Autores

Maria Eduarda Cavalcanti
Tompson'

José Arthur Viana de
Oliveira Pimentel?

Manuella de Amorim Silva?
Marcelo Anténio Oliveira
Santos-Veloso?3#

Andrea Bezerra de Melo da
Silveira Lordsleem*®

Sandro Gongalves de Lima*®

"Hospital Memorial Jaboatéo,
Servico de Terapia Intensiva,
Recife, PE, Brasil.

2Hospital Alfa, Servico de Clinica
Médica, Recife, PE, Brasil.
SUniversidade Federal de
Pernambuco, Centro de
Biociéncias, Recife, PE, Brasil.
“Centro Universitario Mauricio de
Nassau, Faculdade de Medicina,
Recife, PE, Brasil.

SUniversidade Federal de
Pernambuco, Hospital das
Clinicas, Servico de Cardiologia,
Recife, PE, Brasil.

Data de submissao: 29/03/2023.
Data de aprovacao: 27/07/2023.
Data de publicagdo: 13/11/2023.

Correspondéncia para:
Sandro Gongalves de Lima.
E-mail: sandrolima2002@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.1590/2175-
8239-JBN-2023-0036pt

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTicLE W

Progressao da doenca cardiaca valvar em coorte de doentes

em terapia renal substitutiva

Progression of valve heart disease in a cohort of patients
undergoing renal replacement therapy

Resumo

Introdugao: Doengas cardiovasculares
sdo uma causa significativa de morte
em pacientes com Doenca Renal
Cronica (DRC). A calcificacdo valvar é
preditor de mortalidade cardiovascular
e doenca  arterial  coronariana.
Objetivo: Avaliar a frequéncia, fatores
associados e progressio de valvopatias
em pacientes com DRC. Métodos:
Coorte retrospectiva com 291 pacientes
ambulatoriais no Hospital das Clinicas
de Pernambuco. Inclusdo: 218 anos com
DRC e valvopatia; exclusio: tratamento
conservador ou dados incompletos.
Varidveis clinicas e laboratoriais
foram comparadas e categorizadas
por tempo de terapia dialitica (TTD):
<5 anos, 5-10 anos, >10 anos. Foram
aplicados os testes Qui-quadrado,
exato de Fisher, ANOVA, Kruskal-
Wallis. Associacdo entre valvopatia e
TTD foi avaliada por regressdo bindria.
Significancia foi definida como p <
0,05. Resultados: A valvopatia mitral
foi encontrada em 82,5% (240) dos
casos, seguida da adrtica (65,6%; 86).
Houve progressio da doenca valvar
em 106 (36,4%) pacientes. Nao houve
associacdo entre valvopatias aolrtica,
pulmonar, mitral ou tricispide e TTD.
Hiperparatireoidismo secundario foi a
unica varidvel explicativa significativa
na regressdo para valvopatia mitral (OR
2,59 [IC95%: 1,09-6,18]; p = 0,031).
Conclusao: Encontramos alta frequéncia
de valvopatias, especialmente mitral
e aodrtica, aem pacientes com DRC.
Nio houve associa¢io entre TTD e
valvopatia.

Descritores:  Valvopatias  Cardiacas;
Insuficiéncia Renal Cronica; Calcificacio.

ABSTRACT

Introduction: ~ Cardiovascular  disease
is an important cause of death among
patients with chronic kidney disease
(CKD). Valve calcification is a predictor
of cardiovascular mortality and coronary
artery disease. Objective: To assess heart
valve disease frequency, associated factors,
and progression in CKD patients. Methods:
We conducted a retrospective study on 291
CKD patients at Hospital das Clinicas de
Pernambuco. Inclusion criteria were age
> 18 with CKD and valve disease, while
those on conservative management or
with missing data were excluded. Clinical
and laboratory variables were compared,
and patients were categorized by dialysis
duration (<5 years; 5-10 years; >10 years).
Statistical tests, including chi-square, Fisher’s
exact, ANOVA, and Kruskal-Wallis, were
employed as needed. Simple and multivariate
binary regression models were used to
analyze valve disease associations with
dialysis duration. Significance was defined
as p < 0.05. Results: Mitral valve disease
was present in 82.5% (240) of patients,
followed by aortic valve disease (65.6%; 86).
Over time, 106 (36.4%) patients developed
valve disease. No significant association
was found between aortic, pulmonary,
mitral, or tricuspid valve disease and dialysis
duration. Secondary hyperparathyroidism
was the sole statistically significant factor
for mitral valve disease in the regression
model (OR 2.59 [95% CI: 1.09-6.18]; p =
0.031). Conclusion: CKD patients on renal
replacement therapy exhibit a high frequency
of valve disease, particularly mitral and
aortic valve disease. However, no link was
established between dialysis duration and
valve disease occurrence or progression.

