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RESUMO 

 

 

MEIRA, Vagner da Silva. Função endotelial e rigidez arterial em portadores de doença renal 

crônica: papel na progressão da doença renal e nos desfechos. 2018. 77 f. Tese (Doutorado 

em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 

 

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

com uma taxa de prevalência estimada em 10 %. Hipertensão arterial e diabetes mellitus são 

as principais causas de DRC. A principal complicação da DRC é a doença cardiovascular 

(DCV).  A disfunção endotelial (DE) e a rigidez arterial (RA) têm importante papel na doença 

aterosclerótica e estão presentes na DCV. Objetivo: Avaliar a influência da disfunção 

endotelial e da rigidez arterial na progressão da DRC e sua relação com os desfechos. 

Metodologia: Estudo prospectivo com 97 portadores de DRC estágios 3 e 4, sob tratamento 

regular em ambulatório especializado por pelo menos 1 ano. Após a visita inicial foram 

acompanhados por 18,5 ± 3,6 meses. A taxa de filtração glomerular (TFGe) foi estimada pela 

equação do CKD-EPI. Proteinúria calculada por amostra de urina. Perfil bioquímico avaliado 

na visita inicial e a cada 3 meses. A pressão arterial (PA) foi a média de 3 aferições. 

Ecocardiograma avaliou a massa do ventrículo esquerdo (MVE) e o índice de MVE (IMVE). 

A função endotelial foi avaliada pela técnica de dilatação mediada pelo fluxo (DMF) da 

artéria braquial na primeira e última visitas.  A RA foi avaliada pela medida da velocidade da 

onda de pulso (VOP) carotídeo-femoral (CF) e carotídeo-radial (CR). Analisados subgrupos 

de exposição conjunta da proteinúria com VOP-CF e VOP-CR. Análise estatística: SPSS-20.  

Resultados: Média ± DP ou mediana (intervalo interquartil). Na visita inicial observamos 

idade 64,3 ± 10,1 anos; 55% sexo masculino; TFGe: 30,6 ± 10ml/min/1,73 m²; PA sistólica: 

151,5 ± 22,5mmHg; PA diastólica 81,1 ± 11,2mmHg; pressão de pulso (PP): 70,4 ± 

19,4mmHg;  DMF: 10,5 ± 6,7%; proteinúria: 309mg/g (135-944); VOP-CF: 10,8 ± 3,4m/s; 

VOP-CR: 9,6 ± 1,8m/s.  Hipertrofia de ventrículo esquerdo (HVE) estava presente em 54,3%. 

A perda da TFGe foi de -0,96 ± 5,3ml/min/ano. A DMF e o IMVE não foram diferentes 

comparando a visita final com a inicial e não se correlacionaram com a perda de TFGe nem 

com os desfechos.  A associação da VOP-CF aumentada com a proteinúria ocasionou maior 

perda da TFGe. Não observamos desfechos em 87% da população. Ocorreram 8 desfechos 

CV, que se relacionaram com o aumento da VOP-CF e da VOP-CR; enquanto que o desfecho 

renal ocorreu em 5 indivíduos e se relacionou com TFGe menor e proteinúria mais elevada. 

Conclusão: A maioria dos pacientes mostrou função renal estável. Na DRC estágios 3 e 4, a 

DMF não foi um marcador de desfecho CV. O número de desfechos após 18 meses foi baixo 

(13%). A proteinúria foi um marcador de desfechos cardiovasculares e renais. O aumento da 

rigidez arterial não estava presente na maioria dos indivíduos, porém se mostrou 

especialmente útil como marcador de desfechos cardiovasculares nesta população. 

   

Palavras-chaves: Doença renal crônica. Doença cardiovascular. Rigidez arterial. Função 

endotelial.  Progressão da doença renal crônica. Proteinúria.  Desfechos. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

MEIRA, Vagner da Silva. Endothelial function and arterial stiffness in chronic kidney 

disease: the role on the progression of kidney disease and the outcomes. 2018. 77 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 

 

 Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide public health problem.  

Hypertension and diabetes mellitus are the main baseline diseases causing CKD. 

Cardiovascular disease (CVD) is the main complication of CKD patients. Endothelial 

dysfunction (ED) and arterial stiffness (AS) are present in patients with atherosclerotic 

disease and CVD. The aim of this study was to evaluate the role of endothelial dysfunction 

and arterial stiffness on the progression of CKD and its relation with the outcomes.  Methods: 

Longitudinal study, 97 CKD subjects stages 3-4, under regular treatment in an outpatient 

interdisciplinary clinic for at least 1 year.  After the first visit patients were followed for 18,5 

± 3,6 months. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) calculated by CKD-EPI equation. 

Proteinuria analyzed in a urine sample. Biochemistry profile was evaluated every 3 months.  

Blood pressure (BP) was the mean of 3 measurements. Echocardiogram evaluated left 

ventricular mass (LVM) and index (LVMI). Endothelial function was evaluated through the 

technique of flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery, and was measured in the 

first and final visits. Arterial stiffness (AS) was evaluated in the first visit by measurements of 

carotid-femoral (CF) and carotid-radial (CR) pulse wave velocity (PWV).  Statistical 

analyzes: SPSS-20.  Results: Data are mean ± SD or median (interquartile range). In the first 

visit we observed age: 64.3 ± 10.1 years; 55% male; eGFR: 30.6 ± 10ml/min/1.73m². Systolic 

BP: 151.5 ± 22.5mmHg; diastolic BP: 81.1 ± 11.2mmHg; pulse pressure (PP): 70.4 ± 

19.4mmHg; FMD: 10.5 ± 6.7%; proteinuria: 309mg/g (135-944); CR-PWV: 9.5 ± 1.7m/s and 

CF-PWV: 10.8 ± 3.4m/s. Left ventricular hypertrophy (LVH) was present in 54.3%. Renal 

function decreased -0.96 ± 5.3ml/min/year. FMD and LVMI were not different when 

comparing the last with the first visit and did not correlate with the eGFR decrease neither 

with the outcomes. Higher loss of eGFR was associated with increased CF-PWV and 

proteinuria. Outcomes were not present in 87% of the population. Cardiovascular outcomes 

were present in 8 patients and were correlated to the increase of CF-PWV and CR-PWV; 

renal outcomes were present in 5 patients and were correlated to lower eGFR and higher 

proteinuria.  Conclusions: The majority of the population showed stable renal function. In 

CKD patients (stages 3-4), FMD was not a biomarker of cardiovascular outcomes. The 

number of outcomes was low after 18 months (13%). Proteinuria was a biomarker for 

cardiovascular and renal outcomes. The increase of the AS was not present in the majority of 

the patients, however was useful as a biomarker for cardiovascular outcomes in the studied 

population. 

 

Keywords: Chronic kidney disease. Cardiovascular disease. Arterial stiffness. Endothelial 

function. Progression of chronic kidney disease. Proteinuria. Outcomes. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

Função renal normal consiste na capacidade dos rins em manter uma homeostase 

hidroeletrolítica e ácido base.  A quantificação da função renal através de métodos não 

invasivos é fundamental para diagnóstico, acompanhamento e prognóstico das doenças renais.  

A taxa de filtração glomerular (TFG) é uma expressão numérica que representa o volume de 

plasma filtrado pelos capilares glomerulares por unidade de tempo e superfície corpórea, e em 

indivíduos normais varia de 80 a 120ml/min/1,73m
2
. 

A taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) é avaliada atualmente através de 

equações que utilizam a creatinina plasmática. Estas são preconizadas pelas diretrizes para 

tratamento da doença renal crônica [1]. 

A disfunção renal é uma condição caracterizada por perda ou diminuição em qualquer 

grau da capacidade funcional renal.  Segundo a publicação Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO), a doença renal crônica (DRC) é definida como qualquer alteração 

funcional ou estrutural renal, presente por 3 meses ou mais. Utiliza-se como critério TFGe < 

60ml/min/1,73m
2
  ou a presença de um ou mais marcadores de dano renal tais como: 

albuminúria ou hematúria, anormalidade estrutural detectada por método de imagem,  ou 

anormalidade histológica. [1].   

A DRC é um problema de saúde pública mundial e isto se deve principalmente a 

alguns fatores como: prevalência elevada que vem aumentando nas últimas décadas; evolução 

para doença renal crônica terminal, cujo tratamento é a terapia renal substitutiva (diálise ou 

transplante renal) que determinam grande impacto social; elevados custos do tratamento; e 

importante papel no aumento do risco de doença cardiovascular com elevada morbi-

mortalidade.  Com base nestes dados, pode-se dizer que a DRC representa a ponta de um 

iceberg em relação a saúde pública [2].     

A prevalência média de DRC na população geral, incluindo Europa, América, Ásia e 

Austrália, é de 7,2% em indivíduos com mais de 30 anos de idade; e naqueles com 64 anos ou 

mais, varia de 23,4 a 35,8%; dados esses publicados em 2008 [3].  Uma meta-análise 

publicada em 2016 [4], que reuniu 100 artigos de vários países dos 5 continentes e um total de 

4.807.904 pacientes, aponta uma taxa de prevalência global de 10,6% com ampla variação 

geográfica (6,76% na Índia a 14,44% no EUA) e maior prevalência do sexo feminino (8,1% 

entre homens e 12,1% entre mulheres).  O único país representante da América Latina nesta 

meta-análise foi o Chile.  Estes dados sugerem aumento da prevalência da DRC, entretanto 
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devemos mencionar alguns pontos específicos nesta análise. Fundamental ressaltarmos a 

variação dos critérios utilizados para definir e diagnosticar DRC que apresentou modificações 

nas últimas duas décadas (KDOQI-2002/KDIGO-2012) [5].  Importante salientarmos também 

a variabilidade dos métodos utilizados na dosagem da creatinina sérica e consequentemente 

na TFGe, finalmente, as equações utilizadas para estimar as TFGe também foram modificadas  

nas últimas décadas (Cockcroft-Gault-1973/MDRD-2006/CKD-EPI-2009) [6].         

No Brasil não há registro de prevalência de DRC.  Nos registros nacionais encontra-se 

somente a taxa de prevalência de pacientes em diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal).  

Segundo dados do DATASUS, entre 1999 e 2013, aumentou de 33,5 para 50/100.000 

habitantes.  Dados norteamericanos sugerem que, para cada paciente com DRC em diálise, 

existem outros 200 pacientes com DRC não dependentes de diálise [2].  

A DRC é classificada pela TFGe e o seu risco de progressão de acordo com a 

albuminúria (Tabela 1) [1]. 

 

Tabela 1 - Classificação quanto ao risco de progressão da DRC 

 

DOENÇA 

RENAL 

CRÔNICA 

Albuminúria persistente 

A1 A2 A3 

Normal ou 

levemente 

aumentada 

Moderadamente 

aumentada 

Severamente 

aumentada 

Categoria TFGe 

(ml/min/1,73m
2
) 

<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g 

1 >90 RISCO BAIXO RISCO MODERADO RISCO ALTO 

2 60-89 RISCO BAIXO RISCO MODERADO RISCO ALTO 

3a 45-59 RISCO 

MODERADO 

RISCO ALTO RISCO MUITO 

ALTO 

3b 30-44 RISCO ALTO RISCO MUITO 

ALTO 

RISCO MUITO 

ALTO 

4 15-29 RISCO MUITO 

ALTO 

RISCO MUITO 

ALTO 

RISCO MUITO 

ALTO 

5 <15 RISCO MUITO 

ALTO 

RISCO MUITO 

ALTO 

RISCO MUITO 

ALTO 

 

Os primeiros relatos da associação de DRC e DCV foram descritos em 1836 por 

achados de necropsia [7].  As primeiras evidências da associação da DRC com DCV foram 

reconhecidas pela elevada taxa de mortalidade cardiovascular dos pacientes em diálise. 

Aproximadamente 50% dos pacientes em diálise morrem de causa cardiovascular [8,9,10].  A 

mortalidade cardiovascular no paciente em diálise é 10 a 30 vezes maior do que na população 

geral [9,11].  Em 1998 o National Kidney Foundation Task Force on Cardiovascular Disease 
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in Chronic Kidney Disease [12] enfatizou o alto risco de DCV na DRC e foi o primeiro 

documento a recomendar, baseando-se em evidências, que pacientes com DRC sejam 

considerados como grupo de alto risco de eventos cardiovasculares. 

A associação entre DRC e mortalidade cardiovascular também foi demonstrada em 

pacientes não dependentes de diálise.  Uma metanálise, que reuniu 40 artigos e incluiu um 

total de 100.064 participantes, encontrou um risco relativo de mortalidade cardiovascular em 

pacientes com DRC não-dialítica de 2,47 (1,42-4,30/IC:95%) comparado com pacientes sem 

DRC [8]. A mortalidade cardiovascular assim como a mortalidade por todas as causas, 

aumentam linearmente com a diminuição da TFG, quando esta cai abaixo de 

75ml/min/1,73m
2 

[1].  A mortalidade cardiovascular é 2 vezes maior nos pacientes em estágio 

3 da DRC e 3 vezes maior nos pacientes em estágio 4 da DRC comparado com indivíduos 

com função renal normal [13,14].  Portanto, com base nos dados apresentados, pode-se dizer 

que a mortalidade dos pacientes portadores de DRC se dá principalmente por DCV [8,15,16].   

Além da elevada taxa de mortalidade, há relação inversa entre a TFG e o risco de 

eventos CV, mesmo ajustados para idade, sexo e fatores de risco [17].   Go et al [18], 

analisando 1,1 milhões de indivíduos entre 1996 a 2000 (tempo de seguimento médio de 2,84 

anos) encontrou uma incidência de eventos cardiovasculares (definido como hospitalização 

por doença coronariana, insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral ou doença arterial 

periférica) de: 2,11 por 100 pessoas-ano entre os indivíduos com TFGe (MDRD) ≥ 

60ml/min/1,73m²; 3,65 por 100 pessoas-ano entre os indivíduos com TFGe (MDRD) entre 

45-59ml/min/1,73m²; 11,29 por 100 pessoas-ano entre os indivíduos com TFGe (MDRD) 

entre 30-44ml/min/1,73m²; 21,80 por 100 pessoas-ano entre os indivíduos com TFGe 

(MDRD) entre 15-29ml/min/1,73m²; e 36,60 por 100 pessoas-ano entre os indivíduos com 

TFGe (MDRD) < 15ml/min/1,73m². Foley et al [19] analisou cada evento cardiovascular em 

mais de 1 milhão de indivíduos de 1998 a 2001 (tempo de seguimento médio de 2 anos) e 

encontrou, entre os pacientes com DRC, uma incidência de: 30,7 por 100 pessoas-ano de 

insuficiência cardíaca congestiva (ICC); 19,9 por 100 pessoas-ano de doença arterial 

periférica (DAP); 16,6 por 100 pessoas-ano de acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque 

isquêmico transitório (AIT); 3,9 por 100 pessoas-ano de infarto agudo do miocárdio (IAM); e 

1,6 por 100 pessoas-ano de terapia renal substitutiva.   O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk 

In Communities), avaliando 15.000 pacientes, encontrou um risco relativo de insuficiência 

cardíaca de 1,10 em pacientes com TFG entre 60 e 89ml/min/1,73m² e de 1,94 naqueles com 

TFG < 60ml/min/1,73m² [20].  Uma metanálise com 30 estudos, que incluiu cerca de 40.000 

pacientes com insuficiência cardíaca, demonstrou que o nível sérico de creatinina foi um dos 
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cinco fatores preditivos de mortalidade, juntamente com idade, fração de ejeção, classe 

funcional (NYHA) e diabetes mellitus [21].  Em outra metanálise com 26 estudos e um total 

de quase 2 milhões de pacientes encontrou risco relativo de IAM de 1,21 (intervalo de 

confiança: 1,09-1,34) para TFGe entre 60-90ml/min/1,73m²; 1,40 (intervalo de confiança: 

1,21-1,61) para TFGe entre 30-60 ml/min/1,73m²; e 1,94 (intervalo de confiança: 1,51-2,50) 

[22]. 

