda, E ¢ o modulo elastico de Young na
direcdo circunferencial, que é a espessura da parede, R € o raio do vaso e p € a densidade do
fluido (MILL, 2013). Geralmente, a onda de pulso é detectada utilizando-se transdutores de
tonometria posicionados na superficie da pele, localizada sobre as artérias selecionadas para
estudo (HAMILTON, 2007, SETHI, 2014). A distancia é dividida pelo tempo, sendo a mesma
geralmente estimada usando uma fita métrica sobre a superficie do corpo escolhida para o
estudo; a temporizacdo é realizada medindo o intervalo entre os pontos em uma forma de onda
de pressdo 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: Principio da medida da VOP ou velocidade de programacéo da onda de pulso. Na extensdo de um
segmento arterial de distancia 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 mecénicos preditores do risco cardiovascular.
Revista Brasileira de Hipertensdo, v. 11, n. 3, p. 175-179, 2004.

A técnica permite medir rigidez arterial sistémica (medida da rigidez de toda a circulagéao);
rigidez regional ou segmentar (medida da rigidez de um segmento da rede arterial); ou rigidez
arterial local (medida da rigidez de uma pequena seccdo de um vaso). A técnica também

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

Geralmente nos estudos que medem a VOP, usam-se o0s dispositivos Complior ou
Sphygmaocor, nos quais sdo colocados tondmetros na superficie da pele, localizada sobre as
artérias indicadas para realizacdo do exame, que atraves de dispositivos transdutores de
pressdo permitem a mensuracdo. A VOP é determinada pelas propriedades geomeétricas e
elasticas da parede arterial e mede a VOP que trafega pelas artérias, mais comumente entre a
artéria cardtida e a artéria femoral, detectando, portanto, a rigidez da aorta e eixos femorais
(LONDON, 2018, MILAN, 2011, GEORGIANOS, 2015). Cada ejecdo de volume sanguineo
pelo ventriculo esquerdo gera uma pressdo de pulso que é propagada pela arvore arterial. Nas
artérias enrijecidas, a onda de pulso avanca mais rapidamente e a PAS inicial, ja elevada pela
rigidez, € aumentada ainda mais pela superposicdo posterior dessa onda refletida (BALDO,
2018). As principais consequéncias sdo 0 aumento da carga de pressao miocardica (hipertrofia
ventricular esquerda), maior consumo de oxigénio e diminuicdo da PA diastdlica e do fluxo

sanguineo nas coronarias (SAFAR, 2018).

A velocidade da propagacdo de uma onda esta diretamente proporcional a 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 acuracia (MANCIA, 2013, TOWNSEND, 2019). A velocidade da onda de
pulso é significativamente associada a marcadores clinicos de lesGes em d&rgdos-alvo,
principais artérias, redes vasculares periféricas e cerebrais. A determinacdo dos intervalos de
referéncia para VOP poderia definir o diagndstico e estratégias terapéuticas para as pessoas
com alto risco de desenvolver doencas cardiovasculares e lesdo de 6rgaos-alvo, como 0s rins
(MANCIA, 2013, BALDO, 2018).

Estudos sdo realizados para verificar possibilidades de prevencdo do aumento do
enrijecimento arterial. O aumento da complacéncia arterial € principalmente associado ao
controle adequado da PA. Alem disso, foram observados que a pratica de exercicio fisico,
modificacOes dietéticas, como reducdo de sddio, cessacdo do tabagismo e reducdo de peso,
sdo intervencdes no estilo de vida eficazes para preservar a complacéncia arterial em adultos
saudaveis (TANAKA, 2005, FERREIRA, 2006), estes também intimamente relacionados a
reducdo da PA.

20



2.2.2 CALCIFICACAO DA AORTA TORACICA

A constatacdo da aterosclerose subclinica é um importante desafio na saude vascular, que visa
a identificacdo de individuos em risco para eventos cardiovasculares, para assim usar
estratégias de prevencdo de futuras doencas (HERMANN, 2015). Essa condicao pode iniciar-
se na infancia e progride de estrias gordurosas a lesdes elevadas em adolescentes e adultos

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

A calcificacdo pode ser formada na camada intima ou na média (WANG, 2018). Lesdes
ateromatosas avancadas possivelmente tém calcificacdo da intima arterial, enquanto a elastina
calcificada e degenerada e as células do musculo liso vascular tém calcificagdo medial e séo
geralmente encontradas em individuos idosos e com DRC (TADIC, 2020). A deposicao de
calcio na aorta e artérias centrais contribui para condi¢des inadequadas de presséo arterial (PA),
como PA variavel, hipertensdo sistdlica isolada e hipotensdo ortostatica e € um importante
mecanismo fisiopatoldgico subjacente da pds-carga vascular, levando a hipertrofia ventricular
esquerda (11JIMA, 2010, Lantelme, 2019).

Estudos recentes demonstraram que a calcificacdo da aorta toracica € um potente marcador de
degeneracdo patoldgica relacionada a idade nas grandes artérias e um preditor de doencas
cardiovasculares maiores e mortalidade néo cardiovascular (KALSCH, 2019, SANTOS, 2010).
O gradiente de calcificacdo pode variar entre a aorta toracica ascendente e descendente com
diferentes impactos das calcificacdes do segmento adrtico toracico nos eventos CV (Hermann,
2015, Takase, 2009). Ja foi demonstrado que a aorta descendente normalmente apresenta uma
carga de placa maior do que a aorta ascendente. Devido a maior carga de placa, a calcificacdo
da aorta torécica descendente pode ser um marcador substituto mais sensivel de aterosclerose
generalizada do que os demais segmentos (KALSCH, 2013, KALSCH, 2019).

Em vérios estudos, uma correlagdo positiva entre calcificacdo aortica e velocidade da onda de
pulso foi relatada, sugerindo a deposigdo de calcio vascular como um mecanismo subjacente
ao enrijecimento arterial (CHO, 2015). Por exemplo, estudo prospectivo avaliou 635
individuos, por 5,9 anos, idade média de 45,2 anos e observou que o aumento longitudinal da
calcificacdo da aorta foi um fator preditor independente para a maior progresséo da rigidez
arterial apos ajustes por fatores de risco cardiovasculares (GUO, 2017), demonstrando que a
calcificagdo contribui para o enrijecimento (GUO, 2017, CHO, 2015). Sabe-se também que a
rigidez arterial pode preceder a calcificacdo arterial, uma vez que aquela remodela a estrutura
das células vasculares, causando diferenciacdo e mineralizacdo das celulas, e assim,

intensificando a calcificagdo (Chen, 2019), podendo esta relacdo ser bidirecional.



Como relatado, o célcio da parede adrtica exacerba o enrijecimento arterial, que esta associado
a danos em orgdos-alvo (PEDROSA, 2021), com efeitos negativos sobre a funcdo renal. As
propriedades elasticas da aorta contribuem ndo apenas para fornecer um fluxo sanguineo
continuo, mas também para proteger os 0rgaos sensiveis dos picos de pressao pulsatil. Por
causa do enrijecimento da aorta, a PAS na aorta aumenta. Uma vez que a circulacéo renal €
caracterizada por uma baixa resisténcia, um aumento na PAS pode ser prejudicial aos

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

2.3 DISFUNCAO VASCULAR E FUNCAO RENAL

2.3.1 Rigidez arterial e disfuncao renal

Sao crescentes as evidéncias que associam 0 aumento da rigidez arterial a incidéncia de
disfuncdo renal bem como & deterioracdo da mesma. Diversos estudos longitudinais reportam
associacBes positivas entre a rigidez arterial e alteragdes na funcéo renal (ITANO, 2020,
SEDAGHAT, 2015, TOWNSEND, 2018, ZUO, 2020). Além desses, coorte de 133 individuos
em estagio 3 e 4 de DRC, idade média de 69 anos, identificou uma associagdo entre rigidez
arterial e a diminuicdo de 25% da eTFG ou inicio de terapia substitutiva apds 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 carotideo
femoral (VOPCcf), aumentou a incidéncia de DRC em 36% (OR: 1,36, IC 95% 1,09; 1,70)
(TOMIYAMA, 2010). Adicionalmente, em uma coorte de 7154 individuos com média etaria
de 54 anos, o incremento em 1 m/s da VOPcf elevou em 15% a chance de evoluir com
proteinuria (IC 95%, 1,07 a 1,23), ap06s trés 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 a incidéncia de albuminuria (HR 1,23, IC 95% 1,13;1,33, P<0,001) e também com
o declinio na eTFG (B= -0,095, p= 0,031) (BOUCHI, 2011). Corroborando esses achados,
recentemente estudo evidenciou uma associacao de rigidez arterial com pior prognostico de
DRC (GUO, 2021).

Entretanto, a auséncia de associacdo entre rigidez arterial e fungéo renal também foi reportada
por outros estudos longitudinais (UPADHYAY, 2009, MCINTYRE, 2013, MICHENER,
2015). Alem disso, pesquisa realizada em 913 individuos, em um periodo de 3,2 anos,
apresentou resultado negativo ao investigar a associacdo entre rigidez arterial com menor
eTFG e velocidade de declinio da funcéo renal, apos ajustes por confundidores em modelos

multivariados (KI1M, 2014). Uma coorte de 629 idosos islandeses de base populacional ndo
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identificou associacao estatistica entre rigidez arterial e disfungéo renal aferida pela RAC em
5,3 anos de seguimento, nem mesmo no modelo bruto (HUANG, 2017). Embora tenha sido
observado uma relagdo transversal entre rigidez arterial e microalbumindria, estudo
desenvolvido na coorte de Framingham ndo achou associac¢des longitudinais da VOP com o
reducdo da eTFG (OR: 1,06; 1C95%:0,89-1,26) (Upadhyay, 2009). Associacao entre VOPcf
e eTFG também néo foi encontrada em estudo londitudinal desenvolvido por Kong, 2017, em
uma coorte de base populacional.

A relacdo entre rigidez arterial funcédo 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 constricdo de pequenos vasos de resisténcia
nos rins, quanto lesdes estruturais e destruicdo de capilares, particularmente no cortex, onde a
pulsatilidade da presséo e do fluxo € alta (WOODARD, 2015, TOWNSEND, 2018). O sistema
vascular renal apresenta baixa impedancia e resisténcia, sendo facilmente atingido pela
alteracdo da pressdo arterial. Dessa forma, os rins sao passivamente perfundidos por um alto
fluxo, ocasionando maior transmissdo de energia pulsatil ao glomérulo (SALVI, 2015, KIM,
2014, GEORGIANOS, 2015). Nos diferentes estagios da DRC, o enrijecimento est associado
a diametros arteriais e espessura da intima-média aumentados, e alteracbes das propriedades
elasticas intrinsecas das paredes arteriais, a saber, calcificagdo da camada elastica, contetdo

aumentado de colageno e inflamacdo (LONDON, 2018).

Apesar da plausibilidade biologica e das evidencias positivas, a analise dos resultados dos
estudos entre rigidez arterial e funcdo renal ainda ndo é totalmente conclusiva, e poucos
estudos analisaram a funcdo renal considerando o indicador RAC. Ademais, muitos estudos
prévios foram conduzidos em individuos com DRC terminal (GARNIER, 2015,
TOUSSAINT, 2007, CHEN, 2011) e cabe destacar também que a relag&o fisiopatoldgica entre
rigidez arterial e disfuncdo renal néo esta inteiramente estabelecida entre individuos sadios,
sem DCV estabelecida (GEORGIANOS, 2015, KONG, 2017, GUO, 2021), pois poucos
estudos prospectivos foram realizados nessa populacdo. Entretanto, o0 aumento da rigidez
arterial pode impactar também as fases iniciais da disfuncéo renal, sugerindo uma relagéo da
remodelacdo da artéria no inicio da doenga (KONG, 2017). Além disso, o desenvolvimento
de estudos com populagdo sem DCV € importante, ja que segundo Alonso-Dominguez, 2021,
estudos prospectivos devem ser realizados para esclarecer essa associacdo devido a escassez
de achados em individuos sadios, uma vez que as DCV sdo as principais causas relacionadas
as alteracOes arteriais e renais. A DCV ¢ a principal causa de mortalidade em pacientes com

doenca renal crénica (DRC) e essa alta taxa de mortalidade é parcialmente explicada pelo
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aumento da rigidez aortica (ZANOLI, 2018).

Adicionalmente, é possivel que a HAS e a DM sejam mediadores na relacéo entre a rigidez
arterial e a DRC (LIU 2010, LILITKARNTAKUL, 2011), j& que esses fatores de risco
influenciam nas propriedades funcionais e estruturais arteriais. Dessa forma, a HAS e DM
podem explicar completamente a associacéo entre elevada rigidez arterial e diminuicdo da
funcdo renal (LUYCKX, 2017, SAFAR, 2018, BENETOS, 2002, BORTOLOTTO, 2007,
MOREIRA, 2008). Estudo recente avaliou a associacdo entre a rigidez arterial, aferida por
trés métodos diferentes, com a presenca de lesdo em érgdo alvo, incluindo a lesdo renal, e a
relacdo desaparece quando os fatores de risco cardiovascular sdo incorporados como variaveis
de ajuste, sugerindo que essa associacdo seja mediada principalmente pela pressao 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 VVOP foi associado
a 19% na chance de eTFG <60 ml/min/1,73m?, 20% na chance de RAC >30 mg/g e 21% na
chance DRC em individuos sem DM e HAS, sugerindo que essa associa¢do ndo esta presente

apenas em individuos com hipertenséo e/ou diabetes (CANDIDO, 2018).

