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Higher Arterial Stiffness Predicts Chronic Kidney Disease in Adults: The ELSA-Brasil Cohort Study
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Resumo

Fundamento: A rigidez arterial pode afetar diretamente os rins, que sao perfundidos passivamente por alto fluxo. No
entanto, determinar se a relagao entre rigidez arterial e funcao renal depende das condicoes de diabetes e hipertensao
é uma questao controversa.

Objetivo: Investigar a relacao entre a rigidez arterial, por velocidade da onda de pulso carotidea-femoral (VOPcf), e a
incidéncia de doenca renal cronica (DRC) em individuos e verificar se essa associacao esta presente em individuos sem
hipertensao 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 relacao a sexo. A
presenca de DRC foi verificada pela taxa de filtracao glomerular (TFGe-CKD-EPI) < 60 ml/min/1,73 m? e/ou relacao
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, ap6s ajuste para idade, sexo, raca, escolaridade, tabagismo, relacao
colesterol/HDL, indice de massa corporal, diabetes, uso de anti-hipertensivos, pressao arterial sistélica, frequéncia
cardiaca e doencas 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 nao diabéticos, os individuos do 22, 32 e 42 quartis da VOPcf apresentaram
maiores chances de desenvolver DRC, quando comparados aos do quartil inferior, sendo a magnitude dessa associacao
maior para aqueles do quartil superior (OR: 1,81 IC de 95%: 1,14;2,86).

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

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Rigidez Arterial; Taxa de Filtracao Glomerular.

Abstract

Background: Arterial stiffening can directly affect the kidneys, which are passively perfused by a high flow. However, whether the relation
between arterial stiffness and renal function depends on diabetes and hypertension conditions, is a matter of debate.

Objective: To investigate the relationship between arterial stiffening by carotid-to-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and chronic kidney
disease (CKD) incidence in individuals and verify whether this association is present in individuals without hypertension and diabetes.

Methods: A longitudinal study of 11,647 participants of the ELSA-Brasil followed up for four years (2008/10-2012/14). Baseline cfPWV was
grouped per quartile, according to sex-specific cut-offs. Presence of CKD was ascertained by glomerular filtration rate (eGFR-CKD-EPI) < 60 ml/
min/1.73 m? 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% (Cl 95%: 1.05;1.92) greater among individuals in the upper quartile of cfPWV. Among normotensive,
non-diabetic participants, individuals in the 2", 3", 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 and

hypertension.

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

A doenga renal cronica (DRC) é um problema de satde
publica global com alta prevaléncia, morbidade e mortalidade.
Em 2017, a DRC ocupou a 82 posigao como causa de morte
no 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 da
DRC foi de 13%.* Em 2013, a prevaléncia estimada de DRC em
brasileiros foi de 6,7% com base na taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe).” Na linha de base do estudo ELSA-Brasil,
a prevaléncia de DRC em adultos, de 35 a 74 anos, foi de
8,9%.° A medida que o ntimero de idosos aumenta em todo o
mundo, espera-se que a prevaléncia da DRC também aumente,
especialmente em pafses de baixa e média renda.

A DRC esta associada a disfuncdo vascular em diversos
sitios anatdmicos.” Acredita-se que o aumento da rigidez
arterial esteja associado a incidéncia e progressao da DRC e
a mortalidade cardiovascular.?® A relagao entre rigidez arterial
e progressao da doenca renal tem sido relatada em pacientes
com DRC em estdgio inicial'®" e avangado,®'> bem como
na populagao geral."*'* Contudo, alguns estudos detectaram
associacoes fracas ou nenhuma associacao.' '

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

arterial e disfuncgao renal medida de acordo com a albumindria
ou a relacdo albumina/creatinina (RAC),"” e nenhum avaliou
essa relagao especificamente em individuos sem diabetes
e hipertensdo. No entanto, a RAC elevada é um marcador
precoce de dano glomerular, particularmente em individuos
com diabetes, hipertensao ou doenca cardiovascular (DCV),
sendo associada a maior mortalidade, independentemente da
TFCe."®" Quanto a associagao entre rigidez arterial e fungao
renal, faz-se relevante saber se ela depende da diabetes ou
da hipertensao.” Essas condigbes de salde interferem nas
propriedades estruturais arteriais e podem explicar parte das
associagOes entre aumento da rigidez arterial e a DRC.2**' A
rigidez arterial pode, alids, preceder a elevagao da pressao
arterial e a DM.?>%

