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INTRODUÇÃO 

A estenose aórtica calcífica degenerativa 

(EACD) é uma doença caracterizada pelo es-

pessamento, enrijecimento e calcificação pro-

gressiva da valva aórtica, resultando na obstru-

ção do fluxo sanguíneo do ventrículo esquerdo 

para a aorta. Trata-se de uma condição de evo-

lução lenta, frequentemente assintomática em 

fases iniciais, mas que, em estágios avançados, 

está associada a importantes desfechos clínicos, 

como insuficiência cardíaca, síncope, angina e 

aumento da mortalidade cardiovascular (SAN-

DEEP et al., 2024). 

Atualmente, a EACD é reconhecida como a 

principal valvopatia degenerativa em países 

ocidentais, com aumento de sua prevalência as-

sociado ao envelhecimento populacional. Além 

da idade avançada, diversos fatores de risco car-

diovasculares contribuem para seu desenvolvi-

mento e progressão, incluindo alterações meta-

bólicas e condições associadas a outras doenças 

cardiovasculares. Evidências recentes indicam 

relações complexas entre a estenose aórtica e 

diferentes comorbidades cardiovasculares, re-

forçando seu impacto como problema relevante 

de saúde pública e seu efeito prognóstico nos 

pacientes acometidos (CAI & LIU, 2025). 

Durante décadas, a calcificação valvar foi 

considerada um processo degenerativo passivo 

relacionado exclusivamente ao envelheci-

mento. Contudo, avanços na compreensão fisi-

opatológica demonstraram que a EACD resulta 

de mecanismos biológicos ativos e regulados, 

envolvendo remodelamento tecidual progres-

sivo e processos inflamatórios associados à cal-

cificação valvar (SANDEEP et al., 2024). Essa 

mudança de paradigma ampliou a compreensão 

da doença e possibilitou a identificação de fato-

res envolvidos em sua instalação e progressão. 

Nesse contexto, a inflamação e a resposta 

imunológica têm sido reconhecidas como com-

ponentes centrais da degeneração valvar. Des-

taca-se a lipoproteína(a) [Lp(a)], associada de 

forma consistente à calcificação da valva aór-

tica. Estudos recentes mostram que níveis ele-

vados dessa lipoproteína se relacionam a maior 

risco de calcificação e progressão mais rápida 

da estenose, sugerindo sua participação nos me-

canismos biológicos da doença (MOTAWEA et 

al., 2023; ARSENAULT et al., 2024). Além 

disso, a esclerose valvar pode representar uma 

etapa precoce da progressão para estenose cli-

nicamente significativa (MYASOEDOVA et 

al., 2026). 

A compreensão desses mecanismos tem 

contribuído para novas estratégias de estratifi-

cação de risco e para o desenvolvimento de te-

rapias além da intervenção cirúrgica ou percu-

tânea (AHMAD et al., 2024; SANDEEP et al., 

2024). O objetivo deste estudo é analisar o pa-

pel da inflamação e da imunidade na fisiopato-

logia da EACD. 

MÉTODO 

Realizou-se uma revisão sistemática da lite-

ratura baseada no levantamento de dados cien-

tíficos publicados nos últimos 5 anos (2021–

2026). A busca bibliográfica foi conduzida na 

base de dados PubMed empregando-se os des-

critores em saúde (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 inclusão: arti-

gos publicados no recorte temporal estipulado, 

ensaios clínicos, metanálises, revisões sistemá-

ticas e estudos envolvendo seres humanos. Fo-

ram inicialmente identificados 198 artigos. 

Após o screening inicial por meio da leitura cri-

teriosa de títulos e resumos, foram aplicados os 

critérios de exclusão (estudos experimentais ex-

clusivamente animais, duplicatas, cartas ao edi-

tor ou fuga temática ao escopo molecular e imu-

nológico), resultando na seleção final de 6 arti-

gos de alto impacto para subsidiar a fundamen-

tação teórica deste capítulo. Complementar-

mente, foram consultadas bases epidemiológi-

cas nacionais (DATASUS) e tratados clássicos 

de patologia e cardiologia clínica. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia inicial e lesão endotelial 

Para compreendermos a fisiopatologia ini-

cial da estenose aórtica, é necessário, primeira-

mente, entender a anatomia de um folheto val-

var normal. Os folhetos valvares são compostos 

principalmente por células endoteliais valvares 

e células intersticiais valvares (CIVs). Em con-

dições inflamatórias, essas células podem so-

frer diferenciação fenotípica para miofibroblas-

tos ativados (aCIVs), aumentando a síntese de 

matriz extracelular e promovendo o acúmulo de 

tecido fibrótico nos folhetos. Além disso, as 

CIVs podem adquirir um fenótipo osteogênico, 

diferenciando-se em células semelhantes a os-

teoblastos, o que favorece a calcificação pro-

gressiva da valva (MOTAWEA et al., 2023; 

SANDEEP et al., 2024). 

A patogênese é dividida em fase inicial e 

fase de propagação. A fase inicial envolve a le-

são endotelial do tecido, a infiltração lipídica e 

a resposta inflamatória crônica (MOTAWEA et 

al., 2023). A doença desencadeia-se pelo es-

tresse hemodinâmico da valva, que pode ser in-

tensificado por patologias como a hipertensão 

arterial, que aumenta a pressão transvalvular di-

astólica detectada pelos folhetos valvares (CAI 

& LIU, 2025; SANDEEP et al., 2024). 

O estresse mecânico nas valvas ou a expo-

sição a fatores de risco, como radiação ou cito-

cinas, produz uma lesão endotelial valvar, dei-

xando as camadas mais internas do folheto ex-

postas à infiltração lipídica. Na infiltração lipí-

dica da camada fibrosa subendotelial, partículas 

aterogênicas como a lipoproteína de baixa den-

sidade (LDL) e lipoproteína(a) aderem ao te-

cido, caracterizando o estágio inicial da doença 

sem obstrução hemodinâmica (MYASOE-

DOVA et al., 2026; SANDEEP et al., 2024). 