Finalmente, estudos mostram que a rigidez arterial causa dano direto a orgdos alvos
(LEONCINI, 2006), como os rins, e precede a HAS (MITCHELL, 2015, KAESS, 2012), um
dos principais fatores de risco para DRC. Ja foi observado também que maior risco de morte
em pacientes com VOP persistentemente elevada, mesmo com reducgéo e controle adequado
da PA, demonstrando o papel do aumento da rigidez arterial na DRC avancada e morbidade
cardiovascular (GUERIN, 2008, SAFAR, 2018). Por isso, € importante estudar a relacéo entre
rigidez arterial e funcdo renal em populacBGes saudaveis ou com estagios iniciais de DRC,

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

2.3.2 Calcificagdo da aorta toracica e disfuncéo renal

As propriedades elasticas da aorta contribuem ndo apenas para fornecer um fluxo sanguineo
continuo, mas também para proteger os 6rgdos sensiveis dos picos de pressdo pulsatil
(JANSSON, 2017). A calcificacdo adrtica causa rigidez arterial, reduz a complacéncia do vaso
e limita a distensibilidade em seu funcionamento (MITCHELL, 2008). A perda de recuo
elastico devido a calcificacdo arterial resulta em consequéncias hemodinamicas instaveis,
levando finalmente a um declinio na perfusdo de 6rgédos alvo, como rins e cérebro (I1IJIMA,
2010). Além desse mecanismo, estudos também ja encontraram uma relacéo direta entre

aterosclerose e deterioracdo renal (BAX, 2003), sendo a calcificacdo adrtica associada a
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aterosclerose e a lesdes estenodticas no sistema vascular renal.

Estudo analisou amostra em estagio 3 e 4 de DRC totalizando 568 individuos, idade média 66
+12,2 anos e observou que a calcificagdo do arco adrtico associou-se a alteracfes estruturais
e funcionais dos vasos, o que afeta diretamente a microcirculacao renal, prejudicando a funcéo
renal. Outro estudo que também usou pacientes renais crénicos no estagio inicial, mostrou
que a calcificagdo do arco adrtico esta independentemente associada ao declinio mais rapido
da eTFG, sugerindo que a calcificacdo nao é apenas uma consequéncia da DRC, mas também
preditivo da progressao da disfuncao renal (LI, 2015).

Ja foi identificado também que a calcificacdo arterial induz o espessamento da fibra
fibroelastica e diminuicdo das fibras elasticas, e assim, o maior enrijecimento arterial (CHEN,
2019, LONDON, 2011). Ademais, acredita-se que a rigidez arterial remodela a estrutura das
células vasculares, causando diferenciacdo e mineralizacdo das células, e assim,
intensificando a calcificacdo no leito vascular (CHEN, 2019). Dessa forma, a VOP pode ser
ao mesmo tempo parte do mecanismo subjacente a associacdo entre calcificacdo vascular e
disfuncéo renal (TOUSSAINT, 2008) e um confundidor dessa relag&o.

A calcificacdo afeta preferencialmente certas areas do sistema arterial (Rognoni, 2015) e é
importante ressaltar que a distribuicdo de calcio ao longo da aorta é caracteristicamente
heterogénea. Cada segmento da aorta tordcica (arco adrtico, aorta descendente e aorta
ascendente) esta suscetivel a diversos estresses hemodinamicos, o que também parece afetar
a vulnerabilidade a deposicdo de célcio. Em coorte de base populacional de adultos, a
prevaléncia de calcificacdo adrtica foi de duas a trés vezes maior no arco adrtico em
comparacao com a aorta ascendente e descendente (PEDROSA, 2021). Além disso, o calcio
em cada segmento aortico parece ter valores preditivos distintos para morbidade e mortalidade
cardiovascular e ndo cardiovascular e pode diferir nos fatores de risco cardiovasculares
associados (THOMAS, 2017, DUDINK, 2018), assim como na alteragéo do funcionamento

renal.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar se marcadores de disfuncdo vascular (velocidade da onda de pulso e calcificacéo
da aorta torécica), estdo associados a doenca renal cronica, estimada pela taxa de eTFG e
RAC, em adultos participantes do ELSA-Brasil.

3.2 Objetivos Especificos
3.2.1 Artigo 1

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo em geral e dos

participantes sem HAS e DM;

b) Investigar se a rigidez arterial na linha de base esta associada a incidéncia de doenga renal
cronica na populacdo geral ap6s cerca de 04 anos de seguimento, apos ajustes por fatores

demogréaficos, comportamentais e clinicos;

c) Investigar se a rigidez arterial na linha de base esté associada a incidéncia de doenca renal
cronica em individuos sem HAS e DM, apds cerca de 04 anos de seguimento, apos ajustes

por fatores demogréaficos, comportamentais e clinicos;

3.2.2 Artigo 2

a) Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas dos participantes do estudo e estratificada

segundo a presenca de calcificacdo da aorta toracia e seus segmentos;

b) Investigar a associagéo transversal entre a calcificacdo da aorta toracica e seus segmentos
e a doenca renal crénica da disfuncédo renal em individuos na comunidade sem doenca

cardiovascular estabelecida

c) Verificar se a rigidez arterial € um confundidor na relagéo entre a calcificacdo da aorta
toracica e seus segmentos e doenca renal cronica, em individuos em individuos na

comunidade sem doenca cardiovascular estabelecida.



4 JUSTIFICATIVA

Considerando a gravidade e aumento da prevaléncia da doenca renal crénica nos ultimos anos,
conhecer melhor o papel de fatores subclinicos como marcadores de disfuncao vascular e seus
riscos para a disfuncgéo renal pode contribuir para a prevencéo e abordagem precoce da DRC,
apoiando o entendimento e qualificagdo do mecanismo e areas potenciais de intervencgdes ja
estabelecidas. Raros estudos analisaram a associacao entre rigidez arterial e disfuncéo renal
em populacgdes gerais, em especial sem HAS e/ou DM. E € importante estudar tais populacdes,
pois a rigidez arterial parece anteceder a elevagéo da pressao arterial, um dos fatores de risco
mais importantes para a doenca renal cronica (MITCHELL, 2015, KAESS, 2012).

Ademais, alguns estudos sugerem que a relacdo entre rigidez arterial e funcdo renal é
completamente mediada pela DM e HAS, ja que esses sao os fatores de risco mais importantes
para o desenvolvimento da DRC (JHA, 2013, GOPINATH, 2011) e estdo também
relacionados a rigidez arterial (LUYCKX, 2017, SAFAR, 2018). Entretanto, estudo prévio
transversal sugere que a associacdo entre rigidez arterial e disfuncdo renal ndo requer a
presenca de HAS e DM (CANDIDO, 2018). Dessa forma, a importancia da HAS e DM na
relacdo entre a rigidez arterial e a DRC ndo estdo estabelecidas e estudos longitudinais
realizados em populacbes saudaveis ou com estagios inicias de DRC sdo necessarios para
compreender melhor essa complexa relacdo (ALONSO-DOMINGUEZ, 2021) .

Em relacdo a associacao da calcificacdo da aorta toracica com a DRC, sdo escassos 0s estudos
que analisam essa relacdo (LI, 2015, JANSSON, 2019), especialmente estudos que avaliaram
a calcificacdo dos seus segmentos (arco aodrtico, aorta descendente e ascendente). Uma
correlacdo positiva entre a VOP e calcificacdo adrtica foi relatada na literatura, corroborando
a importancia de verificar se a calcificacdo nestes sitios arteriais associa-se a DRC, mesmo

apos considerar a VOP.

Hipotetizamos que a exposicdo a maior a rigidez arterial esta associada a maior incidéncia de
DRC, mensurada pela eTFG e RAC, inclusive no subgrupo de individuos sem HAS e/ou DM,

em 4 anos de seguimento.
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Além disso, hipotetizamos que a presenca de calcificacdo da aorta toracica total e em cada um

de seus segmentos associa-se a presenca de DRC, mensurada pela eTFG e RAC, independente
de fatores de risco estabelecidos para a disfuncdo renal e a calcificacdo arterial.

Adicionalmente, defendemos que essa associacdo ¢é independente da rigidez arterial.



5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

O ELSA-Brasil € um estudo prospectivo multicéntrico nacional, desenvolvido em seis
instituicBes publicas, de ensino superior e pesquisa, localizadas em seis estados brasileiros:
Minas Gerais (Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG), Sao Paulo (Universidade de
Sdo Paulo - USP), Rio de Janeiro (Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ-RJ), Espirito Santo
(Universidade Federal do Espirito 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 historia natural da doenga do

diabetes e de doencas 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 Saude do Adulto (ELSA-Brasil)” realizada do periodo 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 investigacdo de Minas Gerais, que realizaram avaliagdo para verificar a presenca de

calcificacdo na aorta toracica.

5.2 Populacéo do ELSA-Brasil

A populacéo do estudo consiste em 15.105 servidores publicos das instituicdes participantes,
com idades entre 35-74 anos, ativos e aposentados. Foram excluidos da linha de base
participantes com gravidez atual ou recente (menos de quatro meses antes da entrevista);
individuos que tinham a intengdo de parar de trabalhar em futuro proximo; individuos com
algum comprometimento cognitivo ou de comunicacao e aposentados que residiam fora da

area 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 realizagdo de exames laboratoriais,
clinicos, medidas antropomeétricas de imagem, sendo realizada por equipes de profissionais

treinados, segundo protocolos e manuais da pesquisa. Todos o0s participantes assinaram 0
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As entrevistas abordaram aspectos
socioecondmicos, de saude e comportamentais, tais como: histéria de doencas pregressas;
historico familiar de saude; alimentagdo; habito de tabagismo e consumo de alcool; uso de
medicamentos; entre outros. (AQUINO, 2012).

5.2.1 Populacéo do Artigo 1

Dos 15.105 participantes que compareceram a primeira visita, 204 (1,4%) morreram durante
0 acompanhamento e 887 (5,9%) ndo compareceram a segunda visita. Dos 14.014
participantes incluidos na 22 visita, foram elegiveis para participar aqueles sem DRC na linha
de base do estudo (n=12.971). Individuos com informac&o sobre VOP ausente ou ndo validada
(n=327) e dados ausentes para creatinina sérica (n=91) ou RAC (n=906) em qualquer onda do
estudo, também foram excluidos, resultando em uma amostra analitica de 11.647

participantes.

5.2.2 Populagéo 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 avaliacdo da
presenca de calcificacdo nas coronérias, aorta toracica e cardtidas em 2015-2016. Foram
critérios de exclusdo para esse exame: gravidez, puerpério, amamentacdo (até 6 meses pos-
parto), exposicdo a radiacdo no trabalho, presenca de metal no tdérax, radioterapia atual, e a
ndo participagdo em segunda visita do estudo. A tomografia computadorizada multislice
(MSCT) foi realizada em 2.638 participantes (90,2%). Participantes com histérico de infarto
agudo do miocardio (n = 15), insuficiéncia cardiaca congestiva (n = 21), acidente vascular
cerebral (n = 24) e/ou cirurgia cardiaca (n = 13) foram excluidos da anélise. Ademais, 142
participantes foram submetidos a um protocolo de exame diferente, no qual o arco adrtico ndo

foi incluido. Assim, 2.427 participantes foram incluidos no presente estudo (Pedrosa, 2021).

5.3 Variaveis do Estudo
5.3.1 Variaveis respostas: Artigo 1

A incidéncia de DRC na segunda visita de acompanhamento do ELSA-Brasil foi a variavel
resposta neste estudo. A creatinina foi dosada pelo teste enzimatico colorimétrico (método
de Jaffé) e a deteccao albumina urinaria foi aferida por ensaio imunoquimico (nefelometria)
(AQUINO, 2012). Os participantes foram orientados para a coleta de urina de 12h e
realizaram coleta sanguinea em jejum de 12 horas (BENSENOR, 2013). A taxa de filtracéo
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glomerular (TFG) foi estimada pela equacdo CKDEPI, sem correcdo para raga/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 razao albumina/creatinina maior ou igual

a 30mg/g.

5.3.2 Variaveis respostas: Artigo 2

A varidvel resposta do estudo foi a DRC. Na segunda visita, a creatinina foi dosada pelo
teste enzimatico colorimétrico (método de Jaffé) e a deteccdo albumina urinaria foi aferida
por ensaio imunoquimico (nefelometria) (AQUINO, 2012). Os participantes foram
orientados para a coleta de urina de 12h e realizaram coleta sanguinea em jejum de 12 horas
(BENSENOR, 2013). A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi estimada pela equacéo
CKDEPI, sem corregéo para raga/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 razdo

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

5.3.3 Variaveis explicativas: Artigo 1

A variavel explicativa do estudo foi a rigidez arterial, mensurada pela velocidade da onda
de pulso carétideo-femoral (VOPcf), na linha de base. Para a mensuracao, o participante
deitou-se na maca, permanecer com 0os membros estendidos e em siléncio. O registro da
VOP foi feito no lado direito do participante, Os participantes foram examinados na mesma
posicao, para facilitar a localizacdo dos pontos anatémicos de referéncia. A VOP carétideo-
femoral foi mensurada com o aparelho automatico validado Complior (Artech Medicale,
Franca), em uma sala com temperatura estabelecida e controlada, de 20° a 24°C (MILL,
2013). Apds 5 minutos de repouso, o participante atinge estabilidade hemodinamica e foi
feita afericdo da pressao arterial e freqliéncia cardiaca (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 brago direito e com o individuo deitado na maca (MILL, 2013).

