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INTRODUCAO

A estenose aortica calcifica degenerativa
(EACD) ¢ uma doenga caracterizada pelo es-
pessamento, enrijecimento e calcificacdo pro-
gressiva da valva aortica, resultando na obstru-
¢ao do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo
para a aorta. Trata-se de uma condi¢ao de evo-
lucdo lenta, frequentemente assintomatica em
fases iniciais, mas que, em estagios avancados,
estd associada a importantes desfechos clinicos,
como insuficiéncia cardiaca, sincope, angina e
aumento da mortalidade cardiovascular (SAN-
DEEP et al., 2024).

Atualmente, a EACD ¢ reconhecida como a
principal valvopatia degenerativa em paises
ocidentais, com aumento de sua prevaléncia as-
sociado ao envelhecimento populacional. Além
da idade avancada, diversos fatores de risco car-
diovasculares contribuem para seu desenvolvi-
mento e progressdo, incluindo alteracdes meta-
bolicas e condigdes associadas a outras doencgas
cardiovasculares. Evidéncias recentes indicam
relacdes complexas entre a estenose aortica e
diferentes comorbidades cardiovasculares, re-
forcando seu impacto como problema relevante
de saude publica e seu efeito prognostico nos
pacientes acometidos (CAI & LIU, 2025).

Durante décadas, a calcificagdao valvar foi
considerada um processo degenerativo passivo
relacionado exclusivamente ao envelheci-
mento. Contudo, avancos na compreensao fisi-
opatologica demonstraram que a EACD resulta
de mecanismos bioldgicos ativos e regulados,
envolvendo remodelamento tecidual progres-
sivo e processos inflamatdrios associados a cal-
cificagdo valvar (SANDEEP et al., 2024). Essa
mudanca de paradigma ampliou a compreensao
da doenga e possibilitou a identificacdo de fato-
res envolvidos em sua instalagao e progressao.

Nesse contexto, a inflamacdo e a resposta
imunolégica tém sido reconhecidas como com-
ponentes centrais da degeneragdo valvar. Des-
taca-se a lipoproteina(a) [Lp(a)], associada de
forma consistente a calcificacao da valva adr-
tica. Estudos recentes mostram que niveis ele-
vados dessa lipoproteina se relacionam a maior
risco de calcificagdo e progressdo mais rapida
da estenose, sugerindo sua participagdo nos me-
canismos biolégicos da doenga (MOTAWEA et
al, 2023; ARSENAULT et al., 2024). Além
disso, a esclerose valvar pode representar uma
etapa precoce da progressao para estenose cli-
nicamente significativa (MYASOEDOVA et
al., 2026).

A compreensdo desses mecanismos tem
contribuido para novas estratégias de estratifi-
cacdo de risco e para o desenvolvimento de te-
rapias além da intervengdo cirirgica ou percu-
tanea (AHMAD et al., 2024; SANDEEP et al.,
2024). O objetivo deste estudo ¢ analisar o pa-
pel da inflamacao e da imunidade na fisiopato-
logia da EACD.

METODO

Realizou-se uma revisao sistematica da lite-
ratura baseada no levantamento de dados cien-
tificos publicados nos ultimos 5 anos (2021-
2026). A busca bibliografica foi conduzida na
base de dados PubMed empregando-se os des-
critores em saude (Medical Subject Headings -
MeSH) combinados pelos operadores boolea-
nos: ("Aortic Valve Stenosis"[Mesh] OR "Cal-
cific Aortic Valve Disease") AND (Inflamma-
tion OR Immunity OR "Immune Response” OR
Cytokines OR Macrophages OR Lymphocytes
OR "Innate Immunity” OR "Adaptive Immu-
nity") AND (Calcification OR "Valve Calcifica-
tion" OR "Osteogenic Differentiation” OR
RUNX2 OR BMP2 OR Wnt).
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Adotou-se como critérios de inclusdo: arti-
gos publicados no recorte temporal estipulado,
ensaios clinicos, metanalises, revisdes sistema-
ticas e estudos envolvendo seres humanos. Fo-
ram inicialmente identificados 198 artigos.
Apbs o screening inicial por meio da leitura cri-
teriosa de titulos e resumos, foram aplicados os
critérios de exclusdo (estudos experimentais ex-
clusivamente animais, duplicatas, cartas ao edi-
tor ou fuga tematica ao escopo molecular e imu-
noldgico), resultando na selecdo final de 6 arti-
gos de alto impacto para subsidiar a fundamen-
tacdo tedrica deste capitulo. Complementar-
mente, foram consultadas bases epidemiologi-
cas nacionais (DATASUS) e tratados cléssicos
de patologia e cardiologia clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia inicial e lesdo endotelial
Para compreendermos a fisiopatologia ini-

cial da estenose aortica, ¢ necessario, primeira-
mente, entender a anatomia de um folheto val-
var normal. Os folhetos valvares sdo compostos
principalmente por células endoteliais valvares
e células intersticiais valvares (CIVs). Em con-
dicdes inflamatorias, essas células podem so-
frer diferenciagao fenotipica para miofibroblas-
tos ativados (aCIVs), aumentando a sintese de
matriz extracelular e promovendo o acimulo de
tecido fibrotico nos folhetos. Além disso, as
CIVs podem adquirir um fendtipo osteogénico,
diferenciando-se em células semelhantes a os-
teoblastos, o que favorece a calcificacdo pro-
gressiva da valva (MOTAWEA et al., 2023;
SANDEERP et al., 2024).

A patogénese ¢ dividida em fase inicial e
fase de propagacao. A fase inicial envolve a le-
sao endotelial do tecido, a infiltracao lipidica e
a resposta inflamatoria cronica (MOTAWEA et
al., 2023). A doenca desencadeia-se pelo es-

tresse hemodinamico da valva, que pode ser in-
tensificado por patologias como a hipertensao
arterial, que aumenta a pressao transvalvular di-
astolica detectada pelos folhetos valvares (CAI
& LIU, 2025; SANDEEP et al., 2024).

