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Resumo

Fundamento: A doenca renal cronica (DRC) esta associada a maior prevaléncia de valvopatias e a maior mortalidade por
causas cardiovasculares. Aspectos que exercem influéncia sobre a génese da calcificacao valvar cardiaca (CVC) nestes
pacientes nao estao bem definidos.

Objetivo: Determinar fatores de risco a calcificagao valvar em pacientes com DRC.

Métodos: Revisao sistematica baseada no PRISMA, que incluiu estudos observacionais avaliando a associacao entre
aspectos clinicos e laboratoriais e CVC em pacientes com DRC, realizando ou nao hemodialise ou didlise peritoneal.
Os artigos foram obtidos em bases de dados (MEDLINE; SCIELO; CENTRAL; EMBASE; LILACS/BVS) e selecionados por
dois autores de forma cega; um terceiro atuou em discrepancias. Coleta e sintese dos dados foi realizada pela autora
principal. Avaliacao da qualidade metodolégica e risco de viés embasados no STROBE e Newcastle-Ottawa.

Resultados: Foram encontrados 783 estudos, dos quais 20 foram incluidos, englobando 13 314 pacientes em
10 paises. Os aspectos mais fortemente associados a CVC foram idade > 55 anos, taxa de filtracao glomerular
< 53ml/min/1,73m?, terapia renal substitutiva (TRS) > 20 meses, hipoalbuminemia, proteina C reativa (PCR),
niveis séricos de IL-6, TNF- a, paratormonio, hiperfosfatemia, hipercalcemia, produto Ca x P e FGF-23 decorrentes
do hiperparatireoidismo secundario. Foram estudadas valvas mitral e aértica. Nao houve diferenca entre
hemodialise versus dialise peritoneal.

Conclusao: Idade, TRS, inflamacao cronica e hiperparatireoidismo favorecem a deposicio de Ca e P nas valvulas,
tornando os pacientes com DRC mais susceptiveis a CVC. O acompanhamento de tais parametros permite oportunidades
de prevencao e tratamento.

Palavras-chave: Doencas das Valvas Cardiacas; Insuficiéncia Renal Cronica; Fatores de risco.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is associated with a higher prevalence of valvular diseases and increased mortality from cardiovascular
causes. Factors that influence the genesis of cardiac valve calcification (CVC) in these patients are not well-defined.

Objective: To determine the risk factors for valvular calcification in patients with CKD.

Methods: Systematic review based on PRISMA, which included observational studies evaluating the association of clinical and laboratory
data with CVC in patients with CKD, undergoing or not hemodialysis or peritoneal dialysis. Articles were retrieved from databases (MEDLINE;
SCIELO; CENTRAL; EMBASE; LILACS/BVS) and selected blindly by two authors; discrepancies were resolved by a third author. Data collection and
synthesis were carried out by the main author. The assessment of methodological quality and risk of bias was based on STROBE and Newcastle-
Ottawa guidelines.

Results: A total of 783 studies were identified, of which 20 were included, encompassing 13,314 patients from 10 countries. The factors
most strongly associated with CVC were age >55 years, glomerular filtration rate <53 mL/min/1.73m?, renal replacement therapy (RRT) >20
months, hypoalbuminemia, C-reactive protein (CRP), serum levels of IL-6, TNF-a, parathyroid hormone, hyperphosphatemia, hypercalcemia,
Ca X P product, and FGF-23 resulting from secondary hyperparathyroidism. Both mitral and aortic valves were studied, and no differences were
observed between hemodialysis and peritoneal dialysis.
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Conclusion: Age, RRT, chronic inflammation, and secondary hyperparathyroidism promote calcium and phosphate deposition in the valves,
making CKD patients more susceptible to CVC) Monitoring these parameters provides opportunities for prevention and treatment.

Keywords: Heart Valve Diseases; Chronic Renal Insufficiency; Risk Factors.
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Croénica: Uma Revisédo Sistematica

Figura Central: Preditores Clinicos e Laboratoriais do Desenvolvimento de Valvopatias na Doenca Renal
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Introducao

Causas cardiovasculares correspondem a mais de 50%
dos 6bitos em pacientes com doenga renal cronica (DRC)
em comparagao a populacdo geral,’ e a prevaléncia
de valvopatias é significativamente maior neste grupo.?
Anormalidades valvulares, principalmente em valvulas
aédrtica e mitral, bem como necessidade de hemodidlise
(HD) ou dialise peritoneal (DP) sdao marcadores de
morbimortalidade. Entretanto, esse é um dos aspectos
menos abordados no estudo da DRC, tendo sua relevancia
ignorada por muitos profissionais.

A patogénese das valvopatias envolve processos
inflamatérios (sistémicos e locais), acdo modificada do
horménio paratireoidiano (PTH) no hipertireoidismo
secundario,®® desordens no metabolismo célcio-fésforo,>®
tipo (HD ou DP), duragao da didlise,>”# niveis séricos de
colesterol,*>® albumina,®® além da volemia.’ Entretanto, os
aspectos que de fato estdo envolvidos na patogénese da
calcificagdo valvar e valvopatias em pacientes com DRC, e
que justifiquem a maior prevaléncia de tais condigoes neste
grupo, nao estao bem definidos.?