Com a fita métrica, foi medido a distancia (em milimetros) entre a furcula do esterno e o
pulso femoral, ponto de medida na artéria femoral. Ndo foi considerada a curvatura
abdominal na medida da distancia. Para a localiza¢do dos pontos de medidas utilizou-se a
borda lateral da cartilagem cricoide como referéncia da Artéria Carotida Externa, pois nesse
ponto a cardtida é facilmente palpada. Para identificacdo da Artéria Femoral, 0 membro

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

Apos identificacdo 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 distancia da furcula até o pulso femoral
pela diferenca temporal entre os pulsos carotideo e femoral. A VOP de cada servidor foi
calculada pela media aritmética obtida em dez ciclos cardiacos sucessivos em ritmo cardiaco
regular (MILL, 2013).

5.5.4 Variaveis explicativas: Artigo 2

Na segunda visita, a medida de calcificacdo (escore de Agatston) na aorta total e seus
segmentos ascendente, descendente e arco adrtico 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 aértico até o apice
do coracdo. O método foi relatado anteriormente (PEDROSA, 2019). Os parametros da
tomografia computadorizada foram cortes de 2,5 mm de espessura com colimacao de 20 x
0,62 mm, 120 kVp, 100 mAs e ECG prospectivo disparando em 70% do ciclo cardiaco. O
algoritmo de reconstrugdo utilizou filtro de corpo. A media de dose efetiva calculada foi de
1,75 mSv (PEDROSA, 2019).

As imagens foram primeiramente analisadas por um radiologista experiente para identificar
a presenca de calcio na aorta toracica (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 célcio estava presente. Por fim, foi realizado
um estudo de correlagcdo inter e intraobservador com uma amostra aleatoria de 50
tomografias, que foram pontuadas duas vezes pelo radiologista e uma vez por um segundo
radiologista com 10 anos de experiéncia, resultando em coeficientes de correlacdo

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

O calcio foi identificado por meio de software semiautomatico (Smart Score v4.0), que
destacou em verde todo o célcio 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 célcio localizado nos leitos arteriais. Em resumo, o célcio da aorta torécica
ascendente foi considerado desde a juncdo sinotubular até a borda inferior da bifurcacdo da
artéria pulmonar, portanto ndo foi incluido o calcio do seio de Valsalva e da valva adrtica. O

calcio da aorta toracica descendente (CATD) foi definido a partir do nivel da borda inferior
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da bifurcacdo da artéria pulmonar até o apice do coracdo. Consequentemente, o calcio do
arco aortico (CAA) foi encontrado acima de CATA e CATD utilizando o mesmo nivel
anatdbmico como referéncia (borda inferior da bifurcacdo da artéria pulmonar) (Pedrosa,
2019).

Os participantes foram classificados de acordo com o grau de calcificacdo, em trés categorias
(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100UH), criadas a fim de permitir maior
poder estatistico devido ao reduzido nimero da amostra com valores altos de UH. Ademais,
para a andlise da CATA, foram categorizados apenas dois grupos (0 e maior que 0), devido
ao reduzido nimero da amostra na categoria com calcificacdo superior a 100UH e DRC
(n=7).

5.5.5 Covariaveis de ajuste

As covariaveis incluidas como fatores de ajuste no estudo foram: idade, sexo, raca/cor,
escolaridade, tabagismo, consumo de alcool, grau de atividade fisica, indice de massa
corporal (IMC), colesterol total/HDL, pressdo arterial sistolica, diabetes (DM), frequéncia
cardiaca (FC) e uso de anti-hipertensivo.

A idade foi utilizada como medida continua. A cor/raca dos participantes foi verificada por

2 13

meio da seguinte pergunta “O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos “preta”, “parda”,
“branca”, “amarela” e “indigena” para classificar a cor ou raga das pessoas. Se o(a) Sr(a)
tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a respeito de sua cor ou

raca?” que permitia a seguintes respostas: preta, branca, amarela, indigena.

A escolaridade foi aferida por meio da pergunta: “Qual seu grau de instru¢ao?” que tinha
como opcoes de resposta: nunca frequentou escola, 1° grau incompleto, 10 grau completo, 20
grau incompleto, 20 grau completo, universitario incompleto, universitario completo e pos-

graduacéo.

O tabagismo foi definido pelas seguintes perguntas: “Vocé ¢ ou ja foi fumante, ou seja, ja
fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarro) ao longo da vida?” e “Vocé fuma
cigarros atualmente?”. Os participantes foram classificados como fumantes, ex- fumantes ou
ndo fumantes. Serdo classificados fumantes os participantes que responderam ter fumado pelo
menos 100 cigarros ao longo da vida e que fumava no momento da realizagéo da pergunta.
Os ex-fumantes foram os participantes que responderam ter fumado pelo menos 100 cigarros
ao longo da vida e que ndo fumava no momento da realizacdo da pesquisa. Os ndo fumantes

foram os participantes que responderam n&o ter fumado pelo menos cinco magos ou 100
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cigarros ao longo da vida.

Consumo de alcool foi avaliado por auto-relato do tipo de costume, frequéncia de consumo e
padrdes de consumo. As informacdes obtidas foram resumidas na quantidade de gramas de
alcool consumidas por semana. O consumo excessivo de alcool foi definido como o consumo

> 210g de élcool por semana entre os homens, e >140g por semana entre as mulheres.

A atividade fisica foi mensurada usando o modulo de atividade fisica no lazer do International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) longo. Inatividade fisica sera definida de acordo com
as orientacOes do IPAC para processamento e analise de dados, como os participantes que néo
atenderam a nenhum dos seguintes trés critérios: 3 ou mais dias de atividade vigorosa durante
a Ultima semana, composta por pelo menos 20 minutos por dia; ou 5 ou mais dias de atividade
de intensidade moderada e / ou andando durante a Ultima semana, composta por pelo menos
30 minutos por dia; ou 5 ou mais dias de qualquer combinagdo de caminhada, atividade de
intensidade moderada ou vigorosa durante a ultima semana, atingindo um minimo de pelo

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

A hipertensao arterial (sim ou ndo) foi definida como pressao sistolica (PAS) >140 mmHg ou
diastolica (PAD) >90 mmHg ou uso de medicagao anti-hipertensiva. Para o uso de droga anti-
hipertensiva, foi realizada a seguinte pergunta: “Nas ultimas duas semanas, VOCé tomou

alguma medicacao para pressao alta?” com resposta “sim” (CHOR, 2015).

Foram considerados diabéticos todos os individuos que referiram diagnoéstico médico de
diabetes e/ou uso de medicacao para diabetes e/ou glicemia de jejum > 126 mg / dL e/ou teste
de tolerancia a 75g de glicose > 200mg/dL e¢/ou hemoglobina glicada > 6,5%. A glicemia de
jejum e apo6s 2 horas de carga de 759 de glicose foram determinadas pelo método enzimatico

(hexoquinase) utilizando o aparelho ADVIA 1200.

O colesterol total e de HDL-C foram medidos utilizando métodos colorimétricos enzimatico
automatizado padronizados em amostras de sangue coletadas apos jejum de 12 horas.

A FC foi mensurada trés vezes ap0s repouso de cinco minutos, com o participante na posicao
sentada usando um dispositivo oscilométrico validado (Omron HEM-705 CP) e estimada pela

média aritmética da segunda e terceira medidas.

A presenca de DCV foi autorreferida (sim/ndo), incluindo diagnosticos de infarto agudo do

miocardio, cirurgia de revascularizacéo cardiaca, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular.
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O uso de medicamentos para HAS foi obtido a partir de autorrelato e verificagao de blisters e

prescrigdes.

5.4 Analise de Dados
5.4.1 Artigo 1

Em um primeiro momento, as caracteristicas da populacéo de estudo na linha de base, total e
estratificada pela presenca e auséncia de DM e HAS, foram descritas segundo proporcoes,

médias e medianas, dependendo da distribuicdo das variaveis.

Modelos de regressdo logistica foram utilizados para avaliar a associa¢do da VOP agrupada
por quartil, de acordo com pontos de corte especificos com relacao a sexo, aferida na linha de
base, e a incidéncia acumulada de disfuncdo renal aferidas pela eTFG e/ou RAC na onda 2.
Primeiramente, ap0ds realizacao da andlise univariavel entre os quartis de VOP e DRC, foram
adicionadas nos modelos as varidveis de confusdo previamente estabelecidas (idade, sexo,
raca/cor, DM, uso de anti-hipertensivo, PAS, FC e DCV). Desta forma, foram incluidos como
ajuste no Modelo 1 a idade, sexo, raca/cor da pele e escolaridade (Modelo 1). No Modelo 2,
foi adicionado ao modelo 1 as variaveis tabagismo, atividade fisica, IMC, razdo 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 andlises foram repetidas considerando apenas os individuos que ndo
apresentavam HAS e DM na linha de base (N=7.189). Em decorréncia, as variaveis DM e uso

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

O nivel de significancia utilizado foi de 5%. A variavel consumo de alcool foi testada, mas
retirada por ndo apresentarem relevancia estatistica nos modelos. As analises foram realizadas

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

5.4.2 Artigo 2

A populacéo total do estudo foi descrita por meio de média e desvio padréo para variaveis
continuas e por meio de proporgdes para variaveis categoricas. O mesmo foi feito para
descrever as caracteristicas da populacéo total e segundo a presenca de calcificacdo na aorta
torécica e seus seguimentos. Foi utilizado teste ANOVA para analise entre 0s grupos.
Descrevemos também a prevaléncia de DRC segundo a TFG e a RAC e a presenga de CAT e
seus segmentos. Em tabela suplementar, descrevemos a distribuicdo da amostra segundo a

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

A associagdo entre as categorias de CAT e seus segmentos e a presenca de DRC, foi realizada
por meio de regressao logistica, tendo como categoria de referéncia a auséncia de DRC.
Primeiramente, apos realizacdo da analise univariavel (Modelo 0) entre as categorias da CAT
e segmentos e DRC, foram adicionadas as variaveis de ajuste conforme descrito a seguir.
Modelo 1, adicionou a idade, 0 modelo 2, agregou ao modelo 1 as variaveis sexo, raga/cor da
pele e escolaridade, e 0 modelo 3, adicionou-se ao modelo 2 as variaveis tabagismo, IMC,
razdo colesterol total/HDL, HAS e DM. Finalmente, mediante a presenca de associacgao entre
a calcificacdo e a DRC, foi testado um modelo 5 com a inclusdo adicional da VOP (m/s) para

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

O nivel de significancia utilizado foi de 5%. As analises foram realizadas no software Stata
14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).

5.5 Aspectos Eticos

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por
meio da carta de aprovacéo de No976/2006 (Anexo 1), pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) pelo parecer de N 0186/2006 (Anexo
2) e pelas comissdes de ética das demais instituicdes envolvidas no estudo, estando de acordo
com todos os principios éticos e legislacdes 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

versdo em lingua 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/1.73m? 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 Cl 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



INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem due to its high prevalence,
morbidity and mortality?. In 2017, CKD ranked 8th as cause of death worldwide?, and is also
associated with an increased risk of cardiovascular events®. In a meta-analysis of 110 studies,
the estimated global prevalence of stage 3 to 5 CKD was 13%*. 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%°. 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 sites’. Increased arterial
stiffness, is thought to be associated with the incidence and progression of CKD and with
cardiovascular mortality®®. 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 population'®'*., However, some studies failed to detect or detected weak

associations®®18.

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 scarce!’, 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 eGFR*!°, Regarding the association between
arterial stiffness and kidney function, it is relevant to know if it depends on diabetes or
hypertension status®®. These health conditions interfere with arterial structural properties and
may explain part of the associations between increased arterial stiffness and CKD?*2!, Indeed,

arterial stiffness may precede blood pressure elevation and diabetes??2,

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:

Sé&o Paulo, Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, and Vitoria.

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 color®
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Arterial stiffness

Avrterial 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 (20°C to 24°C). 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 screen®. cfPWV was calculated by
dividing the distance from the suprasternal notch to the femoral pulse by the delay between
the carotid and the femoral pulse?®, being the arithmetic mean of ten consecutive cardiac
cycles at regular heart rhythm. In this study, because cfPWV distribution varied by sex,
cfPWYV 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 techniques?®. 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 minutes?’. 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 HbA1¢>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 used?®. 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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Deleting missing Serum Creatinine
data: visit1 and visit 2 (n=91)

Figure 1: Exclusion criteria flowchart.