Keywords: Heart Valve Diseases; Chronic
Kidney Failure; Calcification.
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INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) éum problema de satide
publica global, ocasionando alta morbimortalidade e
custos ao sistema de satide. A prevaléncia da DRC em
paises desenvolvidos varia entre 10-15%"2. No Brasil,
houve aumento significativo na tltima década, e em
2019 cerca de 139.691 pacientes realizavam dialise’.

com DRC, as
cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de

Nos pacientes doengas
morte. Dentre elas, destaca-se a calcificacdo valvar
mitral e adrtica, sendo esta dltima considerada boa
preditora de mortalidade cardiovascular’*3,

A valvopatia adrtica é mais prevalente e grave nos
portadores de DRC, em relacdo a populacdo geral®.
A calcificagdo mitral é tdo frequente quanto 40% e
sua extensao estd associada a maior mortalidade por
qualquer causa’.

Pacientes dialiticos parecem apresentar maior
incidéncia e progressio mais rdpida de doenca
valvar, especialmente adrtica, devido ao estado
inflamatdrio sustentado, estresse oxidativo, disfuncao
do metabolismo mineral Gsseo®'!. Entretanto, trés
grandes estudos — Framingham OS, MESA e CRIC -
ndo conseguiram estabelecer associacdo direta entre
disfun¢io renal e estenose adrtica'~'3,

O principal tratamento disponivel para doenca
valvar é a cirurgia de substitui¢io valvar, com suas
limitacdes: proteses mecanicas indicam anticoagulagio
vitalicia, enquanto as biologicas possuem vida util de
10-15 anos'.

O objetivo primdrio deste estudo foi avaliar a
progressdo da doenga cardiaca valvar nos pacientes
portadores de DRC. Os objetivos secundarios foram
determinar a frequéncia das valvopatias e outros
fatores associados.

MEeTopos

Foi realizado estudo de coorte retrospectiva, com
pacientes DRC acompanhados no ambulatério de
doenca cardiorrenal do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, acompanhados
entre marco de 2008 e outubro de 2021.

PopuLACAO DO ESTUDO

O estudo incluiu: >18 anos, portadores de DRC
conforme definicio da Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)", com doenca valvar
documentada por ecocardiograma transtoracico
(ECOTT). Foram excluidos pacientes com dados
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de prontudrio incompletos e aqueles fora de terapia
renal substitutiva (TRS).

COLETA DE DADOS E PROCEDIMENTOS

Todos os prontudrios do servico foram revisados e
as seguintes informagdes foram avaliadas: dados
antropométricos, clinicos, exames complementares.

O tempo de terapia dialitica (TTD) foi definido
como a diferenca, em anos, entre a data do inicio
da terapia dialitica e a data da udltima didlise, visita
clinica, transplante ou Obito. Os pacientes foram
estratificados em 3 grupos e comparados de acordo
com o TDD: <5 anos; 5-10 anos; >10 anos.

O ECOTT era realizado na primeira consulta e
repetido durante o seguimento conforme decisio do
médico assistente. A gravidade e o mecanismo das
disfuncoes valvares (i.e.: calcifica¢do, estenose e/ou
regurgitacdo) foram avaliados conforme as diretrizes
da American Society of Echocardiography'®. Quando
presentes, as disfuncdes valvares foram classificadas
em leve, moderada ou grave. A progressio de doenca
valvar foi definida como aumento de pelo menos um
grau entre os exames de acompanhamento.

