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Resumo A doença valvular cardíaca é uma causa comum de morbidade e 

mortalidade cardiovascular em todo o mundo, sendo doença cardíaca 
reumática a principal responsável por esses resultados, especialmente em 
países em desenvolvimento, Nos países desenvolvidos, o diagnóstico de 
doença valvular cardíaca também é comum, porém, ao longo do tempo, a 
prevalência de doença cardíaca reumática foi substituída por um aumento 
nos registros de doença valvular cardíaca degenerativa, representada por 
estenose aórtica e regurgitação mitral. O processo de envelhecimento e o 
crescimento populacional levaram a um crescimento de 50% no número de 
pessoas afetadas por doença valvular cardíaca degenerativa, assim como o 
dobro da taxa de mortalidade decorrente entre 1990 e 2017. No último século, 
a carga de doença cardíaca valvular mudou dramaticamente em todo o 
mundo, devido às diferenças geográficas e ao desenvolvimento 
socioeconômico. Além disso, avanços recentes, como o uso da tecnologia 
transcateter no tratamento da doença, mudaram de forma benéfica o 
panorama do tratamento. Por ser considerada um foco importante na 
medicina cardiovascular, compreender a epidemiologia atual da doença 
valvular cardíaca é essencial para o desenvolvimento de diretrizes de prática 
clínica e o estabelecimento de políticas de saúde que atendam à necessidade 
de cada população.  

Palavras-chave: Doença valvular cardíaca. Estenose aórtica. Regurgitação 

mitral. Prolapso da válvula mitral. Doença multivalvar. 

1. Introdução 

A doença valvular cardíaca (DVC) é um importante problema de 
saúde, que afeta principalmente os idosos, com uma prevalência de 2,5% 
somente nos Estados Unidos. Ocorre devido a defeitos congênitos ou à 
patologia adquirida1. A doença valvular aórtica calcificada (DVAC) começa 
como esclerose valvular aórtica (EVA) – um espessamento ligeiro da válvula 
– terminando em estenose valvular aórtica (EAo), que resulta em grave 
comprometimento do movimento da válvula. A DVC está cada vez mais 
presente na população idosa, atingindo proporções epidêmicas, com cerca 
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de um terço dos indivíduos com idade >65 anos apresentando evidência 
subclínica, na forma de esclerose aórtica2.  

Considerando-se que grande parte da população mundial está 
envelhecendo, as estimativas preveem que a quantidade de casos de DVC 
aumente de forma significativa nas próximas décadas3. Idade, sexo, uso de 
tabaco, hipercolesterolemia, cardiopatia reumática e hipertensão são os 
principais fatores de risco para DVC adquirida. A DVAC congênita, por sua 
vez, é resultado da expressão perturbada de genes envolvidos no 
desenvolvimento normal das válvulas cardíacas. As anormalidades valvares 
congênitas compreendem quase 50% dos casos de defeitos cardíacos 
congênitos (DCC)4. Avanços na identificação desses defeitos e nos cuidados 
associados para bebês que sofrem de DCCs estão aumentando, elevando 
dessa forma a incidência e a carga de doenças valvares congênitas. O 
diabetes tipo 2 é considerado um importante fator de risco para DVAC.  

A patogênese da DVC congênita e adquirida está possivelmente 
relacionada à interação de influências genéticas e ambientais, embora os 
mecanismos precisos não sejam conhecidos. Embora sua incidência seja alta, 
as abordagens terapêuticas ainda são limitadas. A única abordagem clínica 
primária disponível para reparo ou substituição valvular é a cirurgia6,7, sendo, 
atualmente, a substituição da válvula aórtica a segunda cirurgia cardíaca mais 
frequente após a cirurgia de revascularização do miocárdio. 

A DVC evolui para estenose aórtica calcificada, uma das formas mais 
grave da doença. Por se tratar de uma condição extremamente debilitante – 
afeta até 2% dos indivíduos com mais de 60 anos de idade –, a estenose 
aórtica calcificada exige a realização de procedimento cirúrgico como meio 
de prevenção de morte, uma vez que os sintomas se tornam evidentes8. A 
DVC pode ser diagnosticada por exame clínico, ecocardiograma e 
cateterismo cardíaco. Também existem biomarcadores potenciais que 
fornecem informações clínicas úteis sobre a extensão, gravidade, progressão 
e prognóstico da doença, que exige um vasto conhecimento diagnóstico para 
a escolha do melhor tipo de tratamento. 

2. Índices mundiais de DVC 

A DVC é uma das principais responsáveis pela incapacidade física e 
piora da qualidade de vida, representando uma das maiores causas mundiais 
de morbidade e mortalidade cardiovascular9, indicando que compreender as 
tendências geográficas e suas mudanças epidemiológicas essencial para a 
conquista de avanços na prática clínica e o desenvolvimento das melhores 
políticas de saúde pública para prevenção primária e secundária10. Embora 
os estudos populacionais sejam ideais para investigar a prevalência de uma 
doença, no contexto da DVC, eles exigem a realização de exames 
ecocardiográficos completos e uma amostra bem representativa de pessoas, 
além de dependerem de dados coletados rotineiramente. Isso significa que 
nem sempre a abordagem epidemiológica é confiável, pois análises post-
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mortem revelaram que a real prevalência de DVC está bem acima da 
relatada11. 