Este estudo tem como objetivo investigar as associagoes
entre rigidez arterial e incidéncia de DRC, avaliada de acordo
com os niveis de TFGe ou RAC, em cerca de quatro anos de
acompanhamento. Além disso, o estudo investigou se tais
associagdes sdo mantidas para individuos normotensos e
nao diabéticos, dois importantes fatores de risco para a DRC.

Métodos

O ELSA-Brasil é um estudo multicéntrico prospectivo que
envolveu 15.105 servidores plblicos com idades entre 35 e 74
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anos, recrutados em instituigoes de ensino superior e pesquisa
de seis capitais brasileiras: Sao Paulo, Belo Horizonte, Porto
Alegre, Rio de Janeiro, Salvador e Vitdria.

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

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica das
instituigdes participantes. Todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido antes da coleta
de dados em ambas as visitas.

Populacao do estudo

Dos 15.105 participantes que compareceram a primeira
visita, 204 (1,4%) morreram durante o acompanhamento e
887 (5,9%) nao 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 nao
validada (n=327) e dados ausentes para creatinina sérica
(n=91) ou RAC (n=906) em qualquer visita do estudo,
também foram excluidos, resultando em uma amostra analitica
de 11.647 participantes (Figura 1).

Variaveis de Estudo

Doenca renal cronica

Aincidéncia de DRC na segunda visita de acompanhamento
do ELSA-Brasil foi utilizada como variavel de resposta neste
estudo. A DRC (sim/ndo) foi definida como TFGe baixa (ndo/
sim) e/ou RAC elevada (ndo/sim) na segunda visita, definida
como 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 apds jejum de 12 horas.
Os niveis séricos de creatinina foram medidos pelo método
colorimétrico enzimaético de Jaffe (Advia 1200 Siemens, EUA).
Os niveis urindrios de creatinina e albumina foram medidos
pelo método cinético de Jaffe (Advia 1200 Siemens, EUA) e
por um ensaio imunoquimico (BN [INephelometer Siemens
Dade Behring, EUA), respectivamente.

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

Rigidez arterial

Arigidez arterial foi medida como velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral (VOPcf), determinada por meio de
aparelho automatico validado (Complior, Artech Medicale,
Franca), com o paciente deitado em sala com temperatura
controlada (20 2C a 24 2C). A VOPcf mede a rigidez da aorta,
o territério de interesse considerando seu papel principal no
amortecimento do fluxo pulsétil, e o fato de ser um preditor
independente de eventos cardiovasculares em diferentes
populagdes. Antes da medigao da VOPCf, a pressao arterial
foi medida no brago direito com os pacientes deitados,
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utilizando um aparelho oscilométrico (Omron HRM 705
CP). A distancia entre a fircula supraesternal e o pulso
femoral direito foi medida com fita métrica. A circunferéncia
abdominal nao foi considerada. Sensores de pulso foram
colocados 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 fiircula
supraesternal e o pulso femoral pelo atraso entre o pulso
carotideo e o pulso femoral,?® sendo a média aritmética
de dez ciclos cardiacos consecutivos em ritmo cardiaco
regular. Neste estudo, a distribuicdo da VOPcf variou por
sexo 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; e >10,3 m/s, em homens. O 12
quartil foi utilizado como referéncia. Os mesmos pontos
de corte do quartil de VOPcf foram usados para analisar
as associagbes entre VOPcf e DRC em participantes nao
diabéticos e normotensos.