O estresse mecanico nas valvas ou a expo-
sicdo a fatores de risco, como radiacdo ou cito-
cinas, produz uma lesdo endotelial valvar, dei-
xando as camadas mais internas do folheto ex-
postas a infiltra¢do lipidica. Na infiltragdo lipi-
dica da camada fibrosa subendotelial, particulas
aterogénicas como a lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL) e lipoproteina(a) aderem ao te-
cido, caracterizando o estagio inicial da doenga
sem obstru¢do hemodindmica (MYASOE-
DOVA et al., 2026; SANDEEP et al., 2024).

Logo apds a infiltracdo lipidica no interior
do microambiente valvar, a presenca de espé-
cies reativas de oxigé€nio induz a oxidagdo do
LDL e da Lp(a), tornando estes lipidios citoto-
xicos. A LDL oxidada estimula a diferenciagdo
osteogénica das CIVs mediada através de re-
ceptores do tipo Toll, que contribuem para a fi-
brocalcificacdo da valva (SANDEEP et al,
2024). Além disso, a Lp(a) possui uma simila-
ridade molecular com o plasminogénio, compe-
tindo com ele por sitios de ligagdo, reduzindo
sua conversao em plasmina e inibindo a fibri-
noélise. Tal mecanismo contribui para a forma-
¢do de trombos na valva (MOTAWEA et al,,
2023).

Em resposta a agressao dos lipidios oxida-
dos e a lesdo endotelial, as células passam a ex-
pressar proteinas denominadas moléculas de
adesdo, como a VCAM-1, ICAM-1 e a E-selec-
tina, que ficam expostas na superficie externa
do endotélio, atuando como ganchos que captu-
ram células de defesa, como linfocitos € mono-
citos da corrente sanguinea, promovendo uma
resposta inflamatodria cronica dentro das valvu-
las. Os macréfagos e as células T liberam cito-
cinas pro-inflamatorias como a IL-6 e TNF-a,
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estimulando as células intersticiais valvares
(CIVs) a secretarem colageno desorganizado.
Além disso, a ativacdo de quinases como a
MAPK38 por componentes da Lp(a) induz es-
tas células do endotélio a diferenciarem-se em
fendtipos semelhantes a osteoblastos, que se-
cretam vesiculas de calcificagdo (CAI & LIU,
2025; MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP et
al., 2024).

Estes processos bioquimicos culminam na
disfuncdo valvar progressiva, em que a deposi-
¢ao de tecido fibroso na valva, bem como a sua
calcificagdo, enrijece os folhetos, aumentando
o estresse mecanico e promovendo a lesdo en-
dotelial (MYASOEDOVA et al., 2026; SAN-
DEEP et al., 2024).

Imunidade inata
A imunidade inata desempenha papel cen-

tral na fisiopatologia da estenose adrtica calci-
fica degenerativa, atuando desde os estagios
iniciais da lesdo valvar até a progressao da cal-
cificagdo. Apos a lesdo endotelial induzida pelo
estresse hemodinamico e pelo acamulo de lipo-
proteinas oxidadas, ocorre o recrutamento de
células inflamatdrias para o tecido valvar, espe-
cialmente mondcitos circulantes, que se dife-
renciam em macrofagos. Essas cé€lulas consti-
tuem importantes efetores da resposta inflama-
toria local, promovendo a producao de media-
dores pro-inflamatorios e contribuindo para o
remodelamento patologico da valva (ARSE-
NAULT et al., 2024; MOTAWEA et al., 2023;
SANDEERP et al., 2024).

Os macrofagos ativados reconhecem pa-
drdes moleculares associados ao dano celular e
lipoproteinas modificadas, especialmente a li-
poproteina de baixa densidade oxidada (LDL
oxidada), por meio de receptores de reconheci-
mento de padrdo. A ativagdo desses receptores
desencadeia vias intracelulares pro-inflamato-

rias, culminando na producao de citocinas, qui-
miocinas e espécies reativas de oxigénio. O
consequente estresse oxidativo favorece a oxi-
dag¢do adicional de lipoproteinas, amplifica a le-
sdo tecidual e perpetua o processo inflamatério
local. Além disso, as espécies reativas de oxi-
génio promovem alteragdes celulares e molecu-
lares que favorecem a progressao da calcifica-
¢do valvar (SANDEEP et al., 2024).

Os macrofagos infiltrados na valva desem-
penham papel essencial na manutenc¢ao da res-
posta inflamatdria cronica, produzindo media-
dores capazes de intensificar o recrutamento ce-
lular e perpetuar o dano tecidual. O aumento da
atividade inflamatoria local favorece a progres-
sao do remodelamento valvar e contribui para o
desenvolvimento das alteragdes estruturais ob-
servadas na estenose aodrtica calcifica (SAN-
DEEP et al., 2024).

Entre os principais mediadores produzidos
pelos macréfagos destacam-se o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1
beta (IL-1PB) e a interleucina-6 (IL-6). Essas ci-
tocinas amplificam a resposta inflamatoria por
meio do recrutamento e ativacao continuos de
células imunologicas, além de favorecerem al-
teragdes fenotipicas nas CIVs. Como conse-
quéncia, essas c€lulas passam a expressar ca-
racteristicas osteogénicas, contribuindo para a
deposicao progressiva de céalcio na matriz ex-
tracelular e para o enrijecimento dos folhetos
valvares (SANDEEP et al., 2024).

A IL-1PB constitui uma importante citocina
pro-inflamatoria envolvida na perpetuagdo da
resposta imune na estenose aortica calcifica.
ApOs sua liberagao, a IL-1p estimula a produ-
¢ao de outros mediadores inflamatorios e favo-
rece o recrutamento continuo de células infla-
matorias para o tecido valvar. Além disso, essa
citocina atua sobre as CIVs, induzindo a expres-
sao de fatores associados a diferenciacao osteo-
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génica e contribuindo para a deposi¢ao progres-
siva de calcio na matriz extracelular (MOTA-
WEA et al., 2023; SANDEEP et al., 2024).

