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Resumo
Fundamento: A rigidez arterial pode afetar diretamente os rins, que são perfundidos passivamente por alto fluxo. No 
entanto, determinar se a relação entre rigidez arterial e função renal depende das condições de diabetes e hipertensão 
é uma questão controversa.

Objetivo: Investigar a relação entre a rigidez arterial, por velocidade da onda de pulso carotídea-femoral (VOPcf), e a 
incidência de doença renal crônica (DRC) em indivíduos e verificar se essa associação está presente em indivíduos sem 
hipertensão e diabetes.

Métodos: Estudo longitudinal com 11.647 participantes do ELSA-Brasil acompanhados por quatro anos (2008/10-
2012/14). A VOPcf basal foi agrupada por quartil, de acordo com pontos de corte específicos com relação a sexo. A 
presença de DRC foi verificada pela taxa de filtração glomerular (TFGe-CKD-EPI) < 60 ml/min/1,73 m² e/ou relação 
albumina/creatinina ≥ 30 mg/g. Modelos de regressão logística foram executados para toda a coorte e uma subamostra 
livre de hipertensão e diabetes no início do estudo, após ajuste para idade, sexo, raça, escolaridade, tabagismo, relação 
colesterol/HDL, índice de massa corporal, diabetes, uso de anti-hipertensivos, pressão arterial sistólica, frequência 
cardíaca e doenças cardiovasculares. A significância estatística foi fixada em 5%.

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

Conclusão: A maior VOPcf aumentou as chances de DRC, e sugere que esse efeito é ainda maior em indivíduos sem 
diabetes e hipertensão.

Palavras-chave: Insuficiência Renal Crônica; Rigidez Arterial; Taxa de Filtração Glomerular.

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

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

Methods: A longitudinal study of 11,647 participants of the ELSA-Brasil followed up for four years (2008/10-2012/14). Baseline cfPWV was 
grouped per quartile, according to sex-specific cut-offs. Presence of CKD was ascertained by glomerular filtration rate (eGFR-CKD-EPI) < 60 ml/
min/1.73 m² and/or albumin-to-creatinine ratio ≥ 30 mg/g. Logistic regression models were run for the whole cohort and a subsample free from 
hypertension and diabetes at baseline, after adjustment for age, sex, race, schooling, smoking, cholesterol/HDL ratio, body mass index, diabetes, 
use of antihypertensive, systolic blood pressure, heart rate, and cardiovascular disease. Statistical significance was set at 5%.

Results: The chance of CKD was 42% (CI 95%: 1.05;1.92) greater among individuals in the upper quartile of cfPWV. Among normotensive, 
non-diabetic participants, individuals in the 2nd, 3rd, and 4th quartiles of cfPWV presented greater chances of developing CKD, as compared to 
those in the lower quartile, and the magnitude of this association was the greatest for those in the upper quartile (OR: 1.81 CI 95%: 1.14;2.86).
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Conclusion: Higher cfPWV increased the chances of CKD and suggests that this effect is even greater in individuals without diabetes and 
hypertension.

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

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

Introdução
A doença renal crônica (DRC) é um problema de saúde 

pública global com alta prevalência, morbidade e mortalidade.¹ 
Em 2017, a DRC ocupou a 8ª posição como causa de morte 
no mundo,2 sendo também associada ao aumento do risco 
de eventos cardiovasculares.3 Em uma meta-análise de 110 
estudos, a prevalência global estimada dos estágios 3 a 5 da 
DRC foi de 13%.4 Em 2013, a prevalência estimada de DRC em 
brasileiros foi de 6,7% com base na taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe).5 Na linha de base do estudo ELSA-Brasil, 
a prevalência de DRC em adultos, de 35 a 74 anos, foi de 
8,9%.6 À medida que o número de idosos aumenta em todo o 
mundo, espera-se que a prevalência da DRC também aumente, 
especialmente em países de baixa e média renda.

A DRC está associada à disfunção vascular em diversos 
sítios anatômicos.7 Acredita-se que o aumento da rigidez 
arterial esteja associado à incidência e progressão da DRC e 
à mortalidade cardiovascular.8,9 A relação entre rigidez arterial 
e progressão da doença renal tem sido relatada em pacientes 
com DRC em estágio inicial10,11 e avançado,8,12 bem como 
na população geral.13,14 Contudo, alguns estudos detectaram 
associações fracas ou nenhuma associação.15,16

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

arterial e disfunção renal medida de acordo com a albuminúria 
ou a relação albumina/creatinina (RAC),17 e nenhum avaliou 
essa relação especificamente em indivíduos sem diabetes 
e hipertensão. No entanto, a RAC elevada é um marcador 
precoce de dano glomerular, particularmente em indivíduos 
com diabetes, hipertensão ou doença cardiovascular (DCV), 
sendo associada a maior mortalidade, independentemente da 
TFGe.18,19 Quanto à associação entre rigidez arterial e função 
renal, faz-se relevante saber se ela depende da diabetes ou 
da hipertensão.13 Essas condições de saúde interferem nas 
propriedades estruturais arteriais e podem explicar parte das 
associações entre aumento da rigidez arterial e a DRC.20,21 A 
rigidez arterial pode, aliás, preceder a elevação da pressão 
arterial e a DM.22-24 

Este estudo tem como objetivo investigar as associações 
entre rigidez arterial e incidência de DRC, avaliada de acordo 
com os níveis de TFGe ou RAC, em cerca de quatro anos de 
acompanhamento. Além disso, o estudo investigou se tais 
associações são mantidas para indivíduos normotensos e 
não diabéticos, dois importantes fatores de risco para a DRC.