Covariaveis

As covariaveis foram obtidas no inicio do estudo. As
varidveis sociodemogréficas 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 relagao entre colesterol total e lipoproteina de
alta densidade (HDL), diabetes, DCV, pressao arterial sistlica
(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 Questiondrio Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ). Esse instrumento foi validado
na populacao brasileira e inclui questoes referentes a
frequéncia, duragao e intensidade de atividades com
duracdo 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
enzimdticos padronizados. O diabetes foi definido por
meio de confirmagdo por diagndstico médico e/ou uso de
medicacao antidiabética e/ou glicemia em 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 brago direito ap6s repouso de
cinco minutos na posicao sentada em uma sala silenciosa com
temperatura controlada (20 — 24°C). Trés medigbes foram
realizadas em intervalos de um minuto, e as médias das duas
altimas medidas foram utilizadas.? A hipertensdo foi definida
como PAS =140 mmHg, pressao 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/nao),
incluindo diagnésticos de infarto agudo do miocardio,
cirurgia de revascularizagao cardiaca, insuficiéncia cardiaca
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Figura 1 - Fluxograma de critérios de exclusdo.

e acidente vascular. A FC foi medida trés vezes ap6s repouso
de cinco minutos, com os participantes na posigao sentada,
utilizando um aparelho oscilométrico validado (Omron
HEM-705 CP).

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

Analise de dados

As caracteristicas basais da populagao geral do estudo e
da subamostra sem diabetes e hipertensao foram descritas
como proporgdes e médias. As varidveis categoricas foram
descritas como proporgdes e as variaveis continuas como
médias e desvios padrao.

Modelos de regressao 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. Apds
o modelo bruto, os seguintes fatores de confusao foram
adicionados a andlise de toda a amostra. No modelo 1,
foram acrescentados idade, sexo, raca/cor e escolaridade.
No modelo 2, foram incluidos tabagismo, atividade
fisica, IMC e relagcao 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 nao
apresentavam hipertensao ou diabetes no inicio do estudo.
Assim, diabetes e uso de medicagao anti-hipertensiva nao
foram incluidos nos modelos finais desta andlise.

A normalidade dos dados foi testada graficamente, por
meio de histogramas. O nivel de significancia estatistica foi
fixado em 5%. As andlises foram realizadas por meio de
software (Stata 14.0, Stata Corporation, College Station,
Estados Unidos).

Resultados

Os participantes da amostra geral tinham idade de 51=8
anos. A maioria dos participantes era do sexo feminino
(54,8%), raga/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
alteracao da TFGe ou RAC, que foram de 5,7% e 2,5%,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230409
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos participantes da linha
de base do Estudo Longitudinal de Saude 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 21,7 27,3

Preta 15,4 12,2

Outros 3,5 3,4
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 -
Hipertensao, (%) 30,3 -
Uso de anti-hipertensivo, (%) 24,2 -
El;zgit;e?g;f)cardlaca (bpm), 70 (10) 69 (9)
s sl meo
sttt - TR0
VOPcf (m/s) média (DP) 9,1(1.6) 8,6 (1.3)

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

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

No geral, quanto maior a VOP, maiores as chances
de DRC ao longo de quatro anos de acompanhamento
na populagao geral (Tabela 3). Apés ajuste para varidveis
sociodemograficas, esse padrao permaneceu, mas a
magnitude das associagoes diminuiu substancialmente. No
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Tabela 2 - Incidéncia cumulativa de doenca renal cronica
apos 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 nao diabéticos

Total 5,6 3,2

Idade (anos)

34-44 2,0 1,3

45-54 4,0 2,9

55-64 74 58

65-75 19,6 (118%
Sexo

Feminino 5,2 2,7

Masculino 53 3,5

Raga/cor, (%)

Branca 5,0 3,0
Parda 4,6 3,2
Preta 71 4,2
Outros 43 2,8

Nivel de escolaridade, (%)

Ensino superior 4.6 2,9
Ensino médio completo 5,3 3,1
Ensino fundamental 7,8 4,9
Ensino médio incompleto 7,5 5,6

Diabetes mellitus -
Sim 12,7
Nzo 45

Hipertensao -
Sim 9,5
Nzo 37

Uso de anti-hipertensivo -
Sim 10
Nao 41

modelo final, observamos que apenas o 42 quartil permaneceu
estatisticamente significativo, mostrando que homens com
VOP superior a 10,3 m/s e mulheres com VOP superior a
>9,6 m/s apresentaram 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) mais
chances de DRC ap6s quatro anos de acompanhamento.
A andlise dos participantes normotensos e nao diabéticos
produziu resultados semelhantes, mas com maiores magnitudes
de associagoes (Tabela 4). No modelo final, incluindo apenas
participantes normotensos e nao diabéticos, houve um
claro gradiente dose-resposta na associagao entre o quartil
da VOPcf e as chances de DRC, atingindo um OR de 1,81
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Figura 2 - Incidéncia cumulativa de doenga renal cronica (DRC) apés aproximadamente quatro anos de acompanhamento (2008/2010-2012/2014), segundo
quartis de velocidade da onda de pulso especificos para sexo em toda a amostra e na subamostra sem diabetes mellitus e sem hipertenséo.