De forma semelhante, a IL-6 participa da
manuten¢do do estado inflamatoério cronico ca-
racteristico da doenca. O aumento de sua ex-
pressdo favorece a ativacao de vias de sinaliza-
¢do envolvidas na proliferagdo celular e na di-
ferenciacdo das CIVs em um fendtipo seme-
lhante ao osteoblastico, intensificando o remo-
delamento patologico e a progressao da calcifi-
cacdo valvar (ARSENAULT et al,, 2024; SAN-
DEEP et al., 2024).

Além da agdo dessas citocinas, estudos re-
centes t€m demonstrado a participacdo do infla-
massoma NLRP3 (NOD-like receptor family
pyrin domain containing 3) na fisiopatologia da
estenose adrtica calcifica. Esse complexo mul-
tiproteico do sistema imune inato atua como
sensor intracelular de sinais de dano e encontra-
se associado a manutencao da inflamacao cro-
nica observada na doenca (MOTAWEA et al,
2023; SANDEERP et al., 2024).

A ativagdo do inflamassoma NLRP3 pode
ser desencadeada por diferentes estimulos pre-
sentes no microambiente valvar, incluindo es-
pécies reativas de oxigénio, lipoproteinas oxi-
dadas e depositos de calcio. Apds sua ativagao,
ocorre o recrutamento da proteina adaptadora
ASC e a ativacdo da caspase-1, responsavel
pela clivagem das formas inativas da interleu-
cina-1 beta (pro-IL-1B) e da interleucina-18
(pro-IL-18), convertendo-as em suas formas bi-
ologicamente ativas. Esse mecanismo promove
a amplificacdo da resposta inflamatoria local e
favorece a ocorréncia da piroptose, uma forma
de morte celular inflamatoria associada a libe-
racdo adicional de mediadores pro-inflamatd-
rios (MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP et
al., 2024).

A persisténcia da ativacao do inflamassoma
NLRP3 e da producao continua de citocinas

pré-inflamatérias contribui para a progressao
inflamatoria e degenerativa da valva adrtica. O
ambiente inflamatorio cronico favorece a dife-
renciagdo osteogénica das células intersticiais
valvares e a deposi¢ao progressiva de calcio na
matriz extracelular, perpetuando as alteragdes
estruturais caracteristicas da estenose aortica
calcifica (MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP
et al., 2024).

Imunidade adaptativa
A transi¢do da estenose aortica (EA) da fase

inicial para o estagio de propagacao e cronici-
dade depende da ativagdo da imunidade adapta-
tiva, que atua em sinergia com 0s mecanismos
inatos. Enquanto a resposta inata reage aos da-
nos imediatos e ao acumulo lipidico, a adapta-
tiva perpetua a inflamagao cronica e coordena o
remodelamento patolégico sustentado da valva
(SANDEEP et al., 2024).

O recrutamento de linfocitos T para o tecido
valvar ocorre apds a lesdo endotelial causada
por estresse mecanico ou fatores de risco sisté-
micos. Esse processo ¢ facilitado pelo aumento
da expressao de moléculas de adesdo no endo-
télio — como ICAM-1, VCAM-1 ¢ E-selectina
—, que capturam as cé¢lulas de defesa da cor-
rente sanguinea (SANDEEP et al., 2024).

No microambiente valvar, esses linfocitos
(predominantemente com perfil de resposta
Thl) interagem com particulas lipidicas oxida-
das, como a LDL e a Lp(a), que funcionam
como antigenos (MOTAWEA et al.,, 2023). A
ativagao celular resulta na secre¢ao de citocinas
pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tu-
moral alfa (TNF-a) e interleucinas como a IL-
6. Essas substancias estimulam a diferenciacao
osteogénica das CIVs, promovendo a minerali-
zagao da matriz extracelular (CAI & LIU, 2025;
SANDEERP et al., 2024).

Nesse cenario, a interagao entre as imunida-
des inata e adaptativa cria um ciclo vicioso de
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agressao tecidual. Ao fagocitarem lipoproteinas
oxidadas, os macréfagos apresentam antigenos
aos linfocitos T, que liberam mediadores para
amplificar a atividade inflamatéria macrofagica
(SANDEEP et al., 2024). Esse didlogo imuno-
logico estabelece um ambiente pro-calcificante:
a inflamagdo deixa de ser um evento isolado e
passa a impulsionar a progressdo hemodina-
mica da doenga (ARSENAULT et al., 2024).

Além disso, a presenga constante de células
da imunidade adaptativa torna a calcificacdo
um processo ativo. A inflamacao cronica indu-
zida por linfocitos e macrofagos reduz a com-
placéncia valvar, gerando mais estresse meca-
nico e novas lesdes, o que perpetua a deposi¢ao
de calcio ¢ a fibrose (MYASOEDOVA et al.,
2026; SANDEEP et al., 2024).

Por conseguinte, a intensidade da resposta
imune adaptativa dita a velocidade de progres-
sdo da EA. Marcadores inflamatdrios sistémi-
cos e locais refletem a gravidade da calcificagao
valvar e funcionam como preditores de desfe-
chos clinicos adversos (MOTAWEA et al,
2023).

O envolvimento de outras estruturas, como
a calcificacdao do anel mitral, complica a abor-
dagem terapéutica e refor¢a que a inflamagao
afeta a saude cardiovascular de forma sisté-
mica, indo além da valva aortica (AHMAD et
al.,2024; CAI & LIU, 2025). Em suma, a imu-
nidade adaptativa transforma a esclerose valvar
inicial em uma condi¢do hemodinamicamente
obstrutiva, atuando como o motor bioldgico da
perpetuacdo inflamatoéria na estenose aortica
(MYASOEDOVA et al., 2026; SANDEEP et
al., 2024).

