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RESUMO

Introduc&@o: A doenca renal crbnica estda associada a uma maior prevaléncia de
valvopatias e a maior mortalidade por causas cardiovasculares. Contudo, 0s aspectos
gue constituem fator de risco a calcificacdo valvar nestes pacientes ndo estdo bem
definidos pela literatura atual. Objetivo: Determinar fatores de risco e outros aspectos
que exercam influéncia sobre a génese da calcificacdo de valvas cardiacas em
pacientes com doenca renal cronica. Métodos: Esta revisdo sistemética incluiu
estudos observacionais que avaliam a associacdo entre aspectos clinicos e
laboratoriais e a calcificacdo valvar em pacientes com doenca renal cronica, sob
dialise ou ndo. As pesquisas foram obtidas em bases de dados eletrénicas (MEDLINE;
SCIELO; CENTRAL; EMBASE; LILACS/BVS) e selecionadas por dois autores de
forma cega; um terceiro atuou nas discrepancias. Coleta e sintese dos dados foi
realizada pela autora principal. A avaliacdo da qualidade metodolégica e risco de viés
teve como base o The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE). Resultados: Encontrados 783 estudos, dos quais 20 foram
incluidos segundo os critérios estabelecidos. Os aspectos mais apontados como
significantes a génese da calcificacédo valvar foram idade superior a 55 anos, estagios
avancados da doenca, terapia renal substitutiva sendo realizada ha mais de 20 meses,
hipoalbuminemia, PCR, citocinas IL-6, TNF- a e outros agentes inflamatérios e os
produtos envolvidos no metabolismo do hiperparatireoidismo secundario, como
paratorménio, hiperfosfatemia, hipercalcemia, CaxP, FGF-23 e cofator Klotho. Apenas
as valvas mitral e adrtica foram estudadas. Nao houve diferenca significativa entre
hemodialise e didlise peritoneal. Concluséo: alteragbes metabdlicas, idade e dialise
na doenca renal crbnica tornam estes pacientes mais susceptiveis a calcificacdo
valvar, e o acompanhamento de tais parametros propicia maior efetividade na
prevencdo e tratamento. Contudo, devido a grande heterogeneidade metodologica

dos estudos incluidos, estes resultados devem ser interpretados cuidadosamente.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica, Calcificagdo Valvar, Valvopatias



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is associated with a higher prevalence of
valvular heart disease and higher mortality from cardiovascular causes. However, the
aspects that constitute a risk factor for valve calcification in these patients are not well
defined in the current literature. Objective: To determine risk factors and other aspects
that influence the genesis of heart valve calcification in patients with chronic kidney
disease. Methods: This systematic review included observational studies that
evaluated the association between clinical and laboratory aspects and valvular
calcification in patients with chronic kidney disease, on dialysis or not. The articles
were obtained from electronic databases (MEDLINE; SCIELO; CENTRAL; EMBASE;
LILACS/BVS) and selected by two authors blindly; a third acted on the discrepancies.
The principal author performed data collection and synthesis. The assessment of
methodological quality and risk of bias was based on The Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Results: 783 studies were
found, of which 20 were included according to the established criteria. The aspects
most pointed out as significant to the genesis of valve calcification were age over 55
years, advanced stages of the disease, renal replacement therapy performed for more
than 20 months, hypoalbuminemia, CRP, IL-6 cytokines, TNF-a and other
inflammatory agents, and the products involved in the metabolism of secondary
hyperparathyroidism, such as parathyroid hormone, hyperphosphatemia,
hypercalcemia, CaxP, FGF-23, and Klotho cofactor. Only the mitral and aortic valves
were studied. There was no significant difference between hemodialysis and peritoneal
dialysis. Conclusion: metabolic changes, age, and dialysis in chronic kidney disease
make these patients more susceptible to valve calcification, and monitoring such
parameters provides greater effectiveness in prevention and treatment. However, due
to the great methodological heterogeneity of the included studies, these results must

be interpreted carefully.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Valvular Calcification, Valvular Disease
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de valvopatias € significantemente maior nos pacientes com
Doenca Renal Crbnica (DRC) em comparacdo a populacdo gerall. Causas
cardiovasculares correspondem a mais de 50% dos Obitos em pacientes com faléncia
renal 23 e, dentre elas, as anormalidades valvulares e perivalvulares sdo conhecidas

como alguns dos principais marcadores de morbidade e mortalidade 3.

A calcificacdo de células intersticiais corresponde ao primeiro estagio
identificavel do desenvolvimento de valvopatias secundarias a DRC ! e manifesta-se,
primordialmente, nas valvas adrtica e mitral 3, com destaque para os pacientes que
necessitam de hemodialise ou dialise peritoneal 4. A faléncia renal implica a alteracdo
da filtragem de diversos elementos séricos, bem como reflete-se no funcionamento
alterado do paratormonio °, de modo que individuos com DRC ainda tendem a

apresentar alteraces importantes no metabolismo célcio-fosfato 8.

Acerca das alteracdes fisiologicas que decorrem da DRC, é sabido que esses
pacientes tendem a desenvolver um quadro de acidose metabdlica decorrente de
menor producao do bicarbonato de sédio e de maior retencao de ions de hidrogénio.
As estruturas 0sseas desempenham entdo um papel de sistema-tampédo aos acidos
com a liberacéo de ions de célcio e fosfato; além disso, a prépria perda de néfrons
funcionais prejudica a excrecdo renal desses compostos que, acumulados, formam
complexos calcio-fosfato. A reducéo do célcio ionizado circulante e a hiperfosfatemia,
entdo, aumentam a liberacdo e producdo do paratormonio (PTH), culminando no
caracteristico hiperparatireoidismo secundario. Concomitantemente, a
hiperfosfatemia diminui a producdo de 1,25-di-hidroxicolecalciferol (calcitriol),

reduzindo a absorcéao intestinal destes ions >’.

Tais modificacdes e tentativas de adaptacao coadjuvam um cenario fisioldgico
transmutado que aparenta ser favoravel ao desenvolvimento de valvopatias. No
entanto, mesmo na auséncia de disfuncéo valvar, a identificacdo ecocardiografica de
processos calcificos ja esta associada a desfechos cardiovasculares adversos® nestes

individuos.

Considera-se entdo que a patogénese desta condi¢do possa estar relacionada,

principalmente, a processos inflamatérios (tanto sistémicos quanto locais)®, a acédo
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modificada do horménio paratireoidiano que tende a predispor a um hipertireoidismo
secundario >"9, a desordens no metabolismo calcio-fésforo &7, entre outros potenciais
contribuidores®. Idade e indices antropométricos a exemplo do indice de Massa
Corpoérea’, além do tipo (hemodidlise ou didlise peritoneal) e duracdo da didlise
também aparentaram estarem relacionadas ao aumento da prevaléncia de valvopatias
em alguns estudos®*!. Ademais, o papel dos niveis séricos de outros componentes
como o colesterol ®1?, a albumina®!? e a volemia? também séo estudados por diversos
pesquisadores. Entretanto, os aspectos que, de fato, favorecem a calcificacdo e a
patogénese das valvopatias ndo estdo bem definidos, de modo que os fatores de risco,
a contribuicho de cada elemento e as respectivas frequéncias associadas ao
desenvolvimento da calcificagdo valvar, nos individuos renais cronicos, ainda ndo

estao estabelecidos!?.

7

O propésito da revisdo sistemética é identificar marcadores preditores a
calcificagdo valvar em pacientes com DRC, em dialise ou ndo; bem como sua

associacdo as valvopatias.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Determinar a influéncia da Doenca Renal Cronica sobre a génese da

calcificacdo de valvas cardiacas.
2.2 Objetivo(s) especifico(s)

Identificar possiveis preditores clinicos e laboratoriais que constituam fatores
de risco para a calcificacdo valvar em individuos com Doenca Renal Crdnica que

estejam, ou ndo, sob a realizacdo de hemodialise ou dialise peritoneal.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doencga Renal Crbnica e risco cardiovascular

Segundo o The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a
Doenca Renal Crénica é definida como a presenca de anormalidades na estrutura ou
funcao renais que persistem por um periodo superior a 3 meses, manifestando-se com
implicacdes ao estado de saude geral e com marcadores de dano renal, incluindo
albuminuria = 30 mg/24 horas, anormalidades no sedimento urinario ou alteragbes
anatémicas detectadas por meio de exame de imagem, dentre outros fatores!. Trata-
se de uma enfermidade cuja prevaléncia estimada é de dificil afericdo'4, mas uma
revisdo sistematica calculou indices entre 3 e 6 milhdes de adultos, no Brasil. J& no
que diz respeito ao acesso ao tratamento, aproximadamente 100 mil pacientes

realizam algum tipo de didlise®®.