(ICde 95%: 1,14;2,86) entre os individuos do quartil superior
em 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 relagao
aos do quartil inferior, apés ajustes para caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e clinicas. Quando
apenas individuos normotensos e nao diabéticos basais foram
contabilizados, as magnitudes das associagoes dos quartis da
VOPcf e DRC, em comparacao 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 42 quartil da VOPcf corresponde
a valores de VOPcf acima de 10,3 m/s em homens e acima
de > 9,6 m/s em mulheres. Uma metandlise global de 167
estudos, totalizando 509.743 participantes, apresentou
informacoes significativas sobre as diferengas entre os sexos
nas medidas da VOPcf, nas quais os homens apresentavam
maior rigidez arterial do que as mulheres, principalmente
na idade adulta jovem e até 60 anos, justificando o uso dos
dados da VOPcf divididos em quartis especificos para sexo.

Os achados deste estudo corroboram outros estudos
longitudinais que investigaram as relagdes entre rigidez
arterial e incidéncia de disfuncao renal, definida de acordo

com a TFGe na populagdo geral**?*'" e em individuos com
DRC’' ou comorbidades, como DM e hipertensao.'
Itano et al. (2020) também descobriram que individuos no
quartil superior de rigidez arterial apresentaram aumento
na incidéncia de DRC ao longo de um seguimento médio
de 3,1 anos, quando comparados com os demais quartis
agrupados como referéncia. Porém, diferentemente de nés,
utilizaram o indice vascular cardio-tornozelo e o quartil
mais alto correspondeu a >8,1m/s.2 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 um
risco 25% maior de ter doenga renal em estagio terminal
ou a TFCe reduzida pela metade (RR: 1,25; 0,98-1,58).”

Os resultados deste estudo trazem contribuicoes
significativas para os poucos estudos longitudinais de base
populacional que utilizaram a RAC como marcador da
funcao 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, em
que cada aumento de 1 m/s na VOP foi associado a uma
chance 15% maior de proteindria (IC de 95%: 1,07-1,23)
ap6s acompanhamento de trés anos. No entanto, estudos
de coortes menores ndao 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 microalbuminiria em 568 participantes com
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Tabela 3 - Associagao entre quartis de velocidade da onda de
pulso e incidéncia de doenga renal cronica em toda a amostra,
apoés quatro anos de acompanhamento (2008/2010-2012/2014)

Modelo Univariavel

1° quartil Ref.

2° quartil 1,74 (1,31;2,31)***
3° quartil 2,16 (1,64;2,83)***
4° quartil 4,14 (3,22;5,33)***

Modelo 1: modelo 0 + idade, sexo, raca/cor
e escolaridade

1° quartil Ref.

2° quartil 1,46 (1,09;1,94)*
3° quartil 1,50 (1,13; 1,99)
4° quartil 1,94 (1,47;2,55)***

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

1° quartil Ref.

2° quartil 1,39 (1,04;1,86)*
3° 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

1° quartil Ref.

2° quartil 1,32 (0,98; 1,78)
3° quartil 1,31 (0,98; 1,76)
4° quartil 1,42 (1,05;1,92)*

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

*kk,

0<0,001

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

Em individuos normotensos e nao diabéticos, a
magnitude dessas associagoes foi ligeiramente maior,
sugerindo que o impacto de uma maior VOPcf no risco
de DRC é mais pronunciado em individuos previamente
saudaveis. Esta descoberta pode refletir que: 1) a maior
rigidez arterial estd associada per se a incidéncia de DRC,
e ndo como consequéncia de hipertensao e diabetes, ou 2)
confusdo residual de hipertensao e diabetes nos modelos
aplicados a populacao geral. Relagoes significativas entre
VOPcf e funcao 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 disfuncao renal em individuos
sem hipertensdo e diabetes, sugerindo que as relagoes
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Tabela 4 - Associagao entre quartis de velocidade da onda de
pulso e incidéncia de doenga renal crénica na subamostra de
participantes normotensos e ndo diabéticos, apos quatro anos
de acompanhamento (2008/2010-2012/2014)

Modelo Univariavel

1° quartil Ref.