O objetivo desta revisdo sistemdtica é identificar possiveis
preditores clinicos e laboratoriais que constituam fatores de
risco para a calcificagao valvar em individuos com DRC que
estejam ou nao realizando HD ou DP.

Métodos

A revisdo sistemdtica foi conduzida de acordo com o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis para protocolos (PRISMA-P) e submetido ao registro
no Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
(CRD42021291576).

Estratégia de busca

A estratégia de busca utilizou DeCS (Descritores em Ciéncias
da Satde) e MeSH Terms (Medical Subject Readings), nas
plataformas MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System), LILACS (Literatura LatinoAmericana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
Biblioteca Cochrane (CENTRAL) e EMBASE. A busca com
MeSH Terms foi a seguinte: (((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). A busca
com termos DeCS foi (Insuficiéncia Renal Cronica) OR (Doenca
Renal Cronica) AND (Valvulopatia) OR (Valvopatia).

Critérios de elegibilidade

Estudos observacionais, em portugués, inglés e espanhol,
que incluissem pacientes com DRC (com ou sem dialise) e
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avaliassem a associagao entre aspectos clinicos/laboratoriais
e calcificagdo valvar foram considerados elegiveis. Estudos
com dados incompletos ou que nao atenderam a todos os
critérios foram excluidos.

Identificacao e selecao de estudos

Dois autores realizaram a selegdo de artigos no programa
Rayyan QCRI, e um terceiro atuou nos casos de discordancia.
O Teste de Concordancia Kappa (K) avaliou a concordancia dos
revisores. Referéncias de artigos relevantes foram verificadas e
o fluxograma PRISMA resumiu as etapas de selecao.

Extracao e analise de dados

A coleta de dados foi realizada pela autora principal em
formuldrio eletronico baseado no Critical Appraisal and Data
Extraction for Systematic Reviews of Prognostic Factor Studies
(CHARMS-PF Checklist).

A qualidade metodolégica e o risco de vieses foram
avaliados pelo The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) e a escala Newcastle-Ottawa
(NOS), respectivamente. Os estudos incluidos apresentaram
desempenho moderado nas andlises, conforme demonstrado
nas tabelas a seguir.

Resultados

Selecao dos estudos

Foram identificados 790 artigos, sendo 783 por bancos
de dados e sete por busca manual e listas de referéncias.
Ap6s remocao de duplicatas e aplicagao dos critérios de

elegibilidade, 20 artigos foram selecionados (Figura 1), sendo
13 de metodologia transversal, seis coortes e um caso-
controle, englobando 13 314 pacientes em 10 paises, com
amostras variando de 30 a 3929 participantes. A concorddncia
entre os examinadores, na selecao dos artigos, apresentou um
valor de Kappa > 0,758 (boa concordancia).

Alguns estudos avaliaram pacientes com DRC sem
categorizagao dos estagios da doenga (que variam de 01 a 05
pela literatura),* e outros estudos incluiram apenas pacientes
em determinados estagios. Houve estudos que incluiram
pacientes sob realizagao de terapia renal substitutiva (TRS) e
outros que avaliaram especificamente HD ou DP. Os artigos
incluidos empregaram analises multivariadas e adotaram
metodologias distintas.

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas dos
20 estudos incluidos, com informagdes sobre amostras
populacionais e pontuagao obtida por cada um deles.

Sintese dos resultados

Foram identificados 38 fatores de risco para calcificagdo
valvar. A Tabela 2 resume os estudos que avaliaram fatores
de risco em pacientes com DRC em geral. A Tabela 3 mostra
os resultados dos estudos que incluiram apenas pacientes
sob TRS, seja HD ou DP. Os resultados estdo condensados
na Figura Central.

O fator associado mais frequente foi idade avangada,
presente em 10 publicacoes.'® Para Alamir et al.,"® houve
associagao positiva a partir dos 55 anos (OR = 4,01, 1C95%
2,55-6,32). Observou-se associacao acima de 60 anos nos
estudos de Engole et al.”” (ORa = 4,48; 1C95% 1,67-30,10;
p=0,003) Guo etal.” (r = 0,25; p=0,003), Guerraty et al."

=] .
.g Artigos encontrac(ls;esn;)bancos de dados R Registros excluidos:
£ d Duplicatas (n=98)
=
] Busca manual
(n=7)

v
o . _
% Estudos examinados R Estudos exclu!dos (n:647)
= (n=692) P| « Pela leitura do titulo (n=620)
z » Metodologia inadequada (n=27)
[ v
3
= Artigos selecionados para a leitura integral y| © Desfecho inadequado (n=14)
.-g, (n=45) ”| + Populagio inadequada (n=11)
=

v

Estudos incluidos na revisdo sistematica
(n=20)