Métodos
O ELSA-Brasil é um estudo multicêntrico prospectivo que 

envolveu 15.105 servidores públicos com idades entre 35 e 74 

Figura Central: Maior Rigidez Arterial Prediz Doença Renal Crônica no Estudo de Coorte ELSA-Brasil ABC Cardiol
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anos, recrutados em instituições de ensino superior e pesquisa 
de seis capitais brasileiras: São Paulo, Belo Horizonte, Porto 
Alegre, Rio de Janeiro, Salvador e Vitória.

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

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

População do estudo
Dos 15.105 participantes que compareceram à primeira 

visita, 204 (1,4%) morreram durante o acompanhamento e 
887 (5,9%) não compareceram à segunda visita. Dos 14.014 
participantes que compareceram à segunda visita, aqueles 
livres de DRC na primeira visita foram elegíveis para participar 
do estudo (n=12.971). Indivíduos com VOP ausente ou não 
validada (n=327) e dados ausentes para creatinina sérica 
(n=91) ou RAC (n=906) em qualquer visita do estudo, 
também foram excluídos, resultando em uma amostra analítica 
de 11.647 participantes (Figura 1).

Variáveis de Estudo 

Doença renal crônica
A incidência de DRC na segunda visita de acompanhamento 

do ELSA-Brasil foi utilizada como variável de resposta neste 
estudo. A DRC (sim/não) foi definida como TFGe baixa (não/
sim) e/ou RAC elevada (não/sim) na segunda visita, definida 
como TFGe <60 ml/min/1,73 m2 ou RAC ≥ 30 mg/g. 
Amostras de urina foram coletadas 12 horas antes das visitas. 
Amostras de sangue foram coletadas após jejum de 12 horas. 
Os níveis séricos de creatinina foram medidos pelo método 
colorimétrico enzimático de Jaffe (Advia 1200 Siemens, EUA). 
Os níveis urinários de creatinina e albumina foram medidos 
pelo método cinético de Jaffe (Advia 1200 Siemens, EUA) e 
por um ensaio imunoquímico (BN IINephelometer Siemens 
Dade Behring, EUA), respectivamente.

A TFGe foi calculada utilizando a equação Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) sem ajuste para 
raça/cor da pele.6

Rigidez arterial 
A rigidez arterial foi medida como velocidade da onda de 

pulso carotídeo-femoral (VOPcf), determinada por meio de 
aparelho automático validado (Complior, Artech Medicale, 
França), com o paciente deitado em sala com temperatura 
controlada (20 ºC a 24 ºC). A VOPcf mede a rigidez da aorta, 
o território de interesse considerando seu papel principal no 
amortecimento do fluxo pulsátil, e o fato de ser um preditor 
independente de eventos cardiovasculares em diferentes 
populações. Antes da medição da VOPcf, a pressão arterial 
foi medida no braço direito com os pacientes deitados, 

utilizando um aparelho oscilométrico (Omron HRM 705 
CP). A distância entre a fúrcula supraesternal e o pulso 
femoral direito foi medida com fita métrica. A circunferência 
abdominal não foi considerada. Sensores de pulso foram 
colocados nas artérias femoral e carótida direita, e as 
ondas de pulso foram visualizadas na tela do computador.25  
A VOPcf foi calculada dividindo-se a distância entre a fúrcula 
supraesternal e o pulso femoral pelo atraso entre o pulso 
carotídeo e o pulso femoral,25 sendo a média aritmética 
de dez ciclos cardíacos consecutivos em ritmo cardíaco 
regular. Neste estudo, a distribuição da VOPcf variou por 
sexo e, portanto, os dados da VOPcf foram divididos em 
quartis específicos para sexo, correspondendo aos seguintes 
intervalos: <7,8; 7,8-8,6; 8,7-9,6; e >9,6 m/s, em mulheres; 
e <8,4; 8,4-9,2; 9,3-10,3; e >10,3 m/s, em homens. O 1º 
quartil foi utilizado como referência. Os mesmos pontos 
de corte do quartil de VOPcf foram usados para analisar 
as associações entre VOPcf e DRC em participantes não 
diabéticos e normotensos.

Covariáveis
As covariáveis foram obtidas no início do estudo. As 

variáveis sociodemográficas incluíram idade, sexo, raça/cor 
autorreferida (preta, branca, parda, outras) e escolaridade 
(superior, médio, fundamental completo ou fundamental 
incompleto). As variáveis comportamentais incluem 
tabagismo e índice de massa corporal (IMC). As variáveis 
clínicas foram relação entre colesterol total e lipoproteína de 
alta densidade (HDL), diabetes, DCV, pressão arterial sistólica 
(PAS), frequência cardíaca (FC) e uso de anti-hipertensivos.