Dentre diversas recomendacodes, a diretriz da KDIGO destaca a necessidade
de todos os individuos com diagnéstico de DRC serem considerados como detentores
de um maior risco cardiovascular'®, mesmo antes de atingirem estagios avancados,
como observado em outras publicacdes®. Considera-se que estes pacientas passam
a assumir uma classificagcdo como fator de risco moderado, mesmo naqueles com
baixo risco cardiovascular geral'’, uma vez que ha aumento de eventos
cardiovasculares e o risco aumenta exponencialmente com o decréscimo da fungéo
renalt'218 |sso se dad uma vez que observa-se maior ocorréncia de eventos
cardiovasculares, hospitalizacido e Obito nestes pacientes®. E importante atentar,
ainda, ao fato da reducéo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) ter sido associada
independentemente a um aumento no risco de tais eventos adversos, tendo como

base o valor de corte TFG < 60ml/min/1,73m?2 18,

Os primeiros estudos que almejaram investigar a presenca de alteracfes
cardiacas em portadores de DRC datam de 1947%° no qual buscava-se avaliar,
pioneiramente, a influéncia da intoxicagdo urémica na génese de alteracdes
eletrocardiograficas em uma época em que a didlise clinica ndo era realizada de modo
corrigueiro. Atualmente, a literatura aponta para a contribuicdo de diversas outras
alteracdes metabolicas para alteracdes cardiovasculares, como proteinuria, aumento

do volume circulante, desbalanco de eletrélitos, anemia e elevacdo de fatores
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trombogénicos, dentre outros; ha publicacbes que apresentam, ainda, uma relacéo
direta entre o sexo masculino e niveis significativos de proteinaria®. Porém, estima-
se que muitos fatores de risco cardiovascular tradicionais (a exemplo da idade
avancada, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo e sedentarismo) também
desempenham grande influéncia no préprio processo de faléncia renalt'’; sendo
assim, o tratamento de eventos cardiovasculares neste grupo de pacientes necessita
abarcar o manejo de tais fatores de risco desde 0s estagios iniciais no curso da

doenca.

3.2 AlteracBes metabdlicas no contexto da DRC

O Disturbio Mineral Osseo na Doenca Renal Cronica (DMO-DRC) é uma
condicdo frequente no grupo de pacientes que possuem tal enfermidade, e
caracteriza-se por alteracdes nos niveis séricos de vitamina D, célcio, fésforo e
paratormonio 2122, sendo este uma das principais condicdes relacionadas a etiologia
de doencas cardiovasculares?®. As desordens que aparentam maior associacdo com
a progressdo da calcificacdo valvar sdo a hipocalcemia, hiperfosfatemia,

hiperparatireoidismo secundario e a deficiéncia de vitamina D"2%.23,

Com o decréscimo da Taxa de Filtragdo Glomerular, ocorre uma producéo
compensatoéria de fatores de crescimento de fibroblastos que acabam afetando
transportadores de fosfato dependentes de sédio (Npt2a e Npt2c) nos rins,
aumentando a excrecdo renal de fésforo. As glandulas paratireoides, entéo,
respondem com o aumento dos niveis de paratorménio na corrente sanguinea a fim
de estimular osteoclastos e a transformacéo da vitamina D em seu metabdlito ativo??,
0 que acaba prejudicando ainda mais o funcionamento dos transportadores
supracitados?!. Entretanto, com a progressdo da queda da TFG, ha falha na
compensacao, de modo que as desordens supracitadas se instalam nestes pacientes
721 A liberacéo de calcio e fosforo das estruturas 6sseas, secundaria ao acimulo de

toxinas urémicas que ativa a osteoclastogénese, é outro fator agravante??,
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3.3 Calcificacédo valvar e valvopatias na DRC

O aumento do risco cardiovascular na DRC parece intimamente associado a
calcificacbes ectdpicas que se ddo majoritariamente nas artérias coronarias e em
valvulas cardiacas, sendo este processo um preditor de mau progndstico nos
pacientes com DRC, considerando sua associacdo com doencas isquémicas e
cardiomiopatias?®. As valvopatias que aparentam serem mais associadas incluem a

calcificacéo adrtica e mitral.

A calcificacdo valvar, na DRC, parece ocorrer de modo similar ao que ja é
estabelecido em relagdo processo que ocorre Nnos vasos sanguineos: alteracdes no
fluxo sanguineo (turbulento com a sobrecarga de volume que pode ser secundaria a
DRC, principalmente naqueles sob dialise) exercem estresse sobre a parede
endotelial proxima as valvulas??. Com o acimulo de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) no endotélio, inicia-se um processo de disfuncéo inflamatéria e infiltrativa??23
como mecanismos de protecdo, mas que, quando em excesso, associam-se a fibrose
das estruturas valvares. A disfuncao endotelial, o estresse oxidativo e o depésito de
LDL, bem como a uremia sistémica (com o acumulo de toxinas a exemplo do sulfato
de indoxil) e a hiperfosfatemia, induzem a liberacéo de citocinas pré-inflamatérias (a
exemplo do fator de necrose tumoral, ou TNF-a). Estas aparentam exercer bastante
influéncia sobre a calcificacdo valvar quando instala-se um estado de micro-
inflamacéao crénica, levando a apoptose de células endoteliais. Adicionalmente, niveis
séricos elevados de célcio e fosfato ainda estimulam a microcalcificagdo a partir de
sua influéncia na liberacdo de microvesiculas de macré6fagos??. Todo este cenario
progride para a formacao de uma placa, com posterior depdsito de complexos calcio-
fosfato?3. E importante ressaltar a coexisténcia da DRC com outras enfermidades
cardiovasculares, a exemplo da hipertensdo e da doenca arterial coronariana, ambas
conhecidamente alusivas a lesdes endoteliais e calcificacdo??24.

Diante desse contexto, a avaliagdo do risco e da probabilidade de
desenvolvimento de um processo calcifico em valvulas cardiacas é de grande
importancia, haja vista corresponderem a fatores predisponentes a alteracdes na
morfologia e fungéo cardiacas, que podem repercutir negativamente no progndéstico

dos pacientes portadores de DRC.
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3.4 Preditores clinicos e laboratoriais a calcificacédo valvar na DRC

As evidéncias existentes acerca do processo de calcificacdo valvar seréo
motivo de busca do atual trabalho, investigando se repercussdes sistémicas
decorrentes da Doenca Renal Cronica permitem predizer ou ndo as chances de o

paciente vir a desenvolver uma valvopatia. Os aspectos analisados incluem:

(). Niveis séricos do componente Fosforo (P) bem como o produto Calcio x
Fosforo (CaxP): possivelmente os pacientes sob estudo apresentem reducao do célcio
ionizado circulante e a hiperfosfatemia®’, componentes estes que parecem exercer

influéncia independente no processo de calcificacao valvar;

(il). Dosagem de PTH e calcitriol, relativos ao hiperparatireoidismo secundario

a DRC e as desordens minerais 6sseas®’21:

(ii). Albumina e creatinina séricos: também ha evidéncias de que possam estar

independentemente associadas ao processo de calcificacdo valvar?>;

(iv). Clearance renal e TFG, além da realizacdo de hemodialise ou dialise
peritoneal: avaliacdo da funcéo renal, bem como estratificacdo quanto a gravidade; a
necessidade de realizacdo de algum tipo de dialise também aparente possuir relacdo

direta com a calcificacéo valvar®10.26.27;

(v). Marcadores de inflamagéo sistémica: também aparentam exercer

influéncia, a exemplo da proteina C-reativa®?7:28,

As evidéncias desse impacto serdo motivo de busca do atual trabalho que
entende as diversas alteracdes clinicas e laboratoriais decorrentes da DRC como fator
de exposicdo - conhecimento este que pode ter como desfecho mudancas no
pensamento clinico, em condutas e comportamento relacionados a pratica médica no

que diz respeito ao manejo de cada um destes individuos.
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4 METODOS
P: Pacientes com Doenca Renal Crénica.

E: Elementos clinicos e laboratoriais passiveis de constituirem fatores de risco ao

desfecho.
C: Néo se aplica.
O: Desenvolvimento de calcificacdo valvar e valvopatias.

S: Revisao Sistemética.

4.1 Perfil epidemiolégico e amostra

Busca-se avaliar individuos com Doenca Renal Cronica, estando ou ndo sob a
realizacdo de hemodidlise ou didlise peritoneal. A amostra estudada corresponde
aguela inclusa nos artigos selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade

estabelecidos.

4.2 Delineamento da pesquisa

O presente estudo corresponde a uma Revisdo Sistematica, de cunho
descritivo e analitico, com base em uma metodologia sistematizada e construida a

partir de artigos selecionados de acordo com critérios especificos.

4.3 Estratégias de busca (Instrumentos de coleta de dados)

A estratégia de busca foi desenvolvida com base no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e em MeSH Terms (Medical Subject Readings), segundo o
método PECOS.

A coleta sistemética de artigos foi realizada nas plataformas MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System), LILACS (Literatura LatinoAmericana e do
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Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
Biblioteca Cochrane (CENTRAL) e EMBASE.