Logo após a infiltração lipídica no interior 

do microambiente valvar, a presença de espé-

cies reativas de oxigênio induz a oxidação do 

LDL e da Lp(a), tornando estes lipídios citotó-

xicos. A LDL oxidada estimula a diferenciação 

osteogênica das CIVs mediada através de re-

ceptores do tipo Toll, que contribuem para a fi-

brocalcificação da valva (SANDEEP et al., 

2024). Além disso, a Lp(a) possui uma simila-

ridade molecular com o plasminogênio, compe-

tindo com ele por sítios de ligação, reduzindo 

sua conversão em plasmina e inibindo a fibri-

nólise. Tal mecanismo contribui para a forma-

ção de trombos na valva (MOTAWEA et al., 

2023). 

Em resposta à agressão dos lipídios oxida-

dos e à lesão endotelial, as células passam a ex-

pressar proteínas denominadas moléculas de 

adesão, como a VCAM-1, ICAM-1 e a E-selec-

tina, que ficam expostas na superfície externa 

do endotélio, atuando como ganchos que captu-

ram células de defesa, como linfócitos e monó-

citos da corrente sanguínea, promovendo uma 

resposta inflamatória crônica dentro das válvu-

las. Os macrófagos e as células T liberam cito-

cinas pró-inflamatórias como a IL-6 e TNF-α,   
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estimulando as células intersticiais valvares 

(CIVs) a secretarem colágeno desorganizado. 

Além disso, a ativação de quinases como a 

MAPK38 por componentes da Lp(a) induz es-

tas células do endotélio a diferenciarem-se em 

fenótipos semelhantes a osteoblastos, que se-

cretam vesículas de calcificação (CAI & LIU, 

2025; MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP et 

al., 2024). 

Estes processos bioquímicos culminam na 

disfunção valvar progressiva, em que a deposi-

ção de tecido fibroso na valva, bem como a sua 

calcificação, enrijece os folhetos, aumentando 

o estresse mecânico e promovendo a lesão en-

dotelial (MYASOEDOVA et al., 2026; SAN-

DEEP et al., 2024). 

Imunidade inata 

A imunidade inata desempenha papel cen-

tral na fisiopatologia da estenose aórtica calcí-

fica degenerativa, atuando desde os estágios 

iniciais da lesão valvar até a progressão da cal-

cificação. Após a lesão endotelial induzida pelo 

estresse hemodinâmico e pelo acúmulo de lipo-

proteínas oxidadas, ocorre o recrutamento de 

células inflamatórias para o tecido valvar, espe-

cialmente monócitos circulantes, que se dife-

renciam em macrófagos. Essas células consti-

tuem importantes efetores da resposta inflama-

tória local, promovendo a produção de media-

dores pró-inflamatórios e contribuindo para o 

remodelamento patológico da valva (ARSE-

NAULT et al., 2024; MOTAWEA et al., 2023; 

SANDEEP et al., 2024). 

Os macrófagos ativados reconhecem pa-

drões moleculares associados ao dano celular e 

lipoproteínas modificadas, especialmente a li-

poproteína de baixa densidade oxidada (LDL 

oxidada), por meio de receptores de reconheci-

mento de padrão. A ativação desses receptores 

desencadeia vias intracelulares pró-inflamató-

rias, culminando na produção de citocinas, qui-

miocinas e espécies reativas de oxigênio. O 

consequente estresse oxidativo favorece a oxi-

dação adicional de lipoproteínas, amplifica a le-

são tecidual e perpetua o processo inflamatório 

local. Além disso, as espécies reativas de oxi-

gênio promovem alterações celulares e molecu-

lares que favorecem a progressão da calcifica-

ção valvar (SANDEEP et al., 2024). 

Os macrófagos infiltrados na valva desem-

penham papel essencial na manutenção da res-

posta inflamatória crônica, produzindo media-

dores capazes de intensificar o recrutamento ce-

lular e perpetuar o dano tecidual. O aumento da 

atividade inflamatória local favorece a progres-

são do remodelamento valvar e contribui para o 

desenvolvimento das alterações estruturais ob-

servadas na estenose aórtica calcífica (SAN-

DEEP et al., 2024). 

Entre os principais mediadores produzidos 

pelos macrófagos destacam-se o fator de ne-

crose tumoral alfa (TNF-α), a interleucina-1 

beta (IL-1β) e a interleucina-6 (IL-6). Essas ci-

tocinas amplificam a resposta inflamatória por 

meio do recrutamento e ativação contínuos de 

células imunológicas, além de favorecerem al-

terações fenotípicas nas CIVs. Como conse-

quência, essas células passam a expressar ca-

racterísticas osteogênicas, contribuindo para a 

deposição progressiva de cálcio na matriz ex-

tracelular e para o enrijecimento dos folhetos 

valvares (SANDEEP et al., 2024). 

A IL-1β constitui uma importante citocina 

pró-inflamatória envolvida na perpetuação da 

resposta imune na estenose aórtica calcífica. 

Após sua liberação, a IL-1β estimula a produ-

ção de outros mediadores inflamatórios e favo-

rece o recrutamento contínuo de células infla-

matórias para o tecido valvar. Além disso, essa 

citocina atua sobre as CIVs, induzindo a expres-

são de fatores associados à diferenciação osteo-
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gênica e contribuindo para a deposição progres-

siva de cálcio na matriz extracelular (MOTA-

WEA et al., 2023; SANDEEP et al., 2024). 

De forma semelhante, a IL-6 participa da 

manutenção do estado inflamatório crônico ca-

racterístico da doença. O aumento de sua ex-

pressão favorece a ativação de vias de sinaliza-

ção envolvidas na proliferação celular e na di-

ferenciação das CIVs em um fenótipo seme-

lhante ao osteoblástico, intensificando o remo-

delamento patológico e a progressão da calcifi-

cação valvar (ARSENAULT et al., 2024; SAN-

DEEP et al., 2024). 