O IMC foi obtido pelo peso corporal em quilogramas (kg) 
dividido pela altura em metros quadrados (m2), conforme 
técnicas padronizadas.26 O tabagismo foi considerado 
como (sim) ou (não). A atividade física foi determinada 
pelo domínio AFL do Questionário Internacional de 
Atividade Física (IPAQ). Esse instrumento foi validado 
na população brasileira e inclui questões referentes à 
frequência, duração e intensidade de atividades com 
duração de dez ou mais minutos.27 O colesterol total e 
HDL foram medidos em amostras de sangue obtidas após 
jejum de 12 horas, utilizando métodos colorimétricos 
enzimáticos padronizados. O diabetes foi definido por 
meio de confirmação por diagnóstico médico e/ou uso de 
medicação antidiabética e/ou glicemia em jejum ≥126 mg/dL 
 e/ou teste oral de tolerância à glicose de 75 g ≥200 mg/dL 
e/ou HbA1c≥6,5%. A PAS foi definida como ≥140 mmHg, 
medida pelo método oscilométrico por meio de dispositivo 
(Omron HEM 705CPINT) no braço direito após repouso de 
cinco minutos na posição sentada em uma sala silenciosa com 
temperatura controlada (20 – 24 °C). Três medições foram 
realizadas em intervalos de um minuto, e as médias das duas 
últimas medidas foram utilizadas.25 A hipertensão foi definida 
como PAS ≥140 mmHg, pressão arterial diastólica (PAD) 
≥ 90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos. 
O uso de anti-hipertensivos foi autorreferido e/ou 
determinado por meio de exame de blister, embalagens e 
receitas médicas. As DCVs foram autorreferidas (sim/não), 
incluindo diagnósticos de infarto agudo do miocárdio, 
cirurgia de revascularização cardíaca, insuficiência cardíaca 
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e acidente vascular. A FC foi medida três vezes após repouso 
de cinco minutos, com os participantes na posição sentada, 
utilizando um aparelho oscilométrico validado (Omron 
HEM-705 CP).

Na análise, a amostra foi estratificada de acordo com a 
condição de hipertensão e diabetes no início do estudo.

Análise de dados
As características basais da população geral do estudo e 

da subamostra sem diabetes e hipertensão foram descritas 
como proporções e médias. As variáveis categóricas foram 
descritas como proporções e as variáveis contínuas como 
médias e desvios padrão.

Modelos de regressão logíst ica investigaram as 
associações entre os quartis basais da VOPcf e a incidência 
de DRC de acordo com a TFGe ou RAC na visita 2. Após 
o modelo bruto, os seguintes fatores de confusão foram 
adicionados à análise de toda a amostra. No modelo 1, 
foram acrescentados idade, sexo, raça/cor e escolaridade. 
No modelo 2, foram incluídos tabagismo, atividade 
física, IMC e relação colesterol total-HDL. Por fim, o 

uso de anti-hipertensivos, a PAS, o diabetes, a FC e as 
DCVs foram acrescentados no modelo final. A mesma 
estratégia analítica foi repetida com participantes que não 
apresentavam hipertensão ou diabetes no início do estudo. 
Assim, diabetes e uso de medicação anti-hipertensiva não 
foram incluídos nos modelos finais desta análise.

A normalidade dos dados foi testada graficamente, por 
meio de histogramas. O nível de significância estatística foi 
fixado em 5%. As análises foram realizadas por meio de 
software (Stata 14.0, Stata Corporation, College Station, 
Estados Unidos).

Resultados
Os participantes da amostra geral tinham idade de 51±8 

anos. A maioria dos participantes era do sexo feminino 
(54,8%), raça/cor da pele autodeclarada como branca 
(53,3%), com ensino superior completo (54,2%). A média 
da VOPcf foi de 9,1±1,7 m/s (Tabela 1). O tempo médio 
de acompanhamento entre as visitas foi de 3,8±0,42 anos.  
A incidência global de DRC foi de 5,6%, definida pela 
alteração da TFGe ou RAC, que foram de 5,7% e 2,5%, 

Figura 1 – Fluxograma de critérios de exclusão.

Amostra inicial  
(n= 15.105 participantes)

Amostra  
(n= 14.014 participantes)

Amostra  
(n= 12.971 participantes)

Amostra  
(n= 12.644 participantes)

Exclusão de 887 participantes 
ausentes da visita 2 e 204 óbitos 

durante o acompanhamento

Exclusão de participantes com 
TFG <60 ml/min/1,73 m³ e  
RAC ≥  30 mg/g (n= 1.043)

Exclusão de dados de VOP 
ausentes e não validados 

(n= 327)

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

Amostra final  
(n= 11.647 participantes)

Exclusão de dados ausentes para 
creatina sérica: visita 1 e visita 2 

(n= 91)
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respectivamente, enquanto a incidência de DRC em 
participantes sem diabetes ou sem hipertensão foi de 3,2% 
(TFGe baixa foi de 2% e RAC alta foi de 1,3%). A incidência 
de DRC na amostra geral foi maior em homens, pretos, 
com baixa escolaridade e em participantes com diabetes 
e hipertensão (Tabela 2). 

Como podemos observar na Figura 2, quanto maior o 
quartil da VOP, maior a incidência de DRC, em ambos 
os sexos. Um padrão semelhante foi observado em 
participantes normotensos não diabéticos, mas neste grupo 
as diferenças na incidência de DRC, de acordo com os 
quartis da VOP, parecem menos pronunciadas. Em ambas 
as populações, ela foi mais pronunciada nos homens do 
4º quartil (Figura 2).