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados descritivamente por meio
de frequéncias absolutas e percentuais. Para avaliar a
associac¢io entre as varidveis categoricas foi utilizado
o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de
Fisher. A comparagdo de varidveis quantitativas foi
realizada por ANOVA unidirecional para varidveis
com distribuicdo normal, ou Kruskal-Wallis. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a
normalidade.

A associagdo entre a ocorréncia de determinada
valvopatia e TTD foi confirmada a partir de um
modelo de regressdo logistica bindria, considerando-
se a presenca das valvopatias (individualmente) como
variavel dependente e o TTD categdrico como varidvel
independente. No caso de associagdo positiva, foi
realizado ajuste para as varidveis basais com diferencas
estatisticamente significantes através de modelo de
regressdo bindrio multivariado. Para os modelos de
regressao, foram apresentados a Odds Ratio (OR) e
seu intervalo de confianga 95% (IC9%) como medidas
de associacio.

As analises estatisticas foram realizadas através
do software Statistical Package for the Social Sciences
versdo 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA). A margem de



erro utilizada na decisdo de todos os testes estatisticos
foi de 5%.

ASPECTOS ETICOS

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité
Institucional de Etica em Pesquisa, sob CAAE n°
51098221.7.0000.8807. O inicio da coleta de dados
ocorreu somente apds a devida aprovagdo ética.

Doenca cardiaca valvar na terapia renal substitutiva

A coleta do termo de consentimento livre e esclarecido
foi dispensada por se tratar de estudo retrospectivo.

ResuLtAaDOS

Inicialmente 568 prontudrios foram revisados, dos
quais 347 pacientes foram elegiveis para inclusio
no estudo e, destes, 56 foram excluidos. A amostra
final foi composta por um total de 291 pacientes,

TaBELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS BASAIS DA POPULAGCAO ESTUDADA, ESTRATIFICADAS DE ACORDO COM TEMPO DE

TERAPIA DIALITICA (TTD)

TTD < 5 anos TTD 5-10 anos TTD > 10 anos
(n=77) (n = 113) (n =101) p-valor

|dade (anos) 56,9 + 13,9 52,7 +12,2 52,0 + 11,5 0,001"
Sexo feminino 49,3% (38) 51,3% (58) 53,4% (54) 0,85*
TRS

Hemodidlise 66,2% (51) 73,4% (83) 772% (78) 0,01%

Dilise peritoneal 11,6% (9) 5,3% (6) 1,9% (2) 0,03*

Transplante 11,6% (9) 15,0% (17) 21,7% (22) 0,004*
TFG (mL/min/1,73m?)

89-60 2,5% (2) 2,6% (3) 0,0% (0)

59-30 0,0% (0) 3.5% (4) 3,9% (4) 0,22

15-29 5,2% (4) 17% (2) 2,9% (3)

<15 49,3% (38) 53,9% (61) 67,3% (68)
Comorbidades

HAS 80,5% (62) 86,7 % (98) 82,1% (83) 0,59*

DM 51,9% (40) 15,0% (17) 9,9% (10) < 0,001*

Dislipidemia 19,5% (15) 24,8% (28) 20,7% (21) 0,65*

Tabagismo 40,3% (31) 31% (35) 96,0% (97) 0,33*

Obesidade 7.8% (6) 6,2% (7) 2,9% (3) 0,35*

DAC prévia 13% (10) 6,2% (7) 13,9% (14) 0,14%

AVC 78% (6) 11,5% (13) 11,9% (12) 0,63*

DAP 6,5% () 8,0% (9) 4,0% (4) 0,47*
Exames laboratoriais

PTH (pg/mL) 726 + 1086 1335 + 924 1357 + 928 0,002¢

Fosforo (mg/dL) 53+ 1,4 56 1,5 53=+1,4 0,37"