Além da ação dessas citocinas, estudos re-

centes têm demonstrado a participação do infla-

massoma NLRP3 (NOD-like receptor family 

pyrin domain containing 3) na fisiopatologia da 

estenose aórtica calcífica. Esse complexo mul-

tiproteico do sistema imune inato atua como 

sensor intracelular de sinais de dano e encontra-

se associado à manutenção da inflamação crô-

nica observada na doença (MOTAWEA et al., 

2023; SANDEEP et al., 2024). 

A ativação do inflamassoma NLRP3 pode 

ser desencadeada por diferentes estímulos pre-

sentes no microambiente valvar, incluindo es-

pécies reativas de oxigênio, lipoproteínas oxi-

dadas e depósitos de cálcio. Após sua ativação, 

ocorre o recrutamento da proteína adaptadora 

ASC e a ativação da caspase-1, responsável 

pela clivagem das formas inativas da interleu-

cina-1 beta (pro-IL-1β) e da interleucina-18 

(pro-IL-18), convertendo-as em suas formas bi-

ologicamente ativas. Esse mecanismo promove 

a amplificação da resposta inflamatória local e 

favorece a ocorrência da piroptose, uma forma 

de morte celular inflamatória associada à libe-

ração adicional de mediadores pró-inflamató-

rios (MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP et 

al., 2024). 

A persistência da ativação do inflamassoma 

NLRP3 e da produção contínua de citocinas 

pró-inflamatórias contribui para a progressão 

inflamatória e degenerativa da valva aórtica. O 

ambiente inflamatório crônico favorece a dife-

renciação osteogênica das células intersticiais 

valvares e a deposição progressiva de cálcio na 

matriz extracelular, perpetuando as alterações 

estruturais características da estenose aórtica 

calcífica (MOTAWEA et al., 2023; SANDEEP 

et al., 2024). 

Imunidade adaptativa 

A transição da estenose aórtica (EA) da fase 

inicial para o estágio de propagação e cronici-

dade depende da ativação da imunidade adapta-

tiva, que atua em sinergia com os mecanismos 

inatos. Enquanto a resposta inata reage aos da-

nos imediatos e ao acúmulo lipídico, a adapta-

tiva perpetua a inflamação crônica e coordena o 

remodelamento patológico sustentado da valva 

(SANDEEP et al., 2024). 

O recrutamento de linfócitos T para o tecido 

valvar ocorre após a lesão endotelial causada 

por estresse mecânico ou fatores de risco sistê-

micos. Esse processo é facilitado pelo aumento 

da expressão de moléculas de adesão no endo-

télio — como ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina 

—, que capturam as células de defesa da cor-

rente sanguínea (SANDEEP et al., 2024). 

No microambiente valvar, esses linfócitos 

(predominantemente com perfil de resposta 

Th1) interagem com partículas lipídicas oxida-

das, como a LDL e a Lp(a), que funcionam 

como antígenos (MOTAWEA et al., 2023). A 

ativação celular resulta na secreção de citocinas 

pró-inflamatórias, como o fator de necrose tu-

moral alfa (TNF-α) e interleucinas como a IL-

6. Essas substâncias estimulam a diferenciação 

osteogênica das CIVs, promovendo a minerali-

zação da matriz extracelular (CAI & LIU, 2025; 

SANDEEP et al., 2024). 

Nesse cenário, a interação entre as imunida-

des inata e adaptativa cria um ciclo vicioso de 
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agressão tecidual. Ao fagocitarem lipoproteínas 

oxidadas, os macrófagos apresentam antígenos 

aos linfócitos T, que liberam mediadores para 

amplificar a atividade inflamatória macrofágica 

(SANDEEP et al., 2024). Esse diálogo imuno-

lógico estabelece um ambiente pró-calcificante: 

a inflamação deixa de ser um evento isolado e 

passa a impulsionar a progressão hemodinâ-

mica da doença (ARSENAULT et al., 2024). 

Além disso, a presença constante de células 

da imunidade adaptativa torna a calcificação 

um processo ativo. A inflamação crônica indu-

zida por linfócitos e macrófagos reduz a com-

placência valvar, gerando mais estresse mecâ-

nico e novas lesões, o que perpetua a deposição 

de cálcio e a fibrose (MYASOEDOVA et al., 

2026; SANDEEP et al., 2024). 

Por conseguinte, a intensidade da resposta 

imune adaptativa dita a velocidade de progres-

são da EA. Marcadores inflamatórios sistêmi-

cos e locais refletem a gravidade da calcificação 

valvar e funcionam como preditores de desfe-

chos clínicos adversos (MOTAWEA et al., 

2023). 

O envolvimento de outras estruturas, como 

a calcificação do anel mitral, complica a abor-

dagem terapêutica e reforça que a inflamação 

afeta a saúde cardiovascular de forma sistê-

mica, indo além da valva aórtica (AHMAD et 

al., 2024; CAI & LIU, 2025). Em suma, a imu-

nidade adaptativa transforma a esclerose valvar 

inicial em uma condição hemodinamicamente 

obstrutiva, atuando como o motor biológico da 

perpetuação inflamatória na estenose aórtica 

(MYASOEDOVA et al., 2026; SANDEEP et 

al., 2024). 

Interação entre inflamação e calcificação 

valvar 

A calcificação valvar observada na estenose 

aórtica constitui um processo biologicamente 

ativo, iniciado por alterações estruturais do en-

dotélio valvar decorrentes do estresse mecânico 

contínuo e da exposição a fatores de risco car-

diovasculares. A disfunção endotelial favorece 

o acúmulo de lipoproteínas aterogênicas, espe-

cialmente LDL e Lp(a), na região subendotelial, 

onde sofrem modificações oxidativas capazes 

de desencadear uma resposta inflamatória per-

sistente. Como consequência, ocorre aumento 

da expressão de moléculas de adesão endotelial, 

incluindo ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina, 

promovendo a migração de células inflamató-

rias, entre elas macrófagos, linfócitos T e mas-

tócitos, para o interior do tecido valvar (SAN-

DEEP et al., 2024). 