No geral, quanto maior a VOP, maiores as chances 
de DRC ao longo de quatro anos de acompanhamento 
na população geral (Tabela 3). Após ajuste para variáveis 
sociodemográficas, esse padrão permaneceu, mas a 
magnitude das associações diminuiu substancialmente. No 

modelo final, observamos que apenas o 4º quartil permaneceu 
estatisticamente significativo, mostrando que homens com 
VOP superior a 10,3 m/s e mulheres com VOP superior a  
>9,6 m/s apresentaram 42% (IC de 95%: 1,05;1,92) mais 
chances de DRC após quatro anos de acompanhamento. 
A análise dos participantes normotensos e não diabéticos 
produziu resultados semelhantes, mas com maiores magnitudes 
de associações (Tabela 4). No modelo final, incluindo apenas 
participantes normotensos e não diabéticos, houve um 
claro gradiente dose-resposta na associação entre o quartil  
da VOPcf e as chances de DRC, atingindo um OR de 1,81 

Tabela 1 – Características descritivas dos participantes da linha 
de base do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto Brasileiro 
(ELSA-Brasil), 2008-2010, (N=11.647)

Características % ou média (DP)

 %, média (DP)
População geral

Participantes 
normotensos e 
não diabéticos

N: 11.647 N: 7.309

Idade (anos), média (DP) 51 (8) 49 (8)

Sexo (%)

   Feminino 54,8 58

Raça/cor, (%)

   Branca 53,3 57

   Parda 27,7 27,3

   Preta 15,4 12,2

   Outros 3,5 3,4

Nível de escolaridade, (%)

   Ensino superior 54,9 59,5

   Ensino médio completo 34,6 32,6

   Ensino fundamental 5,9 4,8

   Ensino médio incompleto 4,5 2,9

Diabetes mellitus, (%) 12,7 -

Hipertensão, (%) 30,3 -

Uso de anti-hipertensivo, (%) 24,2 -

Frequência cardíaca (bpm), 
média (DP)

70 (10) 69 (9)

Pressão arterial sistólica 
(mmHg), média (DP) 

120 (16) 113 (11)

Pressão arterial diastólica 
(mmHg), média (DP)

76 (10) 72 (8)

VOPcf (m/s) média (DP) 9,1 (1.6) 8,6 (1.3)

Tabela 2 – Incidência cumulativa de doença renal crônica 
após aproximadamente quatro anos (2008/2010–2012/2014), 
de acordo com características dos participantes da linha de 
base em toda a amostra e na subamostra de participantes 
normotensos e não diabéticos

Características

Incidência (%)

População geral
Participantes 

normotensos e 
não diabéticos

Total 5,6 3,2

Idade (anos) 

   34-44 2,0 1,3

   45-54 4,0 2,9

   55-64 7,4 5,8

   65-75 19,6 13,3

Sexo

   Feminino 5,2 2,7

   Masculino 5,3 3,5

Raça/cor, (%)

   Branca 5,0 3,0

   Parda 4,6 3,2

   Preta 7,1 4,2

   Outros 4,3 2,8

Nível de escolaridade, (%)

   Ensino superior 4,6 2,9

   Ensino médio completo 5,3 3,1

   Ensino fundamental 7,8 4,9

   Ensino médio incompleto 7,5 5,6

Diabetes mellitus -

   Sim 12,7

   Não 4,5

Hipertensão -

   Sim 9,5

   Não 3,7

Uso de anti-hipertensivo -

   Sim 10

   Não 4,1
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(IC de 95%: 1,14;2,86) entre os indivíduos do quartil superior 
em comparação com os do quartil inferior (Tabela 4).

Discussão 
Nesta grande coorte multicêntrica brasileira de adultos, 

as chances de desenvolver DRC em quatro anos de 
acompanhamento, com base na TFGe e/ou RAC, foram 
42% maiores em indivíduos no quartil superior em relação 
aos do quartil inferior, após ajustes para características 
sociodemográficas, comportamentais e clínicas. Quando 
apenas indivíduos normotensos e não diabéticos basais foram 
contabilizados, as magnitudes das associações dos quartis da 
VOPcf e DRC, em comparação com o quartil inferior, foram 
maiores do que aquelas observadas na amostra geral e, 
também, progressivas - quase dobrando no quartil superior. 

Estudos sugerem que a VOPcf >10 m/s aumenta o risco 
cardiovascular, sendo um importante marcador de risco 
clínico.8,28 Neste estudo, o 4º quartil da VOPcf corresponde 
a valores de VOPcf acima de 10,3 m/s em homens e acima 
de > 9,6 m/s em mulheres. Uma metanálise global de 167 
estudos, totalizando 509.743 participantes, apresentou 
informações significativas sobre as diferenças entre os sexos 
nas medidas da VOPcf, nas quais os homens apresentavam 
maior rigidez arterial do que as mulheres, principalmente 
na idade adulta jovem e até 60 anos, justificando o uso dos 
dados da VOPcf divididos em quartis específicos para sexo.29

Os achados deste estudo corroboram outros estudos 
longitudinais que investigaram as relações entre rigidez 
arterial e incidência de disfunção renal, definida de acordo 

com a TFGe na população geral24,26,11 e em indivíduos com 
DRC7,10 ou comorbidades, como DM30 e hipertensão.12 
Itano et al. (2020) também descobriram que indivíduos no 
quartil superior de rigidez arterial apresentaram aumento 
na incidência de DRC ao longo de um seguimento médio 
de 3,1 anos, quando comparados com os demais quartis 
agrupados como referência. Porém, diferentemente de nós, 
utilizaram o índice vascular cardio-tornozelo e o quartil 
mais alto correspondeu a >8,1m/s.26 Townsend (2018) 
acompanhou 2.795 participantes, com idade média de 60 
anos, por 4,9±2,1 anos e descobriu que indivíduos no tercil 
superior da VOPcf (>10,3 m/s) tinham 37% mais risco de 
desenvolver DRC (IC de 95%: 1,05-1,80), bem como um 
risco 25% maior de ter doença renal em estágio terminal 
ou a TFGe reduzida pela metade (RR: 1,25; 0,98-1,58).7