Figura 1 — Fluxograma dos estudos avaliados nesta reviséo.
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IS (CVA moderada/grave, respectivamente, 62,26 = 7,9 e
§ s § 66,53 = 7 p<0,001), e Sayarlioglu etal." (60,3 = 13,5 anos,
© © ~ ~ ~ ER=E <0,001); e Rong et al.” acima dos 70 anos (70,42 +
5 o 3 P 5
388 11,83 anos, p<001; OR = 1,091, 1C95% 1,048-1,136;
852 p<0,05). Alguns estudos ndo estabeleceram um valor de
o o o o % 2 ;Q‘; referéncia.' 141618
S = = S < N - .
S ° & S 5_ sa 2 Baixa taxa de filtragao glomerular (TFG) na auséncia de
N © €2 S N~ Sy ® TRS'012:20-23 foi outro fator associado, sendo TFG < 50mL/
ngg % min/1,73m2 no estudo de Alamir et al.’ (ORa = 2,30;
&3 "‘m’- = S- S gg IC95% 1,40-3,79), ou menor que 45mL/min/1,73m2 no
— =
& ‘:I g 55 § 8 estudo de Asselbergs et al.* (OR =1,15; 1C95% 1,03-1,12,
E o e Lo c 2% =0,015) e Guerraty et al.™? (p<0,0001). Fox et al.22 relataram
o - 0 O = - S 3 N p y p
x 3 o N 7 ,C:_ S 55 associagdo com TFG = 78 + 25mL/min/1,73m? (p<0,001),
~ TS . . .
H + H S 28 nivel considerado reduzido com base nos valores de TFG
.. Q= R . .

o 8 < o~ & 3 S 3 i normais (90 mL/min/1,73 m2),* mas acima do valor de corte
&3 2 © E =) z% s g ‘é determinante de DRC. A cistatina C obteve associacdo com
=4 g H S E : RS Calcificagdo do Anel Mitral (CAM) no estudo de Asselbergs et

< <8 5<% & al. 2 (OR = 1.12; 1C95% 1,03-1,23; p=0,013).

S5 27
.2‘3 ‘é g § Em pacientes sob HD ou DP, a cronicidade desses
s R <. Laess? rocedimentos também foi associada a calcificacio valvar
ESH ESh= RS P :
E3e ASLI . SWE S cardiaca (CVC).>'®192124 Sayarlioglu et al." observaram que
& = - > 8S&X S acientes com CVC estavam realizando HD ha mais tempo
- < & = Q a < p p
o ~ 0 s & 3 ~§ N : (19,6 = 40,6 meses vs. 7,1 = 5,8 meses em nao TRS,
SQ 9 3\5 8383 p=0,01). Xiong et al.?' obtiveram associagao significativa
©w < S E g E entre CVC e HD ha mais de 36 meses (OR = 2,25; 95%IC
SIS 1.26-4.02, p=0,006,). Usuku et al.?* demonstraram
S5 8 P - .
S S 2 =) g §S % £ resultado semelhante para calcificagao da valva m|tr§I
) ) ) I~ oL 8 §“ ow®S (CVM), comparando grupos que iniciaram a TRS ha mais
2 2 2 8' o § S S 3 tempo (13,4 = 8,6 anos vs. 7,7 + 8,4 anos; OR-1,09; 1C95%
_o _ Lo s 2O G S . 3 B B
] ] ] m T 2/38s T 1,02-1,16; p<0,01). Tian et al.? analisaram especificamente
S S S = ’gg E § s % Li DP, obtendo associagao positiva para duragao superior a 20
Q e 9 S 0o IIFET meses (OR=1,039; 1C95% 1,004-1,075, p=0,03).
o o o (&) i @ Lo . . L. .
= T3 ‘E“ @ Niveis reduzidos de albumina sérica foram associados
TS § §> a CVC em diversos estudos,®1316181921.25 com destaque
> 29 o T oW ara pacientes sob TRS. Rong et al.”* associaram a CVC a
IS x o S (=] T ST o p p g
T 2 L a Ik 8T S o S IS niveis de pré-albumina entre 238.44 + 91.48 g/L, p=0,05.
o 8% 3 3 é’ 2273 % 83 Para Ply;zanopoulou Zt al.,z essa diminuigao é/um preditor
T o @Y BIOANI LS ~ 2 ositivo de CVC, considerando a AUC 0,73, 1C95% 0,57-0,89
o 1l o D - 1l @ 9 p ’ " 742 B ’ o ’
§ % 8 2< 2 e IEp= g% N : p=0,012. Chen et al.* identificaram maiores niveis de
O s ° 1 a E S 538 albumina sérica em pacientes com CVC em estagios mais
@ <5 @ g 2LLWa P 8
(=) oo o SR 5o avancados da DRC (36.61 + 4.37 g/L, p<0.05).
- s ,S fé § O UGnico marcador inflamatério associado a CVC foi a
= . RS L:; proteina C reativa (PCR)."*"*'8 Guerraty et al." demonstraram
— = o — PSR- - . . . pe ~
3 ] 2 ® % & Ky § g2 correlagao direta entre PCR e gravidade da Calcificagdo da
2 2 § 52 2 -g S g v Vélvula Adrtica (CVA), considerando niveis 4.85 + 7.29 mg/L
2 2 2 S8 2 s g 52 para CVA moderada e 5.48 + 8.77 mg/L para CVA grave,
= = = ° E [£g8 “E p=0,01. Ronget al.” observaram que pacientes com qualquer
S RS CVC possuiam niveis superiores da PCR (valor médio de
= ES S & p p
8° 8= 5.5, de 0.5-16.35 mg/L, p=0,04.). Ja dentre os estudos que
<< .. 3 P . q
SXI 8 abarcaram pacientes sob TRS, Avila-Diaz et al.'* obtiveram
o g;\‘;'-_“ g associagdo com RR=1.09, 1C95% 1.04-1.19, p=0,04,
é - ) g5 S enquanto Plytzanopoulou et al.’® relataram AUC = 0,692,
- R 2 § [ST2£  1095%0,58-0,89, p=0,03.
@ & § S N % 'g E 2 As alteragdes em fatores minerais e hormonais apareceram
> - =1 A . . . . . z o
D "L F g s s o g’% com frequéncia nos estudos incluidos. Niveis séricos de
E .g ‘i 57 B ?é E io“ ‘é’)&g E § g E fosfato/s,m,njs,u Cé|ci0/17,21,25—27 produto CaxR”'” pTH/M,w,zs,za
S =5 §=2 ? 2 S |25 4 S FGF-23232526 e do cofator Klotho?*?* foram associados direta
- C e |xew®e e positivamente a CVC
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Tabela 2 - Fatores de risco identificados em estudos que incluiram pacientes com doenga renal cronica em geral

