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Introdução: Doenças cardiovasculares 
são uma causa significativa de morte 
em pacientes com Doença Renal 
Crônica (DRC). A calcificação valvar é 
preditor de mortalidade cardiovascular 
e doença arterial coronariana. 
Objetivo: Avaliar a frequência, fatores 
associados e progressão de valvopatias 
em pacientes com DRC. Métodos: 
Coorte retrospectiva com 291 pacientes 
ambulatoriais no Hospital das Clínicas 
de Pernambuco. Inclusão: ≥18 anos com 
DRC e valvopatia; exclusão: tratamento 
conservador ou dados incompletos. 
Variáveis clínicas e laboratoriais 
foram comparadas e categorizadas 
por tempo de terapia dialítica (TTD): 
<5 anos, 5–10 anos, >10 anos. Foram 
aplicados os testes Qui-quadrado, 
exato de Fisher, ANOVA, Kruskal-
Wallis. Associação entre valvopatia e 
TTD foi avaliada por regressão binária. 
Significância foi definida como p < 
0,05. Resultados: A valvopatia mitral 
foi encontrada em 82,5% (240) dos 
casos, seguida da aórtica (65,6%; 86). 
Houve progressão da doença valvar 
em 106 (36,4%) pacientes. Não houve 
associação entre valvopatias aórtica, 
pulmonar, mitral ou tricúspide e TTD. 
Hiperparatireoidismo secundário foi a 
única variável explicativa significativa 
na regressão para valvopatia mitral (OR 
2,59 [IC95%: 1,09–6,18]; p = 0,031). 
Conclusão: Encontramos alta frequência 
de valvopatias, especialmente mitral 
e aórtica, aem pacientes com DRC. 
Não houve associação entre TTD e 
valvopatia.

Descritores: Valvopatias Cardíacas; 
Insuficiência Renal Crônica; Calcificação.

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 Clínicas 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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Introdução

A Doença Renal Crônica (DRC) é um problema de saúde 
pública global, ocasionando alta morbimortalidade e 
custos ao sistema de saúde. A prevalência da DRC em 
países desenvolvidos varia entre 10-15%1,2. No Brasil, 
houve aumento significativo na última década, e em 
2019 cerca de 139.691 pacientes realizavam diálise3.

Nos pacientes com DRC, as doenças 
cardiovasculares (DCV) são as principais causas de 
morte. Dentre elas, destaca-se a calcificação valvar 
mitral e aórtica, sendo esta última considerada boa 
preditora de mortalidade cardiovascular1,4,5.

A valvopatia aórtica é mais prevalente e grave nos 
portadores de DRC, em relação à população geral6. 
A calcificação mitral é tão frequente quanto 40% e 
sua extensão está associada à maior mortalidade por 
qualquer causa7.

Pacientes dialíticos parecem apresentar maior 
incidência e progressão mais rápida de doença 
valvar, especialmente aórtica, devido ao estado 
inflamatório sustentado, estresse oxidativo, disfunção 
do metabolismo mineral ósseo8–11. Entretanto, três 
grandes estudos – Framingham OS, MESA e CRIC – 
não conseguiram estabelecer associação direta entre 
disfunção renal e estenose aórtica11–13.

O principal tratamento disponível para doença 
valvar é a cirurgia de substituição valvar, com suas 
limitações: próteses mecânicas indicam anticoagulação 
vitalícia, enquanto as biológicas possuem vida útil de 
10–15 anos14.

O objetivo primário deste estudo foi avaliar a 
progressão da doença cardíaca valvar nos pacientes 
portadores de DRC. Os objetivos secundários foram 
determinar a frequência das valvopatias e outros 
fatores associados.

Métodos

Foi realizado estudo de coorte retrospectiva, com 
pacientes DRC acompanhados no ambulatório de 
doença cardiorrenal do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Pernambuco, acompanhados 
entre março de 2008 e outubro de 2021.

População do estudo

O estudo incluiu: ≥18 anos, portadores de DRC 
conforme definição da Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO)15, com doença valvar 
documentada por ecocardiograma transtorácico 
(ECOTT). Foram excluídos pacientes com dados 

de prontuário incompletos e aqueles fora de terapia 
renal substitutiva (TRS).

Coleta de dados e procedimentos

Todos os prontuários do serviço foram revisados e 
as seguintes informações foram avaliadas: dados 
antropométricos, clínicos, exames complementares.