Interacio entre inflamacao e calcificaciao
valvar
A calcificacao valvar observada na estenose

adrtica constitui um processo biologicamente
ativo, iniciado por alteragdes estruturais do en-
dotélio valvar decorrentes do estresse mecanico

continuo e da exposi¢do a fatores de risco car-
diovasculares. A disfuncao endotelial favorece
o acumulo de lipoproteinas aterogénicas, espe-
cialmente LDL e Lp(a), na regido subendotelial,
onde sofrem modificacdes oxidativas capazes
de desencadear uma resposta inflamatoria per-
sistente. Como consequéncia, ocorre aumento
da expressao de moléculas de adesao endotelial,
incluindo ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina,
promovendo a migragdo de células inflamato-
rias, entre elas macrofagos, linfocitos T e mas-
tocitos, para o interior do tecido valvar (SAN-
DEEP et al., 2024).

O estabelecimento desse microambiente in-
flamatorio modifica profundamente o compor-
tamento das CIVs. Essas células passam a apre-
sentar maior atividade secretora, com incre-
mento na producgdo de colageno, metaloprotei-
nases de matriz e catepsinas, contribuindo para
a reorganizacdao da matriz extracelular e para a
criacdo de condigoes favoraveis ao desenvolvi-
mento da fibrocalcificagdo (SANDEEP et al,
2024).

A progressdao do processo mineralizante
esta relacionada, em parte, a liberacao de vesi-
culas extracelulares por células inflamatodrias e
pelas proprias CIVs ativadas. Essas estruturas
apresentam propriedades semelhantes as vesi-
culas de matriz presentes no tecido 6sseo e fun-
cionam como sitios iniciais de nucleagdo mine-
ral. A participacao da sortilina na formacao des-
sas vesiculas tem sido apontada como um me-
canismo relevante na deposi¢ao de hidroxiapa-
tita, favorecendo a ampliacdo progressiva dos
focos de calcificagdo e intensificando o pro-
cesso inflamatoério local. O endurecimento dos
folhetos valvares aumenta a sobrecarga meca-
nica sobre o tecido, favorecendo novas lesoes e
perpetuando a progressao da doenca (SAN-
DEEP et al., 2024).

Entre as alteracdes celulares mais importan-
tes envolvidas na calcificacao valvar destaca-se
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a aquisicdo de caracteristicas osteogé€nicas pe-
las CIVs. Evidéncias experimentais demonstra-
ram que a exposicao a Lp(a) é capaz de induzir
modificag¢des fenotipicas em células interstici-
ais da valva aortica humana, associadas ao au-
mento da atividade osteoblastica, & deposi¢ao
de minerais ¢ a formacao de estruturas calcifi-
cadas compativeis com aquelas observadas em
valvas acometidas pela estenose adrtica avan-
cada (MOTAWEA et al., 2023).

Estudos realizados em modelos celulares
indicam que esse processo envolve a ativagdo
de diferentes vias de sinalizagdo intracelular,
incluindo proteinas pertencentes as familias
MAPK e GSK3p, além de moléculas regulado-
ras associadas ao remodelamento celular. A ati-
vacao desses mecanismos favorece a expressao
de programas osteogénicos e consolida a dife-
renciagdo das CIVs em um fen6tipo semelhante
ao osteoblastico. Adicionalmente, outras vias
pro-calcificantes, como RUNX2, BMP-2 ¢
Wnt/B-catenina, participam da manutencao do
processo de mineralizagdo valvar e da progres-
sao da doenca (MOTAWEA et al., 2023).

A contribui¢do da Lp(a) para a calcificacao
valvar também esté relacionada a presenca de
fosfolipidios oxidados transportados por essa li-
poproteina. Esses compostos podem ser meta-
bolizados pela lipoproteina-fosfolipase A2, ori-
ginando mediadores bioativos capazes de esti-
mular a deposicao de calcio e potencializar a di-
ferenciagdo osteogénica das cé€lulas intersticiais
valvares. Paralelamente, lipoproteinas modifi-
cadas promovem a ativacdo de mecanismos da
imunidade inata, contribuindo para a manuten-
cdo de um ambiente pro-inflamatério e pro-cal-
cificante (SANDEEP et al., 2024).

Assim, a estenose aodrtica calcifica deve ser
compreendida como uma doenca caracterizada
pela interacdo dindmica entre inflamacao cro-
nica, alteragdes do metabolismo lipidico e re-

programacao osteogénica das células interstici-
ais valvares, afastando definitivamente o con-
ceito de que a calcificagdo seja apenas conse-
quéncia passiva do envelhecimento (SAN-
DEEP et al., 2024).

Relacao com aterosclerose
Considerada um processo passivo de des-

gaste ao longo da vida dos pacientes, a estenose
aortica calcifica (EAC) ¢ hoje reconhecida
como uma doenga inflamatoria cronica, ativa e
altamente regulada. Devido ao compartilha-
mento de fatores de risco cardiovasculares clas-
sicos, por exemplo, hipertensdo, tabagismo, di-
abetes mellitus e dislipidemia. Estudos recentes
de randomizacdo mendeliana bidirecional re-
forcam essa conexdo, comprovando uma rela-
cdo causal genética onde fatores de risco sisté-
micos compartilhados, como a hipertensao ar-
terial, inserem a degeneracao valvar no mesmo
espectro de risco de eventos vasculares e cardi-
ometabolicos sist€émicos além do folheto valvar
isolado (CAI & LIU, 2025). No entanto, a evo-
lucao tecidual subsequente revela divergéncias
fundamentais.

O evento inicial em ambas as patologias
ocorre na camada subendotelial. Na valva aor-
tica, o estresse mecanico cisalhante (shear
stress) cronico, que atinge predominantemente
o lado da face adrtica dos folhetos, provoca uma
disfuncdo endotelial. Essa quebra da integri-
dade da barreira celular mimetiza a lesao endo-
telial observada no leito arterial aterosclerotico.
O equivalente clinico inicial dessa agressao te-
cidual local ¢ a esclerose valvar adrtica que,
embora inicialmente assintomatica, atua cau-
sando precocemente um risco inflamatorio, que
carrega implicacdes prognosticas diretas na ve-
locidade de progressdao para a estenose aortica
estabelecida (MYASOEDOVA et al., 2026).