Autores,
ano e pais

Alamir et
al, 2015,
EUA™

Asselbergs
et al., 2008,
EUAZ

Chen et
al., 2021,
China®

Di Lullo et
al., 2015,
Italia®

Fernandez
et al.,, 2021,
Espanha'

Fox et
al., 2006,
EUA%

Desfecho avaliado
e método de
definicao

CAM em duas TCs
pelo algoritmo de
Agatston.

CAM e CAA;
hiperecogenicidade
em ECO-2D;
espessamento da
cuspide aortica e
velocidade de fluxo
<2,0m/s.

CVC geral, massas
hiperecogénicas de
diametro =1 mm em

ECO-2D Doppler.

CVC geral por
Escore de Wilkins
em ECO-2D.

CVM massas >
5mm e CVA > 2mm,
em ECO-2D.

CVC geral; CVM
se massas
hiperecogénicas
> (0,3cm no Modo
M ou mais de 1/3
do anel na janela
paraesternal.
CVA se mais
de "> do anel
hiperecogénico.

Calcificagcao
valvar e/ou

valvopatias
encontradas

Fatores de risco identificados no estudo

CAM associada a TFG < 50ml/min/1,73m?
(ORa = 2,30, 1C95% 1,40-3,79),
idade > 55 anos (OR = 4,01, 1C95% 2,55-6,32),
fosfato > 4,1 mg/dl (OR = 3,33, IC95% 1,37-8,09)

Prevaléncia CVM:
331 (16%).

CAM leve: 1495,
moderada: 133

TFG <45 mLimin/1,73 m? (OR =1,15, IC95% 1,03-1,12, p=0.015) e o, IV 12 -
cistatina C (OR = 1,12; IC95% 1,03-1,23, p=0,013) ’ Y
. . moderada: 49,
associados a prevaléncia de CAM .
grave: 1.
Esclerose adrtica
em 2114,
CVC associada creatinina sérica .
(DRCS5, 845,09 + 334,18 umol/L, p<0,05), Cv(gzm?tf/").m
FGF-23 (DRC5, 1039,43 + 214,83 pg/ml, p<0,05) e 4 a(;ier:tés
proteina Klotho (DRC2-3, 159,05 + 27,53 U/L, p<0,05) P .
. . ; . o em DRC 2-3;
Pacientes em estagio 5 possuiram maiores niveis de Hb (90,52 + 12 pacientes
23,36 g/L, p<0,05), albumina (36,61 + 4,37 g/L, p<0,05), osteocalcina em FI))RC4 05
(197,32 + 78,88 ng/ml, p<0,05), PTH (392,40 + 233,88 pg/ml, p=0,05) acientes,em
e FA 6sseo-especifica (86,36 + 18,18 U/L, p=0,05) e menores niveis P DRC5

de calcio sérico corrigido (2,06 + 0,15 mmol/ L, p<0,05).

CVC total: 100%.
CVM: 96;
61 em escore 1,
34 em escore 2,
1 em escore 3.
CVA: 100 (100%).

CVA e PTH (r2 = 0,212 p=0,03) e FGF-23 (r2 = 0,272; p=0,01).
Escore de CVM associado ao calcio sérico (r2 = 0,565; p=0,01)

CVM associada a idade (OR = 1,05. IC95% 1,03-1,08), doenga vascular
periférica (OR = 4,22, 1C95% 1,53-13,12) e
produto Ca x P (OR = 1,03, 1C95% 1,01-1,05)
CVA associada a idade (OR = 1,10, 1C95%1,05-1,15),
niveis de P (OR = 1,64, IC95% 1,16-2,42), aterosclerose e maior area
total de placa carotidea (OR = 3,10, 1C95% 1,18-8,80)

CVM aumentou
de 96 (24,2%)
para 123 (31%).
CVA Aumentou de
119 (30%) para
171 (43,1%).