TABLES AND FIGURES

Inicial sample
(n= 15,105 participants)

v

Exclusion of 887 participants absent
fromvisit 2 and 204 died during the
follow-up

| Sample

(n= 14,014 participants)

!

Exclusion of participants with GFR
<60 mimin/1,73m* and
ACR = 30 ma/g (n=1,043)

| Sample

(n= 12,971 participants)

Deleting missing and
unvalidated PWV data (n= 327)

Sample
(n= 12,644 participants)

Deleting missing ACR data: visit 1
and visit2 (n= 908)

Final sample
(n= 11,647 participants)

42



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)
. Normotensive, non-diabetic
General population

%, mean (SD) 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 154 12.2
Other 35 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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0

1st quartile 2nd guartile

Incidence (%)

3rd guartile ath quartile
B ckD (women) BCKD (men) M CKD without DM or HTN (women) I CKD without DM or HTM (men)

cf PWW guartiles values:

Women: 1st (3.2 to 7.8m/s), Znd (7.9 to 8.6m/s), 3rd (8.7 to 9.6m/s) and 4th (>2.6m/s)
Men: 1st (3.1 to 8.4m/s), 2nd (8.5 to 9.2m/s), 3rd (9.3 to 10.3m/s) and 4th (>10.3m/s)

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 (%0)

General population

Normotensive, non-diabetic

participants

Total
Age (years)
34-44
45-54
55-64
65-75
Sex
Female
Male
Race/color, (%)
White
Brown
Black
Other
Level of Schooling, (%)
Undergraduate studies
Complete high school
Middle school
Incomplete middle school
Diabetes Mellitus
Yes
No
Hypertension
Yes
No
Use of antihypertensive
Yes

No

5.6

2.0
4.0
7.4
19.6

5.2
5.3

5.0
4.6
7.1
4.3

4.6
5.3
7.8
7.5

12.7
45

9.5
3.7

10
4.1

3.2

1.3
2.9
5.8
13.3

2.7
3.5

3.0
3.2
4.2
2.8

2.9
3.1
4.9
5.6




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
1%t quartile Ref
2" quartile 1.74 (1.31;2,31)***
3" quartile 2.16 (1.64;2.83)***
4 quartile 4.14 (3.22;5.33)***

Model 1: model 0 + age, sex,
race/color and schooling

1t quartile Ref

2" quartile 1.46 (1.09;1.94)*
3" quartile 1.50 (1.13;1.99)**
4% quartile 1.94 (1.47;2.55)***

Model 2: model 1 + smoking,
physical activity, total
cholesterol/HDL-C and BMI

1t quartile Ref

2" quartile 1.39 (1.04;1.86)*
3" quartile 1.42 (1.06;1.88)*
4% quartile 1.79 (1.36; 2.37)***

Final model: model 3 + DM, Use
of antihypertensive, SBP, HR and

CVvD
1t quartile Ref
2" quartile 1.32(0.98;1.78)
3" quartile 1.31 (0.98; 1.76)
4% 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 (Cl 95%)

Univariate model
1t quartile
2" quartile
31 quartile

4" quartile

Model 1: model 0 + age, sex,
race/color and schooling

1%t quartile

2" quartile

31 quartile

4" quartile

Model 2: model 1 + smoking,
physical activity, total
cholesterol/HDL-C and BMI

1%t quartile

2" quartile

3" quartile

4% quartile

Final model: model 3 + SBP, HR
and CvD

1%t quartile

2" quartile

3" quartile

4% quartile

Ref
1.99 (1.35;2.94)***
2.39 (1.62;3.62)***

3.49 (2.35;5.20)***

Ref
1.66 (1.12;2.46)*
1.65 (1.17;2.47)*
1.79 (1.17;2.74)**

Ref
1.58 (1.06;2.35)*
1.61 (1.07;2.41)*
1.76 (1.14;2.70)**

Ref
1.61 (1.08;2.41)*
1.63 (1.07;2.47)*
1.81 (1.14;2.86)*

OR: odds ratio obtained by multiple logistic regression. Cl: 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

47



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 risk®2, 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 quartiles?®.

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 population?#?®! and in individuals with CKD "° or comorbidities, such as DM*°
and hypertension.!? 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/s?®. 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 cfPWYV tercile (>10.3 m/s) had 37% more risk of developing CKD
(95%Cl: 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)".

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 cohort® 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-up®®. Significant

associations between cfPWV and ACR are more common in cross-sectional studies®2.

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 failure®. 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
conditions®. Considering that greater arterial stiffness increases the risk of hypertension and
diabetes?>?*, 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 dysfunction!2. 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
stiffness®. 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 GFR®*3®. In turn, hemodynamic stress in
renal vessels may lead to endotelial dysfunction and microvascular ischemia, which interfere
with permeability of the glomerular barrier'?3! and allow greater urinary excretion of
albumin®’. 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 more® was not taken into account. Intra-individual

variability in urinary albumin and creatinine excretion has also been reported®°.
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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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Calcificacdo da aorta toracica e seus segmentos e doenca renal crénica em adultos participantes

do ELSA-Brasil

RESUMO

Introducéo: A calcificagdo aortica pode ser um marcador vascular de risco em saude. A perda
de recuo eléastico, devido a calcificacéo arterial, resulta em alteragdes hemodinadmicas que por
sua vez pode levar a danos em O6rgaos-alvo, como os rins. S0 escassos 0s estudos que
analisam a associacdo entre a presenca de calcificacdo na aorta toracica (CAT) e a doenca
renal crénica (DRC). Objetivo: Investigar a associacdo entre a calcificacdo na aorta toracica
(CAT) e seus segmentos e a DRC em individuos na comunidade sem doenca cardiovascular
estabelecida, e verificar se a rigidez arterial é um confundidor dessa relacdo. 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 adrtico (CAA) e descendente (CATD) foi
categorizada pelo grau de calcificacdo (0; maior que 0 e menor que 100UH; e maior que
100UH). A presenca de DRC foi verificada pela taxa de filtrag&o glomerular (TFGe CKDEPI)
< 60 ml/min/1,73m? e/ou relagdo albumina/creatinina > 30 mg/g. As covariaveis de ajuste
foram: idade, sexo, raga/cor, escolaridade, tabagismo, relacdo colesterol/HDL, IMC, diabetes,
hipertensdo e VOP. Modelos de regressdo logistica foram executados para analisar as
associacOes. A significancia estatistica foi fixada em 5%. Resultados: Apds todos os ajustes,
houve associacao entre a CATD e DRC no grupo de maior grau de calcificacdo (OR: 2,66 -
1,05;6,71). A incluséo da VOP no modelo final elevou discretamente a magnitude da
associacdo com CATD (OR: 2,75; 1,07-7,05). N&o foi encontrada associagéo estatistica para
TAC, CATA e CAA. Conclusao: Maior grau de CATD esta associado positivamente a DRC,

independente do nivel de enrijecimento arterial.

Palavras-chaves: doenca renal cronica, calcificacdo da aorta toracica e segmentos, rigidez

arterial



INTRODUCAO

A investigacdo da aterosclerose subclinica € um importante desafio, permitindo identificar
individuos com maior risco para eventos cardiovasculares e orientar melhor estratégias de
prevencdo primaria (HERMANN, 2015). As propriedades elasticas da aorta contribuem néo
apenas para fornecer um fluxo sanguineo continuo, mas também para proteger 0s 6rgéos
sensiveis dos picos de pressao pulsatil. De fato, a perda de recuo elstico, devido a calcificacao
arterial, resulta em alteracGes hemodindmicas como o aumento da pressdo arterial sistolica
(PAS) e, consequentemente, no comprometimento de 6érgdos-alvo, como o rim (I1IJIMA,
2010), com danos nos glomérulos, especialmente se a autorregulacéo renal estiver prejudicada
(JANSSON, 2019).

Apesar dessas evidéncias, estudos empiricos que analisaram diretamente a associacao entre a
presenca de calcificacdo das grandes artérias e a DRC ainda sdo escassos (PARK, 2021),
principalmente analisando a calcificacdo da aorta toracica (CAT) e seus segmentos, e 0S
poucos estudos disponiveis foram realizados em populacdes com DRC estabelecida
(LONDON, 2003, LI, 2015, JANSSON, 2019). Estudos em populacbes vivendo em
comunidade sdo importantes para avaliar, ndo apenas o papel da calcificagdo na progresséo
da doenca renal, mas também sua contribuicdo para a ocorréncia de DRC. Essa avaliagdo é
particularmente importante entre aqueles sem doenca cardiovascular (DCV) estabelecida,
uma vez que as DCV sdo as principais causas relacionadas as alteracfes 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 calcificacdo adrtica (THOMAS,
2018, ZANOLL, 2018).

Ainda ndo se sabe se a relacdo entre a CAT e a DRC é dependente da localizagdo da
calcificacdo segundo seus segmentos (arco aodrtico, descendente e ascendente). Essa
investigacao é importante, pois sabe-se que cada segmento aortico esté susceptivel a estresses
hemodin&micos distintos, o que torna a calcificacdo ao longo da aorta heterogénea (CRAIEM,
2014). Como a calcificacdo em cada segmento adrtico parece ter valores preditivos diferentes
para morbidade e mortalidade cardiovascular e ndo cardiovascular (PEDROSA, 2021,
THOMAS, 2018), € possivel que a associagdo com a DRC também varie segundo segmento

aortico.

Ha evidéncias de que a rigidez arterial esta implicada tanto com a incidéncia de DRC (ITANO,
2020, TOWNSEND, 2018) como com a incidéncia de CAT (CHEN, 2017, LONDON 2011).

Porém, os estudos prévios que analisaram a associa¢do entre a calcificagdo das grandes
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artérias e a DRC ndo foram ajustados pela rigidez arterial. Isso seria particularmente
importante, pois a rigidez arterial pode ser um importante confundidor dessa associa¢do ao
ser uma causa comum tanto da DRC como da CAT.

O objetivo desse estudo € investigar a associacdo entre a CAT e seus segmentos e a DRC, em
individuos na comunidade sem doenca cardiovascular estabelecida, e verificar se a rigidez
arterial € um confundidor dessa associac¢do. Hipotetizamos que quanto maior a calcificagéo
nesses sitios maior a magnitude da associagdo com a DRC, que a magnitude dessa associagdo
varia segundo o segmento da aorta toracica e que é independente da rigidez arterial.

METODOS

Trata-se de estudo transversal incluindo participantes da coorte ELSA-Brasil em Belo
Horizonte, que realizaram avaliacao para detectar a presenca de calcificagdo na aorta torécica.
O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicéntrico, desenvolvido com 15.105 servidores
publicos, idade entre 35 a 74 anos, recrutados em instituicbes de ensino superior e pesquisa,
de seis capitais brasileiras: Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Sdo Paulo

e Vitoria.

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 avaliacdo
da presenca de calcificacdo nas coronérias, aorta toracica e carétidas em 2015-2016. Foram
critérios de exclusdo para esse exame: gravidez, puerpério, amamentacdo (até 6 meses pos-
parto), exposicdo a radiacdo no trabalho, presenca de metal no torax, radioterapia atual, e a
ndo participacdo em segunda visita do estudo. A tomografia computadorizada multislice
(MSCT) foi realizada em 2.638 participantes (90,2%). Participantes com historico de infarto
agudo do miocardio (n = 15), insuficiéncia cardiaca congestiva (n = 21), acidente vascular
cerebral (n = 24) e/ou cirurgia cardiaca (n = 13) foram excluidos da analise. Ademais, 142
participantes foram submetidos a um protocolo de exame diferente, no qual o arco adrtico ndo
foi incluido. Assim, 2.427 participantes foram incluidos no presente estudo (PEDROSA,
2021).

Todos os participantes da visita 2 da coorte realizaram entrevistas face a face, exames clinico-
epidemioldgicos, medidas antropométricas e exames laboratoriais e de imagem com

auxiliares de pesquisa treinados e certificados.

O ELSA-Brasil foi aprovado por todas as Comissdes de Etica das instituicdes 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.
Avaliacéo da funcéo renal

Na segunda visita, a creatinina foi dosada pelo teste enziméatico colorimétrico (método de
Jaffé) e a deteccdo albumina urinaria foi aferida por ensaio imunoquimico (nefelometria)
(AQUINO, 2012). Os participantes foram orientados para a coleta de urina de 12h e
realizaram coleta sanguinea em jejum de 12 horas (BENSENOR, 2013). A taxa de filtracdo
glomerular (TFG) foi estimada pela equacdo CKDEPI, sem correcdo para raga/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 razdo albumina/creatinina maior ou igual

a 30mg/g.
Avaliacéo da calcificacio da aorta

Na visita 2, a medida de calcificacdo (escore de Agatston) na aorta toracica total e seus
segmentos ascendente, descendente e arco adrtico 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 adrtico até o apice do
coracdo. O método foi relatado anteriormente (Pedrosa, 2019). Os parametros da tomografia
computadorizada foram cortes de 2,5 mm de espessura com colimacéo de 20 x 0,62 mm, 120
kVp, 100 mAs e ECG prospectivo disparando em 70% do ciclo cardiaco. O algoritmo de
reconstrucdo 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
presenca de célcio na aorta toracica (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 calcio estava presente. Por fim, foi realizado um estudo
de correlagéo inter e intraobservador com uma amostra aleatoria de 50 tomografias, que foram
pontuadas duas vezes pelo radiologista e uma vez por um segundo radiologista com 10 anos
de experiéncia, resultando em coeficientes de correlacdo intraclasse superiores a 0,99 para
analise intra e interobservador (PEDROSA, 2019).