O estabelecimento desse microambiente in-

flamatório modifica profundamente o compor-

tamento das CIVs. Essas células passam a apre-

sentar maior atividade secretora, com incre-

mento na produção de colágeno, metaloprotei-

nases de matriz e catepsinas, contribuindo para 

a reorganização da matriz extracelular e para a 

criação de condições favoráveis ao desenvolvi-

mento da fibrocalcificação (SANDEEP et al., 

2024). 

A progressão do processo mineralizante 

está relacionada, em parte, à liberação de vesí-

culas extracelulares por células inflamatórias e 

pelas próprias CIVs ativadas. Essas estruturas 

apresentam propriedades semelhantes às vesí-

culas de matriz presentes no tecido ósseo e fun-

cionam como sítios iniciais de nucleação mine-

ral. A participação da sortilina na formação des-

sas vesículas tem sido apontada como um me-

canismo relevante na deposição de hidroxiapa-

tita, favorecendo a ampliação progressiva dos 

focos de calcificação e intensificando o pro-

cesso inflamatório local. O endurecimento dos 

folhetos valvares aumenta a sobrecarga mecâ-

nica sobre o tecido, favorecendo novas lesões e 

perpetuando a progressão da doença (SAN-

DEEP et al., 2024). 

Entre as alterações celulares mais importan-

tes envolvidas na calcificação valvar destaca-se 
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a aquisição de características osteogênicas pe-

las CIVs. Evidências experimentais demonstra-

ram que a exposição à Lp(a) é capaz de induzir 

modificações fenotípicas em células interstici-

ais da valva aórtica humana, associadas ao au-

mento da atividade osteoblástica, à deposição 

de minerais e à formação de estruturas calcifi-

cadas compatíveis com aquelas observadas em 

valvas acometidas pela estenose aórtica avan-

çada (MOTAWEA et al., 2023). 

Estudos realizados em modelos celulares 

indicam que esse processo envolve a ativação 

de diferentes vias de sinalização intracelular, 

incluindo proteínas pertencentes às famílias 

MAPK e GSK3β, além de moléculas regulado-

ras associadas ao remodelamento celular. A ati-

vação desses mecanismos favorece a expressão 

de programas osteogênicos e consolida a dife-

renciação das CIVs em um fenótipo semelhante 

ao osteoblástico. Adicionalmente, outras vias 

pró-calcificantes, como RUNX2, BMP-2 e 

Wnt/β-catenina, participam da manutenção do 

processo de mineralização valvar e da progres-

são da doença (MOTAWEA et al., 2023). 

A contribuição da Lp(a) para a calcificação 

valvar também está relacionada à presença de 

fosfolipídios oxidados transportados por essa li-

poproteína. Esses compostos podem ser meta-

bolizados pela lipoproteína-fosfolipase A2, ori-

ginando mediadores bioativos capazes de esti-

mular a deposição de cálcio e potencializar a di-

ferenciação osteogênica das células intersticiais 

valvares. Paralelamente, lipoproteínas modifi-

cadas promovem a ativação de mecanismos da 

imunidade inata, contribuindo para a manuten-

ção de um ambiente pró-inflamatório e pró-cal-

cificante (SANDEEP et al., 2024). 

Assim, a estenose aórtica calcífica deve ser 

compreendida como uma doença caracterizada 

pela interação dinâmica entre inflamação crô-

nica, alterações do metabolismo lipídico e re-

programação osteogênica das células interstici-

ais valvares, afastando definitivamente o con-

ceito de que a calcificação seja apenas conse-

quência passiva do envelhecimento (SAN-

DEEP et al., 2024). 

Relação com aterosclerose 

Considerada um processo passivo de des-

gaste ao longo da vida dos pacientes, a estenose 

aórtica calcífica (EAC) é hoje reconhecida 

como uma doença inflamatória crônica, ativa e 

altamente regulada. Devido ao compartilha-

mento de fatores de risco cardiovasculares clás-

sicos, por exemplo, hipertensão, tabagismo, di-

abetes mellitus e dislipidemia. Estudos recentes 

de randomização mendeliana bidirecional re-

forçam essa conexão, comprovando uma rela-

ção causal genética onde fatores de risco sistê-

micos compartilhados, como a hipertensão ar-

terial, inserem a degeneração valvar no mesmo 

espectro de risco de eventos vasculares e cardi-

ometabólicos sistêmicos além do folheto valvar 

isolado (CAI & LIU, 2025). No entanto, a evo-

lução tecidual subsequente revela divergências 

fundamentais. 

O evento inicial em ambas as patologias 

ocorre na camada subendotelial. Na valva aór-

tica, o estresse mecânico cisalhante (shear 

stress) crônico, que atinge predominantemente 

o lado da face aórtica dos folhetos, provoca uma 

disfunção endotelial. Essa quebra da integri-

dade da barreira celular mimetiza a lesão endo-

telial observada no leito arterial aterosclerótico. 

O equivalente clínico inicial dessa agressão te-

cidual local é a esclerose valvar aórtica que, 

embora inicialmente assintomática, atua cau-

sando precocemente um risco inflamatório, que 

carrega implicações prognósticas diretas na ve-

locidade de progressão para a estenose aórtica 

estabelecida (MYASOEDOVA et al., 2026). 

Uma vez lesado, o endotélio valvar torna-se 

hiperpermeável, permitindo a infiltração de 

LDL e partículas de Lp(a) na camada fibrosa. 