CVC associada a HAS (67%, p<0,01), SHD il 2

0,
DM (21%, p<0,05), colesterol total/HDL (4,8 + 1,8, p<0,01) e C(\?I’V3I'/o1)éo
IMC (29,2 + 5,2 kg/?, p<0,001); (4 3'%)

TFG significativamente menor nos pacientes com CVC

. 0,
(TFG = 78 + 25ml/min/1,73m?, p<0,001) e

EVA: 188 (6,2%).
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Associagdo independente entre CVA moderada/grave e idade
(respectivamente, 62,26 + 7,9 e 66,53 + 7 p<0,001),
IMC (31,73 e 31,72, p<0,0007),

CA (105,01 = 15,53 e 106,81 + 14,31, p<0,001),

PAS (127,75 £ 21,99 e 132,28+21,21, p <0,001),

CVA pela pontuagdo hipercolesterolemia (463/90% e 401 94%, p<0,001), CVA leve a
Guerraty et do algoritmo de HbA1c (6,73 + 1,52% e 6,64 * 1,36%, p<0,001), e moderado: 515
al, 2015, Agatston, TC ndo MET reduzido (198,37 + 25,59 e 178,24 + 120,95, p<0,001) e (26,8%)
EUA™ contra,sta da DM (281/55% e 52/59%, p<0,001) , HAS (478/93% e 409/96%), CVA grave: 426
' p<0,001 ou doenca cardiovascular (149/29% e 176/41%, p<0,001); (22,1%).
PCR (4,85+7,29 ¢ 5,48 + 8,77, p=0,0100),
homocisteina plasmatica total (14,17 + 4,86 e 16,55 * 7,06, p<0,001) e
ALP(a) (100,84 + 34,99 e 99,7+ 34,23), p=0,0041.
TFG média foi de 44,6 ml/min/1,73 m? e foi associada a CVA
(p<0,0001).
CVC associada a idade
(70,42 £ 11,83 anos, p<001; OR = 1,091, 1C95% 1,048-1,136, p<0,05),
niveis menores de pré-albumina (238,44 + 91,48 g/L, p=0,05), CVC total: 66
CVC total. massas colesterol (OR = 0,488, 1C95% 0,306-0,780, p=0,03), (22,9% )
Rong et hiperecog;énicas S TG (1,4 £ 0,65 mmol/L, p=0,37) e CVM- 1"1
al., 2018, 1mm em ECO-2D APO-E (37,3, de 30,2-45,6 mg/L, p=0,09), (21,2% d.os 66);
China™ S5m0 BT LDL (OR = 163,028, 1C95% 3.796-7002.467, p=0,08), ’ CVA: ’
’ PCR (5,5, de 0,5-16,35 mg/L, p=0,04) e 100% doé 66)

IL-6 (18,76, de 5,95-46,9 pg/mL, p=0,05).
Grupo com CVC em estagios mais avancados da DRC (em estagio 5
sob dialise, 30,3% com CVC vs. 18,9% sem CVC, p=0,048).

CVM e CVA possuiam menores TFGe (p< 0,0001), GRP (p< 0,0001),
Mg (p= 0,029 para CVM e p= 0,001 para CVA) e a Klotho (p= 0,002),
e niveis 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 s@o fatores de risco independente para CVYM (ORa = 0,268,
95% IC 0,101-0,725, p= 0,005; aPR = 0,750; IC 95% 0,456-0,976;
Silva et Escore de Wilkins p=0,024) e CVA (ORa = 0,202, IC95% 0,109-0,401, p= 0,022;
al. 2022 e CVA com Escore aPR =0,813; IC 95% 0,113-0,937; p< 0,0001). CVM: 29 (36,2%);
P<.),rtuga|2’3 proposto por Lullo 0 mesmo para baixos niveis de Mg e CVM (ORa = 0,747, 1C95% CVA: 29 (36,2%).
ot al. em ECO-2D 0,263-0,921, p= 0,003; aPR = 0,762; 1C95% 0,256-0,963; p = 0,02)
’ ’ e CVA (ORa = 0,580, 1C95% 0,173-0,948, p= 0,008; aPR = 0,809;
1C95% 0,391-0,974; p= 0,006).
Também sdo fatores de risco altos niveis de P (para CVM,
ORa = 1,078, 1C95% 1,0-1,612, p= 0,001; para CVA, ORa = 1,497,
IC95% 1,004-2,378, p= 0,002) e FGF-23 (para CVM, ORa = 1,209,
IC95% 1,099-1,619, p= 0,035; para CVA, ORa = 1,126,
I1C95% 1,034-1,436, p= 0,011).

CVC total; CVM pelo

FA: fosfatase alcalina; APO-E: apolipoproteina E; aPR: adjusted prevalence ratio CAPD: diélise peritoneal ambulatorial
continua; CA: Circunferéncia abdominal; CAM: calcificagdo do anel mitral; CAA: calcificagdo do anel adrtico; CVC: calcificagdo
da valva cardiaca; CVA: calcificagdo da valva adrtica; CVM: calcificagdo da valva mitral;, DM: diabetes mellitus; DRC: doenga
renal crénica; DPA: dialise peritoneal automatizada; ECO-2D: ecocardiograma Bidimensional; EVA: esclerose do anel
adrtico; FGF-23: fator de crescimento de fibroblastos 23; GRP: proteina Gla-Rich; HAS: hipertenséo arterial sistémica; Hb:
hemoglobina; HbA1c : hemoglobina glicada;, HDL: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; ITB: indice
tornozelo-braquial; LDL: lipoproteina de baixa densidade; MET: “metabolic equivalent of task”. Mg: magnésio; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; P: fésforo; PAS: presséo arterial sistolica; PCR: proteina C Reativa; PTH: paratorménio; TC:
tomografia computadorizada; TFG: taxa de filtragdo glomerular; TG: triglicerideos; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; TRS:
terapia renal substitutiva; o nivel de significancia estatistica foi p < 0,05.
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Tabela 3 - Fatores de risco identificados em estudos que incluiram apenas pacientes com DRC sob terapia renal substitutiva

Avila-Diaz
et al., 2013,
México'

Engole et

al., 2020,
Republica
Democratica do
Congo™

Genctoy et al,
2015, Turquia®®

Guo et al.,
2020, China'®

Hoshina et al.,
2011, Japdo?