Célcio total (mg/dL) 96+1,1 9.8+1,3 10,0+ 1,4 0,002¢

Colesterol total (mg/dL) 171,8 £ 62,0 1872 + 120,6 164,1 + 50,4 0,40°

LDL colesterol (mg/dL) 92,8 + 50,0 94,0 + 38,4 80,4 + 371 0,18°

Triglicerideos (mg/dL) 200,9 + 232,3 164,8 + 83,1 148,1 = 98,9 0,24°

25-Vitamina D (ng/mL) 373+ 11,8 278 +5,3 - 0,18°

Fosfatase alcalina (U/L) 362,4 + 3375 710 + 1052 505,1 + 661 0,54¢

PCR (mg/L) 1,46 = 1,49 4,14 + 8,32 2,33 £ 3,59 0,21°

TTD: tempo de terapia dialitica; TRS: terapia renal substitutiva; TFG: taxa de filtracdo glomerular; HAS: hipertensédo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus; DAC: doenca arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; DAP: doenca arterial periférica;
PTH: paratorménio; LDL: low-density lipoprotein; PCR: proteina C reativa.

TANOQVA,; *Chi-square; *Kruskal-Wallis.
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com predominio do género feminino (51,5%) e idade
média de 53,5 anos. As caracteristicas clinicas basais
da populacio estudada estdo descritas na Tabela 1.
A valvopatia mitral foi a mais frequentemente
(82,5%) observada, seguida pela valvopatia adrtica
(65,6%).
houve progressao da doenca valvar em 106 (36,4%)

Durante o seguimento ambulatorial,
pacientes. A cirurgia de troca valvar mitral foi realizada
em 5 (1,7%) casos, dos quais 4 tiveram implante de
protese biologica. Apds a cirurgia, foi observada
calcificagdio em 2 (50%) proteses bioldgicas. Mais
da metade (53,6%; 156) dos pacientes desenvolveu
hiperparatireoidismo secundario a DRC, nos quais a
paratireoidectomia foi realizada em 11,3 %.

Nas andlises univariadas, foram encontradas:
associacao entre maior TTD e o desenvolvimento
de doenca valvar mitral (74% wvs. 83,2% vs. 88,1%;
p = 0,048) e tricuspide (22,1% vs. 38,1% vs. 40,6 %;
p = 0,02) e maior incidéncia de hiperparatireoidismo
secundario (37,6 % vs. 54,8% vs. 64,3%; p < 0,001),
inclusive com necessidade de abordagem cirtrgica.

Os acometimentos de valva aértica (p = 0,09) e
pulmonar (p=0,56)nio tiveramassociagiocomo TTD.
Progressdo de doenca valvar (p = 0,95) e calcificacdo
valvar (p = 0,92) ocorreram independentemente do
TTD (Tabela 2).

Apés ajustes para varidveis de confusdo, nio
houve associagio entre ocorréncia de doenca
valvar mitral ou tricispide e o TTD. A presenca
de hiperparatireoidismo secunddrio foi a unica

TABELA 2
DE TERAPIA DIALITICA (TTD)

varidvel explicativa que permaneceu estatisticamente
significante no modelo de regressio apenas para
valvopatia mitral (OR-ajustado 2,59 [IC95%: 1,09-
6,18]; p = 0,031) (Tabela 3). Apesar disso, ndo houve
diferencas na mediana dos niveis de PTH sérico
quanto a presenca de doenca valvar (Figura 1).

DiscussAo

As valvopatias mitral e adrtica estio presentes em
30% e 15%, respectivamente, dos pacientes com
DRC. Embora sejam as mais prevalentes, todas as
valvas cardiacas podem ser afetadas'’". Nesses
pacientes, a prevaléncia de valvopatia mitral varia
entre 25% e 59%"'. Em nosso estudo, a frequéncia
de doenga valvar foi semelhante a encontrada na
literatura, sendo a valvopatia mitral a mais frequente.