Uma vez lesado, o endotélio valvar torna-se
hiperpermeavel, permitindo a infiltracio de
LDL e particulas de Lp(a) na camada fibrosa.
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No microambiente valvar, sob a agdo de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs), essas lipopro-
teinas sofrem oxidag¢ao, gerando a LDL oxidada
(LDL-0x). A relevancia das lipoproteinas mo-
dificadas na patogénese inicial e no acuimulo de
calcio ¢ sustentada por dados epidemioldgicos
que correlacionam diretamente os niveis séricos
elevados de Lp(a) com a inducao acelerada de
focos ativos de calcificagao valvar (MOTA-
WEA et al., 2023).

A LDL-ox atua como um potente padrio
molecular associado ao perigo (DAMP), desen-
cadeando uma resposta imune inata. H4 uma
expressao aumentada de moléculas de adesdo
celular (como VCAM-1 e ICAM-1), que recru-
tam mondcitos circulantes e linfocitos T auxili-
ares. No intersticio, os mondcitos diferenciam-
se em macrofagos que fagocitam a LDL-ox por
meio de receptores varredores (scavenger re-
ceptors), transformando-se em células espumo-
sas (foam cells), semelhantes as encontradas na
estria gordurosa da aterosclerose coronariana.

Apesar do inicio inflamatorio e lipidico, o
destino do tecido valvar diverge fundamental-
mente da parede arterial. Enquanto a progressao
da placa aterosclerdtica € marcada pelo recruta-
mento de células musculares lisas para a forma-
¢do de uma capa fibrosa e um nticleo necrotico
lipidico, a EAC evolui para um processo de re-
modelagdo mecanica e osteogénese. Os macro-
fagos e linfocitos ativados na valva liberam
uma tempestade de citocinas pro-inflamatorias
(como TNF-oa, IL-1p e IL-6) que estimulam as
CIVs (originalmente responsaveis pela ho-
meostase da matriz) a se transdiferenciarem em
miofibroblastos e, progressivamente, em um fe-
nétipo osteoblastico (SANDEEP et al., 2024).

As CIVs reprogramadas passam a secretar
proteinas da matriz dssea, como osteopontina,
osteocalcina e colageno tipo I, culminando em
uma calcificagdo heterotopica ativa através da
sinalizagdo molecular da via RANK/RANKL.
Ao contrério da placa de ateroma arterial, que é

propensa a ruptura e trombose aguda, o apice
final da EAC ¢ a restricdo mecanica estrita-
mente progressiva. Além disso, esse padrao de
remodelagao fibrosa e deposi¢ao mineral do es-
queleto cardiaco tende a afetar outras estruturas
de suporte de maneira analoga, guardando in-
tima correlacdo com a calcificacdo do anel mi-
tral e disfuncdes valvares concomitantes (AH-
MAD et al., 2024).

A solida correlacdo inicial entre a infiltra-
¢do lipidica e o desenvolvimento da EAC sus-
tentou a hipotese de que a terapia com estatinas
poderia frear a progressdo da doencga, mimeti-
zando o sucesso obtido na doenga arterial coro-
nariana. Contudo, ensaios clinicos demonstra-
ram de forma inequivoca que as estatinas fa-
lham em retardar a progressao hemodindmica
ou a calcificagdo da estenose adrtica apos a do-
enca estar estabelecida.

Essa falha terapéutica evidencia o paradoxo
entre as duas patologias. Na aterosclerose, o
componente lipidico e o estado inflamatorio da
placa sdo altamente maledveis a reducdo do co-
lesterol circulante. Na EAC, ap6s a fase de ini-
ciacdo inflamatdria, a cascata osteogénica
torna-se autossustentavel, fenotipicamente con-
solidada e independente dos niveis de LDL.
Ademais, revisdes sistematicas apontam que o
aumento continuo do gradiente transvalvar e da
velocidade do jato adrtico ¢ fortemente medi-
ado por vias genéticas e inflamatorias indepen-
dentes, com destaque para a Lp(a), uma parti-
cula cuja concentragdo sérica ndo ¢ adequada-
mente reduzida pelas estatinas convencionais,
perpetuando o estimulo mineralizante na valva
(ARSENAULT et al., 2024).

Aspectos clinicos e diagnosticos
As alteracdes inflamatérias, imunologicas e

fibrocalcificantes descritas anteriormente re-
percutem clinicamente por meio da progressao
da esclerose valvar para a estenose aortica esta-
belecida. A esclerose fibrocalcificada da valva
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aortica (EFVA) ¢é descrita como o espessa-
mento ¢ calcificagao dos folhetos valvares, sem
obstru¢ao hemodinamica significativa, e repre-
senta o estagio inicial da estenose adrtica (EA).
Estudos recentes de revisdo sistematica e meta-
nalise demonstram que aproximadamente um
em cada seis pacientes portadores de EFVA
evolui para EA em um periodo de quatro anos,
e cerca de 2% a 6% progridem para estagios
mais graves da doenca. Além disso, apresentam
maior risco de eventos cardiovasculares. Os
achados ressaltam a importancia do monitora-
mento ecocardiografico para a deteccdo de
EFVA como marcador precoce de doenga val-
var (MYASOEDOVA et al., 2026).

A velocidade de progressdo de EFVA para
EA ¢ fortemente influenciada por diversos de-
terminantes biologicos, entre eles os niveis ele-
vados de Lp(a), biomarcador que desempenha
um importante papel na patogénese valvar, as-
sociando-se tanto a incidéncia quanto a evolu-
cdoda EA (ARSENAULT et al., 2024; MOTA-
WEA et al., 2023). A lesdo endotelial dos fo-
lhetos valvares favorece a deposi¢do de Lp(a)
na camada subendotelial, onde a lipoproteina
sofre oxidagdo e desencadeia uma intensa res-
posta inflamatoria. Esse processo estimula a di-
ferenciagdo osteogénica das CIVs, contribuindo
para a fibrose e calcificagdo valvar (SANDEEP
et al., 2024). Estudos observacionais demons-
tram que concentragdes elevadas de Lp(a) asso-
ciam-se principalmente ao aumento da veloci-
dade méxima do fluxo e ao crescimento do gra-
diente transvalvar, enquanto a relacdo com a re-
dugdo da area valvar permanece menos consis-
tente (ARSENAULT et al., 2024; MOTAWEA
et al., 2023).