Ikee et al,
2010, Japao'

CVC geral, ecos
brilhantes > 1 mm;
ECO-2D.

CVC geral, ecos
brilhantes > 1 mm;
ECO-2D com
Doppler.

CVC geral, ecos
brilhantes > 1 mm;
ECO-2D.

CVC geral com
calcificagdo
avaliado pelo
GCCS; ECO-2D
Doppler.

Estenose aortica
definida a partir da
progressao do GPP
entre dois ECO-2D

com intervalo de

3 meses.

CVC geral, ecos
brilhantes > 1 mm;
ECO-2D.

CVC total: 57

CVM associada a idade (RR=1,051, 1C95% 1,06-1,09, p=0,02),
DM (RR=0,287, 1C95% 0,1-0,8, p=0,01),
osteoprotegerina (RR=1,15, 1C95% 1,03-1,21, p=0,008),

(46%);
CVM: 15 (26,3%);
CVA: 33 (57,8%);

PTH (RR=0,41, 1C95% 1,08-50,5, p=0,04) e calcificagdo
PCR (RR=1,09, IC95% 1,04-1,19, p=0,04). em ambas as
iPTH (RR =2.002, 1C95% 1,052-3,81, p<0,034) para CVA. vélvulas:
9 (15,8%).
Idade > 60 anos (ORa = 4,48; 1C95% 1,67-30,10, p=0,003), CVC total:
tabagismo (ORa=4,57; 1C95% 1,15-13,36, p=0,016), 23 (38%);
niveis de P (ORa=2,17; IC95% 1,83-5,65, p=0,012) e hipertensdo desses,
(ORa=3,963, 95% IC 1,24-15,7, p=0,014) CVM: 23%;
foram independentemente associados a CVC. CVA: 64%.
CVC total:
50 (65,8%);

CVC associada a T-PAFT
(OR=1.006, ndo apresenta IC, p=0,04).

18 (23,7%) em
uma cuspide e
32 (42,1%)

em duas.
Idade (r = 0,25; p=0,003), duragdo da hemodialise (r = 0,27;
p=0,001), e iPTH sérico (r = 0,18; p=0,03) e ALP sérica (r = 0,24;
p=0,003; OR =3,87, 1C95% 1,86-8,07, p<0,001; ORa = 3.92,
1C95% 1,37-11,2, p=0,011; em anélise por Splines Cubicos, a CVC GCCS > 1:

probabilidade de GCCS = 1 aumentou significativamente quando 83.
FA ultrapassou o valor 232 U/L). Houve correlagao negativa com
albumina sérica (r = -0,22; p=0,008). FA>232 U/L e idade > 60 anos
sdo determinantes para alto risco de CVC.

Pressdo arterial sistolica
(161 £ 21,5 mmHg, OR = 1,06, 1C95% 1-1,11, p=0,04)
e niveis séricos de calcio
(9,66 + 1,05 mg/dl, OR = 6,08, 1C95% 1,28-28,8, p=0,02).

EAPR: 15;
EAPL: 15.

Idade associada a CVC geral (para CVA, OR = 1,06, IC95% 1,01-
1,11, p=0,01. Para CVM, OR = 1,04, 1C95% 1,01-1,09, p=0,04).
Calcio associado a CVA (OR = 2,16, IC95% 1,05-4,44, p=0,03)

CVM: 58 (51,7%);
CVA: 85 (75%);

B2-microglobulina sérica associada a CVM (OR = 1,10, 1C95% calcificagdo
1,01-1,2, p=0,01) e correlacionou-se com a duragdo da HD em ambas as
(r=0,273, p=0,004), albumina sérica (r = 0,209, p=0,02), colesterol valvulas:
total (r = 0,243, p=0,01), triglicerideo (r = 0,189, p=0,04), HDL-C 48 (42,8%).

(r = 0,337, p=0,001), e PCR (r = 0,246, p=0,009).
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Plytzanopoulou
et al., 2020,
Grécia'®

Sayarlioglu
et al, 2013,
Turquia™

Tian et al,
2016, China®

Usuku et al,
2019, Japao*

Xiong et al,
2022, China®'

CVC geral,
ECO-2D.

CVC geral,
ECO-2D.

CVC geral,
se ecos brilhantes
de > 1 mm;
ECO-2D.

CAM, definida
COmMOo massa
ecodensa > 5mm
na jungdo do sulco
atrioventricular e
folheto posterior
da valva mitral;
ECO-2D.