Sendo assim, os dados populacionais tendem a ser coletados apenas 
quando o estágio da doença vai de moderado à relevante, com pacientes 
encaminhados para teste diagnóstico devido à queixa de sintomas ou 
presença de algumas indicações clínicas. O acesso limitado à técnica de 
diagnóstico de DVC também pode resultar em subnotificação significativa, 
especialmente em países de baixa ou média renda, pobres em recursos12, 
enquanto as causas específicas da doença podem ser mal classificadas, 
principalmente em locais onde a doença cardíaca reumática (DCR) é 
endêmica e a classificação de DVC é mais propensa a erros13.  

A DCR, aliás, é a causa mais comum de DVC primária. As 
populações mais pobres regionalmente, nacionalmente e mundialmente não 
apresentam sinais de melhora, ocasionando, com isso, um número 
representativo de mortes precoces. Mesmo com uma redução substancial 
nos índices de pobreza global nos últimos 40 a 50 anos, sua prevalência 
global não para de crescer desde 1990, representando 40,5 milhões de 
pessoas afetadas somente em 201914. Considerada rara nos países 
ocidentais, a DCR foi responsável, em 2019, por cerca de 152.700 novos 
casos e 2,3 milhões de pessoas dos países membros da European Society 
of Cardiology (ESC) acometidas. Porém, essa incidência foi duas vezes maior 
nos países de renda média em comparação aos de alta renda15. 

Por outro lado, é evidente a predominância de DVC degenerativa e 
endocardite infecciosa em países de alta renda. A incidência de doença da 
valva aórtica calcificada aumentou 7 vezes durante os últimos 30 anos, com 
taxas 4 vezes mais altas por idade em países de alta renda em relação aos 
de renda média. A prevalência absoluta de insuficiência mitral primária, por 
sua vez, aumentou significativamente nos últimos 20 anos – correspondendo 
a 70% entre 1990 e 2017 –, assim como a prevalência absoluta global de 
endocardite não reumática, que cresceu 44% desde 199016.  

Em relação às estimativas de aumento das DVCs nas próximas 
décadas e, consequentemente, da morbidade e mortalidade 
relacionadas. Entre os fatores envolvidos nas tendências e mudanças 
geográficas e temporais na epidemiologia da doença é possível destacar: 

1) Envelhecimento populacional – conforme as populações mundiais 

envelhecem, algumas DVCs que desenvolviam de acordo com a idade, como 
a regurgitação mitral, podem se tornar sintomáticas e, com isso, ser 
detectadas. O avanço nos métodos de tratamento, por sua vez, melhorou a 
sobrevida, aumentando a prevalência global17. 

2) Disponibilidade de testes de imagem e acessibilidade ao diagnóstico 
e tratamento – o aumento contínuo da prevalência não pode ser atribuído 
apenas ao envelhecimento populacional, mas também a um reflexo da maior 
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conscientização global, da disponibilidade dos exames ecocardiográficos 
para diagnóstico, do acesso ao tratamento e da melhora da sobrevida em 
muitos países de baixa renda. Nos países de renda média e alta, avanço dos 
equipamentos de ecocardiografia e a mudança dos sistemas de saúde para 
políticas de prevenção facilitam o diagnóstico de DVCs degenerativas, 
mesmo dos casos mais leves e assintomáticos16. 

3) Fluxos migratórios – à medida que as taxas de fertilidade caem nos 

países de alta renda e o envelhecimento da população aumenta, a 
necessidade de jovens imigrantes complementarem a força de trabalho e 
fornecerem apoio aos idosos torna-se mais evidente18. A privação 
socioeconômica é comum em grupos de imigrantes e agravada pelas 
desigualdades na saúde, muitas das quais são consequências indiretas da 
discriminação e do racismo. Com isso, os imigrantes são mais propensos a 
ter DCR19. 

4) Melhora dos procedimentos realizados – procedimentos cirúrgicos 

cardíacos de rotina, o reparo e a substituição valvar agora são realizados com 
mais segurança e durabilidade, contribuindo pelo aumento da 
sobrevida. Mesmo nos países de baixa e média renda, o acesso à cirurgia de 
válvula cardíaca tem registrado aumento. Porém, devido aos altos custos dos 
dispositivos e ao conhecimento dos profissionais disponíveis, ainda existem 
grandes diferenças. Enquanto em países da África Ocidental está disponível 
apenas 1 cirurgião cardíaco a cada 10 milhões de habitantes20, em nações 
europeias a proporção sobe para 1 a cada 200 pessoas15. 