O célcio foi identificado por meio de software semiautomatico (Smart Score v4.0), que
destacou em verde todo o célcio 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 calcio localizado nos leitos arteriais. Em resumo, o célcio da aorta toracica

ascendente foi considerado desde a juncédo sinotubular até a borda inferior da bifurcacdo da
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artéria pulmonar, portanto ndo foi incluido o célcio do seio de Valsalva e da valva aortica. O
calcio da aorta torécica descendente (CATD) foi definido a partir do nivel da borda inferior
da bifurcacdo da artéria pulmonar até o apice do coracdo. Consequentemente, o calcio do arco
adrtico (CAA) foi encontrado acima de CATA e CATD utilizando o mesmo nivel anatbmico

como referéncia (borda inferior da bifurcacéo da artéria pulmonar) (PEDROSA, 2019).

Os participantes foram classificados de acordo com o grau de calcificacdo, em trés categorias
(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100UH), criadas a fim de permitir maior
poder estatistico devido ao reduzido nimero da amostra com valores altos de UH. Ademais,
para a analise da ATAC, foram categorizados apenas dois grupos (0 e maior que 0), devido

ao reduzido nimero da amostra na categoria com calcificacdo superior a 100UH e DRC (n=7).
Covariaveis

A rigidez arterial foi mensurada pela VOP, na linha de base (2008-2010) obtida por aparelho
automatico validado (Complior, Artech Medicale, Franca), com o participante deitado em sala
com temperatura entre 20°C e 24°C. A VOP mede a rigidez da aorta, territério vascular de
interesse por ser o principal responsavel pela fungdo de amortecimento do fluxo sanguineo no
leito arterial e por ser preditor independente de eventos cardiovasculares em diferentes
populacdes (MILL, 2013). Antes da medida da VOP, a pressdo arterial foi aferida na posicéo
deitada com aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 CP) no braco direito. A medida da
distancia da furcula do esterno até o pulso femoral direito foi realizada com fita métrica. Os
sensores de pulso eram posicionados nas artérias carétida e femoral direitas, permitindo a

visualizacao 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 distancia da farcula até o pulso femoral pela defasagem temporal entre os
pulsos carotideo e femoral. A VOP de cada participante foi calculada pela média aritmética
obtida em dez ciclos cardiacos consecutivos em ritmo cardiaco 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 responsavel por verificar e excluir os exames inadequados
(MILL, 2013). A VOP > 10m/s foi considerada como de maior risco de eventos em 0rgaos
alvos como demonstrado anteriormente (MITCHELL, 2015, SAFAR, 2018)

As demais covariaveis foram coletadas na segunda visita (2012-14). Foram consideradas as
seguintes variaveis sociodemograficas: idade, sexo, raca/cor autorreferida (preta, branca e

parda — foram excluidos indigenas e amarelos, devido ao baixo nimero da amostra) e
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escolaridade (ensino superior, ensino medio, ensino fundamenta completo, ensino
fundamental incompleto). Consideramos também as seguintes variaveis comportamentais:
tabagismo e indice de massa corporal (IMC). As variaveis clinicas foram: razdo colesterol
total/HDL, diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS). O tabagismo atual
(ndo/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 enzimatico
automatizado padronizados em amostras de sangue coletadas apos jejum de 12 horas. A
presenca de DM foi definida pelo relato de diagnéstico médico de DM e/ou uso de medicacéo
para DM e/ou glicemia de jejum >126mg/dL e/ou teste de tolerancia a 75g de glicose
>200mg/dL e/ou hemoglobina glicada >6,5%. O participante foi classificado com HAS se a
pressdo arterial sistolica (PAS) fosse > 140 mmHg, a pressdo arterial diastolica (PAD) fosse
> 90 mmHg ou estivesse em uso de algum medicamento para tratar a hipertensao nas duas

semanas anteriores a medida.
Analise de dados

A populacdo total do estudo foi descrita por meio de média e desvio padrdo para variaveis
continuas e por meio de propor¢des para varidveis categoricas. O mesmo foi feito para
descrever as caracteristicas da populacdo com presenca de calcificacdo na aorta torécica e
seus segmentos. Foi utilizado teste ANOVA para anélise entre 0os grupos. Descrevemos
também a prevaléncia de DRC segundo a TFG e a RAC e a presenca de CAT e segmentos.
Da mesma forma, descrevemos também, em tabela suplementar, a distribuicdo da amostra
segundo a presenca de CAT e segmentos e a presenca de rigidez arterial aumentada, definida
como VOP > 10m/s (MITCHELL, 2015, SAFAR, 2018).

A associagéo entre as categorias de CAT total e seus segmentos e a presenca de DRC, foi
realizada por meio de regressao logistica, tendo como categoria de referéncia a auséncia de
DRC. Apos realizacdo da andlise univariavel (Modelo 0) entre as categorias da TAC e
segmentos e DRC, foram adicionadas progressivamente as variaveis de ajuste a idade
(Modelo 1), sexo, raga/cor da pele e escolaridade (Modelo 2) e tabagismo, IMC, razdo
colesterol total/HDL, HAS e DM (Modelo 3) e finalmente a VOP (m/s) (Modelo 4).

O nivel de significancia utilizado foi de 5%. As analises foram realizadas no software Stata
14.0 (Stata Corporation, College Station, Estados Unidos).
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TABELAS
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Tabela 1: Caracteristicas descritivas da populacéo total do estudo e da populagdo com presenca de calcificagéo na aorta toracica e seus segmentos entre participantes do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto de Belo Horizonte (ELSA-
Brasil 2015-2016), livres de doenca cardiovascular (N=2427).

Amostra Aorta toracica total Aorta toracica ascendente Arco Aortico Aorta toracica descendente
geral TAC=0 TAC TAC p-valor ATAC=0 ATAC ATAC p-valor AAC=0 AAC AAC p-valor DTAC=0 DTAC DTAC p-valor
Variavei n = 2427 >0e >100UH >0e >100UH >0e >100UH >0e >100UH
ariaveis
(100%) N =712 <100UH N= 483 N =1749 <100UH N=28 N =857 <100UH N= 380 N =1542 <100UH N= 161
(29,3%) N=1232 (20%) (72%) N= 650 (1,1%) (35,3%) N=1190 (15,7%) (63,5%) N=724 (6,6%0)
(50,7%) (26,8%) (49%) (29,8%)
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 54,3 453
Raga/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 11 134 15,2 7,6
Escolaridade, (%) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ensino superior 67 731 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 21,4 234 26,5 25,3 24,2 28,2 21,8
Ensino fundamental 7,7 3,9 74 14,1 6,7 10,6 21,4 39 85 14,2 57 10,5 14,9
completo e incompleto
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
Hipertensao, (%) 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 (mis) 92(L7) 8,7(13) 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: Calcificacdo da aorta toracica. ATAC: calcificagdo da aorta ascendente. AAC: calcificacdo do arco aértico. DTAC: calcificagdo da aorta descendente




Tabela 2. Prevaléncia de doenca renal crénica (DRC), da baixa taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razéo
albumina/creatinina (RAC) aumentada, segundo a calcificacdo na aorta toracica e seus segmentos (ELSA,
2015-2016).

Calcificagéo DRC p-valor TFG p-valor RAC p-valor
(<60 ml/min/1,73 m2) (> 30mg/g)

(%) (%) (%)

TAC <0,001 <0,001 <0,001
0 6,4 25 4,3
>0 e <100UH 9,2 57 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 regressdo logistica da associacdo entre calcificacdo da aorta toréacica e segmentos e doenca renal
cronica nos participantes do ELSA-Brasil (2015-2016).

Grau de calcificacdo Calcificacdo da Calcificacédo da Calcificacéo do arco Calcificacdo da
aorta toréacica aorta ascendente! aodrtico aorta descendente
OR (1C95%) OR (1C95%) OR (1C95%0) OR (1C95%)
Modelo univariavel
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, raga/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)*

A Artéria ascendente foi categorizada em 0 e >0. OR: odds ratio, IC: intervalo de confiangca. UH: Unidades Hounsfield.
IMC: indice de massa corporal. HAS: hipertensdo arterial sistémica. DM: diabetes mellitus. VOP: velocidade da onda de
pulso. *p<0.5 **p<0.01 ***p<0.001.

RESULTADOS

A tabela 1 descreve as caracteristicas da populagdo geral e segundo a calcificagdo por grau
(0; maior que 0 e menor que 100UH e maior que 100) na aorta toracica 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 calcificacdo na aorta toracica e segmentos sdo
maiores. A maioria dos participantes possuia ensino superior completo (67%), assim como
naqueles com a presenca de calcificacdo. A média da VOP foi de 9,2 m/s (x1,8) na populacéo

geral, valor menor quando comparado com maior grau de calcificagdo. A prevaléncia de DRC



foi igual a 9,9%, sendo essa prevaléncia maior (p<0,001) nos individuos que apresentavam
maior grau de calcificacdo na aorta torécica e seus segmentos. Das variaveis incluidas na
tabela 1, ndo houve diferenca estatistica nas prevaléncias de calcificacdo na aorta toracica e

seus segmentos segundo 0 sexo e a raca/cor da pele ao nivel de p <0,05.

Como podemos observar na tabela 2, quanto maior o grau de CAT e em todos 0s segmentos,
maior a prevaléncia de DRC, assim como maiores prevaléncias da baixa TFG (< 60
ml/min/1,73m2 e RAC aumentada (> 30mg/g) (Tabela 2). Também foi visto que quanto maior
0 grau de CAT e em todos os segmentos, maiores os valores da média de VOP. Ademais,
foram encontradas maiores prevaléncias de VOP aumentada (> 10 m/s) em maiores graus de

CAT e todos os segmentos (Tabela suplementar).

Na andlise univaridvel, houve associacdo positiva entre calcificacdo da aorta toracica e
segmentos e DRC, em todos as categorias de calcificacdo. Entretanto, ao adicionarmos a idade
como ajuste, a associacdo perde a significancia estatistica, mesmo na categoria de maior
volume de calcificacdo da aorta toracica (OR: 1,12; 0,71-1,76), ascendente (OR: 1,28; 0,95-
1,71) e no arco aortico (OR: 1,14; 0,74-1,77). Esses resultados ndo se alteraram ao
adicionarmos as demais varidveis. Entretanto, a calcificacdo na aorta toracica descendente
>100UH, mas nao >0 e < 100HU, permaneceu positivamente associada com a DRC apds
ajuste por idade (OR: 1,93; 1,23-3,04), sendo a forca de associacdo ainda maior apos inclusao
das demais varidveis de confusdo (OR:2,66 (1,05;6,71). A inclusdo da VOP elevou
discretamente a magnitude dessa associac¢do (OR: 2,75; 1,07-7,05) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este estudo é pioneiro ao investigar a relacdo entre a CAT como um todo
e cada um de seus segmentos e a DRC em individuos sem DCV estabelecida. Encontramos
que a presenca CATD >100 HU aumentou a chance de DRC em 2,75 vezes comparado ao
grupo sem calcificagdo, mas ndo observamos associagéo da calcificagdo em menor grau neste
segmento e a DRC. Contrariando nossa hipotese, ndo evidenciamos relagdo estatisticamente
significante da CAT, CATA e CAA com a DRC.

Algumas evidéncias podem explicar a associacdo presente apenas naqueles que possuem
maior grau de CATD com a DRC. Primeiramente, é importante considerar que as células
musculares lisas vasculares apresentam origem embrioldgica heterogénea, o que pode
desencadear respostas diferentes sob condicdes de calcificagdo, uma vez que o arco aortico

deriva das células da crista neural cardiaca, enquanto a aorta descendente deriva do
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mesoderma (LEROUX-BERGER, 2011). Além disso, cada segmento aortico esta sujeito a
diferentes estresses hemodinamicos, o que também parece afetar o impacto da calcificacéo e
suas consequéncias (LEROUX-BERGER, 2011). Em vista disso, estudos ja encontraram que
a presenca de calcificacdo nos diferentes sitios da aorta toracica esta associada distintamente
a fatores de risco e mortalidade cardiovascular, além da morbidade e mortalidade néo-
cardiovascular, como DRC, neoplasia, pneumonia, deméncia, entre outros (DUDINK, 2018,
THOMAS, 2017, THOMAS, 2018). Assim, nossos achados somam-se a estudo que encontrou
relacdo entre a DTAC com desfechos néo cardiovasculares, HR 1.06 (1.03-1.09), em 6765
individuos da coorte MESA, com idade média de 62 anos, em 12 anos de seguimento
(THOMAS, 2018). Esses achados sugerem que a presenca de CADT pode ser um marcador
precoce naqueles individuos sem fatores tradicionais para DRC e DCV, ou tardiamente
identificados (DUNDINK, 2017, THOMAS, 2018).