CVC geral, por
ECO-2D;

282 também
realizaram TC.
AngioTC se placa
calcificada com
mais de 130 na TC,

Idade (AUC 0,734, 1C95% 0,58-0,89, p=0,011),

PCR (AUC 0,692, 1C95% 0,516-0,868, p =0,03) diminuigdo na
albumina sérica (AUC 0,73, 1C95% 0,57-0,89, p=0,012) sdo
preditores positivos de CVC.

Idade >76,5 anos (OR 9,56, IC95% 1,54-59,42, p=0,015) e
PCR>3,5 mg/dl (OR 9,26, 1C95% 1,51-56,83), p=0,016)
associados a CVC de alto grau.

Idade avancgada (60,3 % 13,5 anos, p<0,001) e baixa albumina
sérica (3,7 £ 0,5 mg/dl, p=0,02) foram associadas a calcificagdo e
ambas as valvulas. DM associada a CVM (16,3%, p=0,02).
Duracéo da dialise dos pacientes com CVM e CVA foi
significativamente maior do que a de outros grupos
(19,6 £ 40,6 meses vs. 7,1 £ 5,8 meses, p=0,01).

CVC associada a DP cronica
(OR=1.039, 1C95% 1.004-1.075, p=0,03),
niveis séricos de P (OR=2.569, IC95% 1.227-5.377, p=0,01),
diminuigcdo dos niveis séricos de albumina
(OR albumina =0,935, 1C95% 0,877-0,997, p=0,01).

A duracéo da terapia de hemodialise foi significativamente 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 associagao
entre duragdo da HD e CAM (OR-1,09, 1C95% 1,02-1,16; p<0,01).
0 namero de fatores de risco coronariano (HAS, dislipidemia,

tabagismo e DM) foi significativamente maior no grupo progressao

da CAM do que no grupo ndo progressao
(1,91 £ 0,83 vs. 1,18 + 0,99; p=0,03)
e houve associagao entre ambos
(OR =2,67; 1C95% 1,24-5,76; p=0,01).

HD ha > 36 meses (OR = 2,25; 1C95% 1,26-4,02, p=0,006),
DM (OR = 1,81, 1C95% 1,04-4,12, p=0,037),
niveis baixos de albumina sérica
(considerando albumina > 40 g/L vs. < 40 g/L com
OR = 0,54, 1C95% 0,29-0,99 p=0,047),
calcio sérico > 2,11 mmol/L
(OR =2,04, 1C95% 1,01-4,12, p=0,046) e
pressao de pulso > 72 mmHg
(OR = 3,22, 1C95% 1,85-5,59, p<0,001)
foram independentemente associados a CVC

CVC ausente ou
leve em
24 (57,15%); CVC
moderada ou
grave em
18 (42,85%).
CVM: 21 (50%);
CVA: 16 (38,10%).

CVC total:
43 (33,3%);
CVM: 30 (23,3%);
CVA: 28 (21,7%).

CVC total: 97
(32%).
CVM: 7 novos
casos;
CVA: 30 novos
casos;

CAM: 28 (29%),
com diametro
transverso do

anel mitral = 12,4

+ 7,4 mm.

CVC total: 93;
CVM: 37;
CVA: 68;

calcificagdo
em ambas as

valvulas: 12.

AngioTC: angiotomografia computadorizada; CAM: calcificagdo do anel mitral; CAPD: dialise peritoneal ambulatorial continua; CVC:
calcificagdo de valvula cardiaca; DM: diabetes mellitus; DPA: didlise peritoneal automatizada; EAPR: estenose adrtica de progresséo
rapida; EAPL: estenose adrtica de progresséo lenta; FA: fosfatase alcalina; GCCS: sistema global de pontuagdo de célcio cardiaco;
GPP: gradiente de pico de pressdo; HAS: hipertenséo arterial sistémica; HD: hemodiélise; PP: pressdo de pulso; PCR: proteina C
Reativa; T-PAFT: tecido adiposo periadrtico toracico; aOR: adjusted odd ratio; o nivel de significancia estatistica foi p < 0,05, exceto
para o estudo de Engole et al.,’ que ndo determina o valor em seus métodos.
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Discussao

Foram identificados diversos preditores de calcificagao
valvar e valvopatias em pacientes com DRC, sendo a idade
avancgada o mais citado, com valores de corte superiores a 55
anos. Os resultados foram similares em estudos que calcularam
a chance de CVM e CVA separadamente, permitindo concluir
que o envelhecimento afeta similarmente ambas as vélvulas,
corroborando com outros estudos.?*? Mesmo em pacientes
sem DRC, a idade é relevante para o desenvolvimento de
calcificacdo valvar de etiologia degenerativa, com prevaléncia
em 10% da populagao idosa,*® além de ser um fator de risco
tradicional para outras condigoes cardiovasculares.’