 Albuminúria em pacientes não diabéticos também se associa com aumento do risco de 

acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio ou morte por causa cardiovascular, além de 

aumento de duas vezes o risco de morte por todas as causas [23]. 

Hipertensão e diabetes mellitus são as principais causas de DRC.  Estudos demostram 

que a diminuição da TFG e a albuminúria conferem aumento do risco cardiovascular 

independente da hipertensão ou do diabetes [24].  A mortalidade cardiovascular nos pacientes 

portadores de DRC é maior do que nos pacientes diabéticos ou hipertensos isoladamente, com 

função renal normal [25,26].  O estudo KEEP (Kidney Early Evaluation Program) que alocou 

100.000 indivíduos portadores de DRC em todos os estágios, encontrou risco 15% maior de 

doença cardiovascular nestes indivíduos [27].  Hipertensão e DRC são intimamente 

relacionadas, com uma sobreposição e interligação nas suas relações de causa e efeito, pois o 

declínio na função renal se associa com aumento da pressão arterial, e a elevação sustentada 

da pressão arterial acelera o declínio da função renal [28].  Indivíduos com pressão arterial 

basal de 180x100mmHg apresentam probabilidade 15 vezes maior de desenvolver doença 

renal terminal do que aqueles com uma pressão arterial de 100x70mmHg  [29]. 

Desde as primeiras publicações do Framingham Heart Study em 1961, que ficou bem 

estabelecido que hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, 

sedentarismo, tabagismo, dislipidemias, idade avançada e histórico familiar de DCV 

representam fatores de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares como: 

doença arterial coronariana (DAC), infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca (IC), 

arritmias, doença cerebrovascular, doença arterial periférica e morte súbita [30].  

Convencionou-se chamá-los de fatores de risco tradicionais. 

Porém, a presença dos fatores de risco tradicionais não explica a pior evolução 

cardiovascular dos pacientes com DRC.  Portadores de DRC apresentam outros fatores de 

risco, além fatores de risco tradicionais para DCV, que são relacionados disfunção renal. 

Esses fatores de risco são chamados de não tradicionais (Tabela 2) [17].  
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Tabela 2 - Fatores de risco 

Fatores de risco tradicionais Fatores de risco não tradicionais 

Idade avançada TFG <75ml/min/1,73m² 

Sexo masculino Albuminúria 

Hipertensão Disfunção Endotelial 

LDL-colesterol elevado Dislipidemia Anemia 

HDL-colesterol baixo Inflamação 

Diabetes Estresse oxidativo 

Tabagismo Alteração do metabolismo mineral ósseo 

Sedentarismo Distúrbios do sono 

Obesidade Fatores trombogênicos 

História familiar de Doença coronariana  

Menopausa  

 

Consequentemente, o Guia Europeu de Prevenção de Doenças Cardiovasculares 

(European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention) de 2016 reconhece a DRC 

como um fator de risco independente para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares; ou 

seja, DRC está associada a mais DCV mesmo após ajuste para os fatores de risco tradicionais.  

Nesse contexto, tanto a diminuição da TFG como o aumento da excreção de albumina estão 

associados com aumento do risco de eventos cardiovasculares.  Baseado em evidências, este 

consenso de prevenção primária classifica os indivíduos com DRC severa (TFG < 30 

ml/min/1,73m
2
) como “muito alto risco” (risco de morte cardiovascular ≥10% em 10 anos); e 

aqueles com DRC moderada (TFG entre 30-59ml/min/1,73m
2
) como “alto risco” (risco de 

morte cardiovascular ≥5 a <10% em 10 anos) [31].  

De outro modo, a DRC também é preditora de desfechos ruins em pacientes com DCV 

já existente.  Neste cenário de prevenção secundária, os estudos demostraram ampla 

variabilidade nas taxas de prevalência de DRC entre pacientes com infarto agudo do 

miocárdio (10-72%) e insuficiência cardíaca aguda (20-64%) e crônica (8-80%), assim como, 

elevado risco de pior desfecho nos quadros de IAM ou IC em pacientes com DRC.  Essa 

ampla variabilidade se deve a diferentes critérios utilizados para definir DRC [32].  Os 

estudos mais representativos que avaliaram a prevalência de DRC entre pacientes com IAM 

(49.491 pacientes) e IC aguda (118.465 pacientes), e utilizaram como definição de DRC a 

TFG < 60ml/min/1,73m
2
, encontraram uma prevalência de 38% [33] e 64% [34] 

respectivamente.   
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Apesar dos vários estudos demonstrando o elevado risco de DCV nos pacientes com 

DRC, estudos mais recentes apresentam resultados distintos, ou seja, mostram que o risco de 

progressão da DRC é maior do que o risco de eventos CV em portadores de DRC.  O Chronic 

Kidney Disease Prognosis Consortium (CKD-PC study) [35] consiste em um estudo 

prospectivo, que reuniu mais de 2 milhões de participantes em 46 cohorts de 40 países, com 

tempo médio de seguimento de 5,8 anos e avaliou o risco relativo de 5 desfechos (mortalidade 

por todas as causas, mortalidade cardiovascular, evolução para diálise, injúria renal aguda e 

progressão da DRC) em cada estágio da DRC e em 4 faixas da relação albumina-creatinina 

urinária (<10mg/g; 10-29mg/g; 30-299mg/g e >300mg/g) na população geral e encontrou que 

todos os pacientes dos estágios 3 e 4 tiveram maior risco de progressão da DRC do que 

mortalidade cardiovascular em qualquer faixa de albuminúria.  O Chronic Renal Insufficiency 

Cohort (CRIC study) [36], consiste em um trial prospectivo e multicêntrico que deu origem a 

cerca de 200 artigos de 2011 a 2017, mostra esta alteração nos desfechos da DRC. Em uma de 

suas publicações comparou 3 desfechos: evento CV, evolução para diálise e morte, avaliando  

1798 pacientes com DRC avançada (TFG < 30ml/min/1,73m²) por 8 anos. Identificou que 

37,7% dos pacientes evoluíram para diálise, 25,3% apresentaram evento CV e 9% morreram.  

Em outra publicação com 3006 pacientes, com DRC leve a moderada (TFG média de 

43±14ml/min/1,73m² e proteinúria média de 0,17g/24h), acompanhados por 4 anos, 

analisando os mesmos desfechos identificou que 24,1% evoluíram para diálise, 11,8% 

apesentaram evento CV aterosclerótico e 14,5% morreram [37]. 

Apesar dos muitos dados epidemiológicos publicados nos últimos anos confirmarem a 

evidente associação entre DRC e DCV, a sua fisiopatologia continua sendo um desafio.  

Postula-se que a sobreposição dos fatores de risco tradicionais e não tradicionais poderiam 

ocasionar uma evolução desfavorável da DCV em portadores de DRC.  Entretanto a correção 

desses fatores não diminui significantemente a mortalidade cardiovascular.  O que sugere a 

existência de um “elo perdido” entre as doenças renal e cardíaca [17,38].    Progressiva 

deterioração da função renal pode levar a acúmulo de toxinas urêmicas que pode estimular o 

estresse oxidativo e a inflamação, e consequentemente, contribuir para a disfunção endotelial 

e progressão da aterosclerose.  Portanto, as toxinas urêmicas tem sido sugeridas como sendo 

esse elo interligando as doenças renal e cardíaca [16,39,40]. 

Há alguns anos o endotélio era considerado apenas uma monocamada de células que 

reveste o lúmen de todo leito vascular formando uma barreira entre a circulação sanguínea e 

as demais camadas da parede do vaso.  Na atualidade é considerado como um órgão com 

função autócrina, parácrina e endócrina que desempenha importante papel na regulação da 
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homeostase vascular como tônus e permeabilidade, na hemostasia, na inflamação, no 

crescimento/proliferação celular e no remodelamento vascular em resposta a uma variedade 

de estímulos mecânicos e químicos [41,42].   

A célula endotelial tem capacidade de captar/sentir estímulos biomecânicos do interior 

do vaso e traduzir em respostas bioquímicas.  Esse fenômeno é chamado de 

mecanotransdução [43].  Esse complexo processo envolve a estimulação de sensores que 

geram sinais bioquímicos e dá início a uma cascata de reações que resultam em respostas 

vasculares a curto e a longo prazo [44].  Alguns destes sensores existentes na célula endotelial 

são canais iônicos, receptor da tirosinaquinase, proteína G, junções proteicas, integrilinas, 

rede de citoesqueleto, glicocálix e a própria membrana lipídica [45,46,47].  Os estímulos 

biomecânicos aos quais a parede do vaso está submetida são representados por forças 

hemodinâmicas, que são produzidas pela pressão de pulso e pelo fluxo sanguíneo.  Podemos 

mencionar 3 principais forças que atuam sobre a interface sangue parede do vaso: 1) Pressão 

hidrostática: corresponde uma força perpendicular que atua sobre a parede do vaso.  2) Tensão 

circunferencial: corresponde a uma força orientada circunferencialmente da própria parede do 

vaso em resposta a mudanças periódicas no diâmetro do vaso como resultado do fluxo 

sanguíneo pulsátil.  Altera cíclica e morfologicamente a célula endotelial promovendo 

inibição da apoptose, angiogênese e liberação de fatores humorais, que modulam o fluxo 

sanguíneo [48,49].  3) Shear stress: corresponde a uma força friccional que atua 

tangencialmente sobre a parede do vaso; sua magnitude pode ser estimada como sendo 

diretamente proporcional a velocidade do fluxo e a viscosidade do sangue e inversamente 

proporcional a terceira potência do raio interno do vaso; definida como força/área (dyn/cm²) e 

pode variar de 1 a 6 dyn/cm² no sistema venoso e de 10 a 70dyn/cm² no sistema arterial 

humano [50,51].  O modelo de fluxo laminar contribui para manutenção do shear stress dentro 

da normalidade e, portanto contribui também para manutenção da homeostase endotelial [51].  

Alterações destes níveis fisiológicos de shear stress modificam a estrutura, a função e a 

expressão de genes na célula endotelial, o que desempenha importante papel na homeostase e 

no remodelamento vascular [52,53].  Situações de distúrbios do fluxo como hiperfluxo, 

hipofluxo e fluxo não laminar, alteram o shear stress [51].  

A célula endotelial do sistema arterial, quando submetida a distúrbios do fluxo 

sanguíneo exibe modificações como maior expressão de genes pró-aterogênicos, quando 

comparadas com células endoteliais de regiões com fluxo laminar e nível fisiológico de shear 

stress [51].  Além das modificações bioquímicas intracelulares, estruturalmente estas células 

endoteliais passam a exibir um formato poligonal, perdendo seu formato longitudinal, devido 
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a filamentos de actina mais curtos e dispostos de forma desorganizada [54].  Também pode 

ocorrer alteração na produção das proteínas das junções intercelulares alterando a 

permeabilidade [55,56].   

Sobrecargas agudas de fluxo aumentam o shear stress e este promove vasodilatação 

endotélio dependente, mediada principalmente pela produção e liberação de óxido nítrico 

(ON), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) pela célula 

endotelial [50,57].   

O ON é um gás de meia vida curta que é produzido a partir do aminoácido L-arginina 

em processo catalisado pela isoforma endotelial da enzima óxido nítrico sintetase (eONs) e, 

pode ser difundido através dos tecidos para as células musculares lisa do vaso.  Nesta célula 

ativa, a guanilato ciclase aumenta a produção de guanosina-3,5-monofosfato cíclico (GMPc), 

que exerce ação vasodilatadora [41,58].   A mensuração desta ação vasodilatadora endotélio 

dependente tem sido utilizada na clínica para avaliação da função endotelial, através da 

técnica de dilatação mediada pelo fluxo (DMF) [59].  Adicionalmente, o ON ainda exerce 

ações antiaterogênicas tais como: inibe a agregação plaquetária, dificulta a adesão e migração 

de leucócitos, inibe a proliferação da célula muscular lisa vascular e diminui a apoptose 

[41,58].  

A célula endotelial quando submetida a sobrecarga crônica de fluxo (pós estenoses) ou 

de pressão (hipertensão arterial), assim como a estímulos químicos (hipercolesterolemia, 

diabetes), responde aumentando a produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) através 

do aumento da atividade e expressão de enzimas que catalisam reações intracelulares [51].  

Na célula endotelial essas enzimas são representadas principalmente pela: fosfato de 

dinucleotídeo de nicotinamida-adenina oxidase (NADPH-oxidase), xantina oxidase (XO) e 

óxido nítrico sintetase (eONs).  Porém, outras células podem produzir ERO através da ação de 

enzimas como cicloxigenase, citocromo P450 monoxigenase, e enzimas mitocondriais.  A 

NADPH-oxidase é reconhecida como a principal fonte de ERO na célula endotelial em 

resposta a estímulos mecânicos [57,60,61,62].  As ERO são moléculas que ao oxidarem 

outras moléculas conferem toxicidade à célula.  A maioria das ERO derivam do íon 

superóxido (O2
-
) que é gerado pela redução de um elétron da molécula de oxigênio.  Algumas 

reações intracelulares tamponam o íon superóxido e são chamadas de reações antioxidantes.  

Dentre essas reações podemos destacar a conversão do íon superóxido a peróxido de 

hidrogênio (H2O2) pela ação da enzima superóxido dismutase (SOD) e a reação do ON com 

O2
-
 formando peroxinitrito (ONOO

-
) [62,63].

  
Quando a geração de superóxido suplanta os 

mecanismos antioxidantes, as ERO tendem a acumular-se na célula causando inibição direta 
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da eONs e, consequentemente menor produção de ON.  As etapas descritas deflagram uma 

sequencia cíclica de eventos que ocasionam acúmulo e retenção de ERO na célula endotelial.  

A exposição prolongada às ERO, estimula o endotélio a desenvolver uma desregulação 

fenotípica que se caracteriza pela perpetuação do estado chamado de estresse oxidativo [57].  

Como consequência ocorre: aumento do tônus vascular mediado pela diminuição da produção 

de óxido nítrico, estado pró-trombótico mediado pelo aumento de tromboxanes, estado 

inflamatório da parede do vaso secundário à expressão de moléculas de adesão e produção de 

substâncias pró-inflamatórias e, remodelamento vascular mediado por fatores de crescimento 

derivados do endotélio.  Estas alterações caracterizam um processo denominado disfunção 

endotelial (DE).  A DE caracteriza-se por redução da vasodilatação endotélio dependente, 

desregulação hemodinâmica da microcirculação, aumento da permeabilidade vascular, 

diminuição da fibrinólise, excessiva geração de ERO, aumento do estresse oxidativo, maior 

expressão de moléculas de adesão leucocitária e maior produção de fatores de crescimento. 

Assim, a DE representa importante papel não só na doença aterosclerótica, mas está presente 

nos estágios iniciais de todas as formas de doença cardiovascular [41,62,64]. 

A patogênese da aterosclerose é um complexo processo multifatorial, que envolve 

injúria vascular e formação da placa aterosclerótica (ateroma) na camada intima das artérias, 

em consequência a fatores dinâmicos locais e sistêmicos.  A combinação de fatores locais 

como os distúrbios do fluxo que ocorrem em curvaturas, bifurcações e óstios de ramificações, 

com fatores sistêmicos como a exposição aos fatores de risco tradicionais e não tradicionais, 

promovem o início e a progressão da lesão aterosclerótica, assim como, o desenvolvimento de 

suas complicações [65].  Postula-se ainda que a distribuição e densidade da vasa vasorum da 

parede da artéria atue como fator local que contribui para formação e severidade da placa 

aterosclerótica [66].   