Dicionario de

descritores em saude

Base de dados

Estratégia de busca

Medical Subject
Headings (MeSH)

MEDLINE; SCIELO;
CENTRAL; EMBASE

((((((End-Stage Kidney
Disease) OR (Chronic
Kidney Failure) OR (End-
Stage Renal Disease) OR
(Chronic Renal Failure)
OR (End-Stage Renal
Failure)))))) OR (Dialysis)
AND ((Risk Factor) OR
(Risk Factors)) AND
((Heart Valve Disease) OR
(Valvulopathy)) AND
(Calcification)

Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS)

LILACS/BVS

(Insuficiéncia Renal
Croénica) OR (Doenca
Renal Cronica) AND
(Valvulopatia) OR
(Valvopatia)

A plataforma EMBASE néo foi citada no registro de protocolo devido a

problemas de acesso que impossibilitariam seu uso. Entretanto, resolvido tal

empecilho, a autora optou por adiciona-la a fim de abarcar da forma mais ampla a

literatura atual.

Adicionalmente, a fim de garantir que a maior parte da literatura existente sobre

a tematica seja acessada, as listas de referéncias de artigos considerados relevantes

foram verificadas, minimizando a probabilidade de trabalhos interessantes nao serem

incluidos.
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4.4 Critérios de elegibilidade

Estudos originais publicados em qualquer ano e escritos em Portugués, Inglés
e Espanhol foram considerados elegiveis. Os estudos selecionados também deveriam

preencher os seguintes critérios:

i.  Envolver pacientes com doenca renal crénica, sob dialise ou ndo, de
qualquer idade;

ii. Avaliar a associagdo entre aspectos clinicos e laboratoriais e a
calcificacdo valvar, nestes pacientes;

iii.  Metodologia transversal, coorte ou caso-controle.

Foram excluidos estudos com dados incompletos ou que ndo abarcassem todos 0s

critérios supracitados.

4.5 Identificacdo e selecéo dos artigos

A triagem dos artigos foi feita a partir da metodologia de busca supracitada,

executando-se as seguintes etapas:

i.  Remocao de duplicatas;
ii. Analise de titulos e resumos;
iii. Exclusdo de artigos que nao preencham todos os critérios de
elegibilidade supracitados;

iv.  Analise dos textos completos dos trabalhos restantes.

Dois revisores realizaram a selecdo de artigos no programa Rayyan QCRI, e
um terceiro atuou nos casos em que houve discordancia, fornecendo juizo imparcial.
O Teste de Concordancia Kappa (K) avaliou a concordancia dos revisores. Ao fim do
processo, todas as etapas de selecédo foram sumarizadas em fluxograma abreviativo,
segundo modelo do PRISMA Flow Chart, versédo 2021.
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4.6 Extracao e sintese dos dados

Organizacdo e leitura dos artigos selecionados a partir da triagem foram

realizadas pela autora principal, utilizando o gestor de referéncias Mendeley Desktop.

A coleta de dados foi realizada pela autora principal em um formuléario
eletrbnico de confeccdo propria, tendo como base o Critical Appraisal and Data
Extraction for Systematic Reviews of Prognostic Factor Studies (CHARMS-PF
Checkilist). Informacgdes adicionais necessarias, caso ausentes nas publicacdes, bem
como incongruéncias, foram sanadas a partir de contato com os autores dos artigos.

Por fim, os dados foram sintetizados na ferramenta Microsoft Excel.

4.7 Analise de qualidade

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de vieses dos artigos
incluidos, foi utilizada a ferramenta The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE). Um revisor foi responsavel pelo processo de
aplicacao do check-list. Houve uma alteracao no protocolo referente a qual ferramenta
seria utilizada (Quality In Prognosis Studies — QUIPS), devido a consideracdo da
autora de que a que havia sido anteriormente citada seria inadequada aos propdésitos

da revisao.

4.8 Consideracdes éticas

A fim de garantir a transparéncia e integridade, a revisdo sistematica foi
conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis para protocolos (PRISMA-P), além de recomendacdes do Cochrane
Handbook For Systematic Reviews, e foi submetido ao registro na base de dados
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob registro de niamero
CRD42021291576.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos estudos

Foram encontrados 783 artigos nos bancos de dados supracitados, além de 7
por meio da busca manual e das listas de referéncias, somando 790 artigos pré-
selecionados. Apos remocao de duplicatas, 692 artigos foram avaliados pelos critérios
de elegibilidade a partir da leitura inicial dos titulos e resumos e 647 foram excluidos
pela leitura do titulo e 27, pela configuracdo em metodologias inadequadas. Em
relacdo a concordancia entre os examinadores, o valor de Kappa foi acima de 0,758.
Seguiu-se a leitura integral, na qual 14 artigos foram excluidos na avaliacéo de viés
por ndo alcancarem a pontuacdo minima pré-determinada de 70% do STROBE
Checklist adequado para a metodologia de cada publicacao; 9 artigos foram excluidos
por possuirem desfecho inadequado aos critérios de selecdo; e 2 artigos foram
excluidos devido a populacédo inadequada. Por fim, 20 artigos foram selecionados
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos estudos avaliados nesta revisao.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos
A maioria dos estudos (13) possui metodologia em desenho transversal, sendo

os demais correspondentes a coortes (6) e caso-controle (1).
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Os 20 estudos incluidos englobam um total de 13.314 pacientes e foram
conduzidos em 10 paises.

Quanto as amostras populacionais incluidas, alguns avaliaram apenas
individuos com DRC, sendo que pequena parcela realizou a inclusdo especifica de
determinados estagios. Houve estudos que incluiram pacientes sob realizacdo de
terapia renal substitutiva e, ainda, alguns que avaliaram os fatores de risco
especificamente em hemodialise ou dialise peritoneal.

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas dos 20 estudos incluidos na
revisdo sistematica, bem como dados acerca das amostras populacionais e a
pontuacdo obtida por cada um na analise de qualidade realizada a partir do
STROBE?.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica, amostras

populacionais e pontuacdo na anélise de qualidade.

Autores, Desenho do Descrigao da Desfecho Sexo Média de idade Pontuacao
ano e pais estudo amostra avaliado Masculino (anos) do estudo
(n) (%) no
STROBE
Alamir et al, Transversal Individuos com CAM; 53.7% 58 (21-74) 86,36%
2015, DRC leve a TC néo
EUAZ. moderada contrastada
(n=2070)
Asselbergs Coorte Individuos com CAM, CAA e 60% 745 90,9%
et al, 2008, retrospectiva DRC EVA; ECO-
EUA®, (n=3929) 2D
Avila-Diaz Coorte DRC sob CVC geral; 68,5% 46 (30-54) 95,45%
et al, 2013, prospectiva didlise ECO-2D
México3. peritoneal
(CAPD ou
DPA) (n=124)
Chen et al, Caso-controle Individuos com CVC geral; 63% 58 + 14 86,36%
2021, DRC estéagios 2 ECO-2D com
China®2. a5 (n=180) Doppler
Di Lullo et Transversal DRC estéagios 3 CVC geral; 60% 51 (46-56) 72,72%
al, 2015, e 4 (n=100) ECO-2D
Italia®s.
Engole et Transversal DRC sob CVC geral; 71,6% 52.5+15.9 72,72%
al, 2020, hemodiélise ECO-2D com
Republica (n=60) Doppler
Democrétic
ado
Congo®.
Fernandez Coorte DRC estéagios 2 CVC geral; 61% 59.1+11.5 72,72%
et al, 2021, prospectiva a5, sob TRS ECO-2D