A reducao progressiva e irreversivel da TFG, persistente
por ao menos trés meses, e em niveis inferiores a 60 mL/min/
1,73m?,2 constituiu um dos critérios para o diagnéstico
de DRC.* Nesta revisdo sistematica, os estudos mostraram
associagao entre TFG e CVC a partir de 45-50ml/min/
1,73m2.107220 A duracdo da TRS e hipoalbuminemia
também foram identificados como fatores de risco.
A maioria dos estudos investigou a possibilidade de
associagao da cronicidade da HD com CVC, 16192124 @ g
duracao variou entre 19,6 meses e 13,4 anos. London et
al.>" afirmaram que os mecanismos de dialise promovem
um ciclo repetitivo de estresse valvar devido a velocidade
do fluxo sanguineo e o grau de turbuléncia. Em relacao
a comparagao entre HD e, Wang et al.?* afirmaram que
condigdes cardiovasculares sao similares entre os pacientes
de ambas as modalidades. Em contrapartida, Mary
Laxton,*? em artigo de revisdo, apontou que a DP pode
lentificar o processo de calcificagao por preservar certa
funcao renal residual, superando a HD. Nao é possivel
afirmar que a maior frequéncia de achados em relagao a
HD, nesta presente revisao sistemdtica, deva-se a um maior
risco de tal modalidade, uma vez que aproximadamente
90% da populagao sob alguma TRS a realiza.*

Esta revisao sistemdtica observou associagao entre baixos
niveis séricos de albumina (< 3,5 g/d) e CVC em pacientes
sob TRS. Santos et al.>* concluiram que, além da desnutricao,
fatores como redugdo na taxa de sintese devido a acidose
metabdlica, inflamagao e insuficiéncia na ingestao proteica, a
hemodiluicdo e a membrana utilizada na TRS (principalmente
quando esterilizadas com hipoclorito de s6dio) favorecem essa
reducao de albumina sérica em pacientes sob HD.** Disfungao
endotelial e aterosclerose secunddrias a acao das proteinas
de fase aguda e de citocinas inflamatérias também poderiam
explicar a CVC.? Vale ressaltar que Wang et al.>> observaram
que pacientes com CVC sob DP eram significantemente
mais desnutridos e tinham menores niveis de albumina
sérica do que aqueles sem CVC, e a prevaléncia de CVC era
maior quanto menor fossem tais niveis. Extrapolando a CVC,
hipoalbuminemia é um conhecido preditor independente de
eventos cardiovasculares de forma geral e de mortalidade e
inflamacgao sistémica cronica na DRC.?

A evidéncia cientifica atual aponta para uma relagao
positiva entre a elevagao de marcadores inflamatérios e DRC,
como observado por Shankar et al.*® que avaliou os fatores
IL-6, TNF- a, PCR e contagem das células brancas, com
maior associagdo para o TNF- a. Nesta revisao sistemdtica,
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 inflamagdo é comum nos estagios
mais terminais da DRC e que o processo de calcificagao tem
origem principalmente em areas sob inflamacao crénica, como
observado na génese de placas ateroscleréticas.

O hiperparatireoidismo secundario a DRC parece estar
relacionado ao desenvolvimento de CVC. A hiperfosfatemia
decorrente da incapacidade de excrecdo esta associada
a calcificagdo de ambas as vélvulas mitral e adértica.’”
Hipercalcemia e niveis elevados de FGF-23 também ja foram
estudados em pacientes com DRC. Nesta revisao sistematica,
esses indicadores se associaram a CVC. Na DRC, a perda de
néfrons prejudica a capacidade de o rim excretar fosfatos,
levando a formagao aumentada de complexos de célcio-
fosforo. A reducao resultante dos niveis de calcio ionizado
estimula os receptores sensiveis ao calcio existentes nas
glandulas paratireoides a secretarem PTH a fim de aumentar
a excrecao renal destes componentes. Entretanto, o PTH
aumenta o célcio sérico ao estimular a reabsorcao a partir
dos ossos e dos rins. Concomitantemente, a conversao da
vitamina D ao calcitriol ainda aumenta a reabsorcao intestinal
de ambos os fons. Tais desordens culminam no depésito
extracelular de célcio.

Esta revisao sistematica possui algumas limitagoes: 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 as inferéncias de causalidade.
Os estudos também apresentaram variagoes em populagoes
analisadas, grupos de comparagdo, critérios de inclusao
e exclusdo, bem como nas formas de mensuracdo dos
resultados, escores e técnicas estatisticas divergentes entre
si, o que dificulta uma adequada comparagao dos resultados.

Esta heterogeneidade constitui uma limitagao, visto que
compromete a comparabilidade e validade externa dos
achados. Entretanto tal fator nao invalida os achados da revisao
sistematica. A heterogeneidade dos achados obtidos pode
ser explorada por meio de andlises estatisticas apropriadas,
como modelos de efeitos aleatérios em meta-andlises,
observando-se uma oportunidade para novas investigacoes
e fornecendo diregbes para futuras pesquisas. Diferentes
metodologias oferecem perspectivas complementares,
enriquecendo a compreensao do tema, de forma que
dezenas de fatores de risco foram apontados pelos estudos
incluidos. O acompanhamento regular e a vigilancia desses
parametros na pratica clinica podem propiciar a identificagao
precoce dos pacientes com DRC sob risco de calcificagao
valvar e valvopatias, possibilitando melhores oportunidades
de prevencdo e tratamento, com consequente aumento de
sobrevida e qualidade de vida.

Conclusao

Neste estudo, foram identificados diversos fatores de risco
para o desenvolvimento de calcificagao valvar em pacientes
com DRC, sendo os principais a idade, estagios avangados
da doenca, duragao da TRS, hipoalbuminemia, citocinas e
outros agentes inflamatérios, além de produtos envolvidos no
metabolismo do hiperparatireoidismo secundario.
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