O processo de formação da placa aterosclerótica tem como evento primordial a 

invasão do espaço subendotelial da artéria por partículas de lipoproteínas de baixa densidade 

(LDL) [67,68].  Apesar do aumento da permeabilidade do endotélio como consequência da 

DE [55,56], o exato mecanismo pelo qual essas partículas de LDL alcançam o espaço 

subendotelial ainda não está completamente esclarecido [68].  Vários fatores estão envolvidos 

neste processo como: nível sérico elevado, tamanho, carga e composição das partículas de 

LDL, bem como sua afinidade com a matriz proteoglicana do espaço subendotelial [67,69].  

As partículas de LDL retidas na camada subendotelial ligam-se à matriz proteoglicana, ficam 

expostas à ação das ERO e das enzimas mieloperoxidases e lipoperoxidases e sofrem 

oxidação enzimática [70].  As moléculas de LDL-oxidadas apresentam propriedade pró- 
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inflamatória, ativam o sistema imunológico e, facilitam a migração e adesão leucocitária [69].  

Os monócitos quando alcançam a camada intima, diferenciam-se em macrófagos, que por sua 

vez fagocitam as partículas de LDL-oxidadas.  Estes macrófagos ao ficarem repletos de 

lipídeos passam a ser chamados de células espumosas e representam o principal componente 

das lesões macroscópicas iniciais da aterosclerose [70].  Além dos macrófagos, os linfócitos T 

e as células dendríticas, e seus produtos liberados como o fator de necrose tumoral-α (FNT-α), 

interleucinas e citocinas, participam do processo de inflamação e contribuem para a 

amplificação e perpetuação da reação inflamatória e consequente progressão da placa 

aterosclerótica [71].  Em pacientes com DRC, postula-se que haja uma maior metilação da 

arginina e maior acúmulo de dimetil-arginina assimétrica (ADMA), uma vez que já foi 

demonstrado que a relação arginina/ADMA foi significativamente menor em pacientes com 

DRC quando comparado com o controle, contribuindo para menor biodisponibilidade de ON, 

maior disfunção endotelial e adicionalmente para aterosclerose [72]. 

Apesar do desenvolvimento de uma placa aterosclerótica ocorrer silenciosamente e ao 

longo de um período prolongado de tempo, a sua manifestação clínica é aguda e, determinada 

por ruptura da placa e trombose [73].  Algumas características da placa como amplo núcleo 

necrótico, grande quantidade de macrófagos e fina capa fibrosa conferem sua vulnerabilidade 

à ruptura, sendo então chamada de placa instável [74,75].   

A aterosclerose é a principal causa das DCV, incluindo as doenças arteriais 

coronarianas, doenças cerebrovasculares e doenças arteriais obstrutivas periféricas [65]. 

Rigidez arterial é definida como sua capacidade de resistir à distensão quando uma 

força é aplicada a ela, desse modo, caracteriza-se por uma diminuição da propriedade elástica 

de sua parede, desenvolve-se progressivamente com a idade e está associada com o 

surgimento de DCV [76].  As substâncias que fazem parte da composição da parede da artéria 

que conferem resistência e elasticidade são as proteínas elastina e o colágeno.  Juntas, 

representam aproximadamente metade do peso seco da parede da artéria, sendo que as fibras 

de colágeno são cerca de 100 a 1000 vezes mais rígidas do que as fibras elásticas [77].  As 

fibras elásticas in vivo exibem um turnover muito baixo e com o tempo sofrem degradação 

enzimática mediada por elastases, tornando-se fragmentadas, degradadas e finalmente 

calcificadas com perda de sua funcionalidade [78].  Em contraste, a concentração de 

colágenos tipo I e III aumenta com a idade e tendem a substituir unidades de musculo liso 

vascular na camada média e alteram a composição da adventícia com aumento de 

fibroblastos, consequentemente, maior tendência a fibrose [79]. 
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O processo de enrijecimento e calcificação arterial é uma consequência das alterações 

estruturais e funcionais que ocorrem na parede do vaso, como parte natural do 

envelhecimento.  Este processo ocorre precocemente nos portadores de DRC [79,80].  Na 

DRC vários fatores contribuem para o desenvolvimento da calcificação arterial tais como: 

dislipidemia, toxinas urêmicas, distúrbio do metabolismo mineral ósseo, inflamação e estresse 

oxidativo [81,82].  Dentre estes se destaca a alteração do metabolismo mineral ósseo.  O 

fosfato é absorvido da dieta pelo trato gastrointestinal, o hormônio paratiroidiano (PTH) e o 

fator de crescimento de fibroblasto-23 (FGF-23), atuam regulando a excreção renal de fosfato 

no túbulo contornado proximal [83].  O FGF-23 é um hormônio secretado por osteócitos, 

inibe a expressão renal da enzima 1,25-dihidroxivitamina D sintetase e, nas células do 

intestino diminui a absorção de fosfato.  O nível sérico do FGF-23 aumenta gradualmente                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

com o declínio da função renal.  Possivelmente, como efeito compensatório à diminuição da 

capacidade de eliminação do fosfato [84,85].  A calcificação arterial está associada a níveis 

elevados de fosfato sérico na presença ou não de DRC [86].   Quando a célula muscular lisa 

vascular é exposta a níveis elevados de fosfato inorgânico, aumenta a transcrição de genes que 

codificam proteínas envolvidas na formação da matriz de mineralização óssea, acarretando 

mudanças fenotípicas que a transformam em célula osteocondrogênica.  O processo de 

calcificação patológico subsequente é equivalente ao processo de formação óssea.  A presença 

de fosfato na camada íntima altera significantemente a composição da placa, tornando-a mais 

extensa e calcificada [80,83]. Portanto, esta calcificação pode ocorrer em dois sítios distintos 

da artéria: na camada íntima e na camada média. A calcificação intimal está associada com 

depósito de fosfato de cálcio sobre uma placa aterosclerótica subjacente.  A calcificação da 

camada média está associada com depósito de fosfato de cálcio na célula muscular lisa e 

consequente enrijecimento do vaso.  Esta última condição, é também chamada de 

arteriosclerose [80,83].  Ambas as formas de calcificação ocorrem nos pacientes com DRC, 

porém a calcificação da camada média é mais prevalente e ocorre paralelamente à perda da 

função renal [87]. 

A presença e a extensão da calcificação arterial é preditora independente de 

mortalidade cardiovascular nos pacientes portadores de DRC [80].  Calcificação na artéria 

coronária representa pior prognóstico em pacientes com DRC comparados a indivíduos com 

função renal normal [87]. 

A dilatação mediada por fluxo (DMF), consiste na verificação e quantificação, por 

meio de imagem ultrassonográfica, da vasodilatação que ocorre pelo aumento do shear stress 

induzido por aumento do fluxo através de uma artéria periférica, usualmente a artéria 
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braquial, em resposta a uma isquemia provocada por uma breve oclusão ou sub oclusão 

arterial (hiperemia reativa pós-oclusiva) [88].  Essa técnica chamada de dilatação mediada por 

fluxo foi primeiramente descrita por Anderson e Mark em 1989 [89].  Como mencionado 

anteriormente, o endotélio em seu estado de funcionamento normal produz uma variedade de 

substancias que regulam o tônus vascular, dentre essas destacamos a produção de ON em 

resposta a um aumento do shear stress.  O ON produzido difunde-se através dos tecidos e 

alcança o músculo liso vascular onde induz relaxamento da fibra muscular e, consequente 

vasodilatação denominada vasodilatação endotélio-dependente [90].  Na disfunção endotelial 

a biodisponibilidade de ON encontra-se reduzida, tanto por menor produção devido a 

diminuição da atividade da eONs, quanto por maior inativação devido a reações com ERO, 

assim a resposta vasodilatadora endotélio dependente fica comprometida [59]. 

A DMF é expressa em percentagem de dilatação em relação ao diâmetro basal da 

artéria de acordo com a fórmula(1): 

 

                             (1) 

 

Além da dilatação mediada por fluxo podemos citar diferentes técnicas para avaliação 

da função endotelial tais como tonometria arterial periférica, constricção mediada por baixo 

fluxo e laser dopplerfluxometria.  Dentre as técnicas para se induzir mudanças no shear stress, 

além da hiperemia reativa pós-oclusiva, podemos citar: hiperemia térmica local e iontoforese 

transdérmica [91].  Porém a técnica de DMF da artéria braquial é a mais comumente usada na 

prática clínica, para avaliação da resposta vascular dependente de endotélio por ser de fácil 

execução, eficiente e não invasiva [88,92].   

Entretanto, algumas diferenças técno-metodológicas na realização da DMF podem 

limitar a comparabilidade dos resultados [59].  Uma importante diferença metodológica 

descrita refere-se ao sítio de colocação do manguito usado para oclusão: proximal a fossa 

cubital (manguito no braço) x distal a fossa cubital (manguito no antebraço).  Essa diferença 

altera a magnitude da resposta vasodilatadora endotélio dependente, de modo que, estudos 

comparando as abordagens demonstraram uma resposta vasodilatadora média de 

aproximadamente 12% quando a oclusão pelo manguito foi proximal e de aproximadamente 

7% quando a oclusão pelo manguito foi distal [93,94].   

Porém, uma metanálise publicada em 2010, por tratar a DMF como uma variável 

contínua teve as estimativas de risco aplicadas clinicamente mesmo com as diferenças 
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metodológicas.  Foram selecionados 14 entre 2.677 artigos publicados de 1966 a 2008, sobre 

o poder preditor de risco e de eventos CV da DMF e incluiu um total de 5.547 pacientes.  

Concluiu que a DMF está significativamente associada a futuros eventos CV, de tal modo 

que, diminuições de 1% e diminuições de 1 desvio padrão na DMF estão associados a um 

aumento de risco cardiovascular de 8% e 22% respectivamente [95].   

Um conciso estudo de cohorte publicado em 2014 concluiu que a DE identificada pela 

DMF, é um importante fator de risco independente para o desenvolvimento de aterosclerose, 

HAS, insuficiência cardíaca (IC) e eventos CV.  Nele foram acompanhados 618 indivíduos 

saudáveis por um tempo médio de 4,6 ± 1,8 anos divididos em dois grupos: DMF ≤ 11,3% x 

DMF > 11,3%.  O grupo com DMF ≤ 11,3% apresentou significativamente mais eventos CV 

(15,2% x 1,2%; p<0,0001), mesmo ajustado para fatores de risco tradicionais.  Portanto, 

sugere-se que a DMF isoladamente é um preditor de evento CV adverso a longo prazo. 

Porém, quando somada a avaliação dos fatores de risco tradicionais, ou seja, aliada ao Escore 

de Framingham, auxilia melhor na classificação de risco CV do que cada parâmetro 

isoladamente.  Os autores concluem ainda que a função endotelial deve representar um 

excelente termômetro de normalidade vascular subjacente, uma vez que representa uma 

resposta orquestrada para os muitos processos conhecidos e não conhecidos que contribuem 

para o desenvolvimento, progressão e expressão clínica da aterosclerose [96].   

Assim, por tratar-se de acometimento sistêmico, existe correlação entre a DE 

encontrada em artéria periférica com DE na artéria coronária e, consequentemente, existe 

risco aumentado de eventos coronarianos, também independente da presença de fatores de 

risco tradicionais [90,97].  Também observa-se utilidade da DMF para estratificar  pacientes 

com DAC estabelecida.  Tabata et al [98] verificou aumento significativo de eventos 

cardiovasculares após intervenção coronariana per-cutânea em pacientes com DE mesmo sem 

DRC.   

Na DRC a disfunção endotelial avaliada pela DMF é encontrada nos pacientes em 

terapia dialítica [99,100,101].  Embora a maioria dos estudos demostre que a DE não guarda 

relação com a gravidade da DRC não dialítica, ela pode estar presente desde seus estágios 

iniciais, independente da presença dos fatores de risco tradicionais [102,103].  Porém Ito et al 

[104] encontraram associação da DMF com a TFG e a albuminúria apenas em pacientes 

diabéticos sem DAC. A presença de DE também apresenta associação com proteinúria em 

pacientes diabéticos ou hipertensos [105].  Nakamura et al [106] encontraram  DE associada 

com progressão da piora da função renal em portadores de doença arterial coronariana.  Kopel 

et al [107] compararam a DMF de portadores de DRC avançada pré-diálise (TFGe média: 
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12ml/min/1,73m²) com a DMF de portadores de DAC ou HAS sem DRC, ajustados para 

idade e sexo, e encontraram piores valores da DMF no grupo com DRC.  Estes achados 

sugerem que a disfunção vascular foi pior na DRC avançada mesmo se comparada com 

portadores de HAS e DAC e que a fisiopatologia da disfunção vascular pode ser distinta na 

DRC. 

Não encontramos estudos analisando a evolução temporal da DMF e o risco de 

eventos cardiovasculares em pacientes com ou sem histórico de eventos cardiovasculares 

prévios em portadores de DRC.  Portanto, o diagnóstico de DE através da DMF pode ser um 

marcador de doença vascular na DRC, podendo contribuir para se identificar pacientes com 

risco aumentado para eventos CV, que podem se beneficiar de uma abordagem terapêutica 

precoce. 

A parede das artérias possui propriedade elástica que permite que esta se distenda a 

cada ejeção do coração e propriedade de condutância, que permite a propagação desta 

distensão ao longo do leito arterial, o que constitui a onda de pulso.  No entanto, essa 

propriedade elástica varia ao longo do sistema arterial, de modo que as artérias periféricas são 

mais rígidas do que as artérias centrais em indivíduos saudáveis.  Isto se deve a diferenças na 

estrutura histológica, na qual as artérias periféricas exibem maior camada média muscular e 

que são moduladas pelo tônus vasomotor, pela função endotelial, pelo sistema nervoso 

simpático e pelo sistema renina-angiotensina.  Essa variação da propriedade elástica ao longo 

do sistema arterial leva a um aumento na amplitude e na velocidade da onda de pressão/pulso 

nos vasos, do coração para a periferia.  No entanto, esse “gradiente de rigidez” pode ser 

revertido por alguns processos fisiopatológicos como o envelhecimento, a calcificação arterial 

e a hipertensão [108].   

A velocidade com que a onda de pulso se propaga através de um tubo viscoelástico é 

diretamente relacionada com a rigidez deste tubo, conforme descrito na equação(2) de Moens-

Korteweg [109]. 

 

                                                                                                            (2) 

 

Onde: E = módulo de Young (quantifica a elasticidade); h = espessura da parede do 

vaso; p = densidade da parede do vaso; R = raio do lúmen do vaso; e v = razão de Poisson 

(quantifica a deformação transversal).   



27 

De modo análogo, pode-se utilizar a equação(3) da velocidade [110]: 

 

                                                                                                              (3) 

 

Onde: Δd = distância entre dois pontos do sistema arterial; e Δt = intervalo de tempo 

em que a onda de pulso leva para percorrer estes dois pontos do sistema arterial. 

As primeiras medidas da velocidade da onda de pulso (VOP) em artérias de humanos 

ocorreram na 3ª década do século passado [110].  A VOP pode ser medida através de métodos 

invasivos e não invasivos. Os métodos invasivos utilizam cateteres intra-arteriais acoplados a 

tonômetros sensores que convertem o sinal em registro gráfico, simultâneo, entre dois sítios 

de distância conhecida.  Determinam valores confiáveis, porém sua aplicabilidade é limitada.  

Métodos não invasivos determinam indiretamente o grau de rigidez arterial, através das 

medidas do diâmetro e da espessura da parede da artéria, utilizando métodos de imagem como 

a ultrassonografia e a ressonância nuclear magnética. Os valores obtidos são aplicados à 

equação de Moens-Korteweg [111].   