Espanha®. ou ndo (n=397)
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Autores, Desenho do Descrigcdo da Desfecho Sexo Média de idade Pontuacao
ano e pais estudo amostra avaliado Masculino (anos) do estudo
(n) (%) no
STROBE
Fox et al, Transversal Individuos com CVC geral; 47,6% 59+ 10 90,9%
2006, DRC ECO-2D
EUA3S, (n=3047)
Genctoy et Transversal DRC sob CVC geral; 64,47% 60.5 +15.5 77,27%
al, 2015, hemodialise ECO-2D
Turquia®’. (n=76)
Guerraty et Transversal Individuos com CVA; TC nédo 53% 58,45 + 11,45 90,9%
al, 2015, TFG 20-70 contrastada
EUA38, ml/min/1,73m?
e CVA
(n=1923)
Guo et al, Transversal DRC sob CVC geral; 54,5% 50 (23-74) 81,81%
2020, hemodidlise ECO-2D com
China®. (n=145) Doppler
Hoshina et Coorte DRC sob Estenose EAPR EAPL EAPR: EAPL: 81,81%
al, 2011, retrospectiva hemodiélise aortica; (n=30): (n=30): 73.6+6.1 69.8+75
Jap&o*. (n=30) ECO-2D 40% 53%
Ikee et al, Transversal DRC sob CVC geral; 68,7% 67 £ 10 86,36%
2010, hemodialise ECO-2D
Japao*. (n=112)
Plytzanopou Transversal DRC sob CVC geral; 69% 72,97 £11,6 95,45%
lou et al, hemodidlise ECO-2D
2020, (n=42)
Grécia®.
Rong et al, Transversal Individuos com CVC geral; 65,9% CV: Sem CV: 81,81%
2018, DRC ECO-2D 70.42+11.83 56.47+15.00
China“2. (n=288) ;
Sayarlioglu Transversal DRC sob CVC geral; CV: Sem CV: Sem CV: 60.3 77,27%
et al, 2013, hemodidlise (n- ECO-2D 52.3% CV: 48.2 + +13.5
Turquia“. 129) 46.5% 16.8
Silva et al, Transversal Individuos CVC geral; 71,3% 56 +8.1 81,81%
2022, diabéticos e ECO-2D
Portugal®. com DRC
estagios 2 a 4
(n=80)
Tian et al, Coorte DRC sob CVC geral; 54% 61.6 £12.5 90,9%
2016, prospectiva dialise ECO-2D
China“®. peritoneal
(n=194)
Usuku et al, Coorte DRC sob CAM; ECO- CAM Sem CAM Sem CAM 86,36%
2019, retrospectiva hemodiélise 2D (n=28): CAM (n=28): 65 (n=67):
Jap&o®s. (n=95) 54% (n=67): +10,7 62,6 + 13,2
54%
Xiong et al, Transversal DRC estagios CVC geral; 54,6% 64+7.0 77,27%
2022, terminais, sob ECO-2D,
China*’. hemodialise além de TC
(n=293) elou
AngioTC em
alguns

casos.
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AngioTC: angiotomografia computadorizada; CAM: calcificacdo do anel mitral; CAA: calcificacdo do
anel aértico; CVC: calcificacdo de valvula cardiaca; DRC: doenca renal crénica; EAPR: estenose adrtica
de progresséo rapida; EAPL: estenose adrtica de progressao lenta; EVA: esclerose do anel aértico;
ECO-2D: ecocardiograma bidimensional; TC: tomografia computadorizada; TRS: terapia renal
substitutiva.

5.3 Sintese dos resultados

Com base nos objetivos do presente estudo, foi possivel identificar, nos artigos
incluidos, 38 fatores de risco a calcificacédo valvar em pacientes com DRC.

A Tabela 2 resume os estudos que avaliaram a existéncia de fatores de risco
em pacientes com DRC em geral, independentemente da realizacéo de terapia renal
substitutiva (TRS). A Tabela 3, por sua vez, resume os resultados dos estudos cujas
populacbes incluiram apenas pacientes sob TRS, seja hemodidlise ou didlise
peritoneal.

Tabela 2. Fatores de risco identificados em estudos que incluiram pacientes com DRC em geral

Autores, Descrigéo Desfecho Fatores de risco identificados no estudo Calcificagéo
ano e da amostra avaliado e valvar efou
pais (n) método de valvopatias
definicao encontradas
Alamir et Individuos CAM avaliado em CAM foi independentemente associada a TFG < Prevaléncia de
al, 2015, com DRC duas TCs pela 50ml/min/1.73m2 (ORa = 2.30, 95%IC = 1.40-3.79), idade > 55 CVM: 331 (16%).
EUA. leve a pontuagéo do anos (OR = 4.01, 95%IC = 2.55-6.32), fosfato > 4.1 mg/dl (OR =
moderada algoritmo de 3.33, 95%IC = 1.37-8.09) e etnia caucasiana (em comparagao
(n=2070). Agatston. com os brancos, todos os grupos étnicos tinham uma razéo de
chances menor).
Asselbergs Individuos CAM e CAA TFG <45 mL/min/1,73 m2 (OR =1.15, 95%IC = 1.03-1.12, CAM leve: 1495,
et al, 2008, com DRC identificados por p=0,015) e niveis elevados de cistatina C (OR = 1.12; 95%IC moderada: 133
EUA. (n=3929). hiperecogenicidade 1.03-1.23, p=0,013) foram associados a maior prevaléncia de grave: 12.
em ECO-2D; EVA CAM, mas ndo houve relagdo com CAA e EVA. CAA: leve: 1698,
por espessamento moderada: 49,
da cuspide aértica grave: 1.
e velocidade de Em 163 pacientes
fluxo na valvula néo foi possivel
<2,0m/s.. avaliar CAA nos
ecocardiogramas.
Esclerose aértica
em 2114.
Chen, Individuos CVC geral, massas CVC foi independentemente associada a TFG, creatinina sérica CVCC total: 41
2021, com DRC hiperecogénicas de (maior em DRC5, 845.09 + 334.18 umol/L, p<0.05), FGF-23 (22,7%);
China. estagios 2 a5 diametro 21 mm (maior em DRC5, 1039.43 + 214.83 pg/ml, p<0.05) e a proteina 4 pacientes em
(n=180). Klotho (maior em DRC2-3, 159.05 + 27.53 U/L, p<0.05). DRC 2-3,
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Autores, Descrigéo Desfecho Fatores de risco identificados no estudo Calcificagéo
ano e da amostra avaliado e valvar e/ou
pais (n) método de valvopatias
definicéo encontradas
em ECO-2D com Pacientes em estagio 5 possuiram maiores niveis de Hb (90.52 12 pacientes em
Doppler. + 23.36 g/L, p<0.05), albumina (36.61 + 4.37 g/L, p<0.05), DRC4, 25
osteocalcina (197.32 + 78.88 ng/ml, p<0.05), PTH (392.40 + pacientes em
233.88 pg/ml, p=0.05) e FA 6ésseo-especifica (86.36 + 18.18 DRC5.
U/L, p=0.05) e menores niveis de célcio sérico corrigido (2.06 +
0.15 mmol/ L, p<0.05).

Di Lullo et DRC estagios CVC geral Houve associagéo entre CVA e PTH (r2 = 0,212 p=0,03) e FGF- CVC total: 100%.

al, 2015, 3 e 4 (n=100). identificada por 23 (r2 = 0,272; p=0,01). CVM: 96; 61 em
Italia. Escore de Wilkins O escore de CVM foi associado ao calcio sérico (r2 = 0,565; escore 1, 34 em

em ECO-2D. p=0,01). escore 2, 1 em
escore 3. CVA:100
(100%); extensao
moderada em 68
pacientes; no
restante,
calcificagéo leve.
Fernandez ~ DRC estdgios  CVC geral, massas CVM foi associada a idade (OR = 1.05. 95%IC = 1.03-1.08), CVM aumentou de
etal, 2021, 2 ab5, sob > 5mm para doenca vascular periférica subclinica analisada via ITB (OR = 96 (24,2%) para
Espanha. TRS ou nédo calcificagédo mitral 4.22, 95%IC = 1.53-13.12) e niveis do produto CaxP (OR = 123 (31%). CVA
(n=397). e >2mm para 1.03, 95%IC = 1.01-1.05). Aumentou de 119
calcificacéo CVA foi associada a idade (OR = 1.10, 95%IC =1.05-1.15), (30%) para 171
aortica, em ECO- niveis elevados de P (OR = 1.64, 95%IC = 1.16-2.42), (43,1%).
2D. aterosclerose e maior area total de placa carotidea (OR = 3.10,
95%IC 1.18-8.80).

Fox et al, Individuos CVC geral; CVM Participantes com CVC tinham mais HAS (67%, p<0,01), DM CVC total: 284
2006, com DRC se massas (21%, p<0,05), maior relagdo colesterol total/HDL (4,8 + 1,8, (9,3%). CVM: 130
EUA. (n=3047) hiperecogénicas > p<0,01) e IMC (29,2 £ 5,2 kg/?, p<0,001); TFG (4,3%). CVA: 112

0,3cm no Modo M significativamente menor nos pacientes com CV (TFG =78 + (3,7%). EVA: 188
ou mais de 1/3 do 25ml/min/1,73m?, p<0,001). (6,2%).
anel na janela
paraesternal.
CVA se mais de %2
do anel
hiperecogénico.
Guerraty Individuos CVA definida pela Houve associagdo independente entre CVA moderada/grave e CVA e calcificagdo
et al, 2015, com TFG 20- pontuagdo do aumento da idade (respectivamente, 62.26 + 7.9 e 66.53 + 7 de anel adrtico,
EUA. 70 algoritmo de p<0,001), IMC (respectivamente, 31.73 e 31.72, p<0,0007), CA leve a moderado:

ml/min/1,73m?

e calcificagao
aortica
(n=1923)

Agatston, TC ndo
contrastada.