Na última década, as intervenções transcateter para DVC registraram 
um aumento, oferecendo um melhor tratamento para pacientes idosos, 
frágeis e de alto risco cirúrgico, com números de procedimentos em 
crescimento21. A possibilidade de realizar vários procedimentos transcateter 
sequenciais também causou mudanças importantes no manejo de pacientes 
com valvopatia mista, que não são os mais suscetiveis à cirurgia cardíaca22. 
Em relação às intervenções transcateter, uma média de 60,0 procedimentos 
de implante de válvula aórtica e 5,4 reparos percutâneos da válvula mitral, 
por milhão de habitantes, foram realizados nos países europeus em 201915. 
A principal desvantagem da realização de procedimentos cirúrgicos de DVC 
é que os sobreviventes permanecem em risco de deterioração estrutural da 
válvula, trombose da válvula e endocardite da válvula protética, requerendo, 
muitas vezes, reintervenção23. 

5) Maior predisposição à endocardite infecciosa – nos últimos 20 anos foi 

registrado um aumento dos principais fatores que levam à endocardite 
infecciosa, como envelhecimento populacional, uso mais elevado de 
dispositivos intracardíacos, vasculares e valvulares – incluindo marca-passos, 
desfibriladores, próteses valvares biológicas e mecânicas –, epidemias, nível 
crescente de dependência de opioides e drogas injetáveis. Além disso, a 
administração elevada de antibióticos, com consequente aumento da 
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resistência aos antibióticos, resultou na mudança do Streptococcus para 
microrganismos mais virulentos, como Staphylococcus e Enterococcus, e 
causadores mais comuns de endocardite infecciosa23. 

3. Estrutura da válvula cardíaca  

As válvulas atrioventriculares (mitral e tricúspide) e as válvulas 
semilunares (aórtica e pulmonar) são 2 tipos de válvulas cardíacas maduras, 
formadas por uma camada externa de células endoteliais da válvula (VECs), 
envolvendo 3 camadas de matriz extracelular, cada uma com função 
especializada e intercaladas com células intersticiais da válvula (VICs). 
Alterações na funcionalidade e localização dos componentes da matriz 
podem levar à DVC, uma vez que a organização adequada da matriz 
extracelular é essencial para manter a morfologia valvar geral e a função 
valvar normal24.  

As 3 camadas da matriz extracelular, compostas por colágeno, 
proteoglicanos e elastina, contribuem para o suporte biomecânico das 
válvulas. Qualquer comprometimento dessas unidades morfológicas pode 
causar efeitos prejudiciais nas estruturas complexas das válvulas, que se 
abrem e fecham cerca de 100.000 vezes/dia para manter a direção adequada 
do fluxo sanguíneo por meio das câmaras cardíacas25.  

O endotélio protetor encontrado sobre a superfície dos folhetos 
valvares é formado pelos VECs, que se comunicam com os VICs da camada 
subjacente e regulam sua resposta a alterações no fluxo sanguíneo. Causas 
genéticas ou adquiridas/ambientais que perturbam a organização e 
composição normais da matriz extracelular e a comunicação entre VECs e 
VICs alteram a mecânica valvar e interferem na função do folheto valvar, 
resultando em insuficiência cardíaca24,25.  

4. Histopatologia da DCV  

A heterogeneidade histopatológica da DVC envolve vários 
mecanismos dependentes de células que regulam a carga de cálcio nos 
folhetos valvares, assim como a participação de diferentes tipos de células, 
incluindo células intersticiais, endoteliais e condrócitos cardíacos, na 
biomineralização valvular26,27. Estudos histopatológicos identificaram a 
presença de nódulos calcificados, compostos por fosfato de cálcio amorfo, 
sem organização em estruturas histológicas específicas. Nessas válvulas 
acometidas foram encontrados sinais de inflamação e expressão da proteína 
morfogenética óssea 2. Osso entrelaçado e lamelar com produção e 
vascularização de matriz de osteoblastos também foram achados em válvulas 
aórticas nativas calcificadas26,28. 

Durante a patogênese da DCV, um dos primeiros eventos após a 
disfunção da célula endotelial é o acúmulo de lipídios e matriz subendotelial  
na superfície ventricular da válvula, com deslocamento para baixo da lâmina 
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elástica subjacente, enquanto depósitos subendoteliais semelhantes a placas 
estão presentes na superfície aórtica de a válvula. Considera-se que, por 
meio da transição endotelial-mesenquimal, os VECs contribuem com a 
calcificação de células vasculares, em resposta a estímulos que promovem a 
calcificação arteriosclerótica29.  