Dentre os métodos não invasivos utilizados para medir a VOP destaca-se a tonometria 

de pulso, que utiliza um tonômetro mecanotransdutor apoiado sobre a pele onde artérias 

tomam trajetos superficiais (sítios onde se palpa pulso arterial), desse modo, o tonômetro 

capta a propagação do pulso arterial através dos tecidos até a pele e converte este sinal 

mecânico em registro gráfico digital [110,112].  Uma vez posicionados simultaneamente 

sobre os pulsos das artérias que serão estudadas, é possível determinar a diferença de tempo 

existente entre o inicio das ondas de pulso dessas artérias.  Para o estudo da aorta utilizava-se 

o pico da onda R do eletrocardiograma como marco zero do intervalo de tempo como sendo 

equivalente ao início da onda de pulso na raiz da aorta.  Para isso, os aparelhos faziam registro 

simultâneo do traçado eletrocardiográfico e da onda de pulso captada sobre uma artéria 

periférica, desse modo podia-se medir o intervalo de tempo entre eles.  Posteriormente 

adotou-se o início da onda de pulso da artéria carótida direita como sendo o marco zero do 

intervalo de tempo e equivalente ao início da onda de pulso na raiz da aorta [110].  Mas, para 

obtenção da velocidade, além do tempo medido pelo aparelho, é necessário conhecer a 

distância percorrida pela onda de pulso através da artéria.  Esta distância deve ser medida e 

informada ao aparelho.  Salientamos, que a onda de pulso tem início na raiz da aorta, e 

percorre um trajeto intratorácico tortuoso.  A inacessibilidade de forma não invasiva da onda 

de pulso neste trajeto foi um desafio ao método.  Não havia consenso sobre como obter esta 
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medida e, inicialmente, foi utilizado vários modelos de medida dessa distância e até equações 

propostas por diferentes autores, mas não era conhecida a relação com a distância real. Como 

consequência, os estudos exibiam resultados distintos que não permitiam comparação, 

limitando o uso do método [113,114,115]. 

Com o advento da técnica de reconstrução de imagem arterial utilizando ressonância 

nuclear magnética (RNM), foi possível determinar esta distância com precisão.  A medida que 

mais se aproximou da distância da raiz da aorta até o ponto onde a artéria radial direita pode 

ser palpada, obtida pela RNM, foi a distância entre a fúrcula supra-esternal e o pulso radial 

direito; chamada de distância carótida-radial.  A medida que mais se aproximou da distância 

da raiz da aorta até o ponto onde a artéria femoral direita pode ser palpada, obtida pela RNM,  

foi a distância entre o sítio onde se capta o pulso da artéria carótida direita e o sítio onde se 

capta o pulso da artéria femoral direita; chamada de distância carótida-femoral.  Porém, a 

medida da distância carótida-femoral apresentava uma superestimação de 25,4% em relação a 

medida obtida pela RNM.  Foi então adotado um fator de correção, ficando aceita a medida da 

distância carótida-femoral multiplicada por 0,8 [116].   

Outra técnica descrita, porém adotada em menor escala, utiliza o registro simultâneo 

das ondas de pulso das artérias braquial direita, femoral esquerda e tibial posterior esquerda, 

chamada de VOP-braquial-tornozelo.  Entretanto, esta técnica apresenta como importante 

limitação a necessidade de excluir pacientes portadores de doença arterial obstrutiva 

periférica, pois nesta população os resultados são falseados e não se correlacionam com 

eventos cardiovasculares [117]. 

 A medida da VOP através da tonometria de pulso é sugerida nas diretrizes de 

avaliação de portadores de hipertensão arterial, como mais um fator que influencia o 

prognóstico [118].  Desde 2007 as diretrizes da sociedade europeia de hipertensão (European 

Society of Hypertension) e da sociedade europeia de cardiologia (European Society of 

Cardiology) [119], consideram valores superiores a 12m/s da VOP-aórtica como uma lesão de 

órgão-alvo.  A Sociedade Brasileira de Cardiologia, desde a 6ª edição da Diretriz Brasileira 

de Hipertensão (2010) [120], assim como a 7ª edição (2016) [121], consideram valores acima 

de 12m/s como lesão subclínica de órgão-alvo e, recomendam avaliação da rigidez arterial 

nos pacientes hipertensos de médio e alto risco.  Este valor de corte para risco cardiovascular, 

foi determinado a partir de estudos populacionais como o de Sutton-Tyrrell et al [122] e de 

Willum-Hansen et al [123].  Porém, estes estudos utilizaram a medida pulso a pulso 

carótida↔femoral sem o fator de correção de 0,8.  Desse modo, este ponto de corte 

encontrado pode superestimar em 25,4% o valor da VOP.  Assim, o fator de corte corrigido 
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apresenta novo valor de referencia que é de 9,6m/s, tendo sido aproximado para 10m/s [118].  

As diretrizes da sociedade europeia de hipertensão (European Society of Hypertension) e da 

sociedade europeia de cardiologia (European Society of Cardiology) de 2013 reconhecem a 

VOP-carótida-femoral (VOP-CF) como padrão-ouro na avaliação da rigidez arterial e altera o 

ponto de corte para 10m/s [124]. 

Vlachopoulos et al [125] em uma meta-análise que reuniu 17 estudos longitudinais 

com um total de 15.877 pacientes, acompanhados por um tempo médio de 7,7 anos, que 

apresentavam VOP-aórtica aumentada, encontrou um risco relativo de eventos 

cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas de 2,26 (com 

intervalo de confiança de 1,89-2,7), 2,02 (com intervalo de confiança de 1,68-2,42) e 1,90 

(com intervalo de confiança de 1,61-2,24) respectivamente.  Sugeriram, portanto, que  maior 

rigidez da aorta expressa por aumento da VOP-aórtica, é um forte preditor de eventos e de 

mortalidade cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas.   

A associação entre a rigidez arterial avaliada pela VOP e a taxa de filtração glomerular 

não está bem estabelecida.  Em 2010, um braço do estudo: Chronic Renal Insufficiency 

Cohort (CRIC study), que analisou 2564 pacientes, mostrou a existência de associação 

independente da VOP-aórtica com idade, sexo masculino, raça negra, pressão arterial, função 

renal e DM [126].  Porém, esse estudo não utilizou as técnicas mais recentes para medida das 

distâncias entre os pontos de registro da onda de pulso.  Os estudos mais recentes sobre a 

associação entre a rigidez arterial avaliada pela VOP e a taxa de filtração glomerular 

evidenciam que esta associação desaparece após ajuste para os fatores de risco cardiovascular 

[127].  A rigidez arterial avaliada pela VOP, mais precisamente a VOP-CF, identificou 

pacientes com risco aumentado de desenvolver albuminúria/proteinúria [128,129].  Forter et 

al [130] descreveram  uma relação entre VOP-aórtica e VOP-braquial que chamou de 

“gradiente de rigidez” e concluiu que existe forte e independente associação com mortalidade 

em pacientes em diálise. 

A rigidez da aorta está associada com a doença aterosclerótica e, é responsável por 

maior sobrecarga pressórica que ocasiona danos no coração, cérebro e rins.  Portanto, sua 

avaliação e quantificação, através de método não invasivo como a velocidade de onda de 

pulso, tem sido proposta como importante ferramenta para estratificação de risco de eventos 

cardiovasculares [131]. 
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo primário 

 

 

Avaliar a influência da disfunção endotelial e da rigidez arterial nos desfechos em 

portadores de doença renal crônica. 

 

 

1.2 Objetivo secundário 

 

 

a) Avaliar a associação da função endotelial e rigidez arterial com a 

progressão da doença renal; 

b) Avaliar os desfechos cardiovasculares e renais; 

c) Avaliar as alterações ecocardiográficas e sua relação com os desfechos; 

d) Avaliar o papel da função endotelial na progressão da doença renal; 

e) Avaliar a influência da rigidez arterial (periférica e aórtica) na progressão 

da doença renal; 

f) Avaliar a influência da rigidez arterial e proteinúria na progressão da 

doença renal; 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O presente estudo foi realizado no Núcleo Interdisciplinar de Tratamento da DRC 

(NIT-DRC) do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE), Disciplina de Nefrologia, e na 

Clínica de Hipertensão e Doenças Metabólicas Associadas (CHAMA); Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE 

(Registro CAAE: 43561015.9.0000.5259).  Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE, Apêndice) antes da sua inclusão no estudo. 

 

 

2.1 Critérios de inclusão 

 

 

Pacientes com DRC apresentando como doenças de base hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) ou diabetes mellitus tipo II (DMII); idade entre 30 e 85 anos; taxa de filtração 

glomerular estimada (TFGe) entre 15 - 60ml/min/1,73m², e acompanhados há pelo menos 

doze meses no ambulatório do Núcleo Interdisciplinar de Tratamento da Doença Renal 

Crônica, Disciplina de Nefrologia. 

 

 

2.2 Critérios de exclusão 

 

 

Pacientes portadores de outras etiologias da DRC, doença autoimune ou em uso de 

drogas imunossupressoras, doenças neoplásicas malignas, insuficiência cardíaca, classe 

funcional III ou IV (New York Heart Association), infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular encefálico ou oclusão arterial periférica nos 6 meses anteriores ao início do estudo. 

 

 

2.3 Desenho do estudo 

  

  

Trata-se de estudo longitudinal com tempo de acompanhamento médio de 18 meses, 

tendo início em novembro de 2014 e final em novembro de 2017.  Todos os pacientes em 
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acompanhamento regular no NIT-DRC, que preenchiam os critérios de inclusão e aceitaram 

participar do estudo, foram agendados para a visita inicial após assinatura do TCLE. A visita 

inicial (Vi) constava de: anamnese e exame físico, exames laboratoriais (sangue e urina), 

realização de ecocardiograma transtorácico, avaliação da dilatação mediada por fluxo e da 

velocidade de onda de pulso (carótida-femoral e carótida-radial).  Após esta visita os 

pacientes permaneceram em acompanhamento regular no NIT-DRC com visitas trimestrais 

por um período médio de 18 meses. Ao final deste período foram agendadas as Visitas finais 

(Vf). Nesta visita foram realizados, anamnese e exame físico, exames laboratoriais (sangue e 

urina) ecocardiograma transtorácico e avaliação da dilatação mediada por fluxo. 

 

 

2.4 População 

  

  

Foram entrevistados 209 pacientes, dos quais foram excluídos: 21 pacientes com 

TFGe < 15ml/min/1,73m
2
, 26 pacientes portadores de outras etiologias da DRC, 30 pacientes 

em uso de corticosteroides, 14 pacientes portadores de doença maligna, 4 pacientes com 

síndrome da imunodeficiência adquirida e 17 pacientes recusaram-se a participar do estudo.  

Selecionados 97 pacientes. 

 

 

2.5 Desfechos 

  

  

Morte por todas as causas, evento cardiovascular e início de terapia renal substitutiva.  

Os eventos cardiovasculares foram: infarto agudo do miocárdio com elevação de marcadores 

de necrose miocárdica (troponina, mioglobina, creatinofosfoquinase); angina instável com 

hospitalização e confirmação do diagnóstico por teste provocativo ou coronariografia; 

acidente vascular cerebral ou ataque isquêmico transitório com internação hospitalar e com 

manifestação neurológica descrita por médico; e insuficiência arterial periférica seguida por 

procedimento de revascularização ou evolução para necrose com amputação. 
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2.6 Execução do estudo 

  

  

Os pacientes selecionados e que aceitaram participar do estudo foram agendados para 

uma primeira visita, na qual foram realizados avaliação médica e exames complementares.  A 

anamnese foi direcionada para doenças concomitantes, medicações em uso, história 

patológica pregressa, presença ou não de fatores de risco para doença cardiovascular e história 

familiar de doença cardiovascular (DCV).  Tabagismo foi definido como hábito corrente de 

fumar, ou menos de 1 ano de interrupção.  No exame físico foram obtidos altura e peso, 

frequência cardíaca, e registrada a média de 3 medidas da pressão arterial (PA),  (sistólica, 

diastólica, média e pressão de pulso) com o paciente sentado e em repouso por pelo menos 5 

minutos. Hipertensão arterial sistêmica foi definida como PA ≥ 140x90mmHg ou uso de 

medicação anti-hipertensiva [121].  Diabetes mellitus foi definido como glicemia de jejum ≥ 

126mg/dl ou uso de insulina e/ou medicação hipoglicemiante [132].  Dislipidemia foi definida 

como nível sérico de colesterol total de jejum ≥ 190mg/dl, lipoproteína de baixa densidade 

(LDL) ≥ 130mg/dl, lipoproteína de alta densidade (HDL) ≤ 40mg/dl, triglicérides ≥ 150mg/dl 

ou uso de medicação hipolipemiante [133]. 

Para realização dos exames laboratoriais, foram coletadas amostras do sangue com o 

paciente em jejum de 8 horas, e foram dosados no sangue: hemograma, glicose, creatinina, 

uréia, sódio, potássio, cálcio, fósforo, bicarbonato, albumina, ácido úrico, hormônio 

paratiroidiano (PTH), 25-hidroxivitamina D, colesterol total, LDL, HDL e triglicérides.  Na 

amostra de urina foram dosadas as concentrações de proteína e de creatinina.  Todos os 

exames foram realizados no Laboratório Central do HUPE.  A TFGe foi calculada  pela 

equação Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI). 

A perda da função renal foi calculada como TFGe final menos a inicial expressa por 

ano. As TFG estimadas eram a média das taxas de filtração glomerular obtidas a cada ano [1]. 

 

 

2.6.1 Ecocardiograma transtorácico (ECO-tt) 

 

 

Utilizado aparelho da marca General Eletric® modelo Vivid3 operado pelo mesmo 

examinador.  Os dados ecocardiográficos registrados foram: diâmetros sistólico e diastólico 

final do ventrículo esquerdo, espessura da parede posterior e do septo interventricular (todos 
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obtidos através do modo-M, imediatamente abaixo da valva mitral, perpendicularmente ao 

ventrículo esquerdo, utilizando o corte paraesternal longitudinal), diâmetro do átrio esquerdo 

(obtidos através do modo-M, imediatamente acima da valva aórtica e utilizando o corte 

paraesternal longitudinal), diâmetro do átrio esquerdo indexado (obtido dividindo o diâmetro 

do átrio esquerdo pela área de superfície corpórea), índice de massa do ventrículo esquerdo 

(obtido fórmula do cubo dividido pela área de superfície corpórea) e fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (obtido pelo método de Teichhoolz) [134]. 

 

 

2.6.2 Dilatação Mediada por Fluxo (DMF) 

  

  

Utilizado aparelho da marca General Eletric® modelo Vivid3 operado pelo mesmo 

examinador.  Método para avaliar a função endotelial que utiliza ultrassonografia para avaliar 

as respostas vasculares.  O exame é realizado com o paciente deitado em decúbito dorsal e em 

repouso por pelo menos 5min; em sala exclusiva, climatizada e com o paciente em jejum de 

pelo menos 8 horas.  Foi previamente solicitado ao paciente não fumar ou ingerir café por 

pelo menos 3 horas antes do exame.  Colocado 3 eletrodos adesivos no tórax e conectados às 

respectivas saídas do aparelho (Vivid3) para registro simultâneo do traçado 

eletrocardiográfico.  Um manguito de um esfigmomanômetro é colocado no antebraço direito.  

Realizada medida do diâmetro luminal da artéria braquial direita no final da diástole 

ventricular (marcada pela onda R do registro eletrocardiográfico) e aproximadamente 5cm 

acima da fossa cubital.  Após a medida do diâmetro basal, o manguito é inflado até ultrapassar 

a pressão arterial sistólica em 20mmHg, mantido inflado por 5min e desinflado após este 

período.  O diâmetro da artéria braquial é novamente obtido em 30, 60 e 90 segundos após o 

desinflar do manguito, no mesmo sítio onde foi feita a aferição do diâmetro basal e seguindo a 

mesma técnica.  A resposta vasodilatadora da artéria é registrada como percentual em relação 

ao diâmetro basal [59].  O exame de DMF foi realizado na primeira visita (DMF inicial) e na 

segunda visita (DMF final). 