O tempo de terapia dialítica (TTD) foi definido 
como a diferença, em anos, entre a data do início 
da terapia dialítica e a data da última diálise, visita 
clínica, transplante ou óbito. 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 decisão do 
médico assistente. A gravidade e o mecanismo das 
disfunções valvares (i.e.: calcificação, estenose e/ou 
regurgitação) foram avaliados conforme as diretrizes 
da American Society of Echocardiography16. Quando 
presentes, as disfunções valvares foram classificadas 
em leve, moderada ou grave. A progressão de doença 
valvar foi definida como aumento de pelo menos um 
grau entre os exames de acompanhamento.

Análises estatísticas

Os dados foram analisados descritivamente por meio 
de frequências absolutas e percentuais. Para avaliar a 
associação entre as variáveis categóricas foi utilizado 
o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de 
Fisher. A comparação de variáveis quantitativas foi 
realizada por ANOVA unidirecional para variáveis 
com distribuição normal, ou Kruskal-Wallis. O teste 
de Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a 
normalidade.

A associação entre a ocorrência de determinada 
valvopatia e TTD foi confirmada a partir de um 
modelo de regressão logística binária, considerando-
se a presença das valvopatias (individualmente) como 
variável dependente e o TTD categórico como variável 
independente. No caso de associação positiva, foi 
realizado ajuste para as variáveis basais com diferenças 
estatisticamente significantes através de modelo de 
regressão binário multivariado. Para os modelos de 
regressão, foram apresentados a Odds Ratio (OR) e 
seu intervalo de confiança 95% (IC9%) como medidas 
de associação.

As análises estatísticas foram realizadas através 
do software Statistical Package for the Social Sciences 
versão 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA). A margem de 
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erro utilizada na decisão de todos os testes estatísticos 
foi de 5%.

Aspectos éticos

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comitê 
Institucional de Ética em Pesquisa, sob CAAE nº 
51098221.7.0000.8807. O início da coleta de dados 
ocorreu somente após a devida aprovação ética.  

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

Resultados

Inicialmente 568 prontuários foram revisados, dos 
quais 347 pacientes foram elegíveis para inclusão 
no estudo e, destes, 56 foram excluídos. A amostra 
final foi composta por um total de 291 pacientes, 

TTD < 5 anos  
(n = 77)

TTD 5-10 anos  
(n = 113)

TTD > 10 anos  
(n = 101)

p-valor

Idade (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

  Hemodiálise 66,2% (51) 73,4% (83) 77,2% (78) 0,01‡

  Diálise 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/1,73m2)

  89-60 2,5% (2) 2,6% (3) 0,0% (0)

0,22‡
  59-30 0,0% (0) 3,5% (4) 3,9% (4)

  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 7,8% (6) 11,5% (13) 11,9% (12) 0,63‡

  DAP 6,5% (5) 8,0% (9) 4,0% (4) 0,47‡

Exames laboratoriais

  PTH (pg/mL) 726 ± 1086 1335 ± 924 1357 ± 928 0,002§

  Fósforo (mg/dL) 5,3 ± 1,4 5,6 ± 1,5 5,3 ± 1,4 0,37†

  Cálcio total (mg/dL) 9,5 ± 1,1 9,8 ± 1,3 10,0 ± 1,4 0,002§

  Colesterol total (mg/dL) 171,8 ± 62,0 187,2 ± 120,6 164,1 ± 50,4 0,40§

  LDL colesterol (mg/dL) 92,8 ± 50,0 94,0 ± 38,4 80,4 ± 37,1 0,18§

  Triglicerídeos (mg/dL) 200,9 ± 232,3 164,8 ± 83,1 148,1 ± 98,9 0,24§

  25-Vitamina D (ng/mL) 37,3 ± 11,8 27,8 ± 5,3 - 0,18§

  Fosfatase alcalina (U/L) 362,4 ± 337,5 710 ± 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 dialítica; TRS: terapia renal substitutiva; TFG: taxa de filtração glomerular; HAS: hipertensão arterial sistêmica;  
DM: diabetes mellitus; DAC: doença arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; DAP: doença arterial periférica;  
PTH: paratormônio; LDL: low-density lipoprotein; PCR: proteína C reativa.
†ANOVA; ‡Chi-square; §Kruskal-Wallis.

Tabela 1	� Características clínicas basais da população estudada, estratificadas de acordo com tempo de 
terapia dialítica (TTD)
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com predomínio do gênero feminino (51,5%) e idade 
média de 53,5 anos. As características clínicas basais 
da população estudada estão descritas na Tabela 1.