A deposição de fosfato de cálcio amorfo ocorre em um padrão 
pontilhado na interface fibrosal, com a expansão fibrogordurosa da válvula 
esponjosa. Esses depósitos se formam por deposição mineral epitaxial em 
vários componentes, incluindo cristais de colesterol, colágeno e fibras de 
elastina fragmentadas. A coexpressão de colágeno e fosfatase alcalina, que 
no ambiente rico em elastina pode desencadear a mineralização, foi 
demonstrada em DVAC por microscopia eletrônica30,31. A biomineralização 
também ocorre na ausência de fosfatase alcalina, pois as vesículas da matriz 
contêm moléculas como anexina A5, anexina A6 e fosfatidilserina, que se 
ligam ao cálcio e nucleam a deposição mineral. A ausência de inibidores da 
mineralização, como pirofosfato, fosfoosteopontina e fetuína, pode promover 
ainda mais a deposição de cálcio32. 

Após o início da deposição mineral, porém, os osteoprogenitores 
circulantes, derivados da linhagem de células mieloides, chegam ao local 
para desempenhar um papel importante nos demais estágios da resposta à 
doença. Originárias da medula óssea, osteoprogenitores de colágeno tipo I 
(+) CD45 (+) são detectados nas fases fibroproliferativa e neovascularização 
da doença, enquanto células CD45 (+) são observadas em segmentos 
valvares ossificantes e não ossificantes33. As células calcificantes mieloides 
circulantes, que são positivas para fosfatase alcalina e osteocalcina, estão 
elevadas em pacientes com diabetes tipo 2 e podem contribuir para o 
aumento da incidência de DVC34. 

5. Inflamação e DVC  

A inflamação tem um papel relevante em vários tipos de calcificação 
macrovascular, incluindo DCV. Fatores associados à inflamação – como fator 
de necrose tumoral, interleucina 1-β, produtos finais da glicosilação avançada 
e colesterol oxidado de lipoproteína de baixa densidade (oxLDL) – ativam a 
biomineralização vascular e os processos de sinalização osteogênica 
vascular. Respostas fibrocalcificadas agravadas associadas a níveis 
aumentados de oxLDL foram observadas na DVAC35. Estudos histológicos 
com amostras humanas e modelos de camundongos verificaram que as 
espécies reativas de oxigênio, especificamente o peróxido de hidrogênio, têm 
um papel pró-osteogênico e patogênico na DVC e que vários dos 
mecanismos enzimáticos que neutralizam o estresse oxidativo são regulados 
negativamente nas válvulas durante a patogênese da DVAC36. 
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6. Genética na DCV  

Avanços tecnológicos auxiliaram a identificar genes que contribuem 
para o desenvolvimento e funcionamento normal das quatro válvulas 
cardíacas, assim como muitas anormalidades genéticas em alguns desses 
genes na forma congênita da DVC. As anomalias valvares congênitas mais 
comuns são a válvula aórtica bicúspide e o prolapso da válvula mitral, 
estimando-se que a valva aórtica bicúspide tenha uma prevalência de 1 a 2%. 
A válvula aórtica normal se desenvolve até que se formem três cúspides, 
enquanto na válvula aórtica bicúspide ocorre a fusão de 2 folhetos, levando à 
morbidade, principalmente pela calcificação da válvula37,38.  

Membro da via de sinalização Notch, o NOTCH1 foi um dos primeiros 
genes mutados identificados na válvula aórtica bicúspide. A via de sinalização 
Jagged/Notch, que desempenha um papel importante na formação óssea, 
também é central para a morfogênese da válvula e DVAC. Os sinais Jagged1 
das células endoteliais suportam a transição epitéliomesenquimal mediada 
por Notch1, necessária para a morfogênese da válvula cardíaca durante o 
desenvolvimento do coração39. Mutações heterozigóticas de perda de função 
NOTCH1 segregam com a doença em famílias com válvula aórtica bicúspide 
autossômica dominante. O Notch pode suprimir a sinalização e mineralização 
Runx2 em VICs40. 

O prolapso da válvula mitral afeta 2 a 3% da população e se manifesta 
pelo deslocamento sistólico de um folheto da válvula mitral espessado para o 
átrio esquerdo. Esta condição é normalmente observada em adultos e 
associada à degeneração fibromixomatosa das cúspides, regurgitação valvar, 
insuficiência cardíaca congestiva, arritmias e endocardite infecciosa. Tem 
sido sugerido o envolvimento do fator transformador de crescimento-β (TGF-
β), necessário para a remodelação e manutenção da válvula mitral, na 
patogênese da doença41. 

TGF-β, proteínas morfogenéticas ósseas e Wnt, que atuam via 
sinalização por meio de complexos de proteínas relacionadas a receptores 
de ALK e LDL, para promover a formação óssea, mineralização e 
homeostase esquelética, também desempenham um papel importante nos 
estágios iniciais da morfogênese da válvula aórtica. Dados de um estudo de 
associação de genoma, que incluiu pacientes com DVC e calcificação do anel 
mitral, identificou um polimorfismo de nucleotídeo único no locus da 
lipoproteína (a) somente em pacientes com DVC42.  