Em relacdo aos resultados negativos com CAT, CATA e CAA, existem divergéncias na
literatura. Estudo prévio encontrou que a calcificacdo do arco adrtico foi associada a
alteracdes estruturais e funcionais dos vasos renais, que afetam diretamente a microcirculacéo
renal, prejudicando a funcdo renal em 568 individuos em estagio 3 a 5 de DRC, definida pela
eTFG, baseada na equacdo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (CHEN, 2019).
Outro estudo, que também avaliou pacientes renais cronicos em estagios de 3 a 5 (n=237),
também utilizando a MDRD, mostrou que a calcificacdo do arco aodrtico foi
independentemente associada ao declinio mais acelerado da taxa de filtracdo glomerular
(eTFG) (B=-0,224), em 03 anos, sugerindo que a calcificacdo ndo € apenas uma consequéncia
da DRC, mas prediz a progressao da disfuncdo renal (LI, 2015). Diferencas entre as
populacdes de estudo podem ter influenciado na divergéncia desses achados, uma vez que 0s
estudos supracidados foram restritos a individuos com DRC estabelecida, diferentemente do
presente trabalho, realizado em populacdo predominantemente saudavel. Além disso,
discrepancias entre os resultados podem também se dever ao uso de diferentes equacdes de
estimativa da TFG, especialmente em adultos mais velhos (BERIDZE, 2023), bem como a
nédo inclusdo da RAC na definicdo de DRC, uma vez que individuos 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 a realizacdo da avaliacdo da
calcificacdo na aorta e segmentos, portanto € mais provavel que a rigidez arterial tenha
contribuido para os achados da tomografia do que o reverso. Acredita-se que a rigidez arterial
remodela a estrutura das células vasculares, causando diferenciacdo e mineralizacdo das

celulas, e assim, intensificando a calcificacdo no leito vascular (CHEN, 2019). Entretanto,
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por se tratar de estudo transversal ndo é possivel avaliar a dire¢do da relacdo entre VOP e
calcificacdo, embora saibamos que a calcificagdo vascular induz o espessamento da fibra
fibroelastica e a diminuicdo das fibras elasticas, contribuindo para o maior enrijecimento
arterial (CHEN, 2019, LONDON, 2011). Ha evidéncias consistentes de que a rigidez arterial
prediza DRC (WEBER, 2011, GEORGIANOS, 2015, KONG, 2017). Portanto, a VOP pode
ser ao mesmo tempo parte do mecanismo subjacente a associagdo entre calcificacdo vascular
e disfuncéo renal (TOUSSAINT, 2008), e um confundidor dessa relagdo. No presente estudo,
identificamos uma relagéo clara entre VOP e calcificagdo nos diversos segmentos da aorta

toréacica (Tabela suplementar).

Neste trabalho também observamos que a magnitude da associacdo entre a calcificacdo na
aorta toracica descendente e a DRC elevou-se discretamente ap0s ajuste pela VOP. Portanto,
outros fatores parecem concorrer para esta associacao. Estudo prévio encontrou relacao direta
entre aterosclerose e deterioracdo renal (BAX, 2003), a calcificacdo adrtica estd associada a
aterosclerose e a lesdes estendticas no sistema vascular renal. Assim, em individuos com
aterosclerose em maior grau, o declinio da TFG poderia ser uma consequéncia da
hipoperfusdo renal progressiva relacionada a maior calcificacéo na aorta toracica descendente
(JASSON, 2019, CHADE, 2013)

Apesar das associacfes encontradas entre CATD e DRC neste estudo corroborarem
evidéncias de associacOes de calcificagdo arterial e DRC em estudos prévios longitudinais
(LI, 2015, LONDON, 2011), nossos resultados advém de estudo transversal, ndo fornecendo,
portanto, evidéncias diretas de causalidade. Vale ressaltar que a propria DRC avanc¢ada pode
acelerar a calcificacdo arterial, ou seja, existiria uma relacdo bidirecional entre calcificacéo
arterial e disfuncéo renal (PARK, 2021). A deterioracdo da funcao renal promove o0 aumento
da calcificacéo arterial devido a presenca de fatores de risco para DCV ou por mecanismos
hemodindmicos e metabdlicos, como o metabolismo alterado de calcio e fosforo — levando a
calcificacdo d parede dos vasos (BLACHER, 1998, GERORGIANOS, 2015, SCHOPPET,
2008). No entanto, ¢ importante evidenciar que em nosso estudo, apenas 0,32% dos
participantes tinham eTFG inferior a 45ml/min/1,73m2 e 0 mesmo nimero apresentava RAC
muito alterada (=300mg/g), situagcdes em que se observa maior efeito da fungdo renal sobre

mudangas estruturais vasculares.

Nossa principal limitacdo encontra-se no carater transversal do estudo, ndo sendo possivel
aferir a direcdo da associacdo observada entre as varidveis estudadas. Todavia, nossos

resultados agregam importante contribuicdo aos poucos estudos que analisam a relacdo entre
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calcificacdo aortica e DRC, em especial TAC e segmentos, principalmente em populagdes
gerais sem DCV e em estagios iniciais da DRC, além de verificar que a relacdo nao é
totalmente explicada pela presenca da VOP aumentada. Num futuro proximo, o ELSA-Brasil
permitira estimar a contribuicao entre a relacdo bidirecional entre CATD e VOP, pois esta
altima medida foi mensurada novamente na terceira visita (ap0s nove anos), bem como a

relacdo longitudinal entre TAC e seus segmentos e a DRC.
CONCLUSAO

Maior grau de CATD foi associado positivamente a DRC e essa relacdo nao € explicada pelo
enrijecimento arterial. Esses resultados, se confirmados longitudinalmente, podem auxiliar na
antecipacdo do desfecho renal e a orientar medidas preventivas especificas para individuos

com alto grau de calcificagdo neste sitio.

Tabela Suplementar. Média e desvio padrdo da velocidade da onda de pulso (m/s) e prevaléncia da
velocidade de onda de pulso elevada (>10 m/s), segundo a calcificagdo na aorta tordcica e segundo 0s
segmentos (ELSA, 2015-2016).

Calcificagdo VOP (mfs) VOP>10 m/s
média (DP) (%)
Aorta Toracica
0 8,7 (1,3) 14,9
>0 e <100UH 9,1 (1,5) 23,4
>100UH 10,4 (2,3) 50,3
Aorta toracica ascendente
0 9,0 (1,6) 21,7
>0 e <100UH 9,7 (2) 36,6
>100UH 11,6 (2,6) 71,4
Arco adrtico
0 8,8 (1,3) 16,5
>0 e <100UH 9,2 (1,6) 25,4
>100UH 10,5 (2,3) 51
Aorta torécica 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. CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, verificamos um gradiente de associacdo entre a maior a rigidez arterial e a
incidéncia de DRC em uma grande coorte de adultos brasileiros. Observamos também que a
magnitude de associagdo entre maiores valores de VOP e DRC apresentou discreto aumento ao
realizarmos a analise restrita aos pacientes sem HAS e/ou DM. Estes resultados somam-se a
evidéncias no que tange a associacdo entre VOP e DRC e inovam ao mostrar que esta
associacdo persiste longitudinalmente e tende a ser ligeiramente mais forte em individuos sem
DM e/ou HAS. No conjunto, os resultados corroborarem a hip6tese de haver uma relagéo entre

arigidez arterial e a DRC que ndo é mediada pela presenga de HAS e DM.

Além disso, encontramos que a presenca de CATD em maior gradiente aumentou a chance de
DRC comparado ao grupo sem calcificacdo e que essa relacdo ndo é explicada pelo
enrijecimento arterial. Até onde sabemos, este estudo é pioneiro ao investigar uma relagéo entre
a calcificacdo na aorta toracica como um todo e cada um de seus segmentos e a DRC prevalente,
em individuos sem DCV estabelecida, da coorte ELSA-Brasil Belo Horizonte. Diante desse
resultado, observa-se a importancia do desenvolvimento de estudos longitudinais que
investiguem o efeito da exposicdo ao aumento da calcificacdo da aorta toracica e DRC. Esse
tipo de estudo permitird aprofundar o conhecimento sobre as relaces encontradas,
especialmente quanto a causalidade. Por ser uma coorte, 0 ELSA-Brasil permitira também
estimar em futuro proximo a contribuicdo entre a relacdo bidirecional entre CATD e VOP, pois
esta Ultima medida foi mensurada novamente na terceira visita da coorte (apds nove anos), bem

como a relacdo longitudinal entre TAC e seus segmentos e a DRC.

Considerando o crescimento acelerado de doencgas crénicas ndo-transmissiveis, dentre elas a
DRC, nossos resultados reforcam a importancia de conhecer o papel de marcadores vasculares
subclinicos, a rigidez arterial e da calcificagdo da aorta toracica, como fatores precoces para o
desenvolvimento da DRC e pode contribuir para melhorar a prevengdo da doenca em nivel
populacional, ndo apenas em individuos em estdgios avancados da doenca, uma vez que 0
aumento da VOP e a calcificacdo adrtica podem preceder a DRC (JHA, 2013) e causar danos

diretos em orgdos alvos (11JIMA, 2010), como os rins.

Ainda que sejam bem estabelecidos os fatores de risco tradicionais para a DRC, se espera que
o fardo global da doenca aumente exponencialmente com o envelhecimento da populacdo,
assim a identificacdo precoce do envelhecimento acelerado através de marcadores, como o

VOP e CATD, pode proporcionar oportunidades para um direcionamento eficaz dos esforcos
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de rastreio e prevencdo. Além disso, os marcadores vasculares estudados podem ser utilizados
como novos instrumentos para explicar as diferencas entre individuos que apresentam fatores
de risco tradicionais semelhantes para progresséo renal (MAHABDI, 2017, PARK, 2021), além

de auxiliar na antecipagédo do desfecho renal e intervencéo precoce nesses individuos.
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9 ANEXOS

ANEXO 1- APROVACAO DA COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

(CONEP)
iy *Cﬁ—‘%
Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satide :
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

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

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estuﬂo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente para verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e cerlificadas e os exames serdo realizados por profissionais de sadde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associacdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagées;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar material biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagéo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagao da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanada dos Ministénios, Bloco “G 7, Ministério da Sside -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900~ Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : hitp://conselho.saude.gov.br
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Cont Carta CONEP n°® 976/2006

exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Haverd um laboratério central que fara as
“determinagdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos préprios laboratérios. O banco de material biologico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. ’

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

Atenciosamente ,
L
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
¥ Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitdrio da Universidade de Sdo Paulo- HU/USP

Av. Prof° Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria Sdo Paulo

Cep:05.508-900

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

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministério da Ssiide -Edificio Ancxo, Ala “B™- 1° andar ~ Sals 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telcfones : (61) 3315.2951/ 3226,6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : http://conselho.saude. gov.br
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Universidade Federal de Minas Gerais
Cormité de FEtica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 186/06

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

DECISAO

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

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

[
\ i \/L'L » I A Al N
' Profa. Dra. Maria Elenade Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

o

Av. Presidente Anténio Carlos. 6627, Prédio da Reitoria— 7° andar sala: 7018 -31.27 0-901—- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufmg.br
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Higher Arterial Stiffness Predicts Chronic Kidney Disease in Adults: The ELSA-Brasil Cohort Study

Julia Candido,* “ Lidyane do Valle Camelo,! Luisa Brant,* Roberto Sa Cunha,? José Geraldo Mill, Sandhi
Maria Barreto*

Universidade Federal de Minas Gerais,' Belo Horizonte, MG — BrasilUniversidade

Federal do Espirito Santo,? Vitoria, ES — Brasil

Resumo

Fundamento: A rigidez arterial pode afetar diretamente os rins, que sdo perfundidos passivamente por alto fluxo. Noentanto, determinar se
a relacdo entre rigidez arterial e funcdo renal depende das condigdes de diabetes e hipertensdo é uma questdo controversa.

Objetivo: Investigar a relagdo entre a rigidez arterial, por velocidade da onda de pulso carotidea-femoral (VOPCcf), e aincidéncia de doenga
renal cronica (DRC) em individuos e verificar se essa associagdo esta presente em individuos sem hipertensdo 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 especificos com relacdo a sexo. A presenca de DRC foi verificada pela taxa
de filtracdo glomerular (TFGe-CKD-EPI) < 60 ml/min/1,73 m? e/ou relagdoalbumina/creatinina > 30 mg/g. Modelos de regressio logistica
foram executados para toda a coorte e uma subamostra livre de hipertensdo e diabetes no inicio do estudo, apos ajuste para idade, sexo, raca,
escolaridade, tabagismo, relacdo colesterol/HDL, indice de massa corporal, diabetes, uso de anti-hipertensivos, pressédo arterial sistdlica,
frequéncia cardiaca e doengas cardiovasculares. A significancia estatistica foi fixada em 5%.

Resultados: A chance de DRC foi de 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) maior entre individuos no quartil superior da VOPcf. Entre os participantes
normotensos e ndo diabéticos, os individuos do 2°, 3° e 4° quartis da VOPcf apresentaram maiores chances de desenvolver DRC, quando
comparados aos do quartil inferior, sendo a magnitude dessa associagdo maior para aqueles do quartil superior (OR: 1,81 IC de 95%:
1,14;2,86).