A valvopatia mitral foi a mais frequentemente 
(82,5%) observada, seguida pela valvopatia aórtica 
(65,6%). Durante o seguimento ambulatorial, 
houve progressão da doença valvar em 106 (36,4%) 
pacientes. A cirurgia de troca valvar mitral foi realizada 
em 5 (1,7%) casos, dos quais 4 tiveram implante de 
prótese biológica. Após a cirurgia, foi observada 
calcificação em 2 (50%) próteses biológicas. Mais 
da metade (53,6%; 156) dos pacientes desenvolveu 
hiperparatireoidismo secundário à DRC, nos quais a 
paratireoidectomia foi realizada em 11,3%.

Nas análises univariadas, foram encontradas: 
associação entre maior TTD e o desenvolvimento 
de doença valvar mitral (74% vs. 83,2% vs. 88,1%;  
p = 0,048) e tricúspide (22,1% vs. 38,1% vs. 40,6%; 
p = 0,02) e maior incidência de hiperparatireoidismo 
secundário (37,6% vs. 54,8% vs. 64,3%; p < 0,001), 
inclusive com necessidade de abordagem cirúrgica.

Os acometimentos de valva aórtica (p = 0,09) e 
pulmonar (p = 0,56) não tiveram associação com o TTD. 
Progressão de doença valvar (p = 0,95) e calcificação 
valvar (p = 0,92) ocorreram independentemente do 
TTD (Tabela 2).

Após ajustes para variáveis de confusão, não 
houve associação entre ocorrência de doença 
valvar mitral ou tricúspide e o TTD. A presença 
de hiperparatireoidismo secundário foi a única 

variável explicativa que permaneceu estatisticamente 
significante no modelo de regressão apenas para 
valvopatia mitral (OR-ajustado 2,59 [IC95%: 1,09–
6,18]; p = 0,031) (Tabela 3). Apesar disso, não houve 
diferenças na mediana dos níveis de PTH sérico 
quanto à presença de doença valvar (Figura 1).

Discussão

As valvopatias mitral e aórtica estão presentes em 
30% e 15%, respectivamente, dos pacientes com 
DRC. Embora sejam as mais prevalentes, todas as 
valvas cardíacas podem ser afetadas17–19. Nesses 
pacientes, a prevalência de valvopatia mitral varia 
entre 25% e 59%18. Em nosso estudo, a frequência 
de doença valvar foi semelhante à encontrada na 
literatura, sendo a valvopatia mitral a mais frequente.

Inúmeros fatores podem predispor ao 
desenvolvimento de valvopatias na DRC: hipertensão, 
diabetes, dislipidemia e idade estão relacionados à 
calcificação valvar e aterosclerose, sugerindo que 
a aterosclerose sistêmica desempenha um papel 
fisiopatológico na calcificação da DRC20. Analisamos 
a associação entre a calcificação valvar geral e de 
cada valva cardíaca específica com TTD, níveis 
séricos de colesterol, triglicerídeos, idade, presença de 
comorbidades, contudo somente hiperparatireoidismo 
foi um preditor de ocorrência de doença valvar mitral.

Diversos estudos correlacionam calcificação 
valvar e progressão da doença valvar com deposição 
de fósforo e cálcio18,21–23. Estudos mais atuais sugerem 

TTD < 5 anos  
(n = 77)

TTD 5-10 anos  
(n = 113)

TTD > 10 anos  
(n = 101)

p-valor†

Presença de doença valvar

  Mitral 74% (57) 83,2% (94) 88,1% (89) 0,048

  Tricúspide 22,1% (17) 38,1% (43) 40,6% (41) 0,02

  Aórtica 67,5% (52) 58,4% (66) 72,3% (73) 0,09

  Pulmonar 1,3% (1) 3,5% (4) 4,0% (4) 0,56

Progressão de doença valvar 33,7% (26) 33,6% (38) 41,5% (42) 0,95

Doença valvar sintomática 13,3% (10) 15,6% (17) 20,6% (20) 0,41

Calcificação valvar 47,1% (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 dialítica.
‡Proporção de indivíduos submetidos a paratireoidectomia relativo ao total de pacientes diagnosticados com hiperparatireoidismo.
†Qui-quadrado.

Tabela 2	� Comparação entre frequências de doenças valvares e fatores associados de acordo com tempo 
de terapia dialítica (TTD)
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também influência de inflamação e deposição de 
lipídeos nos mecanismos de calcificação21,23,24. Apesar 
da alta frequência de alterações nos níveis de cálcio, 
fósforo e lipídeos evidenciada em nossa pesquisa, 
não foi identificada associação dessas variáveis com 

calcificação valvar. Esse achado é compatível com os 
estudos de Ikee et al.21 e Cui et al.22, nos quais não 
houve associação entre calcificação mitral e alterações 
do metabolismo mineral ósseo.