 

131 

No microambiente valvar, sob a ação de espé-

cies reativas de oxigênio (EROs), essas lipopro-

teínas sofrem oxidação, gerando a LDL oxidada 

(LDL-ox). A relevância das lipoproteínas mo-

dificadas na patogênese inicial e no acúmulo de 

cálcio é sustentada por dados epidemiológicos 

que correlacionam diretamente os níveis séricos 

elevados de Lp(a) com a indução acelerada de 

focos ativos de calcificação valvar (MOTA-

WEA et al., 2023). 

A LDL-ox atua como um potente padrão 

molecular associado ao perigo (DAMP), desen-

cadeando uma resposta imune inata. Há uma 

expressão aumentada de moléculas de adesão 

celular (como VCAM-1 e ICAM-1), que recru-

tam monócitos circulantes e linfócitos T auxili-

ares. No interstício, os monócitos diferenciam-

se em macrófagos que fagocitam a LDL-ox por 

meio de receptores varredores (scavenger re-

ceptors), transformando-se em células espumo-

sas (foam cells), semelhantes às encontradas na 

estria gordurosa da aterosclerose coronariana. 

Apesar do início inflamatório e lipídico, o 

destino do tecido valvar diverge fundamental-

mente da parede arterial. Enquanto a progressão 

da placa aterosclerótica é marcada pelo recruta-

mento de células musculares lisas para a forma-

ção de uma capa fibrosa e um núcleo necrótico 

lipídico, a EAC evolui para um processo de re-

modelação mecânica e osteogênese. Os macró-

fagos e linfócitos ativados na valva liberam 

uma tempestade de citocinas pró-inflamatórias 

(como TNF-α, IL-1β e IL-6) que estimulam as 

CIVs (originalmente responsáveis pela ho-

meostase da matriz) a se transdiferenciarem em 

miofibroblastos e, progressivamente, em um fe-

nótipo osteoblástico (SANDEEP et al., 2024). 

As CIVs reprogramadas passam a secretar 

proteínas da matriz óssea, como osteopontina, 

osteocalcina e colágeno tipo I, culminando em 

uma calcificação heterotópica ativa através da 

sinalização molecular da via RANK/RANKL. 

Ao contrário da placa de ateroma arterial, que é 

propensa à ruptura e trombose aguda, o ápice 

final da EAC é a restrição mecânica estrita-

mente progressiva. Além disso, esse padrão de 

remodelação fibrosa e deposição mineral do es-

queleto cardíaco tende a afetar outras estruturas 

de suporte de maneira análoga, guardando ín-

tima correlação com a calcificação do anel mi-

tral e disfunções valvares concomitantes (AH-

MAD et al., 2024). 

A sólida correlação inicial entre a infiltra-

ção lipídica e o desenvolvimento da EAC sus-

tentou a hipótese de que a terapia com estatinas 

poderia frear a progressão da doença, mimeti-

zando o sucesso obtido na doença arterial coro-

nariana. Contudo, ensaios clínicos demonstra-

ram de forma inequívoca que as estatinas fa-

lham em retardar a progressão hemodinâmica 

ou a calcificação da estenose aórtica após a do-

ença estar estabelecida. 

Essa falha terapêutica evidencia o paradoxo 

entre as duas patologias. Na aterosclerose, o 

componente lipídico e o estado inflamatório da 

placa são altamente maleáveis à redução do co-

lesterol circulante. Na EAC, após a fase de ini-

ciação inflamatória, a cascata osteogênica 

torna-se autossustentável, fenotipicamente con-

solidada e independente dos níveis de LDL. 

Ademais, revisões sistemáticas apontam que o 

aumento contínuo do gradiente transvalvar e da 

velocidade do jato aórtico é fortemente medi-

ado por vias genéticas e inflamatórias indepen-

dentes, com destaque para a Lp(a), uma partí-

cula cuja concentração sérica não é adequada-

mente reduzida pelas estatinas convencionais, 

perpetuando o estímulo mineralizante na valva 

(ARSENAULT et al., 2024). 

Aspectos clínicos e diagnósticos 

As alterações inflamatórias, imunológicas e 

fibrocalcificantes descritas anteriormente re-

percutem clinicamente por meio da progressão 

da esclerose valvar para a estenose aórtica esta-

belecida. A esclerose fibrocalcificada da valva 
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aórtica (EFVA) é descrita como o espessa-

mento e calcificação dos folhetos valvares, sem 

obstrução hemodinâmica significativa, e repre-

senta o estágio inicial da estenose aórtica (EA). 

Estudos recentes de revisão sistemática e meta-

nálise demonstram que aproximadamente um 

em cada seis pacientes portadores de EFVA 

evolui para EA em um período de quatro anos, 

e cerca de 2% a 6% progridem para estágios 

mais graves da doença. Além disso, apresentam 

maior risco de eventos cardiovasculares. Os 

achados ressaltam a importância do monitora-

mento ecocardiográfico para a detecção de 

EFVA como marcador precoce de doença val-

var (MYASOEDOVA et al., 2026). 

A velocidade de progressão de EFVA para 

EA é fortemente influenciada por diversos de-

terminantes biológicos, entre eles os níveis ele-

vados de Lp(a), biomarcador que desempenha 

um importante papel na patogênese valvar, as-

sociando-se tanto à incidência quanto à evolu-

ção da EA (ARSENAULT et al., 2024; MOTA-

WEA et al., 2023). A lesão endotelial dos fo-

lhetos valvares favorece a deposição de Lp(a) 

na camada subendotelial, onde a lipoproteína 

sofre oxidação e desencadeia uma intensa res-

posta inflamatória. Esse processo estimula a di-

ferenciação osteogênica das CIVs, contribuindo 

para a fibrose e calcificação valvar (SANDEEP 

et al., 2024). Estudos observacionais demons-

tram que concentrações elevadas de Lp(a) asso-

ciam-se principalmente ao aumento da veloci-

dade máxima do fluxo e ao crescimento do gra-

diente transvalvar, enquanto a relação com a re-

dução da área valvar permanece menos consis-

tente (ARSENAULT et al., 2024; MOTAWEA 

et al., 2023).  