(respectivamente 105.01 + 15.53 e 106.81 + 14.31, p<0,001),
PAS (respectivamente 127.75 +21.99 e 132.28+21.21, p
<.0,001), hipercolesterolemia (respectivamente 463/90% e 401
94%, p<0,001), HbAlc (respectivamente, 6.73 + 1.52% e 6.64 +
1.36%, p<0,001), e MET reduzido (respetivamente 198.37 +
25.59 e 178.24 + 120.95, p<0,001) e DM (respetivamente
281/55% e 52/59%, p<0,001) , HAS (478/93% e 409/96%),
p<0,001) ou doenga cardiovascular (respectivamente, 149/29%
e 176/41%, p<0,001); PCR (4.85+ 7.29 e 5.48 + 8.77,
p=0,0100), homocisteina plasmatica total (14.17 + 4.86 e 16.55
+ 7.06, p<0001) e ALP(a) (respectivamente, 100.84 + 34.99 e
99.7+ 34.23), p=0,0041 a TFG média foi de 44,6 ml/min/1,73 m2
e foi associada a CVA (p<0,0001).

515 (26,8%)
CVA e calcificagdo
de anel adrtico
grave: 426
(22,1%).
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Autores, Descrigéo Desfecho Fatores de risco identificados no estudo Calcificagéo
ano e da amostra avaliado e valvar e/ou
pais (n) método de valvopatias
definicao encontradas
Rong et al, Individuos CVC total, se Pacientes com CVC eram mais velhos (70.42 + 11.83 anos, CVC total: 66
2018, com DRC massas p<001; OR =1.091, 95%IC = 1.048-1.136, p<0,05), niveis (22,9%). CVM: 14
China. (n=288) hiperecogénicas > menores de pré-albumina (238.44 + 91.48 g/L, p=0,05) , (21,2% dos 66);
1mm em ECO-2D colesterol (OR = 0.488, 95%IC = 0.306-0.780, p=0,03), TG (1.4 CVA: 100% dos
com Doppler. + 0.65 mmol/L, p=0,37) e APO-E (37.3, de 30.2-45.6 mg/L, 66).
p=0,09), niveis maiores de LDL (OR = 163.028, 95%IC = 3.796-
7002.467, p=0,08), PCR (5.5, de 0.5-16.35 mg/L, p=0,04) e IL-6
(18.76, de 5.95-46.9 pg/ml, p=0,05), e maior espessura do
septo interventricular (OR = 1.550, 95%IC = 0.970-2.476,
p=0,067). Comparado aos pacientes sem CVC, o grupo com
CVC estava em estagios mais avancados da DRC (em estagio
5 sob dialise, 30,3% com CVC vs. 18,9% sem CVC, p=0,048).
Silva et al, Individuos CVC total; CVM Pacientes com CVM e CVA possuiam niveis significativamente CVM: 29 (36,2%);
2022, diabéticos e determinada de menores de TFGe (p< 0,0001), GRP (p< 0,0001), Mg (p= 0,029 CVA: 29 (36,2%).
Portugal. com DRC acordo com Escore para CVM e p= 0,001 para CVA) e a Klotho (p= 0,002), e niveis

estagios 2 a4 de Wilkins e CVA,

(n=80) com Escore de
avaliagdo proposto
por Lullo et al, em

ECO-2D.

mais elevados de P (p= 0,001), PTH (p= 0,025 para CVM e
p=0,030 para CVA), FGF-23 (p< 0,0001) e TNF-a (p=0,037).
Houve correlagdo negativa entre GRP e CVM (r =-0,754, p<

0,0001) e niveis baixos séo fatores de risco independente para
CVM (ORa = 0,268, p= 0,005; aPR = 0,750; IC 95% 0,456—
0,976; p= 0,024) e CVA (ORa = 0,202, p= 0,022; aPR = 0,813;
1C 95% 0,113-0,937; p< 0,0001).

O mesmo para baixos niveis de Mg e CVM (ORa = 0,747, p=

0,003; aPR = 0,762; 95%IC = 0,256-0,963; p = 0,02) e CVA
(ORa = 0,580, p= 0,008; aPR = 0,809; 95%IC = 0,391-0,974;

p=0,006).

Também s&o fatores de risco altos niveis de P (para CVM, ORa
=1,078, p= 0,001; aPR = 1,110; 95%IC = 1,001-2,803; p=
0,032; para CVA, ORa = 1,497, p= 0,002; aPR = 1,720; 95%IC
=1,396-3,310; p=0,002) e de FGF-23 (para CVM, ORa =
1,209, p= 0,035; para CVA, ORa = 1,126, p= 0,011).

ALP: fosfatase alcalina; APO-E: 25 apolipoproteina E; CAPD: diélise peritoneal ambulatorial continua;

CA: circunferéncia abdominal; CAM: calcificagdo do anel mitral; CAA: calcificacdo do anel aértico; CV:

calcificagdo valvar; CVA: calcificac@o da valva aédrtica; CVM: calcificacdo da valva mitral; DM: diabetes

mellitus; DRC: doencga renal crénica; DPA: didlise peritoneal automatizada; ECO-2D: ecocardiograma

bidimensional; EVA: esclerose do anel aértico; FGF-23: fator de crescimento de fibroblastico 23; GRP:

proteina Gla-Rich; HAS: hipertensao arterial sistémica; Hb: hemoglobina; HbAlc : hemoglobina glicada;

HDL: high density lipoprotein; IMC: indice de massa corpérea; ITB: indice tornozelo-braquial; LDL: low

density lipoprotein; MET: “metabolic equivalente of task”. Mg: magnésio; OR: odds ratio; ORa: odds

ratio ajustado; P: fosforo; PAS: pressao arterial sistélica; PCR: proteina C reativa; PTH: paratormonio;

TC: tomografia computadorizada; TFG: taxa de filtracdo glomerular; TG: triglicerideos; TNF-a: fator de

necrose tumoral alfa TRS: terapia renal substitutiva.
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Tabela 3. Fatores de risco identificados em estudos que incluiram apenas pacientes com DRC

sob terapia renal substitutiva

Autores, Descrigédo Desfecho Fatores de risco identificados no estudo Calcificagcédo
ano e pais da amostra avaliado e valvar elou
(n) método de valvopatias
definicéo encontradas
Avila-Diaz DRC sob CVC geral, se Idade (RR=1.051, 95%IC=1.06-1.09, p=0,02), DM CVC total: 57 (46%);
et al, 2013, dialise ecos brilhantes (RR=0.287, 95%IC=0.1-0.8, p=0,01), osteoprotegerina CVM: 15 (26.3%); CVA:
México. peritoneal de >1mm; (RR=1.15, 95%IC=1.03-1.21, p=0,008), PTH (RR=0.41, 33 (57.8%); calcificag@o
(CAPD ou ECO-2D. 95%IC 1.08-50.5, p=0,04) e PCR (RR=1.09, 95%IC=1.04- em ambas as valvulas:
DPA) 1.19, p=0,04) s&o FR para CVM e iPTH (RR = 2.002, 9 (15,8%).
(n=124) =95%IC-.1.052—3.81, p<0,034) para CVA.
Engole, DRC sob CVC geral, se Grupo com CVC possuia maior quantidade de individuos > CVC total: 23 (38%);
2020, hemodidlise ecos brilhantes 60 anos (70% vs. 22%, p<0.0001), maiores fosfato (6.5 + desses, CVM: 23%;
Republica (n=60) de>1mm; 1.8vs. 5.2 + 1.5 mg/dL, p<0.005), CaxP (49.6 + 11.9 vs CVA: 64%.
Democratic ECO-2D com 41.7 + 14.7 mg2/dL2, p <0.035). Idade > 60 anos (ORa =
a do Congo. Doppler. 4.48; 95%IC = 1.67-30.10), tabagismo (ORa=4.57; 95%IC
=1.15-13.36) e niveis elevados de P (ORa=2.17; 95%IC =
1.83-5.65) foram independentemente associados a CVC.
Genctoy, DRC sob CVC geral, se Tecido adiposo periadrtico (T-PAFT), em mm?2, foi CVC total: 50 (65,8%);
2015, hemodialise ecos brilhantes positivamente correlacionado com CVC (OR=1.006, 18 (23,7%) em uma
Turquia. (n=76). de >1mm; p=0,04). cuspide e 32 (42,1%) em
ECO-2D. duas.
Guo et al, DRC sob CVC geral,com Idade (r = 0,25; p=0,003), duragdo da hemodidlise (r = CVC GCCS =2 1:83.
2020, hemodialise grau de 0,27; p=0,001), e iPTH sérico (r = 0,18; p=0,03) e ALP
China. (n=145). calcificacéo sérica (r = 0,24; p=0,003; OR =3,87, 95%IC = 1,86-8,07,
avaliado pelo p<0,001; ORa = 3.92, 95%IC =1,37-11,2, p=0,011; em
GCCS; ECO-2D andlise por Splines Cubicos, a probabilidade de GCCS = 1
com Doppler. aumentou significativamente quando FA ultrapassou o
valor 232 U/L). Houve correlagcao negativa com albumina
sérica (r = —-0,22; p=0,008). ALP>232 U/L e idade > 60
anos sdo determinantes para alto risco de CV.
Hoshina, DRC sob Estenose aértica  Pressédo arterial sistélica (161 + 21.5 mmHg, p=0,04; OR = Progresséo rapida de
2011, Japao hemodialise definida a partir 1.06, 95%IC = 1-1.11, p=0,04) e niveis séricos de calcio EAOQ: 15; progressao
(n=30). da progresséo (9.66 + 1.05 md/dl, p=0,02; OR = 6.08, 95%IC = 1.28-28.8, lenta de EAO: 15.
do GPP entre p=0,02) foram associados a rapida progressdo da EA em
dois ECO-2D pacientes em HD cronica.
com intervalo de
3 meses.