Os resultados deste estudo trazem contribuições 
significativas para os poucos estudos longitudinais de base 
populacional que utilizaram a RAC como marcador da 
função renal. Os achados de uma coorte chinesa31 de 7.154 
indivíduos, com idade média de 54 anos, mostraram uma 
associação linear da rigidez arterial com o risco de DRC, em 
que cada aumento de 1 m/s na VOP foi associado a uma 
chance 15% maior de proteinúria (IC de 95%: 1,07-1,23) 
após acompanhamento de três anos. No entanto, estudos 
de coortes menores não conseguiram revelar associações 
significativas entre os valores da VOPcf e a incidência de 
microalbuminúria em modelos totalmente ajustados para 
fatores de risco cardiovascular. No estudo Framingham 
Offspring , uma VOPcf mais alta foi modestamente 
associada à microalbuminúria em 568 participantes com 

Figura 2 – Incidência cumulativa de doença renal crônica (DRC) após aproximadamente quatro anos de acompanhamento (2008/2010–2012/2014), segundo 
quartis de velocidade da onda de pulso específicos para sexo em toda a amostra e na subamostra sem diabetes mellitus e sem hipertensão.
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RAC <30 mg/g na linha de base, após ajuste para idade 
e sexo, mas não no modelo final ajustado para todos os 
fatores de risco após um período de sete a dez anos de 
acompanhamento.15 Associações significativas entre VOPcf 
e RAC são mais comuns em estudos transversais.32

Em indivíduos normotensos e não diabéticos, a 
magnitude dessas associações foi ligeiramente maior, 
sugerindo que o impacto de uma maior VOPcf no risco 
de DRC é mais pronunciado em indivíduos previamente 
saudáveis. Esta descoberta pode refletir que: 1) a maior 
rigidez arterial está associada per se à incidência de DRC, 
e não como consequência de hipertensão e diabetes, ou 2) 
confusão residual de hipertensão e diabetes nos modelos 
aplicados à população geral. Relações significativas entre 
VOPcf e função renal foram demonstradas em indivíduos 
normotensos com insuficiência renal leve a moderada.33 
Em uma análise transversal, a rigidez arterial foi associada 
a maiores chances de DRC e disfunção renal em indivíduos 
sem hipertensão e diabetes, sugerindo que as relações 

entre rigidez arterial e disfunção renal não são inteiramente 
explicadas por tais condições.34 Considerando que a 
maior rigidez arterial aumenta o risco de hipertensão e 
diabetes,23,24 é possível levantar a hipótese de que ela 
também poderia estar diretamente implicada na gênese da 
DRC, independentemente da hipertensão e do diabetes. 
Assim, sugere-se que o efeito do aumento da rigidez arterial 
na incidência de DRC é independente da hipertensão e/
ou diabetes, os principais fatores de risco para disfunção 
renal.12 E a menor magnitude da associação na população 
geral pode ser justificada por uma possível confusão residual 
por esses fatores.

Alguns mecanismos podem explicar associações entre 
aumento da rigidez arterial e maior incidência de DRC. 
Devido à sua baixa impedância vascular, a circulação 
renal é sensível às oscilações da pressão arterial e ao 
aumento da pulsatilidade, resultantes do aumento da 
rigidez arterial.35 A maior rigidez da camada média em 
grandes artérias pode afetar a capacidade dos vasos renais 

Tabela 3 – Associação entre quartis de velocidade da onda de 
pulso e incidência de doença renal crônica em toda a amostra, 
após quatro anos de acompanhamento (2008/2010–2012/2014)

Modelos
Doença renal crônica 

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

Modelo Univariável

1º quartil Ref.

2º quartil 1,74 (1,31;2,31)***

3º quartil 2,16 (1,64;2,83)***

4º quartil 4,14 (3,22;5,33)***

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

1º quartil Ref.

2º quartil 1,46 (1,09;1,94)*

3º quartil 1,50 (1,13; 1,99)

4º quartil 1,94 (1,47;2,55)***

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

1º quartil Ref.

2º quartil 1,39 (1,04;1,86)*

3º quartil    1,42 (1,06;1,88)*

4º quartil 1,79 (1,36; 2,37)***

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

1º quartil Ref.

2º quartil 1,32 (0,98; 1,78)

3º quartil 1,31 (0,98; 1,76)

4º quartil 1,42 (1,05;1,92)*

OR: odds ratio obtida por regressão logística múltipla. IC, intervalo de 
confiança. IMC: índice de massa corporal FC: frequência cardíaca. PAS: 
pressão arterial sistólica. DCV: doença cardiovascular. *p<0,05 **p<0,01 
***p<0,001

Tabela 4 – Associação entre quartis de velocidade da onda de 
pulso e incidência de doença renal crônica na subamostra de 
participantes normotensos e não diabéticos, após quatro anos 
de acompanhamento (2008/2010–2012/2014)

Modelos
Doença renal crônica 

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

Modelo Univariável

1º quartil Ref.