7. Estenose aórtica 

A estenose aórtica é a doença valvular mais prevalente nos países 
desenvolvidos, sendo a estenose aórtica calcificada sua forma predominante, 
resultante do espessamento e da calcificação da válvula aórtica, e a 
cicatrização pós-endocardite uma infecção de causa rara da doença. 
Considerando a área normal da válvula aórtica equivalente a 3cm2, é possível 
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identificar a presença e desenvolver os sintomas de estenose aórtica quando 
a área valvular for <1cm2. Seus sintomas mais comuns incluem angina, 
dispneia aos esforços, síncope e insuficiência cardíaca43.  

O exame físico revela um sopro sistólico crescendo-decrescendo, 
melhor auscultado na base do coração, com irradiação para as artérias 
carótidas. Movimento ascendente tardio da carótida, ponto sustentado de 
impulso máximo e som A2 diminuído são achados registrados. A ausculta 
cardíaca tem acurácia limitada para detectar doença valvular cardíaca em 
pacientes assintomáticos, sendo uma ferramenta de triagem diagnóstica 
limitada quando usada na atenção primária43,44. 

A relativa frequência das causas de estenose aórtica varia 
geograficamente. Em todo o mundo, a doença reumática da válvula é sua 
causa mais comum e o envolvimento da válvula mitral acompanha a doença 
reumática da válvula aórtica. Na Europa e na América do Norte, a doença da 
válvula aórtica é decorrente, principalmente, de uma doença calcificada de 
uma válvula nativa de três folhetos ou de uma válvula bicúspide congênita. 
Um estudo prospectivo, Eveborn et al45 avaliaram uma base populacional de 
3.273 pessoas, incluindo 164 indivíduos com estenose aórtica, mostrou que 
sua prevalência aumenta com a idade. Essa prevalência variou 0,2% entre 
50 a 59 anos, 1,3% entre 60 a 69 anos, 3,9% entre 70 a 79 anos e 9,8% entre 
80 a 89 anos. 

Calcula-se que, em 2019, 9,4 milhões de pessoas foram 
diagnosticadas com estenose aórtica calcificada em todo o mundo. Seus 
índices são associados ao processo de envelhecimento, com maior presença 
registrada em países da América do Norte, Europa e Australásia, enquanto 
sua taxa de mortalidade é mais alta na Europa Ocidental, América do Norte, 
América do Sul e Australásia. Essas regiões concentram fatores de risco 
comuns de estenose aórtica, como hipertensão, hiperlipidemia e obesidade, 
e uma expectativa de vida maior do que a dos países em desenvolvimento. A 
falta de acesso à ecocardiografia nos países em desenvolvimento também 
pode explicar as discrepâncias nas taxas de estenose aórtica relatadas46. 

Mais comum na Ásia, a estenose aórtica reumática tem uma 
prevalência relatada de 4,54 na Índia, 1,86 na China e 1,3 em Bangladesh a 
cada 1.000 pessoas. Cingapura, Japão e Coreia do Sul, por vez, tem uma 
prevalência baixa de doença valvular reumática, correspondente a 0,4 em 
Cingapura, 0,14 no Japão e 0,5 na Coreia do Sul a cada 1.000 
pessoas. Esses países, no entanto, contam com uma alta proporção de 
cidadãos idosos com estenose aórtica degenerativa em vez de estenose 
aórtica reumática47. Estudos constataram que a prevalência de estenose 
aórtica grave é menor entre afro-americanos do que caucasianos48. 

Estima-se que, somente em 2019, a estenose aórtica foi responsável 
por cerca de 127.000 mortes no mundo, sendo a taxa de mortalidade em 5 
anos de 56% para sua forma moderada e de 67% para sua forma 
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grave49. Entre 1990 e 2019, as mortes globais tiveram um aumento de 138%, 
possivelmente relacionado ao envelhecimento da população global e ao estilo 
de vida moderno46. Os índices de mortalidade diminuíram nos países 
desenvolvidos em decorrência das novas intervenções, indicadas quando a 
fração de ejeção (FE) é inferior 50% ou o paciente é sintomático. O 
cateterismo cardíaco é primeiro procedimento necessário para descartar 
doença arterial coronariana. Sem tratamento, o prognóstico é ruim, com a 
taxa de mortalidade em 5 anos aumentando para 94% para aqueles que não 
toleram intervenção cirúrgica ou transcateter50.  

7.1 Fatores de risco 

Embora a válvula aórtica bicúspide seja a forma mais comum de 
cardiopatia congênita – ocorrendo em 1 a 2% da população geral – ela 
também é responsável por 25% dos casos de pacientes com menos de 80 
anos de idade encaminhados para substituição da valva aórtica e 10% dos 
pacientes submetidos a transcateter. Essa condição é mais observada em 
pacientes com síndrome de Turner e outras doenças congênitas raras, com 
prevalência de 6,4% entre parentes de primeiro grau, sugerindo agrupamento 
familiar51. A triagem precoce e a intervenção cirúrgica foram propostas para 
esses pacientes, mesmo não havendo um padrão atual de tratamento. As 
válvulas aórticas bicúspides congênitas são encontradas em menor 
frequência em afro-americanos. Em populações asiáticas, índices mais 
elevados são registrados em pacientes chineses52.  