Inumeros  fatores podem  predispor  ao
desenvolvimento de valvopatias na DRC: hipertensio,
diabetes, dislipidemia e idade estdo relacionados a
calcificacdo valvar e aterosclerose, sugerindo que
a aterosclerose sistémica desempenha um papel
fisiopatoldgico na calcificagio da DRC?’. Analisamos
a associagdo entre a calcificagdo valvar geral e de
cada valva cardiaca especifica com TTD, niveis
séricos de colesterol, triglicerideos, idade, presenca de
comorbidades, contudo somente hiperparatireoidismo
foi um preditor de ocorréncia de doenca valvar mitral.

Diversos estudos correlacionam calcificaciao
valvar e progressio da doenca valvar com deposicdao
de fosforo e calcio'®*'-23, Estudos mais atuais sugerem

COMPARACAO ENTRE FREQUENCIAS DE DOENCAS VALVARES E FATORES ASSOCIADOS DE ACORDO COM TEMPO

TTD < 5 anos TTD 5-10 anos TTD > 10 anos ‘
(n=77) (n=113) (n = 101) p-valor
Presenca de doenca valvar

Mitral 74% (57) 83,2% (94) 88,1% (89) 0,048
TricUspide 22,1% (17) 38,1% (43) 40,6% (41) 0,02
Adrtica 675% (52) 58,4% (66) 72,3% (73) 0,09
Pulmonar 1,3% (1) 3,5% (4) 4,0% (4) 0,56
Progressao de doenga valvar 33,7% (26) 33,6% (38) 41,5% (42) 0,95
Doenca valvar sintomética 13,3% (10) 15,6% (17) 20,6% (20) 0,41
Calcificagao valvar 471% (33) 46,4% (45) 44,2% (42) 0,92
Hiperparatireoidismo 37.6% (29) 54,8% (62) 64,3% (65) <0,001
Paratireoidectomia* 6.8% (2/29) 16.1% (10/62) 50.7% (33/65) <0,001

TTD: tempo de terapia dialitica.

*Proporcéo de individuos submetidos a paratireoidectomia relativo ao total de pacientes diagnosticados com hiperparatireoidismo.

"Qui-quadrado.
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TABELA 3 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA BINARIA SIMPLES E AJUSTADO PARA VARIAVEIS DE CONFUSAO
o Regressao Modelo Eje
Desfecho : Variaveis simples, OR p-valor regressao p-valor
independente (IC 95%) ajustado, OR
(IC 95%)
TTD < 5 anos Referéncia - Referéncia -
TDD 5-10 anos 1,73 (0,85-3,52) 0,12 1,83 (0,63-5,33) 0,26
TDD > 10 anos 2,60 (1,18-5,72) 0,018* 2,25 (0,66-7.67) 0,19
Valvopatia mitral TRS: Hemodidlise 1,47 (0,67-3,24) 0,33 0,99 (0,23-4,24) 0,99
Idade 0,99 (0,97-1,02) 0,87 1,01 (0,98-1,04) 0,30
DM 0,88 (0,47-1,65) 0,71 1,44 (0,48-4,24) 0,50
Hiperparatireoidismo 1,92 (1,05-3,49) 0,032* 2,59 (1,09-6,18) 0,031*
TTD < 5 anos Referéncia - Referéncia -
TDD 5-10 anos 2,16 (1,12-4,19) 0,021* 1,37 (0,55-3,36) 0,49
TDD > 10 anos 2,41 (1,23-4,70) 0,010* 1,02 (0,39-2,65) 0,96
Valvopatia tricuspide TRS: Hemodidlise 1,70 (0,83-3,47) 0,14 6,66 (0,82-54,1) 0,07
Idade 1,00 (0,98-1,02) 0,88 1,00 (0,98-1,03) 0,48
DM 0,63 (0,36-1,08) 0,09 0,56 (0,24-1,31) 0,18
Hiperparatireoidismo 1,84 (1,10-3,09) 0,019* 1,86 (0,89-3,87) 0,09

OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianca de 95%; TTD: tempo de terapia dialitica; TRS: terapia renal substitutiva; DM: diabetes mellitus.

*Valor de p < 0,05.
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Figura 1. Comparacdo dos niveis séricos de PTH em
relacédo a existéncia de doenca valvar mitral e tempo de
terapia dialitica.