 

 

2.6.3 Velocidade de Onda de Pulso (VOP) 

  

  

O aparelho consiste de um computador (laptop) com o software Complior system® 

instalado e conectado aos equipamentos sensores periféricos (tonômetros).  A medida da 

velocidade da onda de pulso é um método não invasivo, de simples execução e reprodutível.  
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As medidas são realizadas com o paciente deitado em decúbito dorsal, em sala exclusiva e 

climatizada e após 5min de repouso.  Realizada as medidas antropométricas necessárias: 

distância entre a fúrcula esternal e o sítio de palpação do pulso radial direito (com o membro 

superior direito estendido e à 90º do eixo do corpo); e distância entre o sítio de palpação do 

pulso carotídeo direito e o sítio de palpação do pulso femoral direito multiplicada por 0,8.  

Estas medidas, assim como as medidas da pressão arterial (sistólica, diastólica e média), peso 

e altura são informadas ao software do aparelho.  Posicionam-se os 3 tonômetros, cada um 

apoiado levemente sobre a pele onde se palpa os respectivos pulsos carotídeo, radial e femoral 

homolaterais direito.  Deste modo, é obtido registro simultâneo das ondas de pulso das 

artérias carótida, radial e femoral.  Através da análise das curvas das ondas de pulso 

simultâneos é medido o hiato de tempo entre o início da onda de pulso da artéria carótida e o 

início da onda de pulso da artéria femoral originados de uma mesma sístole ventricular.  

Assim como é medido o hiato de tempo entre o início da onda de pulso da artéria carótida, e o 

início da onda de pulso da artéria radial originados também de uma mesma sístole ventricular.  

Desse modo, pode-se determinar a velocidade da onda de pulso carótida-radial e carótida-

femoral.  Valor superior a 10m/s representa aumento da rigidez arterial.  Utiliza-se sempre a 

média de duas medidas.  Quando a diferença entre as medidas é maior que 0,5, realiza-se uma 

terceira medida e é excluído o valor discrepante.  A qualidade da curva da onda de pulso é 

classificada e informada pelo software através de um índice de tolerância.  Índices de 

tolerância de 0 a 5: ótima qualidade da curva, 5 a 10: boa qualidade da curva, e maior que 10: 

qualidade ruim da curva.  Rejeitados os valores originados de curva de onda de pulso com 

índice de tolerância maior que 10 [118]. 

 

 

2.7 Análise Estatística 

 

 

O presente estudo é inédito e não foi encontrado na literatura outro estudo com bases 

comparativas, portanto, não houve cálculo do tamanho amostral. 

 Utilizado software IBM-SPSS Statistic versão 20 (SPSS, Chicago, IL). 

 As variáveis contínuas com distribuição normal, de acordo com o teste de Shapiro-

Wilk, foram expressas como médias aritmétricas ± desvio padrão (DP).  As variáveis 

contínuas com distribuição não normal foram expressas como mediana e intervalo 
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interquartil. As varáveis categóricas foram expressas em número absoluto de casos e sua 

percentagem em relação ao total dos casos. 

 A população foi divida em 2 grupos baseados na DMF, na VOP-CR e na VOP-CF; e 

realizada análise comparativa utilizando o teste t de Student para as variáveis contínuas com 

distribuição normal, o teste de Mann-Whitney para as variáveis contínuas com distribuição 

não normal e o teste Qui-quadrado para as variáveis categóricas. 

 Verificada correlações entre variáveis contínuas utilizando o teste de Pearson para 

variáveis com distribuição normal e o teste de Spearman para variáveis com distribuição não 

normal. 

 Para análise de risco dos desfechos foi utilizado odds ratio através de regressão 

logística uni e multivariada com ajustes para variáveis confundidoras. 

 Adotado como nível de significância p < 0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

 

Os resultados são apresentados como média e desvio padrão (±DP), mediana e 

intervalo interquartil (IQ) e, como número de casos e porcentagem.  Os resultados foram 

analisados com base nos dados obtidos na avaliação inicial (análise transversal), análise dos 

dados iniciais e finais (análise longitudinal), e dos desfechos com as variáveis analisadas 

(análise dos desfechos). 

 

 

3.1 Análise Transversal 

 

 

Foram avaliados 97 pacientes com idade média de 64,3 ± 10,1 anos, sendo 55 homens 

(56,7%), 55 brancos (56,7%) e 22 negros (22,7%).  A hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

estava presente em 94 pacientes (96,9%), sendo a alteração mais prevalente. Utilizavam 3 ou 

mais classes de medicações anti-hipertensivas 53,6% dos pacientes. A média da PA sistólica 

se encontrava acima do recomendado e a PA diastólica, pressão de pulso e PAM 

encontravam-se dentro dos valores recomendados.  Dislipidemia presente 73,7% pacientes, e 

diabetes mellitus tipo II (DMII) em 44,3% pacientes.  A média do índice de massa corporal 

(IMC) foi de 27,7 ± 5,4 kg/m², desses 29,9% eram obesos. Apresentavam história de doença 

cardiovascular familiar 37,1%, e 27,8% apresentavam doença cardiovascular aterosclerótica 

estabelecida (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Dados da população estudada 

Idade (anos) 64,3 ± 10,1 

Sexo* ♂ 55 (56,7%) 

 ♀ 42 (43,4%) 

42 (43,3%) Cor da pele* branco 

 

55 (56,7%) 

 negro 22 (22,7%) 

 não-branco/não-negro 20 (20,6%) 

Hipertensão Arterial Sistêmica* 94 (96,9%) 

Quantidade de Anti-hipertensivos* ≥ 3 52 (53,6%) 

 ≥ 4 28 (28,9%) 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 151,5 ± 22,5 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 81,1 ± 11,1 

Pressão de Pulso (mmHg) 70,4 ± 19,4 

Pressão Arterial Média (mmHg) 104,6 ± 12,9 

Diabetes mellitus* 43 (44,3%) 

Dislipidemia* 70 (73,7%) 

Obesidade* 29 (29,9%) 

Índice de Massa Corporal (kg/m
2
) 27,7 ± 5,4 

Doença cardiovascular aterosclerótica existente* 27 (27,8%) 
Nota: Média ± DP,*n (%) 

 

A população estudada foi avaliada quanto à presença de fatores de risco tradicionais 

para doença cardiovascular (DCV), tais como: história familiar de DCV aterosclerótica, idade 

>65anos, HAS, DM II, dislipidemia, obesidade e tabagismo. Apenas 13,4% apresentavam 1 

ou 2 fatores de risco, enquanto que 86,6%  da população estudada apresentava 3 ou mais 

fatores de risco (Figura 1). 
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Figura 1 - Prevalência dos fatores de risco tradicionais 

 
Legenda: hipertensão arterial sistêmica (HAS); diabetes mellitus tipo II (DM II); historia familiar de 

doença cardiovascular (Hist Fam). 

 

As medicações antihipertensivas mais utilizadas (83,5%) foram os bloqueadores do 

sistema renina-angiotensina: inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) e/ou 

bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA). Os diuréticos eram utilizados em 59,8% e 

os beta-bloqueadores (β-Bloq) em 52,6% dos pacientes.  Em menor proporção (38,1%), os 

bloqueadores dos canais de cálcio (Bloq. CCa) e, em seguida, os vasodilatadores diretos (Vdl) 

ou bloqueadores centrais (Bloq Central) em 20,6%.   

A média da TFGe foi de 30,6 ± 10 ml/min/1,73m², e os pacientes distribuídos em 

estágio 3a: 9 pacientes (9,3%); estágio 3b: 37 pacientes (38,1%) e estágio 4: 51 pacientes 

(52,6%).  O perfil bioquímico dos pacientes mostra que os parâmetros analisados se 

encontravam dentro dos valores preconizados nas diretrizes para portadores de DRC [1] 

(Tabela 4). 
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Tabela 4 - Parâmetros bioquímicos 

 

Creatinina (mg/dl) 2,2 ± 0,7 
TFGe (ml/min/1,73m²) 30,6 ± 10 

Uréia (mg/dl) 73,9 ± 27,9 

Proteinúria (mg/g)+  309,0 (43 - 4984) 

Ácido úrico (mg/dl) 7,3 ± 1,8 

Bicarbonato (mEq/l) 22,8 ± 4,1 

Fósforo (mg/dl) 3,6 ± 0,7 

Cálcio (mg/dl) 9,6 ± 0,6 

PTH (pg/ml) 112,3 ± 74,1 

Vitamina D (ng/ml) 37,7 ± 15,5 

Potássio (mEq/l) 4,7 ± 0,7 

Glicose (mg/dl) 115,9 ± 48,8 

Colesterol total (mg/dl) 182,1 ± 38,8 

HDL-colesterol (mg/dl) 47,2 ± 14,7 

LDL-colesterol (mg/dl) 106,3 ± 32,4 

Triglicérides (mg/dl) 150,9 ± 64,1 

Albumina (g/dl) 4,4 ± 0,5 

Hemoglobina (g/dl) 12,6 ± 1,7 

Legenda: taxa de filtração glomerular estimada (TFGe); hormônio paratiroidiano (PTH). 
Nota: Média+DP; +Mediana(IQ).  

 

Os dados observados no ecocardiograma transtorácico estão apresentados na Tabela 5.  

A média encontrada para o átrio esquerdo foi próxima do valor de normalidade.  O valor da 

média do átrio esquerdo indexado foi normal, bem como a fração de ejeção.  O índice de 

massa do ventrículo esquerdo (IMVE) estava aumentado em ambos os sexos [134]. Quando 

analisamos a espessura do ventrículo esquerdo, observamos que apenas 31,9%  apresentava 

valor normal. 

 

Tabela 5 - Dados do Ecocardiograma  

Átrio esquerdo (cm) 4,1 ± 0,9 
Átrio esquerdo indexado (cm/cm²) 2,2 ± 0,6 

Fração Ejeção (%) 66,2 ± 12,0 

IMVE (g/m²)      ♀   104,1 ± 38,6 

♂ 108,3 ± 47,2 

Classes de espessura do 

Ventrículo Esquerdo* 

normal 

 

30 (31,9%) 

 remodelamento 

concêntrico 

 

13 (13,8%) 

 hipertrofia excêntrica 

 

31 (33,0%) 

 hipertrofia concêntrica 20 (21,3%) 
Legenda: índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE). 
Nota: Média±DP; *n(%). 
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3.1.1 Dilatação Mediada por Fluxo (DMF) 

 

A média (10,5 ± 6,7%) e a mediana [10,0 (5,1 – 14,8)%] dos valores encontrados para 

a DMF foram semelhantes e próximos de 10%.  Esse valor foi utilizado como ponto de corte 

para dividir a população em 2 grupos: um grupo com DMF ≥ 10% e outro DMF < 10% 

(Tabela 6).  Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos de acordo com a 

DMF, salientamos que a TFGe e a proteinúria também não foram diferentes entre os grupos. 
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Tabela 6 - Variáveis estudadas de acordo com a DMF 

Variáveis DMF≥10% 

n=49 (50,5%) 

DMF<10% 

n=48 (49,5%) 

p-valor 

Idade (anos) 66,6 ± 9,0 62,0 ± 10,7 0,03 

Sexo* ♂ 24 (49,0%) 

 

18 (37,5%) 

 

0,35 

Etnia* branco 31 (63,3%) 24 (50,0%) 

 0,56 negro 12 (24,5%) 08 (16,7%) 

 não-branco/não-negro 06 (12,2%) 16 (33,3%) 

Quantidade  

Anti-hipertensivo* 

< 3 20 (40,8%) 

 

25 (52,0%) 

 
0,36 

≥ 3 29 (59,2%) 23 (48,0%) 

Diabetes mellitus* 24 (49,0%) 18 (37,5%) 0,35 

Creatinina (mg/dl) 2,1 ± 0,6 2,3 ± 0,7 0,13 

TFGe (ml/min) 31,3 ± 10,4 29,8 ± 9,6 0,45 

Uréia (mg/dl) 72,4 ± 25,4 75,5 ± 30,3 0,60 

Ácido úrico (mg/dl) 6,8 ± 1,7 7,7 ± 1,9 0,02 

Fósforo (mg/dl) 3,5 ± 0,7 3,7 ± 0,7 0,18 

Cálcio (mg/dl) 9,6 ± 0,7 9,7 ± 0,5 0,51 

PTH (pg/ml) 107,6 ± 71,0 116,4 ± 77,6 0,66 

Vitamina D (ng/ml) 36,7 ± 14,0 38,6 ± 17,0 0,65 

Potássio (mEq/l) 4,8 ± 0,7 4,6 ± 0,7 0,14 

Glicose (mg/dl) 125,0 ± 60,3 106,9 ± 31,8 0,08 

Colesterol total (mg/dl) 179,7 ± 36,7 184,5 ± 41,2 0,56 

HDL-colesterol (mg/dl) 48,8 ± 16,3 45,4 ± 12,7 0,26 

LDL-colesterol (mg/dl) 104,5 ± 31,5 108,2 ± 33,5 0,59 

Triglicérides (mg/dl) 142,6 ± 60,4 159,7 ± 67,4 0,21 

Albumina (g/dl) 4,3 ± 0,5 4,5 ± 0,5 0,16 

Hemoglobina (g/dl) 12,4 ± 1,6 12,9 ± 1,8 0,18 

Proteinúria (mg/g)
+ 323,7(100,5 - 1001,7) 306,9 (176,6 - 916,9) 0,24 

IMC (kg/m²) 27,6 ± 5,9 27,8 ± 5,1 0,81 

PAS (mmHg) 154,0 ± 24,4 148,9 ± 20,3 0,27 

PAD (mmHg) 80,0 ± 10,7 82,4 ± 11,6 0,28 

PP (mmHg) 74,1 ± 21,0 66,5 ± 16,9 0,06 

PAM (mmHg) 104,6 ± 13,3 104,6 ± 12,7 0,90 

DMF (%) 15,7 ± 4,8 5,1 ± 1,3 <0,0001 

VOP-CR (m/s)  9,8 ± 1,7 9,5 ± 1,9 0,47 

VOP-CF (m/s) 11,2 ± 3,1 10,4 ± 3,7 0,32 

Átrio esquerdo (cm) 4,2 ± 1,0 4,1 ± 0,7 0,49 

Átrio esquerdo indexado (cm/m²) 2,3 ± 0,7 2,2 ± 0,4 0,55 

Fração Ejeção (%) 66,9 ± 12,6 65,6 ± 11,5 0,60 

IMVE (g/m²) 103,7 ± 46,0 109,3 ± 41,1 0,54 

Classes 

de 

espessura 

do VE* 

normal 18 (38,3%) 12 (25,5%) 

0,56 
remodelamento 

concêntrico 

06 (12,8%) 07 (14,9%) 

hipertrofia excêntrica 13 (27,7%) 18(38,3%) 

hipertrofia concêntrica 10 (21,3%) 10 (21,3%) 
Legenda:  dilatação mediada por fluxo (DMF); taxa de filtração glomerular estimada (TFGe); hormônio 

paratiroidiano (PTH); índice de massa corporal (IMC); pressão arterial sistólica (PAS); PA 

diastólica (PAD); pressão de pulso (PP); PA média (PAM); velocidade de onda de pulso carótida-

radial (VOP-CR); VOP carótida-femoral (VOP-CF); índice de massa do ventrículo esquerdo 

(IMVE); ventrículo esquerdo (VE). 

Nota: Média±DP, 
+
Mediana(IQ) ,*n(%). 
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3.1.2 Velocidade de Onda de Pulso carótida-radial (VOP-CR) 

  

  

A média encontrada para a VOP-CR foi de 9,6 ± 1,8 m/s. Os pacientes foram 

divididos em dois grupos de acordo com o valor de referência para VOP-CR: ≤10m/s e 

>10m/s [118] (Tabela 7).  Os pacientes com maior rigidez arterial periférica (VOP-

CR>10m/s) apresentaram valores significativamente maiores de glicose e proteinúria.  Os 

demais parâmetros não foram diferentes entre os grupos.  