Conclusdo: A maior VOPcf aumentou as chances de DRC, e sugere que esse efeito é ainda maior em individuos sem diabetes e
hipertenséo.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Rigidez Arterial; Taxa de Filtragdo 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 wasgrouped 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 2, 31, and 4™ 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 Cl 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 andhypertension.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Arterial Stiffness; Glomerular Filtration Rate.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Introducao

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de saide
publica global com alta prevaléncia, morbidade e mortalidade.! Em
2017, a DRC ocupou a 82 posicdo como causa de morteno mundo,?
sendo também associada ao aumento do risco de eventos
cardiovasculares.®* Em uma meta-analise de 110 estudos, a
prevaléncia global estimada dos estagios 3 a 5 daDRC foi de 13%.*
Em 2013, a prevaléncia estimada de DRC embrasileiros foi de 6,7%
com base na taxa de filtragéo glomerularestimada (TFGe).® Na linha
de base do estudo ELSA-Brasil,a prevaléncia de DRC em
adultos, de 35 a 74 anos, foi de8,9%.5 A medida que o nimero de
idosos aumenta em todo omundo, espera-seque aprevalénciadaDRC
também aumente,especialmente em paises de baixa e média renda.

A DRC esta associada a disfuncéo vascular em diversossitios
anatémicos.” Acredita-se que 0 aumento da rigidez arterial esteja
associado a incidéncia e progressio da DRC ea mortalidade
cardiovascular.3® A relagdo entre rigidez arteriale progressdo da
doenca renal tem sido relatada em pacientescom DRC em estagio
inicial’®! e avan¢ado,®? bem como na populagdo geral.>*
Contudo, alguns estudos detectaram associa¢des fracas ou
nenhuma associagdo. >

A maioria dos estudos anteriores abordou a relagdo entrerigidez
arterial e TFGe ou DRC estabelecida. Existem poucos estudos
longitudinais que investigam associagdes entre rigidez

arterial e disfungéo renal medida de acordo com a albumindria ou a
relacdo albumina/creatinina (RAC),*” e nenhum avaliou essa
relacdo especificamente em individuos sem diabetes e
hipertensdo. No entanto, a RAC elevada é um marcadorprecoce
de dano glomerular, particularmente em individuoscom diabetes,
hipertensdo ou doenca cardiovascular (DCV), sendo associada a
maior mortalidade, independentemente da TFGe.’®!* Quanto a
associacdo entre rigidez arterial e fungdorenal, faz-se relevante
saber se ela depende da diabetes ou da hipertensdo.”® Essas
condic0es de saude interferem nas propriedades estruturais arteriais
e podem explicar parte dasassociagfes entre aumento da rigidez
arterial e a DRC.22 Arigidez arterial pode, alias, preceder a
elevacdo da presséo arterial e a DM.222

Este estudo tem como objetivo investigar as associagdesentre
rigidez arterial e incidéncia de DRC, avaliada de acordocom o0s
niveis de TFGe ou RAC, em cerca de quatro anos de
acompanhamento. Além disso, o estudo investigou se tais
associagbes sdo mantidas para individuos normotensos e ndo
diabéticos, dois importantes fatores de risco paraa DRC.

Métodos

O ELSA-Brasil ¢ um estudo multicéntrico prospectivo que
envolveu 15.105 servidores pblicos comidades entre 35e 74
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anos, recrutados em institui¢des de ensino superior e pesquisade seis
capitais brasileiras: Sao Paulo, Belo Horizonte, PortoAlegre, Rio
de Janeiro, Salvador e Vitoria.

Os dados foram coletados em dois momentos: visita 1(2008
a 2010) e visita 2 (2012 a 2014). Em ambas as ocasifes, 0S
participantes foram submetidos a entrevistas presenciais,
avaliagbes clinicas, medidas antropométricas e exames
laboratoriais e de imagem, realizados por auxiliaresde pesquisa
treinados e certificados.

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica das
instituicdes participantes. Todos 0s participantes assinaram umtermo
de consentimento livre e esclarecido antes da coleta de dados em
ambas as visitas.

Populacéo do estudo

Dos 15.105 participantes que compareceram a primeira visita,
204 (1,4%) morreram durante 0 acompanhamento e887 (5,9%) ndo
compareceram a segunda visita. Dos 14.014 participantes que
compareceram a segunda visita, aqueles livres de DRC na primeira
visita foram elegiveis para participar do estudo (n=12.971).
Individuos com VOP ausente ou ndovalidada (n=327) e dados
ausentes para creatinina sérica (n=91) ou RAC (n=906) em
qualquer visita do estudo, também foram excluidos, resultando em
umaamostraanaliticade 11.647 participantes (Figura 1).

Variaveis de Estudo

Doenga renal cronica

A incidéncia de DRC na segunda visita de acompanhamentodo
ELSA-Brasil foi utilizada como variavel de resposta nesteestudo.
A DRC (sim/ndo) foi definida como TFGe baixa (ndo/sim) e/ou
RAC elevada (ndo/sim) na segunda visita, definidacomo TFGe
<60 ml/min/1,73 m?ou RAC > 30 mg/g. Amostras de urina foram
coletadas 12 horas antes das visitas. Amostras de sangue foram
coletadas apos jejum de 12 horas. Os niveis séricos de creatinina
foram medidos pelo método colorimétrico enzimatico de Jaffe
(Advia 1200 Siemens, EUA).Os niveis urinarios de creatinina e
albumina foram medidos pelo método cinético de Jaffe (Advia
1200 Siemens, EUA) e por um ensaio imunoquimico (BN
IINephelometer Siemens Dade Behring, EUA), respectivamente.

A TFGe foi calculada utilizando a equagédo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) sem ajuste para
raga/cor da pele.

Rigidez arterial

A rigidez arterial foi medida como velocidade da onda depulso
carotideo-femoral (VOPcf), determinada por meio de aparelho
automatico validado (Complior, Artech Medicale, Franga), com o
paciente deitado em sala com temperatura controlada (20 °C a 24
°C). A VOPcf mede a rigidez da aorta, 0 territério de interesse
considerando seu papel principal no amortecimento do fluxo
pulsatil, e o fato de ser um preditor independente de eventos
cardiovasculares em diferentes populacdes. Antes da medigéo da
VOPcf, a pressdo arterial foi medida no braco direito com os
pacientes deitados,

utilizando um aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 CP).
A distancia entre a flrcula supraesternal e o pulso femoral direito
foi medida com fita métrica. A circunferénciaabdominal nédo foi
considerada. Sensores de pulso foramcolocados nas artérias
femoral e carétida direita, e as ondas de pulso foram visualizadas
na tela do computador.®® A VOPcf foi calculada dividindo-se a
distancia entre a farculasupraesternal e o pulso femoral pelo
atraso entre o pulsocarotideo e o pulso femoral,® sendo a média
aritmética de dez ciclos cardiacos consecutivos em ritmo
cardiaco regular. Neste estudo, a distribui¢cdo da VOPcf variou
porsexo e, portanto, os dados da VOPcf foram divididos em
quartis especificos para sexo, correspondendo aos seguintes
intervalos: <7,8; 7,8-8,6; 8,7-9,6; € >9,6 m/s, em mulheres;
e<8,4;8,4-9,2;9,3-10,3; € >10,3 m/s, em homens. O 1°quartil foi
utilizado como referéncia. Os mesmos pontos de corte do
quartil de VOPcf foram usados para analisar as associacoes
entre VOPcf e DRC em participantes ndo diabéticos e
normotensos.

Covariaveis

As covariaveis foram obtidas no inicio do estudo. As
variaveis sociodemogréaficas incluiram idade, sexo, raga/cor
autorreferida (preta, branca, parda, outras) e escolaridade
(superior, médio, fundamental completo ou fundamental
incompleto). As varidveis comportamentais incluem
tabagismo e indice de massa corporal (IMC). As varidveis
clinicas foram relagdo entre colesterol total e lipoproteina dealta
densidade (HDL), diabetes, DCV, pressdo arterial sistolica (PAS),
frequéncia cardiaca (FC) e uso de anti-hipertensivos.

O IMC foi obtido pelo peso corporal em quilogramas (kg)
dividido pela altura em metros quadrados (m?), conforme técnicas
padronizadas.”® O tabagismo foi considerado como (sim) ou
(ndo). A atividade fisica foi determinada pelo dominio AFL do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ). Esse
instrumento foi validado na populacdo brasileira e inclui
questdes referentes a frequéncia, duracdo e intensidade de
atividades comduracéo de dez ou mais minutos.?” O colesterol
total e HDL foram medidos em amostras de sangue obtidas ap6s
jejum de 12 horas, utilizando métodos colorimétricos
enzimaticos padronizados. O diabetes foi definido por meio de
confirmagdo por diagndstico médico e/ou uso de medicagdo
antidiabética e/ou glicemiaem jejum>126 mg/dL e/ou teste oral de
tolerancia a 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 bracgo direito apds repouso decinco minutos na posigao sentada
emumasalasilenciosacomtemperatura controlada (20 — 24 °C). Trés
medicOes foram realizadas em intervalos de um minuto, e as médias
das duas Ultimas medidas foram utilizadas.?® A hipertensdo foi
definidacomo PAS >140 mmHg, pressdo arterial diastélica
(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/ndo), incluindo diagndsticos de
infarto agudo do miocérdio, cirurgia de revascularizagdo
cardiaca, insuficiéncia cardiaca



Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230409

andido et al.
Maior Rigidez Arterial Prediz Doenca Renal

Artigo Original

Exclusdo de dados ausentes para
creatina sérica: visita 1 e visita 2
(GER)D)]

Amostra inicial
(n= 15.105 participantes)

Exclusdo de 887 participantes
ausentes da visita 2 e 204 dbitos

durante o acompanhamento

Amostra
(n= 14.014 participantes)

Exclusao de participantes com
TFG <60 ml/min/1,73 m3 e

RAC 2 30 mg/g (n= 1.043)

Amostra
(n= 12.971 participantes)

Exclusdo de dados de VOP

ausentes e ndo validados
(n=327)

Amostra
(n= 12.644 participantes)

\ Exclusao de dados ausentes para
RAC: visita 1 e visita 2 (n= 906)

Amostra final

(n= 11.647 participantes)

Figura 1 - Fluxograma de critérios de excluséo.

e acidente vascular. A FC foi medida trés vezes apds repousode
cinco minutos, com os participantes na posi¢do sentada, utilizando
um aparelho oscilométrico validado (Omron HEM-705 CP).

Na analise, a amostra foi estratificada de acordo com a
condicdo de hipertensdo e diabetes no inicio do estudo.

Analise de dados

As caracteristicas basais da populagdo geral do estudo e da
subamostra sem diabetes e hipertensdo foram descritas como
proporgcdes e médias. As varidveis categoricas foram descritas
como proporcdes e as varidveis continuas como médias e desvios
padréo.

Modelos de regressdo logistica investigaram as
associagOes entre os quartis basais da VOPcf e a incidéncia de
DRC de acordo com a TFGe ou RAC na visita 2. Apdso modelo
bruto, os seguintes fatores de confusdo foram adicionados a
analise de toda a amostra. No modelo 1, foram acrescentados
idade, sexo, raga/cor e escolaridade. No modelo 2, foram
incluidos tabagismo, atividade fisica, IMC e relacéo
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
analitica foi repetida com participantes que ndo apresentavam
hipertensdo ou diabetes no inicio do estudo. Assim, diabetes e uso
de medicagao anti-hipertensiva ndo foram incluidos nos modelos
finais desta analise.

A normalidade dos dados foi testada graficamente, por meio de
histogramas. O nivel de significancia estatistica foi fixado em 5%.
As analises 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+8anos. A
maioria dos participantes era do sexo feminino (54,8%), raca/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 incidéncia global de DRC foi de 5,6%, definida
pela alteracdo da TFGe ou RAC, que foram de 5,7% e 2,5%,
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos participantes da linhade base
do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto Brasileiro (ELSA-Brasil),
2008-2010, (N=11.647)

Idade (anos), média (DP) 51(8) 49 (8)
Sexo (%)
Feminino 54,8 58
Raga/cor, (%)
Branca 53,3 57
Parda 27,7 27,3
Preta 154 12,2
Qutros 35 34

Nivel de escolaridade, (%)

Ensino superior 54,9 59,5
Ensino médio completo 34,6 32,6
Ensino fundamental 59 48
Ensino médio incompleto 45 2,9
Diabetes mellitus, (%) 12,7 -
Hipertensdo, (%) 30,3 =
Uso de anti-hipertensivo, (%) 24,2 -

Frequéncia cardiaca (bpm),

média (DP) e 69(9)
Pressdo arterial sistolica

(mmHg), média (DP) 120(16) 113 (11)
Pressdo arterial diastolica

(mmHg), média (DP) ) 2
VOPCF (mfs) média (DP) 9,1(16) 8,6(1.3)

respectivamente, enquanto a incidéncia de DRC em
participantes sem diabetes ou sem hipertensédo foi de 3,2% (TFGe
baixa foi de 2% e RAC alta foi de 1,3%). A incidénciade DRC na
amostra geral foi maior em homens, pretos, com baixa
escolaridade e em participantes com diabetes e hipertenséo
(Tabela 2).