Ikee et al, DRC sob CVC geral, se Idade foi independentemente associada a CVC geral (para CVM: 58 (51,7%); CVA:
2010, hemodialise ecos brilhantes CVA, OR = 1.06, 95%IC = 1.01-1.11, p=0,01. Para CVM, 85 (75%); calcificacédo
Japéo. (n=112). de >1mm; OR =1.04, 95%IC = 1.01-1.09, p=0,04). em ambas as valvulas:

ECO-2D. Além deste, célcio foi associado a CVA (OR = 2.16, 95%IC 48 (42,8%).
= 1.05-4.44, p=0,03) e B2-microglobulina sérica foi
associada a CVM (OR = 1.10, 95%IC = 1.01-1.2, p=0,01).
B2-microglobulina sérica correlacionou-se com a duragéo
da HD (r = 0,273, p=0,004), albumina sérica (r = 0,209,
p=0,02), colesterol total (r = 0,243, p=0,01), triglicerideo (r
=0,189, p=0,04), HDL-C (r = 0,337, p=0,001), e PCR de
alta sensibilidade (r = 0,246, p=0,009).
Plytzanopou DRC sob CVC geral, Idade (AUC 0,734, 95%IC = 0,58-0,89, p=0,011), niveis CVC ausente ou leve em
lou, 2020, hemodidlise ECO-2D. aumentados de PCR (AUC 0,692, 95%IC = 0,516-0,868, p 24 (57,15%); CVC

Grécia. (n=42). =0,03) diminui¢do na albumina sérica (AUC 0,73, 95%IC = moderada ou grave em

0,57-0,89, p=0,012) sao preditores positivos de CVC.

18 (42,85%).
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Tabela 3. Continuacao

Autores, Descrigédo Desfecho Fatores de risco identificados no estudo Calcificagéo valvar
ano e pais da amostra avaliado e e/ou valvopatias
(n) método de encontradas
definicéo
Idade >76,5 anos (OR 9,56, 95%IC = 1,54-59,42, p= CVM: 21 (50%); CVA: 16

0,015) e PCR>3,5 mg/dl (OR 9,26, 95%IC = 1,51-56,83), (38,10%).

p=0,016) foram associados a CVC de alto grau.

Idade avangada (60.3 = 13.5 anos, p<0,001) e baixa CVC total: 43 (33,3%);

Sayarlioglu DRC sob CVC geral,

et al, 2013, hemodialise ECO-2D. albumina sérica (3.7 £ 0.5 mg/dl, p=0,02) foram CVM: 30 (23,3%); CVA:
Turquia. (n=129). associadas a calcificagdo e ambas as valvulas. 28 (21,7%); calcificagédo
Diabetes mellitus foi associada a CVM (16,3%, p=0,02). em ambas as valvulas:

A duragao da dialise dos pacientes com CVM e CVA foi 15 (11,6%).

significativamente maior do que a de outros grupos (19,6 +
40,6 meses vs. 7,1 £ 5,8 meses, p=0,01).
Tian et al, DRC sob CVC geral, se Houve associagdo entre CVC e DP cronica (OR=1.039, Novos casos de CVC
2016, dialise ecos brilhantes 95%IC=1.004-1.075, p=0,03), aumento dos niveis séricos total: 97 (32%).

CVM: 7 novos casos;

de P (OR=2.569, 95%IC=1.227-5.377, p=0,01), diminui¢do
dos niveis séricos de albumina (OR albumina =0.935,
95%IC=0.877-0.997, p=0,01).

China. peritoneal de>1mm;
(n=194). ECO-2D.

dos que ja tinham
alguma calcificagao,
mais 2.
CVA: 30 novos casos;
dos que ja tinham
alguma calcificagéo,
mais 2. Calcificacdo Em
ambas as valvulas: 10
novos casos; dos que ja
tinham alguma
calcificagdo, aumentou
para 13.
Observacéo: 50
pacientes tinham CVC
no inicio: CVA: 44, CVM:
3; em ambas as
vélvulas: 3.
CAM: 28 (29%), com

A duragao da terapia de hemodialise foi significativamente
didmetro transverso do

maior em pacientes com CAM do que naqueles sem (13,4
+ 8,6 anos vs. 7,7 £ 8,4 anos; p<0,01) e houve associa¢éo
entre duragéo da HD e CAM (OR-1.09, 95%IC = 1,02—
1,16; p<0,01).

O ndmero de fatores de risco coronariano (HAS,
dislipidemia, tabagismo e DM) foi significativamente maior
no grupo progressdo da CAM do que no grupo ndo
progresséo (1,91 + 0,83 vs. 1,18 + 0,99; p=0,03) e houve
associagdo entre ambos (OR = 2,67; 95%IC = 1,24-5,76;
p=0,01).

HD hé& = 36 meses (OR = 2,25; 95%IC = 1.26-4.02,
p=0,006,), DM (OR = 1,81, 95%IC = 1.04-4.12, p=0,037),

Usuku et al, DRC sob CAM, definida

2019, hemodialise como massa
(n=95). ecodensa 2
5mm na juncéo

anel mitral = 12.4 £ 7.4

Japéo.
mm.

do sulco
atrioventricular e
folheto posterior
da valva mitral;

ECO-2D.

Xiong et al, DRC estéagios CVC geral, por CVC total: 93; CVM: 37;
CVA: 68; calcificagdo em

terminais, sob ECO-2D; 282

2022,
China. hemodialise também niveis baixos de albumina sérica (considerando albumina ambas as valvulas: 12.
(n=293). realizaram TC. 240 g/L vs < 40 g/L com OR = 0,54, 95%IC = 0.29-0.99
AngioTC se p=0,047), célcio sérico = 2,11 mmo/L (OR = 2,04, 95%IC =

1.01-4.12, p=0,046) e pressao de pulso > 72 mmHg (OR
= 3,22, 95%IC = 1.85-5.59, p<0,001) foram
independentemente associados a CVC

placa calcificada
com mais de
130 na TC,
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AngioTC: angiotomografia computadorizada; CAM: calcificacédo do anel mitral; CAPD: dialise peritoneal
ambulatorial continua; CVC: calcificagdo de valvula cardiaca; DM: diabetes mellitus; DPA: didlise
peritoneal automatizada; FA: fosfatase alcalina; GCCS: sistema global de pontuacao de célcio cardiaco;
GPP: gradiente de pico de pressdo; HAS: hipertensao arterial sistémica; HD: hemodialise; PP: pressao

de pulso; PCR: proteina C reativa; T-PAFT: tecido adiposo periadrtico.

Todos os fatores citados como fator de risco a CVC estdo resumidos nas
tabelas 4 e 5, a seguir. O aspecto que com maior frequéncia foi identificado, tanto nos
estudos que avaliaram pacientes em geral, quanto naqueles que incluiram apenas
individuos sob TRS, foi a idade avancada, citada em 10 publicacbes
25,29,31,34,35,38,39.41,4248 Pgra Alamir et al ?°, houve associacdo positiva a partir dos 55
anos de idade; para Engole et al, Guo et al, Guerraty et al, e Sayarlioglu et al, acima
dos 60; e para Rong et al, acima da faixa dos 70 anos. Alguns estudos nao
estabeleceram um valor de referéncia para esta analise?°3%:3539.41,

Outro fator associado positivamente foi, na auséncia de TRS, a baixa
TFG?2930.36:384447  sendo valores inferiores a TFG < 50ml/min/1.73m?2 para Alamir et
al?®, ou inferiores a TFG < 45ml/min/1.73m2 para Asselbergs et al*® e Guerraty et al®.
Fox et al®® obteve associacdo com uma TFG = 78 + 25ml/min/1,73m2. A Cistatina C,
outro método de avaliagdo da funcdo renal, obteve associacdo no estudo de
Asselbergs®® com um OR de 1.12, mas apenas para a prevaléncia de CAM.