A VOP-CR se correlacionou diretamente com a proteinúria (r= 0,34; p= 0,004), após ajuste 

para idade, sexo e TFGe. 
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Tabela 7 - Variáveis estudadas de acordo com a VOP-CR 

Variáveis VOP-CR≤10m/s 

n=45 (53,7%) 

VOP-CR>10m/s 

n=29 (46,3%) 

p-valor 

Idade (anos) 65,4 ± 10,9 62,3 ± 9,9 0,65 

Sexo* ♂ 28 (62,2%) 

 

17 (58,6%) 

 

0,95 

Etnia* branco 22 (48,9%) 

 

17 (58,6%) 

 0,60 negro 

 

09 (20,0%) 

 

06 (20,7%) 

 não-branco/não-negro 14 (31,1%) 06 (20,7%) 

Tabagismo* 19 (42,2%) 16 (55,2%) 0,74 

Quantidade Anti-hipertensivo* < 3 23 (51,1%) 

 

12 (41,4%) 

 
0,56 

≥ 3 22 (48,9%) 17 (58,6%) 

Diabetes mellitus* 12 (26,7%) 16 (55,2%) 0,57 

Creatinina (mg/dl) 2,1 ± 0,6 2,3 ± 0,7 0,42 

TFGe (ml/min) 31,4 ± 10,2 29,4 ± 10,0 0,87 

Uréia (mg/dl) 70,9 ± 24,7 78,0 ± 29,3 0,12 

Ácido úrico (mg/dl) 7,1 ± 1,8 7,6 ± 1,7 0,78 

Fósforo (mg/dl) 3,4 ± 0,6 3,6 ± 0,7 0,66 

Cálcio (mg/dl) 9,7 ± 0,6 9,6 ± 0,6 0,33 

PTH (pg/ml) 117,2 ± 77,2 98,6 ± 60,9 0,29 

Vitamina D (ng/ml) 38,9 ± 11,9 33,6 ± 14,2 0,52 

Potássio (mEq/l) 4,6 ± 0,8 4,7 ± 0,5 0,04 

Glicose (mg/dl) 99,9 ± 20,8 136,7 ± 68,0 <0,0001 

Colesterol total (mg/dl) 179,7 ± 33,6 184,7 ± 46,5 0,25 

HDL-colesterol (mg/dl) 47,8 ± 16,6 45,2 ± 12,8 0,15 

LDL-colesterol (mg/dl) 105,2 ± 27,5 108,1 ± 38,9 0,14 

Triglicérides (mg/dl) 138,9 ± 59,2 174,6 ± 71,3 0,29 

Albumina (g/dl) 4,5 ± 0,5 4,2 ± 0,5 0,50 

Hemoglobina (g/dl) 12,9 ± 1,8 12,3 ± 1,8 0,78 

Proteinúria (mg/g)
+ 212,5 (97,8-787,0) 622,0 (190,2-1267,8) 

121267,8) 
0,02 

IMC (kg/m
2
) 27,6 ± 5,8 27,3 ± 4,2 0,12 

PAS (mmHg) 149,0 ± 21,2 152,1 ± 22,6 0,78 

PAD (mmHg) 80,0 ± 11,7 82,3 ± 9,8 0,45 

PP (mmHg) 69,0 ± 17,2 69,2 ± 21,4 0,43 

PAM (mmHg) 103,0 ± 13,2 106,0 ± 11,5 0,64 

DMF (%) 11,0 ± 6,5 10,0 ± 7,5 0,24 

VOPCR (m/s) 8,5 ± 1,1 11,4 ± 1,1 <0,0001 

VOPCF (m/s) 9,7 ± 2,7 12,0 ± 4,1 0,01 

Átrio esquerdo (cm) 4,1 ± 1,1 4,0 ± 0,6 0,06 

Átrio esquerdo indexado (cm/m²) 2,3 ± 0,7 2,2 ± 0,4 0,42 

Fração Ejeção (%) 66,9 ± 13,2 65,1 ± 12,7 0,69 

IMVE (g/m²) 109,3 ± 51,6 103,5 ± 35,3 0,15 

Classes de 

espessura 

do VE* 

normal 

 

10 (22,2%) 

 

12 (41,4%) 

 
0,04 

remodelamento 

concêntrico 

 

09 (20,0%) 

 

01 (3,4%) 

 hipertrofia excêntrica 

 

18 (40,0%) 

 

07 (24,1%) 

 hipertrofia concêntrica 07 (15,6%) 08 (27,6%) 
Legenda:  velocidade de onda de pulso carótida-radial (VOP-CR); VOP carótida-femoral (VOP-CF); taxa de filtração 

glomerular estimada (TFGe); hormônio paratiroidiano (PTH); índice de massa corporal (IMC); pressão arterial 

sistólica (PAS); PA diastólica (PAD); pressão de pulso (PP); PA média (PAM); dilatação mediada por fluxo 

(DMF); índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE); ventrículo esquerdo (VE). 

Nota: Média±DP, +Mediana(IQ) ,*n(%). 
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3.1.3 Velocidade de Onda de Pulso carótida-femoral (VOP-CF) 

 

 

A média encontrada para a VOP-CF foi de 10,8 ± 3,4 m/s. Os pacientes foram 

divididos em dois grupos de acordo com o valor de referência para VOP-CF: ≤10m/s e 

>10m/s [118] (Tabela 8).  O grupo dos indivíduos com maior rigidez aórtica mostrou 

diferença significante na idade, presença de DM II, alterações de HDL-colesterol e 

triglicérides.  Salientamos que a PAS e a PP no grupo de VOP-CF alterada, se encontravam 

acima dos valores preconizados e, significantemente maiores quando comparadas aos valores 

encontrados nos pacientes com VOP-CF normal. A TFGe foi semelhante entre os grupos.   

Os indivíduos que apresentaram maior rigidez aórtica apresentaram também maior 

rigidez arterial periférica e vice versa (Tabelas 7 e 8). 

 

Tabela 8 - Variáveis estudadas de acordo com a VOP-CF 

Variáveis VOP-CF≤10m/s 

n=44 (53,7%) 

VOP-CF>10m/s 

n=38 (46,3%) 

p-valor 

Idade (anos) 60,8 ± 10,6 69,5 ± 7,7 <0,0001 

Sexo* ♂ 23 (52,3%) 

 

26 (68,4%) 

 

0,21 

Etnia* branco 

 
23 (52,3%) 

 

24 (63,2%) 

 0,46 negro 09 (20,5%) 

 

07 (18,4%) 

 não-branco/não- negro 12 (27,3%) 07 (18,4%) 

Quantidade Anti-

hipertensivo* 

< 3 22 (50,0%) 

 

16 (42,1%) 

 
0,62 

≥ 3 22 (50,0%) 22 (57,9%) 

Diabetes mellitus* 10 (22,7%) 23 (60,5%) 0,001 

Creatinina (mg/dl) 2,2 ± 0,7 2,2 ± 0,6 0,83 

TFGe (ml/min) 30,6 ± 9,5 30,1 ± 11,0 0,81 

Uréia (mg/dl) 70,4 ± 22,9 78,6 ± 30,8 0,18 

Ácido úrico (mg/dl) 7,2 ± 2,0 7,5 ± 1,6 0,43 

Bicarbonato (mEq/l)  23,2 ± 4,4 22,4 ± 3,7 0,45 

Fósforo (mg/dl) 3,6 ± 0,7 3,5 ± 0,6 0,93 

Cálcio (mg/dl) 9,6 ± 0,6 9,7 ± 0,7 0,66 

PTH (pg/ml) 114,7 ± 76,1 119,7 ± 78,4 0,83 

Vitamina D (ng/ml) 37,2 ± 11,3 37,5 ± 13,7 0,93 

Potássio (mEq/l) 4,5 ± 0,7 4,8 ± 0,7 0,02 

Glicose (mg/dl) 103,1 ± 28,6 125,2 ± 63,2 0,07 

Colesterol total (mg/dl) 190,6 ± 40,3 170,6 ± 33,3 0,02 

HDL-colesterol (mg/dl) 50,0 ± 16,2 42,4 ± 11,7 0,02 

LDL-colesterol (mg/dl) 113,9 ± 34,4 97,9 ± 27,0 0,03 

Triglicérides (mg/dl) 136,2 ± 58,3 167,8 ± 69,4 0,04 

Albumina (g/dl) 4,5 ± 0,5 4,2 ± 0,5 0,02 

Hemoglobina (g/dl) 12,9 ± 1,6 12,4 ± 2,0 0,22 

Proteinúria (mg/g)
+ 203,2 (102,9-873,6) 431,6 (141,3-1147,2) 0,17 

IMC (kg/m
2
) 27,2 ± 5,7 27,6 ± 4,4 0,70 
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PAS (mmHg) 146,0 ± 21,4 156,1 ± 22,2 0,04 

PAD (mmHg) 82,2 ± 12,4 79,2 ± 9,6 0,23 

PP (mmHg) 63,8 ± 16,1 76,9 ± 20,3 0,002 

PAM (mmHg) 103,5 ± 14,0 104,8 ± 11,6 0,63 

DMF (%) 10,5 ± 7,2 11,2 ± 6,4 0,64 

VOP-CR (m/s) 9,2 ± 1,6 10,2 ± 1,8 0,02 

VOP-CF (m/s) 8,5 ± 1,1 13,6 ± 3,0 <0,0001 

AE (cm) 4,1 ± 1,1 4,2 ± 0,6 0,37 

AE indexado (cm/m²) 2,3 ± 0,7 2,2 ± 0,4 0,40 

Fração Ejeção (%) 65,0 ± 12,3 67,3 ± 12,8 0,44 

IMVE (g/m²) 105,8 ± 37,4 114,5 ± 52,1 0,40 

Classes 

de 

espessura 

do VE* 

normal 

 

12 (27,3%) 

 

12 (31,6%) 

 
0,67 

remodelamento 

concêntrico 

 

06 (13,6%) 

 

03 (7,9%) 

 hipertrofia excêntrica 

 

18 (40,9%) 

 

11 (28,9%) 

 hipertrofia concêntrica 07 (15,9%) 11 (28,9%) 
Legenda:  velocidade de onda de pulso carótida-femoral (VOP-CF); VOP carótida-radial (VOP-CR); taxa de 

filtração glomerular estimada (TFGe); hormônio paratiroidiano (PTH); índice de massa corporal 

(IMC); pressão arterial sistólica (PAS); PA diastólica (PAD); pressão de pulso (PP); PA média 

(PAM); dilatação mediada por fluxo (DMF); índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE); 

ventrículo esquerdo (VE). 

Nota: Média±DP, 
+
Mediana(IQ) ,*n(%). 

 

 

3.2 Análise Longitudinal 

  

 

A perda anual da função renal tem sido utilizada como um parâmetro que indica a 

estabilidade ou não da população estudada. A média (±DP) foi de  -0,96 ± 5,3 ml/min/ano. A 

DMF e o IMVE também foram avaliados com base na diferença entre os resultados da 

avaliação final e a inicial.  A variação da DMF foi de -2,41 ± 7,89% e a do IMVE foi de 5,3 ± 

39,9g/m².  

A avaliação da rigidez arterial pela VOP-CF, mostrou que os indivíduos com maior 

rigidez arterial apresentaram maior perda de função renal comparados com aqueles com VOP-

CF normal (Figura 2).  O mesmo não foi observado em relação a VOP-CR. 
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Figura 2 - Influência da VOP-CF na variação da função renal 

 
Legenda:  velocidade de onda de pulso carótida-femoral (VOP-CF). 

Nota: * Teste-t de Student 

 

 A VOP-CF também se correlacionou inversamente com a variação da função renal (r= 

-0,32; p= 0,0002) após ajuste para idade, sexo, TFGe inicial (Figura 3). 

  

 

 

Figura 3 - Correlação entre a VOP-CF e a variação da função renal  
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Legenda:  taxa de filtração glomerular estimada (TFG); velocidade de onda de pulso carótida-femoral (VOP-

CF). 
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Na Tabela 9 apresentamos a avaliação conjunta de marcadores de progressão da 

doença renal. Foram avaliados os parâmetros VOP–CF e proteinúria, onde observa-se que o 

grupo de pacientes com maior rigidez da aorta (VOP-CF>10m/s) e maior proteinúria 

(≥300mg/g) apresentou  maior perda da função renal  quando comparado com aqueles com 

proteinúria < 300m/g. (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Variação da função renal de acordo com a exposição conjunta a dois fatores de 

risco: rigidez arterial aórtica e proteinúria 

 

 G1 

Proteinúria< 

300mg/g 

VOP-CF≤10m/s 

 n=23 (29,1%) 

G2 

Proteinúria<300mg/g 

VOP-CF>10m/s 

n=19 (24,1%) 

G3 

Proteinúria≥300mg/g 

VOP-CF≤10m/s 

n=15 (19,0%) 

G4 

Proteinúria≥300mg/g 

VOP-CF>10m/s  

n=22 (27,8%) 

Variação da 

TFGe
+
  

(ml/min/ano)* 

2,1±5,07 -0,64±3,47 

vs G1 (p=0,09) 

 

-2,27±3,97 

vs G1  (p=0,005) 

vs  G2  (p=0,22) 

 

-3,17±4,29  

vs G1(p=0,0007) 

  vs G2 (p=0,06) 

  vs G3 (p=0,50) 

Proteinúria 

(mg/g)
 ++

 

133,83 

(76,65-192,87) 

100,00 

(64,75-171,16) 

885,05 

(629,45-1315,03) 

942,06 

(539,34-2494,79) 

VOP-CF
+
 

(m/s)
 

8,54±0,83 12,70±2,86 8,29±1,18 14,21±3,05 

Legenda:  taxa de filtração glomerular estimada (TFGe); velocidade de onda de pulso carótida-femoral (VOP-CF). 

Nota: +Média±DP; ++Mediana(IQ).  *post-hoc Bonferroni (p<0,05) 

 

A análise conjunta da rigidez arterial periférica e proteinúria mostrou que o grupo de 

pacientes com maior VOP-CR e maior proteinúria também apresentou maior perda de função 

renal comparado aos grupos com proteinúria abaixo de 300mg/g (Tabela 10). 

 

Tabela 10 - Variação da função renal de acordo com a exposição conjunta a dois fatores de 

risco: rigidez arterial periférica e proteinúria 

 

 G1 

Proteinúria<300mg/g 

VOP-CR≤10m/s 

 n=23 (29,1%) 

G2 

Proteinúria<300mg/g 

VOP-CR>10m/s 

n=15 (19,0%) 

G3 

Proteinúria≥300mg/g 

VOP-CR≤10m/s 

n=19 (24,1%) 

G4 

Proteinúria≥300mg/g 

VOP-CR>10m/s 

n=22 (27,8%) 

Variação da 

TFGe
+
  

(ml/min/ano)* 

0,16±4,89 1,68±2,88 

vs. G1 (p=0,39) 

 

-2,45±4,10 

vs. G1 (p=0,07) 

vs. G2 (p=0,01) 

 

-3,64±3,91  

vs. G1 (p=0,008) 

vs. G2 (p=0,001) 

vs. G3 (p=0,37) 

Proteinúria 

(mg/g)
 ++

 

121,3 

(75,73-195,48) 

170,37 

(81,90-190,34) 

885,05 

(629,45-

1488,04) 

981,01 

(526,85-

2369,68) 

VOP-CR 

(m/s)
+ 

8,29±1,01 10,81±0,57 8,74±0,86 11,51±1,24 

Legenda:  taxa de filtração glomerular estimada (TFGe); velocidade de onda de pulso carótida-radial (VOP-CR). 