2º quartil 1,99 (1,35;2,94)***

3º quartil 2,39 (1,62;3,62)***

4º quartil 3,49 (2,35;5,20)***

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

1º quartil Ref.

2º quartil 1,66 (1,12;2,46)*

3º quartil 1,65 (1,17;2,47)*

4º quartil 1,79 (1,17; 2,74)

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

1º quartil Ref.

2º quartil 1,58 (1,06;2,35)*

3º quartil    1,61 (1,07;2,41)*

4º quartil 1,76 (1,14; 2,70)

Modelo final: modelo 3 + PAS, FC e DCV

1º quartil Ref.

2º quartil 1,61 (1,08;2,41)*

3º quartil 1,63 (1,07;2,47)*

4º quartil 1,81 (1,14;2,86)*

OR: odds ratio obtida por regressão logística múltipla. IC, intervalo de 
confiança. IMC: índice de massa corporal FC: frequência cardíaca. PAS: 
pressão arterial sistólica. DCV: doença cardiovascular *p<0,05 **p<0,01 
***p<0,001
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de atenuar as alterações da pressão arterial a cada ejeção 
sistólica. Assim, à medida que a aorta se torna mais rígida, 
o estresse pulsátil dos vasos sanguíneos periféricos aumenta, 
levando a danos microvasculares, hiperfiltração e esclerose 
e hipertrofia glomerular, o que resulta em diminuição da 
área de superfície de filtração e menor TFG.35,36 Por sua 
vez, o estresse hemodinâmico nos vasos renais pode levar 
à disfunção endotelial e à isquemia microvascular, que 
interferem na permeabilidade da barreira glomerular12,31 
e permitem maior excreção urinária de albumina.37 Esses 
mecanismos podem ocorrer mesmo em indivíduos livres 
de hipertensão e diabetes.

Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanho 
da coorte, a coleta de dados abrangente e rigorosa e a 
alta taxa de retenção (92,7%), a determinação da DRC de 
acordo com a TFG ou RAC e a análise de um subconjunto 
de indivíduos normotensos e não diabéticos. No entanto, as 
relações entre rigidez arterial e DRC podem ser examinadas 
mais detalhadamente com um acompanhamento mais 
longo, dada a lenta progressão da disfunção renal,38 
particularmente da albuminúria. Além disso, a TFGe e 
a RAC foram estimadas em um único ponto no tempo. 
Embora esta seja uma prática comum em grandes estudos 
epidemiológicos, como o ELSA-Brasil, a definição de 
DRC de acordo com alterações renais que persistem por 
três meses ou mais38 não foi considerada. A variabilidade 
intraindividual na excreção urinária de albumina e 
creatinina também foi relatada.39

Conclusão
A maior rigidez arterial aumenta o risco de DRC na 

população geral e em indivíduos normotensos e não-
diabéticos, sugerindo que a associação encontrada não 
é dependente dessas comorbidades. Dado que a doença 
renal crônica está associada a um maior risco de morte, 
eventos cardiovasculares e morbidade, esses resultados 

destacam a relevância da saúde vascular na prevenção do 
desenvolvimento da DRC. 

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Análise estatística 

e Redação do manuscrito: Cândido J, Camelo LV, Brant L, 
Barreto SM; Obtenção de dados: Camelo LV, Mill JG, Barreto 
SM; Análise e interpretação dos dados e Revisão crítica do 
manuscrito quanto ao conteúdo intelectual importante: 
Cândido J, Camelo LV, Brant L, Cunha RS, Mill JG, Barreto 
SM; Obtenção de financiamento: Barreto SM.

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo foi financiado pelo Ministério da Saúde 

(Departamento de Ciências e Tecnologia), Ministério da 
Ciência, Tecnologia e Inovações (Financiadora de Estudos e 
projetos - FINEP e Conselho Nacional de Desenvolvimento 
Científico e Tecnológico - CNPq).

Vinculação acadêmica
Este artigo é parte de tese de doutorado de Júlia Cândido 

pela Universidade Federal de Minas Gerais.

Aprovação ética e consentimento informado
Este estudo foi aprovado pelo Comitê Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP) sob o número de protocolo 13065. 
Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo estão de 
acordo com a Declaração de Helsinki de 1975, atualizada 
em 2013. O consentimento informado foi obtido de todos 
os participantes incluídos no estudo.

1.  Carney EF. The Impact of Chronic Kidney Disease on Global Health. Nat Rev 
Nephrol. 2020;16(5):251. doi: 10.1038/s41581-020-0268-7. 

2.  Global Burden of Disease Study. Disease GB. GBD Compare - Viz Hub 
[Internet]. Seattle: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME); 
2019 [cited 2023 Nov 8] . Available From: https://vizhub.healthdata.org/
gbd-compare/.

3.  Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic Kidney Disease 
and the Risks of Death, Cardiovascular Events, and Hospitalization. N Engl 
J Med. 2004;351(13):1296-305. doi: 10.1056/NEJMoa041031. 

4.  Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O’Callaghan CA, Lasserson DS, et al. 
Global Prevalence of Chronic Kidney Disease - A Systematic Review and 
Meta-Analysis. PLoS One. 2016;11(7):e0158765. doi: 10.1371/journal.
pone.0158765. 

5.  Malta DC, Machado ÍE, Pereira CA, Figueiredo AW, Aguiar LK, Almeida 
WDS, et al. Evaluation of Renal Function in the Brazilian Adult Population, 
According to Laboratory Criteria from the National Health Survey. Rev 
Bras Epidemiol. 2019;22(Suppl 2):E190010.SUPL.2. doi: 10.1590/1980-
549720190010.supl.2. 