Fumar é um fator de risco significativo para estenose aórtica. Dados 
do estudo de caso-controle realizado por Yamaura et al53 estabeleceram uma 
razão de 5,3 de chance para 1 de estenose aórtica significativa entre todos 
os fumantes e de 10,0 para 1 entre fumantes com mais de 40 anos/maço, 
indicando uma relação dose-dependente. Ex-fumantes que pararam há mais 
de 10 anos tiveram um risco significativamente menor do que os que 
permanecem fumando. A hipertensão, por sua vez, é o fator de risco 
modificável mais forte para a doença, embora seu controle eficaz possa ser 
complicado pela estenose grave. Os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) são os anti-hipertensivos mais bem estudados para 
pacientes com estenose grave, sendo os meios mais eficazes de prevenção 
da hipertensão a adoção de uma dieta saudável e a perda de peso54. 

Quimioterapia e radioterapia no tórax aumentam o risco de doença 
cardíaca valvular. Um estudo de caso-controle, realizado com pacientes com 
linfoma de Hodgkin, encontrou um aumento do risco dependente da dose de 
1,4 a 11,8, de acordo com a dose de radiação (<30 a >40 Gy), com maior 
comprometimento da válvula aórtica. Atualmente, as doses de radiação 
mediastinal mais utilizadas (20 a 30 Gy) aumentam em apenas 3% as taxas 
de doença valvular no período de 30 anos55. A exposição à quimioterapia à 
base de antraciclina eleva o risco de doença cardíaca valvular e insuficiência 
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cardíaca em pacientes com doença de Hodgkin independente da radiação, 
possivelmente devido à remodelação cardíaca56. 

8.  Doença cardíaca reumática 

Mundialmente, a doença cardíaca reumática (DCR) continua sendo a 
causa mais comum de doença valvular. Dados de registros hospitalares 
incluem casos de DCR moderados a graves, sugerindo que sua prevalência 
– principalmente de casos leves – possivelmente é muito maior do que é 
caracterizado. A mortalidade é multifatorial, decorrente da maior 
predisposição à fibrilação atrial, que aumenta o risco de acidente vascular 
cerebral; insuficiência cardíaca; edema pulmonar; e síndrome cardiorrenal57. 

A DCR segue-se à faringite por Streptococcus do grupo A 
(Streptococcus pyogenes), resultante do mimetismo molecular entre os 
antígenos bacterianos e a proteína M cardíaca, e afeta mais comumente as 
válvulas mitral e aórtica, apresentando-se em crianças e adultos jovens – que 
apresentam maior risco de faringite estreptocócica – com 
regurgitação. Adultos mais velhos, por sua vez, tendem a apresentar 
estenose devido a um processo de fusão comissural, fibrose valvular e 
calcificação. A estenose mitral se apresenta com um longo período 
assintomático, seguido por dispneia gradual aos esforços e achados de 
insuficiência cardíaca direita e hipertensão pulmonar. A área normal da 
válvula mitral é de 4 a 6 cm2, sendo na estenose mitral grave inferior a 1 
cm2. O diagnóstico tardio pode resultar em hemoptise secundária à 
hipertensão pulmonar e acidente vascular cerebral tromboembólico, além de 
rouquidão, devido à compressão do nervo laríngeo, e disfagia decorrente da 
compressão do esôfago pelo aumento do átrio esquerdo58. 

Considera-se que, em 2019, a DCR atingiu 40,5 milhões de pessoas 
em todo o mundo, com uma taxa de incidência anual de 2,8 milhões. Também 
foi responsável por cerca de 306.000 mortes globais, com idade média de 
28,7 anos. As taxas mais altas de mortalidade são observadas na Oceania, 
no sul da Ásia e na África subsaariana. Sua prevalência global anual se 
mantém elevada, embora a prevalência padronizada por idade tenha 
aumentado lentamente, refletindo a predominância de populações jovens em 
crescimento. A prevalência de CR também aumentou mais rapidamente do 
que sua taxa de incidência, refletindo uma redução na mortalidade 
prematura59. 

8.1 Fatores de risco 

A falta de acesso a antibióticos, a superlotação e a falta de higiene 
associadas à pobreza são os principais fatores de risco para DCR, sendo 
mais prevalente no subcontinente indiano, na África subsaariana, no Oriente 
Médio e em determinadas regiões da América do Sul. Um aumento da 
prevalência foi observado na Oceania, especialmente entre as populações 
indígenas da Nova Zelândia e Austrália. Melhores condições de vida em 
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nações em transição, como China e Rússia, levaram a taxas nacionais 
decrescentes. Porém, populações empobrecidas nessas nações, como seus 
respectivos grupos indígenas, continuam a sofrer altas taxas de DCR59. Da 
mesma forma, um aumento do risco é observado entre grupos indígenas de 
nações desenvolvidas, como Austrália, Nova Zelândia e Estados Unidos60,61. 