Nota: +Média±DP; ++Mediana(IQ).  *post-hoc Bonferroni (p<0,05) 
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3.3 Análise dos desfechos 

 

 

 Os pacientes foram acompanhados por 18,5 ± 3,6 meses. Ao longo do período de 

acompanhamento, ocorreram 13 (13,4%) desfechos, sendo 8 (8,2%) desfechos 

cardiovasculares e 5 (5,2%) desfechos renais. Dentre os desfechos cardiovasculares: infarto 

agudo do miocárdio (1); insuficiência cardíaca descompensada (1); acidente vascular cerebral 

(2); ataque isquêmico transitório (2); amputação de extremidade por doença arterial oclusiva 

periférica (2).  Dentre os desfechos renais: 4 pacientes iniciaram hemodiálise e 1 paciente foi 

submetido a transplante renal preempetivo.  Os dados comparando os grupos sem desfechos, 

com desfechos cardiovasculares e com desfecho renal estão apresentados na Tabela 11. Os 

pacientes com desfechos cardiovasculares apresentavam média de idade significativamente 

maior do que aqueles sem desfechos e com desfecho renal.  Adicionalmente, 75% dos 

pacientes com desfechos cardiovasculares eram diabéticos, no grupo sem desfecho 43% e 

somente 20% dos pacientes com desfecho renal. O número fatores de risco tradicionais para 

DCV foi maior no grupo com desfechos cardiovasculares. A comparação das variáveis 

laboratoriais entre os grupos sem desfechos ou com desfechos cardiovasculares e renais, não 

apresentou diferença significativa.  Entretanto a TFGe foi maior no grupo sem desfechos e, a 

proteinúria foi significativamente maior no grupo com desfecho renal. A PA e a DMF não 

foram diferentes entre os grupos.  A VOP (CF e CR) foi maior naqueles com desfechos 

cardiovasculares. O diâmetro do AE indexado foi maior no grupo com desfecho renal. 

 

Tabela 11 - Análise comparativa entre os grupos com desfechos cardiovasculares e renais 

Variáveis Sem Desfecho 

n= 84 

Desfecho 

Cardiovascular 

n=8  

Desfecho 

Renal 

n=5 

p-

valor 
ANOVA 

Idade (anos) 64,6 ± 9,6 68,6 ± 8,3 52,2 ± 14,4 &# 0,01 

Sexo masculino* 48 (57,1%) 5 (62,5%)  2 (40%) 0,71 

HAS* 82 (97,6%) 8 (100%) 4 (80%) 0,08 

Diabetes mellitus* 36 (42,9%) 6 (75%) 1 (20%) 0,19 

IMC (kg/m
2
) 27,7 ± 5,6 29,4 ± 3,9 25,0 ± 5,2 0,36 

Quantidade de fatores 

de risco tradicionais 

3,86 ± 1,39 4,4 ± 1,5 2,4 ± 1,3&# 0,04 

TFGe (ml/min/1,73m²) 32,0 ± 9,7 22,9 ± 6,2& 18,4 ± 4,2& 0,001 

Proteinúria (mg/g)
+
 304,1  

(132,8-898,4) 

159,2  

(57,6-323,7) 

1013,7  

(917,3-2131,3)&# 

0,10 

Ácido úrico (mg/dl) 7,2 ± 1,7 8,7 ± 1,5 7,7 ± 2,6 0,10 

Glicose (mg/dl) 113,1 ± 41,3 163,3 ± 111,2& 103,4 ± 24,9 0,04 
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Colesterol total (mg/dl) 179,3 ± 36,7 191,3 ± 33,2 214,4 ± 65,0 0,12 

HDL-colesterol (mg/dl) 47,1 ± 14,4 39,1 ± 8,2 58,6 ± 19,8 0,09 

LDL-colesterol (mg/dl) 104,0 ± 31,3 118,3 ± 24,4 128,6 ± 49,6 0,17 

Triglicérides (mg/dl) 150,3 ± 62,2 170,0 ± 73,9 135,8 ± 91,0 0,67 

PAS (mmHg) 152,0 ± 22,5 147,3 ± 20,3 149,6 ± 28,6 0,84 

PAD (mmHg) 80,9 ± 11,4 82,5 ± 11,5 82,2 ± 4,9 0,91 

PP (mmHg) 71,1 ± 19,1 64,8 ± 15,9 67,4 ± 29,4 0,64 

PAM (mmHg) 104,6 ± 13,2 104,1 ± 13,0 104,7 ± 9,8 0,99 

DMF (%) 10,3 ± 6,8 10,1 ± 4,9 13,2 ± 7,8 0,64 

VOPCR (m/s) 9,4 ± 1,7 11,2 ± 2,0& 9,9 ± 1,5 0,05 

VOPCF (m/s) 10,5 ± 3,0 14,0 ± 5,2& 9,6 ± 2,9# 0,01 

AE (cm) 4,0 ± 0,6 4,3 ± 0,7 4,8 ± 2,3 0,10 

AE indexado (cm/m²) 2,3 ± 0,4 2,3 ± 0,4 2,9 ± 1,8&# 0,05 

Fração Ejeção (%) 66,4 ± 11,7 60,9 ± 14,8 73,4 ± 8,4 0,18 

IMVE (g/m²) 104,9 ± 44,5 126,7 ± 39,5 99,0 ± 25,3 0,37 

Legenda:  hipertensão arterial sistêmica (HAS); índice de massa corporal (IMC); taxa de filtração glomerular 

estimada (TFGe); pressão arterial sistólica (PAS); PA diastólica (PAD); pressão de pulso (PP); PA 

média (PAM); dilatação mediada por fluxo (DMF); velocidade de onda de pulso carótida-radial 

(VOP-CR); VOP carótida-femoral (VOP-CF); átrio esquerdo (AE); índice de massa do ventrículo 

esquerdo (IMVE). 

Nota: Média±DP; 
+
Mediana (IQ), *n (%), & vs Sem desfecho, #vs desfecho cardiovascular. 

 

A TFGe e a proteinúria da avaliação inicial, foram diferentes entre os pacientes com e 

sem desfecho renal.  A avaliação da rigidez arterial pela VOP-CF e a VOP-CR foram 

diferentes entre os pacientes com e sem desfechos cardiovasculares. Assim, a associação entre 

esses fatores de risco com os desfechos foram avaliados por análise de regressão logística, em 

modelos ajustados para covariáveis. 

 Na análise de regressão usando desfecho renal como variável dependente, observamos 

que quanto maior a TFGe menor o risco de evolução para doença renal crônica terminal e, 

quanto maior a proteinúria maior o risco, independente de idade e sexo (Tabela 12). Da 

mesma forma, na análise de regressão usando desfecho cardiovascular como variável 

dependente, observamos que quanto maior os valores obtidos para VOP-CF e VOP-CR, maior 

o risco de evento cardiovascular, independente de idade, sexo e TFGe (Tabela 12). 

 

Tabela 12 - Regressão logística para desfecho renal e desfecho cardiovascular 

DESFECHO RENAL 

 Modelo 1 Modelo 2 

OR 95% IC p OR 95% IC p 

TFGe 0,72 0,54 – 0,97 0,028 0,72 0,54 – 0,97 0,028 

Proteinúria 1,0 1,00 – 1,00 0,06 1,0 1,00 – 1,01 0,035 

DESFECHO CARDIOVASCULAR 

 Modelo 1 Modelo 2 

OR 95% IC p OR 95% IC p 
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VOP-CF 1,28 1,06 – 1,55 0,01 1,48 1,03 – 2,14 0,03 

VOP-CR 1,76 1,07 – 2,9 0,027 1,85 1,05 – 3,3 0,03 

Legenda:  odds ratio (OR). intervalo de confiança (IC). taxa de filtração glomerular estimada (TFGe); velocidade 

de onda de pulso carótida-femoral (VOP-CF); VOP carótida-radial (VOP-CR). 

Nota: Modelo 1: sem ajustes.  Modelo 2: ajustado para idade e sexo (no desfecho renal) e Modelo 2: ajustado 

para idade, sexo e TFGe (no desfecho cardiovascular). 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

 A DRC é um grave problema de saúde pública mundial por sua prevalência, 

morbimortalidade, impactos sociais e elevado custo do tratamento [135,136].  Paralelemente, 

a DRC está fortemente associada ao desenvolvimento de doença cardiovascular fatal e não 

fatal [8,15,16,]. A mortalidade cardiovascular nos portadores de DRC é maior do que em 

pacientes diabéticos ou hipertensos isoladamente, com função renal normal [25,26], e o risco 

de eventos CV em 10 anos é equivalente ao observado em pacientes com diabetes.  Os fatores 

de risco tradicionais para DCV são comuns à DRC, entretanto, observa-se que, apesar do 

controle dos fatores de risco tradicionais, a prevalência de DCV permanece significativamente 

mais elevada em portadores de DRC [31].   Diante destes fatos, a DRC passou a ser 

considerada por si só um fator de risco cardiovascular [31].   

 Apesar da prevalência e das consequências da DRC, há limitado número de ensaios 

clínicos de nefrologia, quando comparada a outras especialidades [137].  Adicionalmente, é 

comum grandes trials clínicos excluírem pacientes com DRC. Isto ocorre por diversos 

motivos: distintos métodos para o cálculo da TFG, seja estimada, seja mensurada; ampla faixa 

de diminuição da TFGe, resultando em população heterogênea;  particularidades da população 

com complicações clínicas próprias, implicando na necessidade de amostra grande de 

pacientes; ajuste de dose de medicações na dependência da faixa da TFGe, entre outras  [138].  

Diante deste quadro, permanecemos sem disponibilidade de marcadores precoces que 

pudessem apontar quais os pacientes em maior risco de desenvolver complicações 

cardiovasculares.  Como consequência, apesar dos portadores de DRC apresentarem maior 

risco para DCV, não existem estratégias novas para interferir ou modificar este quadro. A 

mudança dessa discrepância requer novos estudos abordando a doença cardiovascular em 

pacientes com DRC [139]. 

 

 

4.1 Análise Transversal 

  

 

A associação da hipertensão arterial com a DRC é frequente. A HAS é a principal 

causa da DRC no Brasil e a DRC ocasiona HAS especialmente nos estágios mais avançados 

da doença [140,141].  Um estudo realizado no Paraná encontrou uma prevalência de 67% de 
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HAS em uma população com DRC [142].  Em um dos braços do estudo CRIC (Chronic 

Renal Insufficiency Cohort study), com 3612 pacientes com DRC, a HAS apresentou uma 

prevalência de 86% [143].  

Na HAS, existem classificações de acordo com a gravidade e/ou número de drogas 

necessárias para seu controle adequado.  Hipertensão resistente é definida como a pressão 

arterial de consultório não controlada apesar do uso de 3 ou mais drogas anti-hipertensivas em 

doses adequadas, incluindo-se preferencialmente um diurético; ou uso de 4 ou mais anti-

hipertensivos com controle pressórico [121].  A prevalência de hipertensão resistente em uma 

população geral sem DRC encontrada em grandes estudos variou de 9,9% a 12,5% [144,145].  

Na nossa população, encontramos 53,6% de pacientes em uso de 3 ou mais classes de 

medicações anti-hipertensivas e 28,9% de pacientes em uso de 4 ou mais classes de 

medicações anti-hipertensivas.  Ainda em outro estudo proveniente do CRIC (Chronic Renal 

Insufficiency Cohort study), com 3367 pacientes com DRC, os autores encontraram uma 

prevalência de 40,4% de hipertensão resistente [146].  Apesar da elevada proporção de 

pacientes utilizando 3 ou mais classes de anti-hipertensivos, a média da pressão arterial 

sistólica encontrada ainda se manteve mais elevada do que o preconizado (151,5 ± 

22,5mmHg), sugerindo a tendência de uma hipertensão sistólica mais severa e de mais difícil 

controle nesta população.  Por outro lado, a pressão arterial diastólica, a pressão de pulso e a 

pressão arterial média, se encontravam dentro dos valores preconizados [121]. Dentre as 

drogas utilizadas, como esperado, os bloqueadores do sistema renina-angiotensina foram os 

mais utilizados (83,5%).  

A dislipidemia foi estudada em 1353 indivíduos com DRC nos estágios 3 e 4, onde foi  

observada uma prevalência de hipercolesterolemia de 67,7% [147].  Outro estudo, mais 

recente, com 120 pacientes, encontrou uma prevalência de dislipidemia de 78,3% em 

portadores de DM II e DRC nos estágios 3-5 da DRC [148].  No presente estudo também 

encontramos uma alta prevalência de dislipidemia, que foi de 73,7%, semelhante aos estudos 

citados.   

A prevalência de diabéticos na população estudada foi de 44,3%. Esta alta prevalência 

ocorreu especialmente pelo fato de não incluirmos outras doenças de base que não HAS e DM 

II.  O DM II é reconhecidamente uma causa importante de DRC. Dados de uma metanálise 

que reuniu 10 estudos com mais de 5 milhões de indivíduos, mostram que o risco relativo de 

desenvolver DRC associado a DMII é de 3,34 em mulheres e 2,84 em homens  [149]. Por 

outro lado, outros estudos mostram uma ampla variedade de resultados quanto à prevalência 

de DM II e DRC.  Um braço do estudo CRIC, analisando 497 portadores de DRC hispânicos, 
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encontrou uma prevalência de 67% de diabéticos [150].  Em contrapartida, um estudo com 

uma população de 5.555 pacientes nos estágios 3 e 4 da DRC, apresentou uma prevalência de 

DMII de 28,4% [151]. Reforçando a variabilidade das doenças de base para DRC na 

dependência da população estudada.  

Existem evidências de que a proteinúria seria um preditor independente de desfecho 

cardiovascular adverso e de mortalidade por todas as causas, mesmo na ausência da DRC e, 

com maior valor preditivo do que os fatores de risco tradicionais como HAS e dislipidemia 

[13].  Em portadores de DRC a proteinúria é um fator determinante da progressão da doença 

[152].  A grande quantidade de evidências culminou com a revisão das diretrizes de 2012 que 

incluíram os valores da albuminúria na classificação de risco da progressão da DRC [1].  Uma 

recente metanálise que reuniu 24 coortes com critérios unificados para o diagnóstico da DRC, 

com aproximadamente 630.000 participantes, demonstrou que a TFGe e a albuminúria foram 

preditores para risco CV [153]. A mediana da proteinúria na população estudada foi de 

309mg/g, a prevalência de indivíduos com proteinúria > 300mg/g foi de 55,7%. 

Apesar da população estudada na sua maioria ser composta de pacientes no estágio 4, 

ou seja, com doença mais avançada, a população apresenta a média dos parâmetros 

laboratoriais avaliados, dentro dos limites recomendados nas diretrizes de tratamento de 

pacientes com DRC [1]; refletindo uma população clinicamente estável, sem anemia e sem 

alterações do metabolismo mineral ósseo. A média da glicemia acima do valor de referência é 

uma consequência do grande número de portadores de DMII.  

Quanto aos dados do ecocardiograma, observou-se que a média do diâmetro do átrio 

esquerdo, não indexado e indexado, e da fração de ejeção do ventrículo esquerdo foram 

normais.  Por outro lado, a média do IMVE da avaliação inicial apresentou valores elevados 

em ambos os sexos e a prevalência de hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE), tanto 

excêntrica como concêntrica, na população estudada foi de 54,3%.  Esta alteração acompanha 

a literatura, uma vez que é conhecida a ata frequência de HVE nesta população, em especial 

nos estágios mais avançados. [154,155,156]. 