De outra maneira, para os pacientes sob hemodialise/didlise peritoneal, a
cronicidade da realizacdo de ambos os procedimentos também foi associado a
CV(C?39434547 gayarlioglu et al*® observou, no grupo em que foi identificada CVC,
quando comparado ao grupo em que nao houve tal desenvolvimento, que esses
pacientes estavam ha mais tempo realizando a hemodialise (19,6 + 40,6 meses vs.
7,1 +5,8 meses dos demais grupos). Ja para Xiong et al*’, a realizacdo de hemodialise
ha mais de 36 meses obteve associacao significativa com a CVC. Usuku et al*® obteve
0 mesmo resultado, comparando grupos que iniciaram a TRS ha mais tempo (13,4 +
8,6 anos vs. 7,7 + 8,4 anos). Apenas Tian et al*® analisou especificamente a didlise
peritoneal, e obteve associacdo positiva para uma duracdo superior a
aproximadamente 20 meses.

Niveis reduzidos de albumina sérica também foram associados a CVC em
diversos estudos?°:32:3942:434547  com maior observacdo nos estudos que avaliaram

especificamente os pacientes sob TRS. Rong et al*?> associou a CVC a niveis menores
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de pré-albumina, por volta de 238.44 + 91.48 g/L, p=0,05. Para Plytzanoupolou, essa
diminuicdo € um preditor positivo de CVC, considerando a AUC 0,73, p=0,012. Por
outro lado, Chen et al®*? identificou que os pacientes com CVC, que estavam em
estagios mais avancados da DRC, possuiam maiores niveis de albumina sérica (36.61
+ 4.37 g/L, p<0.05).

Os marcadores inflamatorios, ademais, foram citados como fatores de risco em
diversos estudos, sendo o principal e o Unico associado a TRS, a PCR?>31.3842,
Guerraty et al®8, cujo foco era o estudo da calcificagdo adrtica, observou que quanto
maiores seus niveis, maior a gravidade da CVA, considerando os niveis 4.85 + 7.29
mg/L para CVA moderada e 5.48 + 8.77 mg/L para CVA grave, p=0,0100. Rong et
al*? estudou a CVC de modo geral, e os pacientes com qualquer CV possuiam niveis
superiores da PCR, com valor médio de 5.5, de 0.5-16.35 mg/L, p=0,04. Ja os estudos
que abarcaram pacientes sob TRS, Avila-Diaz et al®! obteve uma associa¢do de
RR=1.09, p=0,04, enquanto Plytzanopoulou et al®®> pdde observar, em suas analises,
uma AUC = 0,692, p=0,03.

As alteracdes em fatores minerais e hormonais foram o0s aspectos que
apareceram com maior regularidade nos estudos incluidos. Niveis séricos de
fOSfat029'34'35'44'45, Cé.|Ci032’33‘40'41'47, produto CaxP34'35, PTH31—33‘39, FGF_2332,33,44 e do
cofator Klotho3?44 foram associados a CVC.

A principal comorbidade associada a CVC em pacientes com DRC, nos estudos
incluidos, foi o Diabetes Mellitus (DM), tanto nos estudos que analisaram grupos sob
TRS gquanto nos que 0s excluiram31.36:38434647 Guerraty et al®®, em suas andlises,
identificou relacdo com os resultados dos exames de Hemoglobina Glicada (HbAlc)
realizados pelos pacientes incluidos. O segundo diagnostico de comorbidade mais
associado a CVC foi a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), mas alguns estudos
realizaram suas andlises com os valores isolados da Pressdo Arterial Sistolica
(PAS)3536:38,46
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Tabela 4. Resumo dos fatores de risco identificados em estudos que incluiram pacientes com

DRC em geral
Fator derisco Quantidade Estudos que o identificaram
de estudos
Apolipoproteina a 1 Guerraty
Apolipoproteina e 1 Rong
ALP 6ssea 1 Chen
a Klotho 2 Chen, Silva
Aterosclerose 1 Fernandez
Célcio sérico 2 Chen, Di Lullo
Circunferéncia abdominal 1 Guerraty
Cistatina C 1 Asselbergs
Creatinina 1 Chen
Diabetes Mellitus 2 Fox, Guerraty
Doenca vascular periférica 1 Fernandez
Etnia caucasiana 1 Alamir
Fator de necrose tumoral a (TNF a) reduzido 1 Silva
Fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF23) 3 Chen, Di Lullo, Silva
Fosfato sérico 3 Alamir, Fernandez, Silva
GRP baixo 1 Silva
Hemoglobina 1 Chen
Hemoglobina glicada (HbA1C) 1 Guerraty
Dislipidemias 3 Fox, Guerraty, Rong
Hipertenséo arterial ou PAS elevada 3 Fernandez, Fox, Guerraty
Hipomagnesemia 1 Silva
Homocisteina plasmatica total 1 Guerraty
Idade avangada 4 Alamir, Fernandez, Guerraty, Rong
indice de massa corpérea (IMC) 2 Fox, Guerraty
Interleucina-6 1 Rong
MET reduzido 1 Guerraty
Niveis reduzidos de pré-albumina 1 Rong
Osteocalcina 1 Chen
Outra doenca cardiovascular 1 Guerraty
Paratorménio 2 Chen, Di Lullo
Produto CaxP 1 Fernandez
Proteina C reativa 2 Guerraty, Rong
Taxa de filtracdo glomerular reduzida 6 Alamir, Asselbergs, Chen, Fox, Guerraty, Silva
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Tabela 5. Resumo dos fatores de risco identificados em estudos que incluiram pacientes com

DRC sob terapia renal substitutiva

Fator derisco Quantidade Estudos que o identificaram
de estudos
B2-microglobulina 1 lkee
Calcio sérico 3 Hoshina, lkee, Xiong
Diabetes mellitus 4 Avila-Diaz, Sayarlioglu, Usuku, Xiong
Dislipidemias 1 Usuku
Duracédo da TRS 5 Guo, Sayarlioglu, Tian, Usuku, Xiong
FA 6ssea 1 Guo
Fosfato sérico 2 Engole, Tian
Hipertensao arterial ou PAS elevada 1 Usuku
Hipoalbuminemia 5 Guo, Plytzanoupolou, Sayarlioglu, Tian, Xiong
Idade avangada 6 Avila-Diaz, Engole, Guo, lkee, Plytzanopoulou, Sayarlioglu
Paratorménio 2 Avila-Diaz, Guo
Paratorménio intacto 1 Avila-Diaz
Pressao de pulso 2 Engole, Xiong
Produto CaxP 1 Engole
Proteina C reativa 2 Avila-Diaz, Plytzanopoulou
Tabagismo 2 Engole, Usuku
TPAF-T 1 Genctoy
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo buscou identificar estudos que avaliassem o papel de elementos
clinicos e laboratoriais associados a calcificacdo valvar e valvopatias em pacientes
com DRC.

Houve expressiva diversidade de fatores preditores identificados. Em ambos 0s
grupos de pacientes renais cronicos, realizando TRS ou nao, idade avancada foi um
dos fatores mais apontados. Poucos determinaram diretamente um nuimero de corte,
mas os valores identificados podem ser resumidos a idades superiores a 55 anos,
sendo possivel estabelecer que a populacdo idosa possui maiores chances de
desenvolver uma CVC, corroborando com achados de outros estudos que incluiram
este perfil de pacientes?4°52, O OR variou entre 1.091 e 4.01 e obteve resultados
similares nos estudos que calcularam a chance de CVM e CVA separadamente, de
forma que se pode concluir que o envelhecimento afeta similarmente ambas as
vélvulas. E importante destacar, no entanto, que este é um dado esperado, uma vez
gue mesmo em pacientes que nao possuem DRC, a idade é apontada como relevante
para o desenvolvimento de calcificagdo valvar de etiologia degenerativa, com
prevaléncia estimada em 10% da populagédo idosa®3, além de ser um fator de risco
tradicional para condicdes cardiovasculares em geral'?,

A reducdo da TFG constitui um dos critérios para o diagnostico de DRC, a partir
de sua reducéo progressiva e irreversivel, persistente por ao menos trés meses, e em
niveis inferiores a 60 ml/min/1,73 m2 5. E sabido que as chances de CVC aumentam
a medida que a TFG declina®. Na presente revisdo sistematica, os estudos em que
esta taxa esteve associada a CVC ndo apresentaram valores de corte muito
divergentes, variando entre 45-50ml/min/1.73mz2 22:30.38  Similarmente, o estudo de
Silva et al* concluiu que os pacientes com CVC possuiam niveis menores de TFG.
Em contraste, Fox et al®*® obteve associacdo em TGF a partir de 78 ml/min/1,73 m2,
nivel considerado reduzido tendo como base os valores de TFG normais de 90
ml/min/1,73 m2 %, mas ndo inferior ao valor determinante de DRC.

Exclusivamente no grupo sob TRS, duracéo da terapia de substituicdo renal e
hipoalbuminemia também foram identificados em maior frequéncia.