2° quartil 1,99 (1,35;2,94)***
3° 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

1° quartil Ref.

2° quartil 1,66 (1,12;2,46)*
3° quartil 1,65 (1,17;2,47)*
4° quartil 1,79 (1,17; 2,74)

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

1° quartil Ref.

2° quartil 1,58 (1,06;2,35)*
3° quartil 1,61 (1,07;2,41)*
4° quartil 1,76 (1,14; 2,70)
Modelo final: modelo 3 + PAS, FC e DCV

1° quartil Ref.

2° quartil 1,61 (1,08;2,41)*
3° quartil 1,63 (1,07;2,47)*
4° quartil 1,81 (1,14;2,86)*

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

*kk

0<0,001

entre rigidez arterial e disfuncao renal nao sao inteiramente
explicadas por tais condigbes.** Considerando que a
maior rigidez arterial aumenta o risco de hipertensao e
diabetes,?*?* é possivel levantar a hipdtese de que ela
também poderia estar diretamente implicada na génese da
DRC, independentemente da hipertensao e do diabetes.
Assim, sugere-se que o efeito do aumento da rigidez arterial
na incidéncia de DRC é independente da hipertensao e/
ou diabetes, os principais fatores de risco para disfungao
renal.’? E a menor magnitude da associacdo na populagao
geral pode ser justificada por uma possivel confusao residual
por esses fatores.

Alguns mecanismos podem explicar associagoes entre
aumento da rigidez arterial e maior incidéncia de DRC.
Devido a sua baixa impedancia vascular, a circulagao
renal é sensivel as oscilagoes da pressao 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



Candido et al.
Maior Rigidez Arterial Prediz Doenca Renal

Artigo Original

de atenuar as alteragdes da pressdo arterial a cada ejegao
sistélica. Assim, a medida que a aorta se torna mais rigida,
o estresse pulsatil dos vasos sanguineos periféricos aumenta,
levando a danos microvasculares, hiperfiltracao e esclerose
e hipertrofia glomerular, o que resulta em diminuicao da
area de superficie de filtragdo e menor TFG.***¢ Por sua
vez, o estresse hemodinamico nos vasos renais pode levar
a disfuncao endotelial e a isquemia microvascular, que
interferem na permeabilidade da barreira glomerular'?-
e permitem maior excrecao urindria de albumina.?” Esses
mecanismos podem ocorrer mesmo em individuos livres
de hipertensao e diabetes.

Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanho
da coorte, a coleta de dados abrangente e rigorosa e a
alta taxa de retencao (92,7%), a determinacao da DRC de
acordo com a TFG ou RAC e a andlise de um subconjunto
de individuos normotensos e nao diabéticos. No entanto, as
relagoes entre rigidez arterial e DRC podem ser examinadas
mais detalhadamente com um acompanhamento mais
longo, dada a lenta progressao da disfungao renal,®
particularmente da albumintria. Além disso, a TFGe e
a RAC foram estimadas em um Gnico ponto no tempo.
Embora esta seja uma pratica comum em grandes estudos
epidemiolégicos, como o ELSA-Brasil, a definicao de
DRC de acordo com alteragdes renais que persistem por
trés meses ou mais*® ndo foi considerada. A variabilidade
intraindividual na excrecao urindria de albumina e
creatinina também foi relatada.>

Conclusao

A maior rigidez arterial aumenta o risco de DRC na
populagao geral e em individuos normotensos e nao-
diabéticos, sugerindo que a associacdo encontrada nao
é dependente dessas comorbidades. Dado que a doenca
renal crénica estd associada a um maior risco de morte,
eventos cardiovasculares e morbidade, esses resultados
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