Pacientes com EA podem permanecer as-

sintomáticos por longos períodos, apesar da 

progressão contínua da doença, razão pela qual 

devem realizar acompanhamento clínico perió-

dico, a fim de identificar a evolução da doença 

(MOTAWEA et al., 2023). 

O espessamento, a fibrose e a calcificação 

dos folhetos valvares reduzem sua mobilidade 

e dificultam a ejeção de sangue do ventrículo 

esquerdo para a aorta, o que aumenta a pós-

carga ventricular. Como mecanismo compensa-

tório para a manutenção do débito cardíaco, 

ocorre hipertrofia do ventrículo esquerdo. Com 

a progressão da doença, esse processo torna-se 

ineficaz, o que favorece o aparecimento de sin-

tomas clássicos como dispneia, angina e sín-

cope. A dispneia está relacionada ao aumento 

das pressões de enchimento do ventrículo es-

querdo e à congestão pulmonar, a angina de-

corre do aumento da demanda de oxigênio pelo 

miocárdio hipertrofiado, e a síncope resulta da 

incapacidade de aumentar o débito cardíaco aos 

esforços. Em estágios mais avançados, a des-

compensação pode evoluir para insuficiência 

cardíaca (IC) (CAI & LIU, 2025; SANDEEP et 

al., 2024). 

O aparecimento dos sintomas representa 

um marco na evolução da doença, e constitui 

indicação para intervenção, uma vez que carac-

terizam doença hemodinamicamente significa-

tiva, associada à alta taxa de mortalidade na au-

sência do reparo valvar. Entretanto, alguns pa-

cientes em estágios avançados da doença po-

dem não desenvolver os sintomas, apresen-

tando somente redução da tolerância ao exercí-

cio, o que reforça a importância do acompanha-

mento periódico (CAI & LIU, 2025; SAN-

DEEP et al., 2024). 

Durante o exame físico, é comum identifi-

car à ausculta cardíaca um sopro sistólico ás-

pero, mais audível no foco aórtico, com irradi-

ação para as artérias carótidas, acompanhado ou 

não de hipofonese da segunda bulha aórtica. 

Embora esse achado seja sugestivo de EA, iso-

ladamente não é suficiente para estabelecer o 
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diagnóstico nem determinar a gravidade da do-

ença, sendo necessária a confirmação por exa-

mes complementares (SANDEEP et al., 2024).  

A ecocardiografia é o principal método de 

imagem e o padrão-ouro para o diagnóstico, es-

tratificação da gravidade e acompanhamento da 

EA. Esse exame permite avaliar aspectos como 

a morfologia e o grau de calcificação valvar, a 

função do ventrículo esquerdo, a presença de 

hipertrofia miocárdica e as dimensões da raiz da 

aorta e porção ascendente proximal da aorta. 

Além disso, permite a classificação da EA em 

leve, moderada ou grave, com base em variá-

veis hemodinâmicas que incluem a velocidade 

máxima do jato da valva aórtica (m/s), o gradi-

ente de pressão transvalvar médio (mmHg) e a 

área valvar aórtica (cm2) (ARSENAULT et al., 

2024; SANDEEP et al., 2024).  

Foram definidos quatro tipos diferentes de 

EA: EA típica de alto gradiente (gradiente de 

pressão médio ≥ 40 mmHg, fração de ejeção do 

VE – Qualquer, índice de volume sistólico – 

Qualquer), EA de baixo fluxo e baixo gradiente 

(gradiente de pressão médio < 40 mmHg, fra-

ção de ejeção do VE < 50%, índice de volume 

sistólico < 35 mL/m² ), EA de baixo fluxo e 

baixo gradiente paradoxal (gradiente de pressão 

médio < 40 mmHg, fração de ejeção do VE > 

50%, índice de volume sistólico < 35 mL/m²) e 

EA de fluxo normal e baixo gradiente (gradi-

ente de pressão médio < 40 mmHg, fração de 

ejeção do VE > 50%, índice de volume sistólico 

> 35 mL/m²) (SANDEEP et al., 2024). 

A tomografia computadorizada (TC) cons-

titui um método complementar à ecocardiogra-

fia, auxiliando no diagnóstico e acompanha-

mento da EA. A TC permite quantificar de ma-

neira objetiva o escore de calcificação da valva 

aórtica, além de mensurar com precisão a área 

valvar, possibilitando uma avaliação mais acu-

rada da gravidade da doença e do prognóstico 

do paciente (SANDEEP et al., 2024). 

A tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) fornece informações complementares, 

utilizada para avaliar a inflamação e a atividade 

osteogênica das valvas. O exame pode ser rea-

lizado tanto em válvulas nativas quanto em pro-

téticas, permitindo a visualização mais clara de 

dados sobre a atividade da doença (SANDEEP 

et al., 2024). 

Pacientes com EA frequentemente apresen-

tam outras doenças cardiovasculares (DCVs) 

simultaneamente. Estudos recentes demons-

tram que a EA está associada a maior prevalên-

cia de IC, doença arterial coronariana (DAC), 

fibrilação atrial (FA), e calcificação do anel mi-

tral (CAM), condições que contribuem para 

pior prognóstico, e podem aumentar o risco de 

eventos cardiovasculares, como o acidente vas-

cular encefálico (AVC) (CAI & LIU, 2025; 

AHMAD et al., 2024). Além disso, a hiperten-

são (HAS) está associada ao desenvolvimento e 

progressão da EA, uma vez que aumenta a so-

brecarga hemodinâmica do ventrículo es-

querdo. Dessa forma, o tratamento anti-hiper-

tensivo constitui um componente importante no 

manejo clínico dos pacientes, podendo contri-

buir para retardar a progressão da doença (CAI 

& LIU, 2025; SANDEEP et al. 2024).  