Dentre estes, apenas Tian et al*®> contemplou a didlise peritoneal, e em seu
estudo a duracdo superior a 20 meses esteve relacionada a CVC. A maioria dos
estudos investigou a possibilidade de associacdo da cronicidade da hemodialise com

CV(C39434647 @ g duracdo desta variou entre 19,6 meses e 13,4 anos. Relativamente
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a duracdo da TRS, London et al*! afirma que essa associagdo ocorre uma vez que 0s
mecanismos de didlise promovem um ciclo repetitivo de estresse valvar devido a
velocidade do fluxo sanguineo e o grau de turbuléncia do mesmo. A sobrecarga de
volume parece desempenhar significante influéncia também na dilatacdo do atrio
esquerdo e do anel mitral, fatores que corroboram com o desenvolvimento de
valvopatias®. Adicionalmente, o estudo de Mazzaferro et al** indicou a duracéo da
dialise como o principal preditor a um maior escore de calcio. No que diz respeito a
comparacdo entre hemodialise e didlise peritoneal, Wang et al®® afirma que condicdes
cardiovasculares se dao de forma similar entre os pacientes de ambas as
modalidades. Em contrapartida, Mary Laxton®®, em seu artigo de revisdo, aponta que
a DP pode lentificar o processo de calcificacdo por preservar certa funcédo renal
residual, superando a HD neste caso. Nao é possivel afirmar que a maior frequéncia
de achados em relacdo a HD, nesta reviséo sistematica, deva-se a um maior risco de
tal modalidade, uma vez que aproximadamente 90% da populacdo sob alguma TRS
a realiza, tanto a nivel mundial quanto no Brasil*>°¢, sendo, portanto, mais facilmente
estudada. Ademais, a prevaléncia de valvopatias diagnosticadas varia em apenas 2%
entre os que realizam HD (14%) e DP (12%) nos EUA3, uma diferenca pouco
significativa. Por conseguinte, evidencia-se a necessidade de que futuros estudos
comparem ambas as modalidades de dialise no que diz respeito a CVC.

No que tange a reducao dos niveis de albumina sérica, nesta revisdo observou-
se maior associagao entre baixos niveis séricos de albumina e CV nos pacientes sob
TRS. Considera-se niveis normais desta proteina valores entre 3,5 g/dl e 5,0 g/dI®’.
Segundo a International Society of Renal Nutrition and Metabolism, hipoalbuminemia
é um forte marcador de risco nutricional®®. Dos Santos et al conclui, em seu artigo de
revisdo, que além da desnutricdo, diversos fatores favorecem essa redu¢éo nos niveis
séricos em pacientes sob HD: reducdo na taxa de sintese devido a acidose
metabdlica, inflamacédo e insuficiéncia na ingestédo proteica, a hemodiluicdo e até a
prépria. membrana utilizada na TRS (principalmente quando esterilizadas com
hipoclorito de s6dio)?®®. E possivel que as correlagbes encontradas nos artigos
incluidos nesta revisdo sejam decorrentes do fato de que pacientes em graves
estagios da DRC possuam hipoalbuminemia mais frequentemente, e ndo que este
aspecto exerca alguma influéncia no processo de calcificacao valvar. Todavia, Wang
et al*’ observou que os pacientes com CVC sob DP eram significantemente mais

desnutridos e tinham menores niveis de albumina sérica do que aqueles sem CVC, e
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a prevaléncia de CVC era maior quanto menor fossem tais niveis. Mazzaferro et al>*
identificou correlacdo negativa entre niveis da proteina e desenvolvimento de
estenose aodrtica em pacientes sob didlise. Disfuncdo endotelial e aterosclerose
secundérios a acdo das proteinas de fase aguda e citocinas que séo liberadas no
estado inflamatério seriam uma explicacdo para esta génese'?. Ademais, ndo é
possivel afirmar que uma modalidade de dialise exerca maior influéncia, conforme
Helal et al®®, que identificou reducéo dos niveis sérios de forma similar na HD e na
DP.

Entretanto, é importante ressaltar que € esperado que o0s niveis séricos desta
proteina se reduzam em até 20% a partir dos 70 anos de idade®®, populagdo com
maior prevaléncia de CVC como supracitado, podendo este aspecto ser mais um
aspecto confundidor na analise dessa associacdo. Extrapolando a CVC,
hipoalbuminemia j& € um conhecido preditor independente de eventos
cardiovasculares de forma geral'? e de mortalidade e inflamacéo sistémica cronica na
DRC, sendo este um possivel fator etiolégico aos processos de calcificacdo®?.

Relativamente aos marcadores inflamatérios, a evidéncia cientifica atual
aponta para uma relacdo positiva entre a elevacdo de seus niveis e DRC, como
observado no estudo de Shankar et al®? que avalia os fatores IL-6, TNF- a, PCR e
contagem das células brancas, sendo que a maior associacdo ocorreu para o TNF- a.
Nesta revisdo sistematica, trés marcadores foram associados a CVC: a PCR, IL-6 e
TNF- a, sendo apenas a primeira citada também em pacientes sob TRS. E sabido que
a inflamacédo € um evento comum principalmente nos estagios mais terminais da DRC
e que o processo de calcificacao tem origem principalmente em areas sob inflamacao
croénica, como observado, por exemplo, na génese de placas ateroscleréticas®. A
CVC, de forma similar, pode ser considerada um processo imune e inflamatério que,
em pacientes com DRC, est associada a condic6es como a sindrome urémica, dialise
e a comuns comorbidades como DM, sindrome metabdlica e dislipidemias. Tais
condi¢bes favorecem a disfungéo endotelial, a liberac&o de citocinas pré-inflamatorias
e a quimiotaxia, e a liberagcdo de endoproteases pelos macrofagos culmina na
degradacéo do colageno e na desorganizacéo da estrutura valvar normal®*.,

Alteracbes em fatores minerais e hormonais, como o hiperparatireoidismo
secundario, sao outras condi¢des secundaria a DRC que parece estar relacionada ao
desenvolvimento de CVC. As evidéncias atuais permitem afirmar com seguranca que

a hiperfosfatemia decorrente da incapacidade de excre¢cdo da mesma, nestes
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pacientes, esta intimamente associada a calcificacdo de ambas as valvulas mitral e
aodrtica’®4. Outros aspectos como hipercalcemia, niveis elevados de FGF-23 e
reducdo dos receptores Klotho também ja foram estudados em pacientes com DRC.
Os resultados obtidos nesta revisdo sistematica corroboram com tal evidéncia, uma
vez que tais indicadores reiteradamente se associaram a CVC em diversos estudos,
como supracitado. Na DRC, a perda de néfrons prejudica a capacidade de o rim
excretar fosfatos, que se acumulam e levam a formacao aumentada de complexos de
calcio-fosforo. A reducdo resultante dos niveis de célcio ionizado estimula os
receptores sensiveis ao calcio existentes nas glandulas paratireoides a secretarem
PTH a fim de aumentar a excrecado renal destes componentes. Entretanto, o PTH
também aumenta o célcio sérico ao estimular a reabsor¢cédo a partir dos 0ssos e do
rim. Concomitantemente, a conversdo da vitamina D ao calcitriol ainda aumenta a
reabsorcéo intestinal de ambos os ions. A B-glicuronidase Klotho é um cofator do FGF-
23 com especificidade tecidual que atua na paratireoide regulando o PTH>’. H4 uma
predisposicdo a todo o processo de degeneracdo calcifica nas valvulas cardiacas
devido a tais desordens no metabolismo, que culmina no depdsito extracelular de
calcio.

A consideracdo dos fatores supracitados e o acompanhamento de tais
parametros na pratica clinica propiciam a identificacdo precoce dos pacientes sob
risco de calcificacao valvar e valvopatias, o que pode levar a melhores oportunidades
de prevencao e tratamento.
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7 LIMITACOES

Alguns dos estudos incluidos possuiam pequenas amostras e curto tempo de
seguimento. Apenas estudos de metodologia observacional foram englobados, sendo
a maioria deles de corte transversal, que limita inferéncias acerca de causalidade por
ndo mensurar dados acerca de incidéncia e risco, sendo possivel apenas levantar
hipéteses sobre as associacdes. Os estudos também dispuseram de diferentes
grupos comparados, com diferentes critérios de inclusédo e exclusdo, além possuirem
formas de mensuracdo dos resultados, escores e técnicas estatisticas divergentes
entre si, o que constitui um empecilho & adequada comparacédo dos resultados. E
cabivel que novos estudos sejam realizados a fim de analisar as publicacdes de forma

mais especifica.
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8 CONCLUSAO

Diante dos dados coletados e analisados por esta revisdo, conclui-se que ha
um grande escopo de fatores de risco ao desenvolvimento de calcificagao valvar nos
pacientes com doenca renal crénica, sendo os principais a idade, estagios avancados
da doenca bem como a duracdo da terapia renal substitutiva, hipoalbuminemia,
citocinas e outros agentes inflamatérios e os produtos envolvidos no metabolismo do

hiperparatireoidismo secundario.
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