A febre reumática não apresenta incidência diferente entre os sexos, 
mas manifestações clínicas, como coreia de Sydenham e estenose mitral, 
são mais comuns em mulheres que já passaram pela 
puberdade. Relativamente rara em lactentes, a febre reumática aguda é 
incomum em crianças em idade pré-escolar e mais comum entre crianças de 
5 a 15 anos. Também ocorre em adultos jovens. Porém, a taxa de incidência 
da ocorrência de um primeiro episódio de febre reumática cai após a 
adolescência e se torna rara após os 35 anos de idade. A redução do risco 
de infecções estreptocócicas em adultos pode ser a causa da menor taxa de 
febre reumática aguda nesta coorte populacional. Os episódios recorrentes, 
com predisposição para causar ou exacerbar o dano valvular, ocorrem até a 
meia-idade57. 

9. Regurgitação mitral 

Terceiro tipo mais comum de valvopatia, a regurgitação mitral (RM) 
atinge cerca de 24,2 milhões de pessoas em todo o mundo. Considerada, em 
sua maioria, uma doença de adultos mais velhos, a RM foi responsável 
34.000 mortes mundiais em 2019, sendo igualmente registrada entre os 
sexos ou ligeiramente mais prevalente em homens do que mulheres. As taxas 
de prolapso da válvula mitral (PVM) são consideravelmente maiores em 
pacientes brancos do que em negros62.  

Primária ou degenerativa, a RM, muitas vezes, corresponde a uma 
sequela de degeneração mixomatosa e a um prolapso da válvula mitral. O 
PVM é a patologia valvar mitral cardíaca mais comum do mundo, 
correspondendo a 2% a 3% da população total, enquanto a DCR mantém sua 
prevalência em países em desenvolvimento e é a principal de patologia 
valvular mitral, resultando em internações hospitalares. A RM aguda pode se 
apresentar com o início súbito de dispneia e edema pulmonar instantâneo, 
secundário ao infarto do miocárdio62,63.  

Assintomática, a RM crônica deve ser tratada antes do início dos 
sintomas, o que torna o exame físico um recurso importante. Além de revelar 
um S1 suave e um sopro holossistólico, arqueado, detectado no ápice 
cardíaco, com irradiação para a axila, o exame físico detecta a presença de 
S3, que sugere RM grave e insuficiência cardíaca sistólica iminente62. Entre 
1990 e 2017, a RM primária aumentou 70%, principalmente em países em 
desenvolvimento, embora a prevalência padronizada por idade não tenha 
mudado significativamente e a mortalidade tenha caído cerca de 32%14. 
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9.1 Fatores de risco 

Subjacente à RM primária, o PVM é a doença cardíaca valvular com 
maior número de diagnósticos, afetando cerca de 3 a 5% da população em 
geral. Pode resultar em RM, arritmias, endocardite e acidente vascular 
cerebral, correspondendo a um folheto da válvula mitral redundante e 
anormalmente espesso, que se desloca no átrio esquerdo durante a 
sístole. Normalmente, é congênito e associado a distúrbios do tecido 
conjuntivo, como a síndrome de Marfan, mas também pode se desenvolver 
ou exacerbar com hipertireoidismo, gravidez, entre outras condições. Pode 
ser agravado por uma ruptura de cordas ou endocardite, capazes de 
ocasionar RM grave63,64.  

O PVM é observado como um clique mesossistólico, seguido por um 
sopro mesossistólico, que aumenta de intensidade com o aperto de mão ou 
uma manobra de Valsalva64,65. A RM degenerativa apresenta menos variação 
regional do que DCR ou estenose aórtica, por não estar relacionada a más 
condições de vida nem a aterosclerose46. O acesso à ecocardiografia permite 
um aumento da incidência nos países desenvolvimento e o acesso a 
intervenções cirúrgicas e ao transcateter a diminuir as taxas de mortalidade14. 

Secundária ou funcional, a RM é responsável por 65% dos casos de 
RM moderada a grave, afetando 24% dos pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva sistólica. Resulta da dilatação morfológica do átrio ou 
ventrículo esquerdo sem alteração dos folhetos da valva mitral. A RM 
secundária é mais comum em países desenvolvidos com altas taxas de 
aterosclerose, doença arterial coronariana e insuficiência cardíaca 
congestiva64. Intervenções cirúrgicas e transcateter para RM secundária são 
controversas, embora os dados do estudo sobre reparo transcateter da 
válvula mitral em pacientes com insuficiência cardíaca tenha observado um 
benefício prognóstico da intervenção. Os resultados são melhores em 
pacientes com fração de ejeção > 60% e diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo inferior a 4,5 cm66. O MitraClip é um procedimento para pacientes 
com RM degenerativa primária com um risco cirúrgico muito alto. Para 
pacientes com fração de ejeção abaixo de 30%, o tratamento médico e/ou 
dispositivos de assistência do ventrículo esquerdo são opções baseadas em 
evidências64. 