Pacientes com EA podem permanecer as-
sintomaticos por longos periodos, apesar da
progressao continua da doenga, razao pela qual

devem realizar acompanhamento clinico perio-
dico, a fim de identificar a evolugdo da doenca
(MOTAWEA et al., 2023).

O espessamento, a fibrose e a calcificagdo
dos folhetos valvares reduzem sua mobilidade
e dificultam a ejecdao de sangue do ventriculo
esquerdo para a aorta, o que aumenta a pos-
carga ventricular. Como mecanismo compensa-
torio para a manuten¢do do débito cardiaco,
ocorre hipertrofia do ventriculo esquerdo. Com
a progressao da doenca, esse processo torna-se
ineficaz, o que favorece o aparecimento de sin-
tomas classicos como dispneia, angina e sin-
cope. A dispneia esta relacionada ao aumento
das pressdes de enchimento do ventriculo es-
querdo e a congestdo pulmonar, a angina de-
corre do aumento da demanda de oxigénio pelo
miocardio hipertrofiado, e a sincope resulta da
incapacidade de aumentar o débito cardiaco aos
esforcos. Em estdgios mais avancados, a des-
compensagdo pode evoluir para insuficiéncia
cardiaca (IC) (CAI & LIU, 2025; SANDEEP et
al., 2024).

O aparecimento dos sintomas representa
um marco na evolu¢ao da doenca, e constitui
indicacdo para intervengdo, uma vez que carac-
terizam doenca hemodinamicamente significa-
tiva, associada a alta taxa de mortalidade na au-
séncia do reparo valvar. Entretanto, alguns pa-
cientes em estagios avancados da doenga po-
dem ndo desenvolver os sintomas, apresen-
tando somente reducao da tolerancia ao exerci-
cio, o que refor¢a a importancia do acompanha-
mento periodico (CAI & LIU, 2025; SAN-
DEEP et al., 2024).

Durante o exame fisico, € comum identifi-
car a ausculta cardiaca um sopro sistélico as-
pero, mais audivel no foco adrtico, com irradi-
acdo para as artérias carotidas, acompanhado ou
ndo de hipofonese da segunda bulha aodrtica.
Embora esse achado seja sugestivo de EA, 1so-
ladamente ndo ¢ suficiente para estabelecer o

132




diagnostico nem determinar a gravidade da do-
enca, sendo necessaria a confirmagdo por exa-
mes complementares (SANDEEP et al., 2024).

A ecocardiografia ¢ o principal método de
imagem e o padrdo-ouro para o diagnostico, es-
tratificacdo da gravidade e acompanhamento da
EA. Esse exame permite avaliar aspectos como
a morfologia e o grau de calcificagdo valvar, a
funcdo do ventriculo esquerdo, a presenca de
hipertrofia miocardica e as dimensdes da raiz da
aorta e por¢cdo ascendente proximal da aorta.
Além disso, permite a classificagdo da EA em
leve, moderada ou grave, com base em varia-
veis hemodinamicas que incluem a velocidade
maxima do jato da valva adrtica (m/s), o gradi-
ente de pressdo transvalvar médio (mmHg) e a
area valvar aortica (cm2) (ARSENAULT et al.,
2024; SANDEEP et al., 2024).

Foram definidos quatro tipos diferentes de
EA: EA tipica de alto gradiente (gradiente de
pressdo médio > 40 mmHg, fragdo de ejecdo do
VE — Qualquer, indice de volume sistolico —
Qualquer), EA de baixo fluxo e baixo gradiente
(gradiente de pressao médio < 40 mmHg, fra-
cdo de ejegcdo do VE < 50%, indice de volume
sistolico < 35 mL/m? ), EA de baixo fluxo e
baixo gradiente paradoxal (gradiente de pressao
médio < 40 mmHg, fracdo de eje¢do do VE >
50%, indice de volume sistolico < 35 mL/m?) e
EA de fluxo normal e baixo gradiente (gradi-
ente de pressdo médio < 40 mmHg, fragdo de
ejecao do VE > 50%, indice de volume sistolico
> 35 mL/m?) (SANDEERP et al., 2024).

A tomografia computadorizada (TC) cons-
titui um método complementar a ecocardiogra-
fia, auxiliando no diagndstico e acompanha-
mento da EA. A TC permite quantificar de ma-
neira objetiva o escore de calcificagdo da valva
aortica, além de mensurar com precisdo a area
valvar, possibilitando uma avaliagdo mais acu-
rada da gravidade da doenca e do prognostico
do paciente (SANDEEP et al., 2024).

A tomografia por emissdo de positrons
(PET) fornece informagdes complementares,
utilizada para avaliar a inflamacao e a atividade
osteogénica das valvas. O exame pode ser rea-
lizado tanto em valvulas nativas quanto em pro-
téticas, permitindo a visualizagdo mais clara de
dados sobre a atividade da doenga (SANDEEP
et al., 2024).

Pacientes com EA frequentemente apresen-
tam outras doengas cardiovasculares (DCVs)
simultaneamente. Estudos recentes demons-
tram que a EA estd associada a maior prevalén-
cia de IC, doenga arterial coronariana (DAC),
fibrilagdo atrial (FA), e calcificagdo do anel mi-
tral (CAM), condi¢des que contribuem para
pior progndstico, e podem aumentar o risco de
eventos cardiovasculares, como o acidente vas-
cular encefalico (AVC) (CAI & LIU, 2025;
AHMAD et al., 2024). Além disso, a hiperten-
sdo (HAS) esté associada ao desenvolvimento e
progressdo da EA, uma vez que aumenta a so-
brecarga hemodindmica do ventriculo es-
querdo. Dessa forma, o tratamento anti-hiper-
tensivo constitui um componente importante no
manejo clinico dos pacientes, podendo contri-
buir para retardar a progressao da doenca (CAI
& LIU, 2025; SANDEEP et al. 2024).