Como podemos observar na Figura 2, quanto maior o quartil
da VOP, maior a incidéncia de DRC, em ambosos sexos.
Um padrdo semelhante foi observado em participantes
normotensos ndo diabéticos, mas neste grupoas diferencas na
incidéncia de DRC, de acordo com os quartis da VOP, parecem
menos pronunciadas. Em ambas as populacdes, ela foi mais
pronunciada nos homens do 4° quartil (Figura 2).

No geral, quanto maior a VOP, maiores as chancesde
DRC ao longo de quatro anos de acompanhamento na
populagdo geral (Tabela 3). Apds ajuste para varidveis
sociodemograficas, esse padrdo permaneceu, mas a magnitude
das associagdes diminuiu substancialmente. No

Tabela 2 - Incidéncia cumulativa de doenca renal crénica apds
aproximadamente quatro anos (2008/2010-2012/2014), de acordo
com caracteristicas dos participantes da linha de base em toda a
amostra e na subamostra de participantes normotensos e ndo
diabéticos

Total 5,6 3,2
Idade (anos)
34-44 2,0 13
45-54 4,0 29
55-64 74 58
65-75 19,6 &
Sexo
Feminino 52 2,7
Masculino 53 35
Raca/cor, (%)
Branca 5,0 3,0
Parda 4,6 3,2
Preta 7,1 4,2
Qutros 43 2,8

Nivel de escolaridade, (%)

Ensino superior 46 2,9
Ensino médio completo 53 31
Ensino fundamental 7.8 49
Ensino médio incompleto 75 5,6

Diabetes mellitus -

Sim 12,7
Nao 4,5

Hipertensao -
Sim 9,5
Néo 3,7

Uso de anti-hipertensivo =
Sim 10
Nao 4,1

modelo final, observamos que apenas o 4° quartil permaneceu
estatisticamente significativo, mostrando que homens com VOP
superior a 10,3 m/s e mulheres com VVOP superior a

>9,6 m/s apresentaram 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) mais chances
de DRC ap6s quatro anos de acompanhamento.A anélise dos
participantes normotensos e ndo diabéticos produziu resultados
semelhantes, mas com maiores magnitudes de associages (Tabela 4).
No modelo final, incluindo apenasparticipantes normotensos e
ndo diabéticos, houve um claro gradiente dose-resposta na
associacdo entre o quartil da VOPcf e as chances de DRC,
atingindo um OR de 1,81
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Homens: 1° (3,1 a 8,4 m/s), 2° (8,529 2 m/s), 3° (9,3 a 10,3 m/s) e 4° (>10,3 m/s)

Figura 2 - Incidéncia cumulativa de doenca renal cronica (DRC) ap6s aproximadamente quatro anos de acompanhamento (2008/2010-2012/2014), segundoquartis de
velocidade da onda de pulso especificos para sexo em toda a amostra e na subamostra sem diabetes mellitus e sem hipertensao.

(IC de 95%: 1,14;2,86) entre os individuos do quartil superiorem
comparagao com os do quartil inferior (Tabela 4).

Discussao

Nesta grande coorte multicéntrica brasileira de adultos, as
chances de desenvolver DRC em quatro anos de
acompanhamento, com base na TFGe e/ou RAC, foram 42%
maiores em individuos no quartil superior em relagdoaos do
quartil  inferior,  apés  ajustes  para  caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas. Quando apenas
individuos normotensos e ndo diabéticos basais foramcontabilizados,
as magnitudes das associagdes dos quartis da VOPcf e DRC, em
comparacdo 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
clinico.% Neste estudo, o 4° quartil da VVOPcf corresponde a
valores de VOPcf acima de 10,3 m/s em homens e acima de > 9,6
m/s em mulheres. Uma metanalise global de 167 estudos,
totalizando  509.743 participantes, apresentou informacdes
significativas sobre as diferencas entre os sexos nas medidas da
VOPcf, nas quais os homens apresentavam maior rigidez arterial
do que as mulheres, principalmentena idade adulta jovem e até
60 anos, justificando o uso dosdados da VVOPcf divididos em quartis
especificos para sexo.

Os achados deste estudo corroboram outros estudos
longitudinais que investigaram as relacdes entre rigidezarterial e
incidéncia de disfuncdo renal, definida de acordo

com a TFGe na populagao geral?*#e em individuos com DRC™
ou comorbidades, como DM®e hipertensdo.*? Itano et al. (2020)
também descobriram que individuos no quartil superior de rigidez
arterial apresentaram aumentona incidéncia de DRC ao longo de
um seguimento médiode 3,1 anos, quando comparados com 0s
demais quartis agrupados como referéncia. Porém, diferentemente
de nds,utilizaram o indice vascular cardio-tornozelo e o quartil
mais alto correspondeu a >8,1m/s.?* Townsend (2018)
acompanhou 2.795 participantes, com idade média de 60 anos, por
4,9+2,1 anos e descobriu que individuos 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 umrisco 25% maior de ter
doenca renal em estagio terminalou a TFGe reduzida pela
metade (RR: 1,25; 0,98-1,58)."

Os resultados deste estudo trazem contribuicdes
significativas para os poucos estudos longitudinais de base
populacional que utilizaram a RAC como marcador da funcéo
renal. Os achados de uma coorte chinesa® de 7.154 individuos, com
idade média de 54 anos, mostraram uma associagdo linear da
rigidez arterial com o risco de DRC, emque cada aumento de 1
m/s na VOP foi associado a umachance 15% maior de proteinGria
(IC de 95%: 1,07-1,23) apds acompanhamento de trés anos. No
entanto, estudos de coortes menores ndo conseguiram revelar
associacOes significativas entre os valores da VOPcf e a
incidéncia de microalbumintria em modelos totalmente ajustados
para fatores de risco cardiovascular. No estudo Framingham
Offspring , uma VOPcf mais alta foi modestamente associada
a microalbumindria em 568 participantes com
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Tabela 3 - Associacdo entre quartis de velocidade da onda de pulso e
incidéncia de doenca renal cronica em toda a amostra,apés quatro
anos de acompanhamento (2008/2010-2012/2014)

Doenca renal crénica

Modelos (N:11.647)
OR (IC de 95%)

Modelo Univariavel

1° quartil Ref.

2° quartil 1,74 (1,31;2,31)%*

3° quartil 2,16 (1,64;2,83)%**

£° quartil 4,14 (3,22;5,33)%*+

Modelo 1: modelo 0 + idade, sexo, raga/cor

e escolaridade

10 quartil Ref.

20 quartil 1,46 (1,09;1,94)*

30 quartil 1,50 (1,13; 1,99)

40 quartil 1,94 (1,47;2,55)***

Modelo 2: modelo 1 + tabagismo, atividadefisica,
colesterol total/HDL-C e IMC

1° quartil Ref.

20 quartil 1,39 (1,04;1,86)*
30 quartil 1,42 (1,06;1,88)*
4° quartil 1,79(1,36; 2,37)***

Modelo final: modelo 3 + DM, uso de anti-
hipertensivo, PAS, FC e DCV

10 quartil Ref.

20 quartil 1,32 (0,98; 1,78)
30 quartil 1,31 (0,98; 1,76)
40 quartil 1,42 (1,05;1,92)*

OR: odds ratio obtida por regressao logistica mdltipla. IC, intervalo de
confianga. IMC: indice de massa corporal FC: frequéncia cardiaca. PAS:
pressdo arterial sistolica. DCV: doenga cardiovascular. *p<0,05 **p<0,01
***p<0,001

RAC <30 mg/g na linha de base, apds ajuste para idade e sexo,
mas ndo no modelo final ajustado para todos os fatores de risco
ap6s um periodo de sete a dez anos de acompanhamento.’®
Associagdes significativas entre VOPcf e RAC sdo mais comuns
em estudos transversais.®

Em individuos normotensos e ndo diabéticos, a
magnitude dessas associagOes foi ligeiramente maior, sugerindo
que o impacto de uma maior VOPcf no riscode DRC é mais
pronunciado em individuos previamente saudaveis. Esta
descoberta pode refletir que: 1) a maior rigidez arterial esta
associada per se a incidéncia de DRC, e ndo como consequéncia
de hipertensdo e diabetes, ou 2) confusdo residual de hipertenséo e
diabetes nos modelos aplicados a populagdo geral. RelagBes
significativas entre VOPcf e funcdo renal foram demonstradas
em individuos normotensos com insuficiéncia renal leve a
moderada.®®* Em uma analise transversal, a rigidez arterial foi
associada a maiores chances de DRC e disfungdo renal em
individuos sem hipertensdo e diabetes, sugerindo que as
relacdes

entre rigidez arterial e disfuncdo renal ndo séo

Tabela 4 — Associacdo entre quartis de velocidade da onda de pulso e
incidéncia de doenca renal cronica na subamostra de participantes
normotensos e ndo diabéticos, apés quatro anosde acompanhamento
(2008/2010-2012/2014)

Doenca renal crénica

Modelos (N:7.189)
OR (IC de 95%)

Modelo Univariavel

1° quartil Ref.

29 quartil 1,99 (1,35;2,94)*+*

30 quartil 2,39 (1,62;3,62)***

4° quartil 3,49 (2,35;5,20)***

Modelo 1: modelo 0 + idade, sexo, raga/cor

e escolaridade

10 quartil Ref.

20 quartil 1,66 (1,12;2,46)*

30 quartil 1,65 (1,17;2,47)*

40 quartil 1,79 (1,17; 2,74)

Modelo 2: modelo 1 + tabagismo, atividadefisica,
colesterol total/HDL-C e IMC

1° quartil Ref.

20 quartil 1,58 (1,06;2,35)*
3° quartil 1,61 (1,07;241)*
4° quartil 1,76 (1,14; 2,70)

Modelo final: modelo 3 + PAS, FC e DCV

19 quartil Ref.

20 quartil 1,61 (1,08;2,41)*
30 quartil 1,63 (1,07;2,47)*
40 quartil 1,81 (1,14;2,86)*

OR: odds ratio obtida por regressdo logistica multipla. IC, intervalo de
confianga. IMC: indice de massa corporal FC: frequéncia cardiaca. PAS:pressdo
arterial sistélica. DCV: doenca cardiovascular *p<0,05 **p<0,01
***p<0,001

inteiramenteexplicadas por tais condi¢fes.* Considerando que a
maior rigidez arterial aumenta o risco de hipertensdo e
diabetes,?®? é possivel levantar a hipotese de que ela também
poderia estar diretamente implicada na génese da DRC,
independentemente da hipertensdo e do diabetes. Assim, sugere-
se que o efeito do aumento darigidez arterial na incidéncia de DRC
é independente da hipertensdo e/ ou diabetes, os principais
fatores de risco para disfuncdorenal.? E a menor magnitude da
associacdo na populagdo geral pode ser justificada por uma possivel
confusdo residualpor esses fatores.

Alguns mecanismos podem explicar associacdes entre aumento
da rigidez arterial e maior incidéncia de DRC. Devido a sua
baixa impedancia vascular, a circulagdo renal é sensivel as
oscilagdes da pressdo arterial e ao aumento da pulsatilidade,
resultantes do aumento da rigidez arterial.** A maior rigidez da
camada média em grandes artérias pode afetar a capacidade dos
vasos renais
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de atenuar as alteragOes da pressao arterial a cada ejegéo sistélica.
Assim, a medida que a aorta se torna mais rigida,o estresse pulsatil
dos vasos sanguineos periféricos aumenta, levando a danos
microvasculares, hiperfiltragdo e esclerose e hipertrofia
glomerular, o que resulta em diminuigéo da area de superficie
de filtragdo e menor TFG.®%* Por sua vez, 0 estresse
hemodinamico nos vasos renais pode levara disfuncéo endotelial
e a isquemia microvascular, que interferem na permeabilidade
da barreira glomerular?3t e permitem maior excregéo urindria
de albumina.®” Essesmecanismos podem ocorrer mesmo em
individuos livres de hipertenséo e diabetes.

Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanhoda
coorte, a coleta de dados abrangente e rigorosa e a alta taxa de
retencdo (92,7%), a determinacdo da DRC de acordo com a TFG
ou RAC e aanalise de um subconjuntode individuos normotensos
e ndo diabéticos. No entanto, asrelagBes entre rigidez arterial e
DRC podem ser examinadas mais detalhadamente com um
acompanhamento mais longo, dada a lenta progressdo da
disfuncéo renal,*®particularmente da albumindria. Além disso,
a TFGe ea RAC foram estimadas em um Unico ponto no tempo.
Embora esta seja uma pratica comum em grandes estudos
epidemioldgicos, como o ELSA-Brasil, a definicdo de DRC
de acordo com alteracOes renais que persistem por trés meses
ou mais® ndo foi considerada. A variabilidadeintraindividual
na excrec¢do urinaria de albumina e creatinina também foi
relatada.®

Conclusao

A maior rigidez arterial aumenta o risco de DRC na
populacéo geral e em individuos normotensos e ndo- diabéticos,
sugerindo que a associagdo encontrada ndoé dependente
dessas comorbidades. Dado que a doenca renal cronica esta
associada a um maior risco de morte, eventos cardiovasculares e
morbidade, esses resultados
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