6.  Barreto SM, Ladeira RM, Duncan BB, Schmidt MI, Lopes AA, Benseñor 
IM, et al. Chronic Kidney Disease Among Adult Participants of the 
ELSA-Brasil Cohort: Association with Race and Socioeconomic Position. 
J Epidemiol Community Health. 2016;70(4):380-9. doi: 10.1136/jech-
2015-205834. 

7.  Schiffrin EL, Lipman ML, Mann JF. Chronic Kidney Disease: Effects on the 
Cardiovascular System. Circulation. 2007;116(1):85-97. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.106.678342. 

8.  Townsend RR, Anderson AH, Chirinos JA, Feldman HI, Grunwald JE, Nessel 
L, et al. Association of Pulse Wave Velocity with Chronic Kidney Disease 
Progression and Mortality: Findings from the CRIC Study (Chronic Renal 
Insufficiency Cohort). Hypertension. 2018;71(6):1101-7. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.117.10648. 

9.  Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of Cardiovascular 
Events and All-Cause Mortality with Arterial Stiffness: A Systematic Review 
and Meta-Analysis. J Am Coll Cardiol. 2010;55(13):1318-27. doi: 10.1016/j.
jacc.2009.10.061. 

10.  Weber T, Ammer M, Gündüz D, Bruckenberger P, Eber B, Wallner M. 
Association of Increased Arterial Wave Reflections with Decline in Renal 

Referências

8



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

Artigo Original

Cândido et al.
Maior Rigidez Arterial Prediz Doença Renal

Function in Chronic Kidney Disease Stages 3 and 4. Am J Hypertens. 
2011;24(7):762-9. doi: 10.1038/ajh.2011.45. 

11. Ford ML, Tomlinson LA, Chapman TP, Rajkumar C, Holt SG. Aortic Stiffness 
is Independently Associated with Rate of Renal Function Decline in Chronic 
Kidney Disease Stages 3 and 4. Hypertension. 2010;55(5):1110-5. doi: 
10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.143024. 

12. Sedaghat S, Mattace-Raso FU, Hoorn EJ, Uitterlinden AG, Hofman A, Ikram 
MA, et al. Arterial Stiffness and Decline in Kidney Function. Clin J Am Soc 
Nephrol. 2015;10(12):2190-7. doi: 10.2215/CJN.03000315. 

13. Liu IT, Wu JS, Yang YC, Huang YH, Lu FH, Chang CJ. Mild Chronic Kidney 
Disease Associated with Greater Risk of Arterial Stiffness in Elderly Adults. J 
Am Geriatr Soc. 2013;61(10):1758-62. doi: 10.1111/jgs.12445. 

14. Sengstock D, Sands RL, Gillespie BW, Zhang X, Kiser M, Eisele G, et al. 
Dominance of Traditional Cardiovascular Risk Factors Over Renal Function 
in Predicting Arterial Stiffness in Subjects with Chronic Kidney Disease. 
Nephrol Dial Transplant. 2010;25(3):853-61. doi: 10.1093/ndt/gfp559. 

15. Michener KH, Mitchell GF, Noubary F, Huang N, Harris T, Andresdottir MB, 
et al. Aortic Stiffness and Kidney Disease in an Elderly Population. Am J 
Nephrol. 2015;41(4-5):320-8. doi: 10.1159/000431332. 

16. Upadhyay A, Hwang SJ, Mitchell GF, Vasan RS, Vita JA, Stantchev PI, 
et al. Arterial Stiffness in Mild-to-Moderate CKD. J Am Soc Nephrol. 
2009;20(9):2044-53. doi: 10.1681/ASN.2009010074. 

17.  Ye C, Gong J, Wang T, Luo L, Lian G, Wang H, et al. Relationship Between 
High-Normal Albuminuria and Arterial Stiffness in Chinese Population. J Clin 
Hypertens (Greenwich). 2020;22(9):1674-81. doi: 10.1111/jch.13979. 

18. Warjukar P, Jain P, Kute P, Anjankar A, Ghangale SS. Study of Microalbuminuria 
and Uric Acid in Type 2 Diabetes Mellitus. Int J Cur Res Rev. 2020;12(14):56-
65. doi: 10.31782/IJCRR.2020.5665.

19. Klausen K, Borch-Johnsen K, Feldt-Rasmussen B, Jensen G, Clausen P, 
Scharling H, et al. Very Low Levels of Microalbuminuria are Associated with 
Increased Risk of Coronary Heart Disease and Death Independently of Renal 
Function, Hypertension, and Diabetes. Circulation. 2004;110(1):32-5. doi: 
10.1161/01.CIR.0000133312.96477.48. 

20. Luyckx VA, Tuttle KR, Garcia-Garcia G, Gharbi MB, Heerspink HJL, Johnson 
DW, et al. Reducing Major Risk Factors for Chronic Kidney Disease. Kidney 
Int Suppl. 2017;7(2):71-87. doi: 10.1016/j.kisu.2017.07.003. 

21. Safar ME. Arterial Stiffness as a Risk Factor for Clinical Hypertension. Nat Rev 
Cardiol. 2018;15(2):97-105. doi: 10.1038/nrcardio.2017.155. 