Tratamento atual e terapêuticas emer-

gentes 

A EACD é atualmente reconhecida como 

uma doença ativa, progressiva e multifatorial, 

envolvendo mecanismos inflamatórios, imuno-

lógicos, metabólicos e fibrocalcificantes. Ape-

sar desse entendimento mais amplo da fisiopa-

tologia, o tratamento disponível ainda apresenta 

limitações importantes. Na prática clínica, o 

manejo permanece centrado principalmente em 

intervenções mecânicas, uma vez que não há, 

até o momento, terapias farmacológicas capa-

zes de modificar de forma comprovada a pro-

gressão da doença. Assim, a abordagem baseia-
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se no acompanhamento clínico e ecocardiográ-

fico, na estratificação da gravidade, no controle 

de fatores de risco cardiovasculares e na indica-

ção de intervenção valvar nos casos de estenose 

grave, presença de sintomas ou repercussão car-

díaca significativa (SANDEEP et al., 2024; 

CAI & LIU, 2025). 

A ausência de terapias farmacológicas mo-

dificadoras representa uma das principais lacu-

nas no manejo da EACD. O processo degenera-

tivo valvar inicia-se antes da obstrução hemo-

dinamicamente significativa, podendo manifes-

tar-se inicialmente como esclerose fibrocalcifi-

cada da valva aórtica, caracterizada por espes-

samento e calcificação dos folhetos sem com-

prometimento relevante do fluxo sanguíneo. 

Parte desses pacientes evolui para estenose aór-

tica ao longo do tempo, o que reforça a compre-

ensão da doença como um continuum progres-

sivo (MYASOEDOVA et al., 2026). Nesse 

contexto, destaca-se a importância de estraté-

gias voltadas às fases iniciais, nas quais a mo-

dulação de processos inflamatórios, lipídicos, 

metabólicos e imunológicos poderia ter maior 

impacto preventivo. 

Nos estágios avançados, a substituição da 

valva aórtica permanece como a principal estra-

tégia terapêutica capaz de melhorar sintomas e 

prognóstico. A troca valvar cirúrgica é conside-

rada padrão em pacientes com menor risco ope-

ratório e anatomia favorável, podendo também 

ser indicada quando há necessidade de correção 

concomitante de outras alterações cardiovascu-

lares. No entanto, trata-se de um procedimento 

invasivo, associado a riscos perioperatórios, re-

cuperação prolongada e complicações como 

sangramentos, infecções, disfunção protética e 

necessidade de reintervenção. Além disso, mui-

tos pacientes com EACD são idosos, frágeis e 

apresentam múltiplas comorbidades, o que 

pode limitar a indicação cirúrgica e exigir ava-

liação individualizada do risco-benefício 

(SANDEEP et al., 2024). 

Nesse cenário, o implante transcateter de 

valva aórtica (TAVI/TAVR) tem se consoli-

dado como alternativa terapêutica relevante. 

Inicialmente indicado para pacientes inoperá-

veis ou de alto risco cirúrgico, o método vem 

sendo ampliado devido à menor invasividade, 

menor tempo de internação e recuperação mais 

rápida. Entretanto, também apresenta limita-

ções, como complicações vasculares, acidente 

vascular cerebral, vazamento paravalvar, dis-

túrbios de condução com possível necessidade 

de marcapasso e incertezas quanto à durabili-

dade das próteses (AHMAD et al., 2024; SAN-

DEEP et al., 2024). 

A complexidade clínica desses pacientes 

pode ser ampliada pela presença de outras alte-

rações valvares, como a calcificação do anel 

mitral associada à disfunção mitral. AHMAD et 

al. (2024) demonstraram que essas condições 

podem influenciar os desfechos do TAVR, evi-

denciando que a doença calcífica pode envolver 

múltiplas estruturas cardíacas. Dessa forma, 

embora o TAVI seja eficaz na correção da obs-

trução aórtica, ele não atua diretamente sobre os 

mecanismos subjacentes à progressão da do-

ença, como inflamação persistente, deposição 

lipídica e diferenciação osteogênica das células 

intersticiais valvares. 

As terapias farmacológicas convencionais 

ainda não demonstraram eficácia na modifica-

ção da história natural da EACD. Apesar da se-

melhança com a aterosclerose em termos de fa-

tores de risco, intervenções hipolipemiantes 

não apresentaram impacto significativo na pro-

gressão da calcificação valvar. Após a ativação 

de vias osteogênicas, as células intersticiais val-

vares passam a sustentar um processo relativa-

mente autônomo de calcificação, reduzindo a   
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eficácia de intervenções tardias voltadas apenas 

ao controle lipídico sistêmico. Esse comporta-

mento reforça que a EACD não deve ser com-

preendida apenas como manifestação valvar da 

aterosclerose, mas como doença com mecanis-

mos próprios de progressão (SANDEEP et al., 

2024; MOTAWEA et al., 2023). 

Ainda assim, o controle dos fatores de risco 

cardiovasculares permanece fundamental. CAI 

& LIU (2025) demonstraram associação entre 

hipertensão arterial e maior risco de estenose 

aórtica calcífica, além de relação com eventos 

cardiovasculares adversos, como insuficiência 

cardíaca, acidente vascular cerebral e fibrilação 

atrial. Esses achados reforçam a importância do 

manejo clínico global. Dessa maneira, medidas 

como controle pressórico, seguimento das co-

morbidades e prevenção de eventos cardiovas-

culares devem compor o cuidado dos pacientes 

com EACD, ainda que não substituam a inter-

venção valvar quando indicada. 