 

 

4.1.1 Dilatação Mediada por Fluxo (DMF) 

 

 

A dilatação mediada por fluxo da artéria braquial é o método utilizado para avaliação 

da função endotelial.  Este método apresenta diferentes técnicas metodológicas para sua 



55 

realização.  Uma das mais importantes dessas diferenças consiste no sítio onde é aplicado o 

manguito pneumático para provocar hiperemia reativa.  Este critério tem suma importância 

pois, dependendo do local onde é aplicada a oclusão arterial, seja no punho, no antebraço ou 

no braço, esperamos a partir daí, amplitude de resposta vasodilatadora da artéria braquial 

diferentes.  Quanto mais proximal a colocação do manguito pneumático, maior o território 

envolvido na hiperemia reativa, maior o shear stress e, consequentemente, maior a resposta 

vasodilatadora esperada.   Além disso, nos últimos anos, os trabalhos publicados utilizam 

softwares que reconhecem a camada íntima do vaso e executa medidas de diâmetro com 

maior precisão e examinador-independente. Devido à diversidade metodológica apresentada, 

fica prejudicada a comparação dos resultados entre os estudos com metodologias diferentes.  

Mesmo quando se compara estudos que utilizaram a técnica de colocação do manguito 

pneumático no antebraço em uma população de pacientes com DRC, encontramos ampla 

variabilidade dos resultados, como exemplo, o trabalho de Thambyrajah et al [157] que 

encontrou uma mediana da DMF no grupo com DRC de 2,6 (0,7 – 4,8)%, e o trabalho de 

Yilmaz et al [158] que encontrou uma média da DMF no grupo com DRC de 7,1 ± 0,6%. 

Diante da inexistência de valores de normalidade para este parâmetro em portadores 

de DRC, a população foi dividida baseada na mediana encontrada que foi de 10%. Assim, 

conforme apresentado na tabela 6, a população foi dividida em 2 grupos: DMF≥10% e 

DMF<10%,. A TFGe foi igual nos dois grupos da DMF, sugerindo que a função renal não foi 

um fator determinante para a presença ou não de disfunção endotelial (DE), analisada por este 

método. Do mesmo modo, não encontramos diferenças entre os grupos da DMF nos demais 

parâmetros analisados como: proteinúria, IMVE e VOP. 

 

 

4.1.2 Velocidade de Onda de Pulso (VOP) 

 

 

A velocidade da onda de pulso (VOP) é o método não invasivo padrão ouro para 

avaliação da rigidez arterial e o valor normal de referência é de até 10m/s [118].  A VOP 

carótida-femoral (VOP-CF) e carótida-radial (VOP-CR) foram realizadas apenas na primeira 

visita. 

A população foi dividida em 2 grupos: VOP-CR normal (≤10m/s) e aumentada 

(>10m/s). A VOP-CR tem sido cada vez menos utilizada e, portanto, poucos trabalhos foram 

publicados nos últimos anos.  A VOP-CR na presente população se associou com a 
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proteinúria. Encontramos apenas um estudo que tentou correlacionar a VOP-CR com 

albuminúria (>30mg/g), como possível causa de rigidez arterial periférica e dano renal, porém 

os resultados não confirmaram esta hipótese [159].   

Analisando a população dividida em 2 grupos de acordo com a VOP-CF normal 

(≤10m/s) e aumentada (>10m/s) (Tabela 7), encontramos: 1) média da idade maior no grupo 

com maior rigidez aórtica.  Isto se deve a maior influência da idade no enrijecimento das 

artérias predominantemente elásticas, comparadas às artérias predominantemente musculares 

[160].  2) Maior prevalência de diabéticos no grupo com maior rigidez aórtica, esta associação 

entre DMII e DRC, evoluindo com maior rigidez arterial aórtica tem sido sugerida [161].  3) 

Triglicérides e HDL-colesterol significativamente alterados no grupo com VOP-CF 

aumentada.  Chan et al também encontraram associação entre níveis de triglicérides 

aumentados e baixos níveis de HDL-colesterol com VOP-CF aumentada em pacientes com 

DRC [162].  4) Níveis mais elevados da pressão arterial sistólica e da pressão de pulso no 

grupo com VOP-CF aumentada.  Este achado reporta a tendência fisiológica de aumento 

destes parâmetros em decorrência de maior rigidez arterial [163,164]. 

 

 

4.2 Análise Longitudinal 

 

 

A análise longitudinal permitiu que fosse realizada uma avaliação do declínio da 

função renal. Esta varia de acordo com a população, estágio da DRC, presença de 

albuminúria/proteinúria, comorbidades e idade.  Em indivíduos sem proteinúria e sem 

comorbidades a diminuição da função renal é de -0,3 a -1,0ml/min/ano e, é duas vezes maior 

em indivíduos com proteinúria e 1,5 vezes maior em hipertensos [1].  Briet et al [165] 

acompanharam 180 pacientes portadores de DRC e encontraram um declínio da função renal 

de -1,6 ± 0,3ml/min/ano.  No presente estudo, apesar de ser uma população com proteinúria e 

comorbidades, nos estágios 3 e 4 da DRC, o declínio anual da função renal se manteve dentro 

do preconizado, confirmando se tratar de uma população clinicamente estável.     

A doença renal hipertensiva ou a hipertensão secundária à DRC, ainda não têm sua 

fisiopatologia completamente conhecida, por exemplo, quanto aos marcadores específicos de  

susceptibilidade individual e eficácia das classes anti-hipertensivas em proporcionar proteção 

renal [141].  
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 A rigidez arterial tem sido apontada como um marcador de alterações no vaso e, 

consequentemente de DCV e/ou progressão da DRC [166].  Entretanto, poucos estudos 

avaliaram o papel da VOP-CF na variação da função renal em portadores de DRC. Ford et al 

[167] realizaram avaliação da VOP-CF em 133 pacientes com DRC estágios 3 – 4 e, após 

análise multivariada, concluíram haver associação independente com o declínio da TFGe.  Por 

outro lado Briet et al [165] avaliaram a VOP-CF em 180 pacientes portadores de DRC (TFGe 

média de 32ml/min/1,73m²) acompanhados por 3,5 anos e, não encontraram associação com 

variação da função renal.  No presente estudo, os indivíduos com maior rigidez aórtica 

apresentaram maior declínio da função renal comparados aos indivíduos com VOP-CF normal 

(Figura 2), e esta se correlacionou inversamente com a variação da função renal (Figura 3).  

Embora com dados similares, a rigidez arterial periférica (VOP-CR) não apresentou 

significância estatística.  As divergências nos resultados publicados possivelmente decorrem 

de diferenças metodológicas, não sendo possível uma análise comparativa entre eles e o 

presente estudo.  

Ao analisarmos conjuntamente os 2 grupos de VOP-CF (>10m/s e ≤10m/s) e VOP-CR 

(>10m/s e ≤10m/s) com os grupos de proteinúria (<300mg/g e ≥300mg/g), encontramos 

maior declínio da função renal nos grupos com VOP e proteinúria aumentadas (Tabelas 9-10).  

Achados semelhantes não foram encontrados na literatura. Porém, sugerem que em uma 

população de pacientes portadores de DRC, maior rigidez arterial, expressa pela VOP (CF ou 

CR), pode identificar indivíduos com maior risco de progressão da DRC. 

 

 

4.3 Análise dos desfechos 

 

 

Durante o período de acompanhamento (18,5 ± 3,6 meses) foram identificados 13 

(13,4%) casos de desfechos, sendo 8 (8,2%) desfechos cardiovasculares e 5 (5,2%) desfechos 

renais (Tabela 11).  Desde a publicação do estudo populacional de Go et al. em 2004, que 

acompanhou 1.120.295 pacientes por 2,84 anos, já é conhecido o elevado risco de eventos 

cardiovasculares (razão de risco: 2,0; 95%IC 1,9 – 2,1; para estágio 3b e razão de risco: 2,8; 

95%IC 2,6 – 2,9; para estágio 4) entre portadores de DRC.  Neste estudo ocorreram 138.291 

(12,3%) eventos cardiovasculares e 3500 (0,3%) evoluíram para terapia renal substitutiva.  

[10a].  Em 2013 Chen et al [168] acompanharam 439 pacientes portadores de DRC nos 

estágios 3, 4 e 5 por 26,5 ± 12,3 meses e, encontraram 70 (15,9%) casos de eventos 
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cardiovasculares.  No presente estudo, o grupo de pacientes com desfechos cardiovasculares 

comparado ao grupo com desfecho renal, apresentava média de idade superior, maior 

presença de diabetes e  maior quantidade de fatores de risco tradicionais. Sugerimos que os 

fatores de risco tradicionais podem influenciar o desenvolvimento de desfecho cardiovascular, 

nesta população considerada por si só de alto risco para DCV [31]. 

Ainda em relação ao grupo com desfechos cardiovasculares, encontramos influência 

da rigidez arterial elevada, tanto da periférica (CR) quanto da aórtica (CF) (Tabela 11).  

Sulemane et al  [169] avaliando uma população de 106 pacientes portadores de DRC, por um 

tempo médio de 49 meses, encontrou 26 (24,5%) casos de desfecho cardiovascular, e mostrou 

que a VOP-CF foi maior no grupo com desfecho comparado ao grupo sem desfecho (11,5 ± 

2,4 m/s vs 8,6 ± 1,7m/s).   

Ocorreram 5 (5,2%) casos de desfecho renal (Tabela 11).  No estudo de Briet et al 

[165], que acompanharam 180 pacientes portadores de DRC com TFGe média de 

32ml/min/1,73m², por 3,5 anos, observaram 41 (22,8%) casos que evoluíram para diálise.  

Avaliação da população do estudo CRIC, com 1798 pacientes no estágio 4 da DRC 

acompanhados por 5,5 anos, foi observado 37,7% de casos com evolução para diálise, 25,3% 

de casos de eventos cardiovasculares e 9% de mortes.  Os pacientes que evoluíram para 

diálise eram mais jovens e com pressão arterial sistólica e proteinúria mais elevadas [170].  

No presente estudo, aqueles que evoluíram com desfecho renal também eram mais jovens, 

com menor TFGe e maior proteinúria (Tabela 11). 

Os níveis séricos das frações lipídicas, a pressão arterial, a DMF e o IMVE não foram 

diferentes entre os grupos de desfechos (Tabela 11).   

Proteinúria e TFGe são fatores associados com a progressão da DRC [1].  Tangri et al, 

[171] acompanharam 3.004 pacientes portadores de DRC estágios 3 a 5 pré diálise por uma 

média de 3 anos, encontraram 344 (11,4%) pacientes que evoluíram para terapia renal 

substitutiva e a TFGe estava fortemente associada a essa evolução.  Em um estudo canadense 

com 920.985 participantes, sendo 10,9% portadores de DRC, acompanhados por uma média 

de 35 meses; os autores mostraram que o risco de progressão para doença renal, se associava 

independentemente à TFGe, bem como com a  proteinúria mais elevada [172].  Na população 

estudada, os pacientes com menor TFGe e proteinúria mais elevada apresentaram maior risco 

de desfecho renal.  

Sulemane et al [169] acompanhando de 106 pacientes portadores de DRC por 49 

meses, concluiu que a VOP-CF se mostrou preditora independente de desfecho 
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cardiovascular.  Mesmo com menor tempo de seguimento, o presente estudo também 

encontrou associação da VOP (CR e CF) com maior risco de desfecho cardiovascular. 

 

 

4.4 Considerações finais 

 

 

O presente estudo avaliou a DMF e a VOP em uma população de pacientes portadores 

de DRC, acompanhados regularmente por serviço especializado e clinicamente estáveis 

conforme demostrado na avaliação transversal.  

A avaliação do risco cardiovascular usando modelos convencionais de fatores de risco 

tradicionais é imprecisa na DRC.  Portanto, a identificação de marcadores que ajudem a 

estratificar o risco cardiovascular nessa população é de fundamental importância. 
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CONCLUSÕES 

 

 

 Os resultados do presente estudo mostraram que: 

1) A hipertrofia do ventrículo esquerdo estava presente na maioria dos pacientes, 

porém não interferiu nos desfechos; 

 

2) A DMF não se correlacionou com os desfechos cardiovasculares;  

 

3) A função renal na maioria da população se manteve estável, e o número de 

desfechos foi pequeno;  

 

4) Rigidez aórtica elevada, caracterizada por VOP-CF aumentada, se associou com 

maior perda da função renal; 

 

5) O aumento da rigidez arterial (periférica e aórtica) associada à proteinúria tendeu a 

se associar com maior diminuição da função renal, entretanto, a  proteinúria maior 

que 300mg/g foi determinante de maior perda de função renal;  

 

6) A rigidez arterial se associou com desfechos cardiovasculares, sugerindo que pode 

ser utilizada como marcador precoce nesta população;  

 

7) Pacientes com desfechos cardiovasculares apresentaram maior número de fatores 

de risco tradicionais para doença cardiovascular.  

O presente estudo tem como limitações: 

1) Por se tratar de estudo inédito, o cálculo amostral não foi possível de ser realizado; 

 

2) Os dados da literatura para DMF em portadores da doença renal crônica são 

heterogêneos, dificultando a comparação com os dados do presente estudo; 

 

3) Não foi realizado um grupo controle para DMF; 

 

4) Não foram dosados no sangue marcadores de disfunção endotelial. 
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ANEXO A – Aprovação do comitê de ética 
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ANEXO B – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Título do Estudo: Função endotelial e calcificação coronariana na doença renal crônica.  
Instituição: Universidade do Estado do Rio de Janeiro  
Local: Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX  
Endereço: Av. 28 de Setembro, 87 – 3° andar - sala 329. Vila Isabel. CEP 20.551-030  
Tel HUPE: (21) 2334-2063 / (21) 2868-8485  
Tel CEP–Comitê de Ética em Pesquisa/HUPE: (21) 2868-8253  
Pesquisador: Vagner da Silva Meira; Tel: (21) 99607-4283 
Orientadora: Rachel Bregman  
 
Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica no Laboratório da Disciplina de 
Fisiopatologia Clínica e Experimental (CLINEX), na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.  
Este trabalho tem como objetivo fazer o diagnóstico de distúrbios do funcionamento dos vasos 
sanguíneos em pacientes com doença renal crônica.  
Os exames realizados serão os seguintes: pressão arterial, coleta de sangue, coleta de urina de 24h, 
ecocardiograma, avaliação não invasiva da função dos seus vasos, medida não invasiva da velocidade 
da onda de pulso e tomografia computadorizada do tórax sem contraste para quantificar a 
calcificação das artérias coronárias. A avaliação da função dos vasos, assim como o ecocardiograma é 
realizado através de um aparelho que desliza sobre a pele do braço e do tórax.  A medida da 
velocidade da onda de pulso é realizada através de um aparelho levemente apoiado sobre a pele do 
pescoço, punho e coxa.  A tomografia do tórax é realizada por aparelho em formato de túneo. Para 
participar deste estudo e para realização desses procedimentos você não precisará ficar internado(a). 
Os exames que serão realizados não apresentam risco a você, sendo que a coleta do sangue será 
realizada com material descartável e acompanhada pelo pesquisador responsável. O benefício do 
estudo será identificar a presença de distúrbios do funcionamento dos vasos sanguíneos em 
pacientes com doença renal crônica.  

Caso suas visitas ao Hospital ocorram com frequência maior do que suas consultas habituais, 
seu transporte para ir e vir do Hospital poderá ser pago pelos responsáveis da pesquisa. 
A sua participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer momento, sem que isso 
afete seu tratamento. Todos os esclarecimentos necessários sobre este estudo antes e durante a 
pesquisa serão fornecidos a você.  
O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim como sua 
identidade não será revelada. Cada amostra de material biológico fará parte de um banco de dados 
identificados por códigos específicos. As informações sobre os resultados de todos os exames 
realizados e os mesmos serão utilizados com fins científicos, podendo ser publicados em revistas 
científicas, estando os registros disponíveis para uso da pesquisa.  

Declaro que li e entendi o que me foi explicado.  

____________________________________________________________      ___/___/_____ 

                                                      Nome do paciente                                                                           

 

___________________________________________________________________________ 

                                                              Assinatura 

 

Vagner da Silva Meira__________________________________________      ___/___/_____ 

        (Pesquisador)                                    Assinatura                                                   

 