Tratamento atual e terapéuticas emer-
gentes
A EACD ¢ atualmente reconhecida como

uma doenca ativa, progressiva e multifatorial,
envolvendo mecanismos inflamatérios, imuno-
logicos, metabolicos e fibrocalcificantes. Ape-
sar desse entendimento mais amplo da fisiopa-
tologia, o tratamento disponivel ainda apresenta
limitagdes importantes. Na pratica clinica, o
manejo permanece centrado principalmente em
intervengdes mecanicas, uma vez que nao ha,
até o momento, terapias farmacoldgicas capa-
zes de modificar de forma comprovada a pro-
gressdo da doenga. Assim, a abordagem baseia-
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se no acompanhamento clinico e ecocardiogra-
fico, na estratificagdo da gravidade, no controle
de fatores de risco cardiovasculares e na indica-
¢do de intervengao valvar nos casos de estenose
grave, presenga de sintomas ou repercussao car-
diaca significativa (SANDEEP et al., 2024;
CAI & LIU, 2025).

A auséncia de terapias farmacoldgicas mo-
dificadoras representa uma das principais lacu-
nas no manejo da EACD. O processo degenera-
tivo valvar inicia-se antes da obstru¢ao hemo-
dinamicamente significativa, podendo manifes-
tar-se inicialmente como esclerose fibrocalcifi-
cada da valva aortica, caracterizada por espes-
samento ¢ calcificacdo dos folhetos sem com-
prometimento relevante do fluxo sanguineo.
Parte desses pacientes evolui para estenose aor-
tica ao longo do tempo, o que refor¢a a compre-
ensdo da doenga como um continuum progres-
sivo (MYASOEDOVA et al., 2026). Nesse
contexto, destaca-se a importancia de estraté-
gias voltadas as fases iniciais, nas quais a mo-
dulag¢do de processos inflamatérios, lipidicos,
metabolicos e imunologicos poderia ter maior
impacto preventivo.

Nos estagios avangados, a substitui¢ao da
valva adrtica permanece como a principal estra-
tégia terapéutica capaz de melhorar sintomas e
prognostico. A troca valvar cirirgica € conside-
rada padrdo em pacientes com menor risco ope-
ratorio e anatomia favoravel, podendo também
ser indicada quando ha necessidade de correcao
concomitante de outras altera¢des cardiovascu-
lares. No entanto, trata-se de um procedimento
invasivo, associado a riscos perioperatorios, re-
cuperacdo prolongada e complicagdes como
sangramentos, infec¢des, disfungao protética e
necessidade de reintervencao. Além disso, mui-
tos pacientes com EACD sao idosos, frageis e
apresentam multiplas comorbidades, o que

pode limitar a indicacdo cirurgica e exigir ava-
liagdo individualizada do risco-beneficio
(SANDEEP et al., 2024).

Nesse cendrio, o implante transcateter de
valva aortica (TAVI/TAVR) tem se consoli-
dado como alternativa terapéutica relevante.
Inicialmente indicado para pacientes inopera-
veis ou de alto risco cirurgico, o0 método vem
sendo ampliado devido a menor invasividade,
menor tempo de internagdo e recuperagao mais
rapida. Entretanto, também apresenta limita-
¢oes, como complicagdes vasculares, acidente
vascular cerebral, vazamento paravalvar, dis-
turbios de condug¢do com possivel necessidade
de marcapasso e incertezas quanto a durabili-
dade das proteses (AHMAD et al., 2024; SAN-
DEEP et al., 2024).

A complexidade clinica desses pacientes
pode ser ampliada pela presenga de outras alte-
racdes valvares, como a calcificagdo do anel
mitral associada a disfun¢ao mitral. AHMAD et
al. (2024) demonstraram que essas condi¢oes
podem influenciar os desfechos do TAVR, evi-
denciando que a doenca calcifica pode envolver
multiplas estruturas cardiacas. Dessa forma,
embora o TAVI seja eficaz na corre¢do da obs-
trugao aortica, ele ndo atua diretamente sobre os
mecanismos subjacentes a progressao da do-
enca, como inflamagdo persistente, deposi¢ao
lipidica e diferenciacdo osteogénica das células
intersticiais valvares.

As terapias farmacologicas convencionais
ainda nao demonstraram eficacia na modifica-
¢ao da historia natural da EACD. Apesar da se-
melhanga com a aterosclerose em termos de fa-
tores de risco, intervencdes hipolipemiantes
ndo apresentaram impacto significativo na pro-
gressdo da calcificacdo valvar. Apos a ativagao
de vias osteogénicas, as células intersticiais val-
vares passam a sustentar um processo relativa-
mente autonomo de calcificagdo, reduzindo a
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eficacia de intervengdes tardias voltadas apenas
ao controle lipidico sistémico. Esse comporta-
mento reforca que a EACD ndo deve ser com-
preendida apenas como manifestacao valvar da
aterosclerose, mas como doenca com mecanis-
mos proprios de progressdo (SANDEEP et al.,
2024; MOTAWEA et al., 2023).

Ainda assim, o controle dos fatores de risco
cardiovasculares permanece fundamental. CAI
& LIU (2025) demonstraram associagao entre
hipertensao arterial e maior risco de estenose
aortica calcifica, além de relacdo com eventos
cardiovasculares adversos, como insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral ¢ fibrilagao
atrial. Esses achados reforgam a importancia do
manejo clinico global. Dessa maneira, medidas
como controle pressorico, seguimento das co-
morbidades e prevencdo de eventos cardiovas-
culares devem compor o cuidado dos pacientes
com EACD, ainda que ndo substituam a inter-
vengao valvar quando indicada.