No nosso estudo, a presença de hiperparatireoidismo  
secundário pareceu ser um preditor para valvopatia 
mitral. Apesar disto, os níveis séricos de PTH não 
diferiram entre pacientes com e sem valvopatia 
mitral, mesmo quando estratificados por TTD. Uma 
possível explicação é o fato de que mais da metade 
(50,7%) dos pacientes em terapia dialítica há mais 
de 10 anos havia realizado paratireoidectomia, de 
forma a reduzir terapeuticamente os níveis séricos  
de PTH.

O hiperparatireoidismo secundário à DRC 
foi descrito anteriormente como um preditor 
independente de estenose valvar aórtica17 e níveis 
elevados de PTH estão associados à extensão da doença 
valvar aórtica25. A presença de células osteoblasto-
like, cristais de hidroxapatita e superexpressão de 
proteínas específicas do tecido ósseo podem ser 
encontradas em valvas calcificadas26. Esses achados 
reforçam a relevância do mecanismo de calcificação 
e degeneração cardiovascular, fundamentalmente 
relacionado à quebra de homeostase cálcio-fósforo, 

Desfecho
Variáveis 

independente

Regressão 
simples, OR  

(IC 95%)
p-valor

Modelo de 
regressão 

ajustado, OR  
(IC 95%)

p-valor

Valvopatia mitral

TTD < 5 anos Referência - Referência -

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

TRS: Hemodiálise 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*

Valvopatia tricúspide

TTD < 5 anos Referência - Referência -

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

TRS: Hemodiálise 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 confiança de 95%; TTD: tempo de terapia dialítica; TRS: terapia renal substitutiva; DM: diabetes mellitus.

*Valor de p < 0,05.

Tabela 3	M odelo de regressão logística binária simples e ajustado para variáveis de confusão

Figura 1. Comparação dos níveis séricos de PTH em 
relação à existência de doença valvar mitral e tempo de 
terapia dialítica.

PTH: paratormônio sérico (pg/mL); valor de p calculado 
pelo teste de Mann-Whitney.
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remodelamento ósseo patológico e redução dos 
inibidores de calcificação4.

O estado pró-calcificante e inflamatório da DRC 
parece acelerar o desenvolvimento das valvopatias 
e deterioração das próteses biológicas19. Em nossa 
análise não encontramos associação entre progressão 
da doença valvar e TDD. Dos 4 pacientes submetidos 
à substituição valvar por prótese biológica, dois 
apresentaram calcificação da prótese.

Para além dos níveis sérios de PTH, o 
estado de hiperparatireoidismo depende de uma 
conjunção de fatores clínicos, tais como: alterações 
no metabolismo cálcio-fósforo, atividade da 
vitamina D, estado nutricional e inflamatório. O 
hiperparatireoidismo secundário na DRC pode 
ocorrer, também, devido a raquistismo, má-absorção 
e pseudo-hipoparatireoidismo27.

De forma semelhante, a síndrome de calcificação 
cardiovascular prematura na DRC depende do estado 
de hiperparatireoidismo secundário, hiperfosfatemia, 
doença mineral óssea e alterações cardiovasculares 
relacionadas à uremia. As TRS influenciam vários 
fatores de risco cardiovascular de forma diferente, 
entretanto é especulativo como essas alterações 
se traduzem em graus distintos de calcificação  
valvular28.

Este estudo tem algumas limitações: foi realizado 
de maneira retrospectiva em um único centro com 
amostra de conveniência; a obtenção de dados foi 
deficitária devido à ausência na padronização dos 
registros; os ecocardiogramas foram realizados por 
diferentes operadores, o que pode ter gerado algumas 
inconsistências.

Apesar dessas limitações, nosso estudo teve como 
ponto forte a avaliação de pacientes DRC com 
valvopatia pulmonar e tricúspide, subtipos pouco 
estudados na literatura.

Conclusão

Encontramos elevada frequência de valvopatia nos 
pacientes com DRC em TRS, sobretudo mitral e 
aórtica. Não foi encontrada associação entre TTD, 
ocorrência e/ou progressão da doença valvar e apenas 
o hiperparatireoidismo secundário esteve associado à 
ocorrência de valvopatia mitral.
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