Entre as terapêuticas emergentes, destaca-

se o papel da Lp(a) como possível alvo terapêu-

tico. Estudos demonstram associação entre ní-

veis elevados de Lp(a) e maior calcificação val-

var, além de progressão mais rápida da estenose 

aórtica (MOTAWEA et al., 2023; ARSE-

NAULT et al., 2024). A participação da Lp(a) 

é relevante porque essa lipoproteína está relaci-

onada tanto ao acúmulo lipídico quanto à ativa-

ção de vias pró-calcificantes no tecido valvar. 

Esses dados sugerem que intervenções voltadas 

à redução da Lp(a) podem, futuramente, contri-

buir para retardar a evolução da doença, especi-

almente em pacientes com níveis elevados 

desse marcador e em fases iniciais da degenera-

ção valvar. 

Além da modulação lipídica, a modulação 

de vias inflamatórias específicas representa 

uma área promissora de investigação. A partici-

pação de citocinas inflamatórias, como IL-1β, 

IL-6 e TNF-α, e do inflamassoma NLRP3 na fi-

siopatologia da EACD sugere que terapias dire-

cionadas possam ter potencial terapêutico. 

Nesse contexto, os inibidores de IL-1 surgem 

como possibilidade teórica relevante, pois a IL-

1β participa da amplificação da resposta infla-

matória, do recrutamento celular e da indução 

de mediadores pró-osteogênicos nas células in-

tersticiais valvares. No entanto, essas aborda-

gens ainda carecem de evidências clínicas ro-

bustas e não fazem parte da prática atual (MO-

TAWEA et al., 2023; SANDEEP et al., 2024). 

A modulação da via IL-1/NLRP3 poderia, 

em tese, reduzir a inflamação local e limitar a 

transição das células intersticiais valvares para 

fenótipos osteogênicos. De modo semelhante, 

futuras abordagens voltadas à IL-6, ao TNF-α, 

ao estresse oxidativo e às vias relacionadas à os-

teogênese valvar podem ampliar as possibilida-

des terapêuticas. Para que essas estratégias se-

jam incorporadas à prática clínica, será neces-

sário definir quais pacientes apresentam fenó-

tipo predominantemente inflamatório, qual o 

momento ideal para intervenção e quais bio-

marcadores devem ser utilizados no seguimento 

da resposta terapêutica (MOTAWEA et al., 

2023; SANDEEP et al., 2024). 

Diante desse cenário, observa-se uma ten-

dência futura em direção à medicina de preci-

são, com identificação de subgrupos de pacien-

tes que possam se beneficiar de terapias especí-

ficas. A utilização de biomarcadores, como ní-

veis de Lp(a), associada à avaliação clínica, 

ecocardiográfica e, quando disponível, à quan-

tificação da calcificação valvar, pode auxiliar 

na estratificação de risco e na definição de es-

tratégias terapêuticas individualizadas. Pacien-

tes em fases iniciais, com esclerose valvar, in-

flamação ativa ou elevação importante de 

Lp(a), podem representar o grupo com maior 
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potencial de benefício para terapias-alvo. (MO-

TAWEA et al., 2023; ARSENAULT et al., 

2024; SANDEEP et al., 2024). 

Nessa perspectiva, as terapêuticas emergen-

tes não substituem as intervenções valvares já 

estabelecidas, mas ampliam o horizonte do tra-

tamento ao propor atuação antes da fase de obs-

trução grave e irreversível. O desenvolvimento 

de ensaios clínicos direcionados, com seleção 

adequada de pacientes e desfechos ecocardio-

gráficos, inflamatórios e clínicos bem defini-

dos, será essencial para avaliar se a modulação 

lipídica, inflamatória e imunológica poderá re-

tardar a progressão da EACD (MOTAWEA et 

al., 2023; ARSENAULT et al., 2024; SAN-

DEEP et al., 2024). 

CONCLUSÃO 

Em suma, as evidências revisadas neste ca-

pítulo indicam que a EACD é consequência de 

uma doença inflamatória crônica e ativa, medi-

ada pela interação entre as imunidades inata e 

adaptativa, e não decorre apenas de um pro-

cesso passivo de desgaste (SANDEEP et al., 

2024). A resposta imune local, desencadeada 

pelo acúmulo de lipoproteínas oxidadas e pela 

ativação do inflamassoma NLRP3, contribui 

para a transformação osteogênica das células 

intersticiais valvares e para a progressão da cal-

cificação da valva aórtica (MOTAWEA et al., 

2023; ARSENAULT et al., 2024). Por conse-

guinte, nesse contexto, a identificação da 

EFVA deve ser o foco de estratégias de rastre-

amento e monitoramento ecocardiográfico pre-

coce, dado o seu papel preditivo no risco de 

eventos cardiovasculares sistêmicos (MYASO-

EDOVA et al., 2026). O melhor entendimento 

desses mecanismos ajuda a explicar a limitada 

eficácia das estatinas em retardar a progressão 

da doença após o estabelecimento da calcifica-

ção valvar, demonstrando que, após a consoli-

dação do fenótipo osteoblástico das CIVs, a 

progressão da calcificação torna-se autossus-

tentável e independente dos níveis de LDL cir-

culante (ARSENAULT et al., 2024; SANDEEP 

et al., 2024). Além disso, a inclusão de terapias 

farmacológicas direcionadas a alvos imunoló-

gicos específicos e as terapias direcionadas à re-

dução dos níveis de Lp(a) surge como uma im-

portante alternativa terapêutica promissora, 

com potencial para modificar a história natural 

da patologia além do folheto valvar isolado 

(CAI & LIU, 2025). Por fim, para confirmar a 

eficácia dessas terapias-alvo em retardar a pro-

gressão hemodinâmica e postergar a necessi-

dade de intervenções invasivas, como a cirurgia 

convencional e o implante de bioprótese aórtica 

transcateter (TAVI), novos ensaios clínicos 

prospectivos e estudos multicêntricos devem 

ser realizados (AHMAD et al., 2024; SAN-

DEEP et al., 2024). 
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