Entre as terapéuticas emergentes, destaca-
se o papel da Lp(a) como possivel alvo terapéu-
tico. Estudos demonstram associacao entre ni-
veis elevados de Lp(a) e maior calcificagio val-
var, além de progressao mais rapida da estenose
aortica (MOTAWEA et al, 2023; ARSE-
NAULT et al., 2024). A participagao da Lp(a)
¢ relevante porque essa lipoproteina esta relaci-
onada tanto ao acumulo lipidico quanto a ativa-
cdo de vias pro-calcificantes no tecido valvar.
Esses dados sugerem que intervengdes voltadas
a reducao da Lp(a) podem, futuramente, contri-
buir para retardar a evolugdo da doenga, especi-
almente em pacientes com niveis elevados
desse marcador e em fases iniciais da degenera-
¢ao valvar.

Além da modulacao lipidica, a modulacao
de vias inflamatorias especificas representa
uma area promissora de investigagdo. A partici-
pacdo de citocinas inflamatoérias, como IL-1J3,

IL-6 € TNF-a, e do inflamassoma NLRP3 na fi-
siopatologia da EACD sugere que terapias dire-
cionadas possam ter potencial terapéutico.
Nesse contexto, os inibidores de IL-1 surgem
como possibilidade tedrica relevante, pois a IL-
1B participa da amplificagdo da resposta infla-
matoria, do recrutamento celular ¢ da indugdo
de mediadores pré-osteogénicos nas células in-
tersticiais valvares. No entanto, essas aborda-
gens ainda carecem de evidéncias clinicas ro-
bustas e ndo fazem parte da pratica atual (MO-
TAWEA et al.,, 2023; SANDEEP et al., 2024).

A modulagdo da via IL-1/NLRP3 poderia,
em tese, reduzir a inflamag¢ao local e limitar a
transicao das células intersticiais valvares para
fenotipos osteogénicos. De modo semelhante,
futuras abordagens voltadas a IL-6, ao TNF-q,
ao estresse oxidativo e as vias relacionadas a os-
teogénese valvar podem ampliar as possibilida-
des terapéuticas. Para que essas estratégias se-
jam incorporadas a pratica clinica, sera neces-
sario definir quais pacientes apresentam feno-
tipo predominantemente inflamatorio, qual o
momento ideal para intervengdo e quais bio-
marcadores devem ser utilizados no seguimento
da resposta terapéutica (MOTAWEA et al,
2023; SANDEEP et al., 2024).

Diante desse cenario, observa-se uma ten-
déncia futura em dire¢do a medicina de preci-
sdo, com identifica¢do de subgrupos de pacien-
tes que possam se beneficiar de terapias especi-
ficas. A utilizagao de biomarcadores, como ni-
veis de Lp(a), associada a avaliagdo clinica,
ecocardiografica e, quando disponivel, a quan-
tificagdo da calcificagdo valvar, pode auxiliar
na estratificagdo de risco e na defini¢ao de es-
tratégias terap€uticas individualizadas. Pacien-
tes em fases iniciais, com esclerose valvar, in-
flamacdo ativa ou elevagdao importante de
Lp(a), podem representar o grupo com maior
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potencial de beneficio para terapias-alvo. (MO-
TAWEA et al., 2023; ARSENAULT et al.,
2024; SANDEEP et al., 2024).

Nessa perspectiva, as terapéuticas emergen-
tes ndo substituem as intervengdes valvares ja
estabelecidas, mas ampliam o horizonte do tra-
tamento ao propor atuacao antes da fase de obs-
tru¢do grave e irreversivel. O desenvolvimento
de ensaios clinicos direcionados, com selegdo
adequada de pacientes e desfechos ecocardio-
graficos, inflamatorios e clinicos bem defini-
dos, sera essencial para avaliar se a modulagao
lipidica, inflamatoéria e imunolédgica podera re-
tardar a progressao da EACD (MOTAWEA et
al,, 2023; ARSENAULT et al., 2024; SAN-
DEEP et al., 2024).

CONCLUSAO

Em suma, as evidéncias revisadas neste ca-
pitulo indicam que a EACD ¢ consequéncia de
uma doenca inflamatdria cronica e ativa, medi-
ada pela interacdo entre as imunidades inata e
adaptativa, e nao decorre apenas de um pro-
cesso passivo de desgaste (SANDEEP et al,,
2024). A resposta imune local, desencadeada
pelo acamulo de lipoproteinas oxidadas e pela
ativagao do inflamassoma NLRP3, contribui
para a transformacgdo osteogénica das células
intersticiais valvares e para a progressao da cal-
cificagdo da valva adrtica (MOTAWEA et al.,
2023; ARSENAULT et al., 2024). Por conse-

guinte, nesse contexto, a identificagdo da
EFVA deve ser o foco de estratégias de rastre-
amento ¢ monitoramento ecocardiografico pre-
coce, dado o seu papel preditivo no risco de
eventos cardiovasculares sistémicos (MY ASO-
EDOVA et al., 2026). O melhor entendimento
desses mecanismos ajuda a explicar a limitada
eficacia das estatinas em retardar a progressao
da doenca apds o estabelecimento da calcifica-
¢do valvar, demonstrando que, apos a consoli-
dagdo do fendtipo osteoblastico das CIVs, a
progressdo da calcificagdo torna-se autossus-
tentavel e independente dos niveis de LDL cir-
culante (ARSENAULT et al., 2024; SANDEEP
et al., 2024). Além disso, a inclusdo de terapias
farmacoldgicas direcionadas a alvos imunolo-
gicos especificos e as terapias direcionadas a re-
ducdo dos niveis de Lp(a) surge como uma im-
portante alternativa teraputica promissora,
com potencial para modificar a histdria natural
da patologia além do folheto valvar isolado
(CAI & LIU, 2025). Por fim, para confirmar a
eficicia dessas terapias-alvo em retardar a pro-
gressdo hemodindmica e postergar a necessi-
dade de intervengdes invasivas, como a cirurgia
convencional e o implante de bioprdtese aortica
transcateter (TAVI), novos ensaios clinicos
prospectivos e estudos multicéntricos devem
ser realizados (AHMAD et al, 2024; SAN-
DEEP et al., 2024).
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