PTH: paratorménio sérico (pg/mL); valor de p calculado
pelo teste de Mann-Whitney.

também influéncia de inflamacdo e deposicio de
lipideos nos mecanismos de calcificagio®'-*>**. Apesar
da alta frequéncia de alteragdes nos niveis de calcio,
fosforo e lipideos evidenciada em nossa pesquisa,
ndo foi identificada associacdo dessas varidveis com

calcificagdo valvar. Esse achado é compativel com os
estudos de Tkee et al.?! e Cui et al.??, nos quais nio
houve associacdo entre calcificagio mitral e alteracoes
do metabolismo mineral 6sseo.

No nosso estudo, a presenga de hiperparatireoidismo
secundario pareceu ser um preditor para valvopatia
mitral. Apesar disto, os niveis séricos de PTH ndo
diferiram entre pacientes com e sem valvopatia
mitral, mesmo quando estratificados por TTD. Uma
possivel explicacdo é o fato de que mais da metade
(50,7%) dos pacientes em terapia dialitica ha mais
de 10 anos havia realizado paratireoidectomia, de
forma a reduzir terapeuticamente os niveis séricos
de PTH.

O hiperparatireoidismo secunddrio a DRC
foi descrito anteriormente como um preditor
independente de estenose valvar adrtica'” e niveis
elevados de PTH estao associados a extensao da doenga
valvar adrtica®. A presenga de células osteoblasto-
like, cristais de hidroxapatita e superexpressio de
proteinas especificas do tecido Gsseo podem ser
encontradas em valvas calcificadas?®. Esses achados
refor¢am a relevancia do mecanismo de calcificaciao
e degeneracdo cardiovascular, fundamentalmente
relacionado a quebra de homeostase célcio-fésforo,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2024, 46(2):e20230036
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remodelamento Gsseo patoldgico e reducdo dos
inibidores de calcificagao®.

O estado proé-calcificante e inflamatério da DRC
parece acelerar o desenvolvimento das valvopatias
e deterioracdo das proteses bioldgicas’. Em nossa
analise ndo encontramos associagido entre progressao
da doenca valvar e TDD. Dos 4 pacientes submetidos
a substituicdo valvar por prétese bioldgica, dois
apresentaram calcificacdo da protese.

Para além dos niveis sérios de PTH, o
estado de hiperparatireoidismo depende de uma
conjuncio de fatores clinicos, tais como: alteragdes
no metabolismo calcio-fésforo, atividade da
vitamina D, estado nutricional e inflamatério. O
hiperparatireoidismo secunddrio na DRC pode
ocorrer, também, devido a raquistismo, ma-absor¢io
e pseudo-hipoparatireoidismo?’.

De forma semelhante, a sindrome de calcifica¢io
cardiovascular prematura na DRC depende do estado
de hiperparatireoidismo secunddrio, hiperfosfatemia,
doenca mineral Ossea e alteracdes cardiovasculares
relacionadas a uremia. As TRS influenciam vérios
fatores de risco cardiovascular de forma diferente,
entretanto € especulativo como essas alteracdes
se traduzem em graus distintos de calcificacao
valvular?,

Este estudo tem algumas limitagdes: foi realizado
de maneira retrospectiva em um dnico centro com
amostra de conveniéncia; a obten¢ao de dados foi
deficitdria devido a auséncia na padronizacio dos
registros; os ecocardiogramas foram realizados por
diferentes operadores, o que pode ter gerado algumas
inconsisténcias.

Apesar dessas limitagdes, nosso estudo teve como
ponto forte a avaliagio de pacientes DRC com
valvopatia pulmonar e tricispide, subtipos pouco
estudados na literatura.

CoNcLUSAO

Encontramos elevada frequéncia de valvopatia nos
pacientes com DRC em TRS, sobretudo mitral e
aortica. Nio foi encontrada associacio entre TTD,
ocorréncia e/ou progressio da doenga valvar e apenas
o hiperparatireoidismo secunddrio esteve associado a
ocorréncia de valvopatia mitral.
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