22. Mitchell GF. Arterial Stiffness: Insights from Framingham and Iceland. 
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2015;24(1):1-7. doi: 10.1097/
MNH.0000000000000092. 

23. Kaess BM, Rong J, Larson MG, Hamburg NM, Vita JA, Levy D, et al. Aortic 
Stiffness, Blood Pressure Progression, and Incident Hypertension. JAMA. 
2012;308(9):875-81. doi: 10.1001/2012.jama.10503. 

24. Cohen JB, Mitchell GF, Gill D, Burgess S, Rahman M, Hanff TC, et al. Arterial 
Stiffness and Diabetes Risk in Framingham Heart Study and UK Biobank. 
Circ Res. 2022;131(6):545-54. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.122.320796. 

25. Mill JG, Pinto K, Griep RH, Goulart A, Foppa M, Lotufo PA, et al. Medical 
Assessments and Measurements in ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. 2013;47 
Suppl 2:54-62. doi: 10.1590/s0034-8910.2013047003851. 

26. Itano S, Yano Y, Nagasu H, Tomiyama H, Kanegae H, Makino H, et al. 
Association of Arterial Stiffness with Kidney Function Among Adults Without 
Chronic Kidney Disease. Am J Hypertens. 2020;33(11):1003-10. doi: 
10.1093/ajh/hpaa097. 

27. Hallal PC, Gomez LF, Parra DC, Lobelo F, Mosquera J, Florindo AA, et al. 
Lessons Learned After 10 Years of IPAQ use in Brazil and Colombia. J Phys 
Act Health. 2010;7 Suppl 2:S259-64. doi: 10.1123/jpah.7.s2.s259. 

28. Van Bortel LM, Laurent S, Boutouyrie P, Chowienczyk P, Cruickshank JK, De 
Backer T, et al. Expert Consensus Document on the Measurement of Aortic 
Stiffness in Daily Practice Using Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity. J 
Hypertens. 2012;30(3):445-8. doi: 10.1097/HJH.0b013e32834fa8b0. 

29. Lu Y, Kiechl SJ, Wang J, Xu Q, Kiechl S, Pechlaner R, et al. Global Distributions 
of Age- and Sex-Related Arterial Stiffness: Systematic Review and 
Meta-Analysis of 167 Studies with 509,743 Participants. EBioMedicine. 
2023;92:104619. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104619. 

30. Sheen YJ, Lin JL, Li TC, Bau CT, Sheu WH. Peripheral Arterial Stiffness is 
Independently Associated with a Rapid Decline in Estimated Glomerular 
Filtration Rate in Patients with Type 2 Diabetes. Biomed Res Int. 
2013;2013:309294. doi: 10.1155/2013/309294. 

31. Kong X, Ma X, Tang L, Wang Z, Li W, Cui M, et al. Arterial Stiffness 
Evaluated by Carotid-Femoral Pulse Wave Velocity Increases the Risk 
of Chronic Kidney Disease in a Chinese Population-Based Cohort. 
Nephrology (Carlton). 2017;22(3):205-12. doi: 10.1111/nep.12750. 

32. Dekkers IA, de Mutsert R, Rabelink TJ, Jukema JW, de Roos A, 
Rosendaal FR, et al. Associations Between Normal Range Albuminuria, 
Renal Function and Cardiovascular Function in a Population-Based 
Imaging Study. Atherosclerosis. 2018;272:94-100. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2018.03.029. 

33. Bortolotto LA. Alterações da Rigidez Arterial na Hipertensão, Diabetes, 
Insuficiência Renal e Doenças Sistêmicas. Rev Bras Hipertens. 
2004;11(3): 161-8.

34. Cândido JSA, Camelo LV, Mill JG, Lotufo PA, Ribeiro ALP, Duncan BB, 
et al. Greater Aortic Stiffness is Associated with Renal Dysfunction in 
Participants of the ELSA-Brasil Cohort with and Without Hypertension 
and Diabetes. PLoS One. 2019;14(2):e0210522. doi: 10.1371/journal.
pone.0210522. 

35. Bouchi R, Babazono T, Mugishima M, Yoshida N, Nyumura I, Toya K, et al. 
Arterial Stiffness is Associated with Incident Albuminuria and Decreased 
Glomerular Filtration Rate in type 2 Diabetic Patients. Diabetes Care. 
2011;34(12):2570-5. doi: 10.2337/dc11-1020. 

36. Kim CS, Kim HY, Kang YU, Choi JS, Bae EH, Ma SK, et al. Association of 
Pulse Wave Velocity and Pulse Pressure with Decline in Kidney Function. 
J Clin Hypertens (Greenwich). 2014;16(5):372-7. doi: 10.1111/
jch.12302. 

37. Hashimoto J, Ito S. Central Pulse Pressure and Aortic Stif fness 
Determine Renal Hemodynamics: Pathophysiological Implication for 
Microalbuminuria in Hypertension. Hypertension. 2011;58(5):839-46. 
doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.177469. 

38. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Update 
Work Group. KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update for the 
Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney 
Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl (2011). 
2017;7(1):1-59. doi: 10.1016/j.kisu.2017.04.001. 

39. Mogensen CE, Vestbo E, Poulsen PL, Christiansen C, Damsgaard EM, 
Eiskjaer H, et al. Microalbuminuria and Potential Confounders. A Review 
and Some Observations on Variability of Urinary Albumin Excretion. 
Diabetes Care. 1995;18(4):572-81. doi: 10.2337/diacare.18.4.572.

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

9