10. Regurgitação aórtica 

A regurgitação aórtica (RA) é a quarta doença valvular mais comum 
no mundo14. Embora as estimativas globais não estejam disponíveis, a 
doença foi detectada em 1,6% dos idosos do Reino Unido, com idade >65 
anos; 1,8% dos suecos, com idade >65 anos; e 1,1% dos cidadãos chineses 
com idade >60 anos67-69. Nos Estados Unidos, 4,9% dos participantes no 
estudo prospectivo de Framingham tiveram RA detectada, com apenas 0,5% 
com o tipo moderado a grave manifestado70. Essas estatísticas discrepantes 
indicam que a doença leve provavelmente é subdetectada na população em 
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geral, especialmente em países em desenvolvimento com poucos recursos e 
acesso limitado à ecocardiografia. Os dados sobre as taxas de RA em países 
em desenvolvimento não estão disponíveis14. 

A RA aguda pode se apresentar com choque cardiogênico rápido e a 
RA crônica tem um longo período assintomático seguido de dispneia gradual 
e progressiva. O exame físico indica um A2 suave ou inexistente e um sopro 
diastólico sopro decrescente, que é melhor auscultado na base cardíaca, 
assim como uma pressão de pulso ampla, que é descrita como pulso 
periférico em golpe de aríete ou pulsação no leito ungueal. Nota-se também 
uma diferença de pressão arterial braquial poplítea superior a 20 mm Hg70. 

10.1 Fatores de risco 

A RA pode ser decorrente de patologias valvares primárias, como 
doença do tecido conjuntivo, DCR, endocardite infecciosa ou doença 
autoimune, ou como patologia secundária à dilatação da raiz da aorta. Além 
do risco significativo de estenose aórtica, 30% dos pacientes com válvula 
bicúspide são diagnosticados com RA moderada a grave em sua primeira 
apresentação. Mulheres com válvulas bicúspides são mais propensas a 
desenvolver RA, enquanto os homens são mais propensos a desenvolver 
estenose aórtica71. Pacientes com DCR têm probabilidade de desenvolver RA 
leve, somente quando há presença de doença da válvula mitral. Em relação 
à RA secundária, a dilatação da raiz da aorta é mais associada à hipertensão 
essencial diastólica, mas não sistólica, e seu risco aumenta com a idade72. 

As etiologias responsáveis pela RA crônica incluem cardiopatia 
reumática – causa mais comum nos países em desenvolvimento –, 
degeneração da válvula mixomatosa, anormalidades congênitas da válvula, 
dilatação da aorta relacionada à idade, dissecção aórtica, aortite/ dilatação 
da raiz aórtica secundária a sífilis ou arterite de células gigantes, trauma, 
hipertensão sistêmica, calcificações valvulares senis, valvulopatia induzida 
por drogas, ectasia do anel aórtico, doença de Crohn, doença de Whipple e 
osteogênese imperfeita73. Avanços no reparo de dissecções aórticas 
resultaram em níveis mais baixos de mortalidade e risco reduzido de 
complicações. Os outros processos reumatológicos envolvidos são lúpus 
eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, síndrome antifosfolípide, síndrome 
de Reiter, espondilite anquilosante, artrite psoriática, vasculite de Takayasu, 
policondrite recidivante, síndrome de Ehlers-Danlos, doença de Behçet e 
síndrome de Marfan74. 

A dilatação da raiz da aorta tem um forte componente genético, com 
base em estudos de gêmeos75, e está associada a patologias hereditárias, 
como homocistinúria76, síndrome de Marfan e síndrome de 
Turner. Correlações também foram feitas entre a síndrome de Turner e 
RA. Em um estudo com 253 indivíduos com síndrome de Turner, com idades 
entre 7 e 67 anos, a RA foi menor em 55%, leve em 30% e moderada a grave 
em aproximadamente 15 % da população estudada77. 
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11. Regurgitação tricúspide 

Apesar de menos comum, a regurgitação tricúspide (RT) é a 
patologia valvular primária associada a um aumento significativo da 
mortalidade, correspondente a até 42% em um período de 3 
anos. Normalmente, se apresenta por meio de sintomas de insuficiência 
cardíaca direita isolada, como distensão venosa jugular, reflexo hepatojugular, 
edema periférico e ascite. Não existem dados globais disponíveis, mas 
estudos de triagem revelam que 2,7% dos idosos apresentam RT moderada 
a grave no Reino Unido67, assim como 1,1% dos pacientes idosos 
chineses69. Em estudo de coorte, Topilsky et al79 registraram uma prevalência 
de apenas 0,55%. Dados de 2008 a 2018 revelaram que a mortalidade 
ajustada por idade decorrente por RT permaneceu inalterada até 2013, 
seguida por um aumento posterior de cerca de 25% ao ano. Esses achados 
podem estar relacionados ao aumento da incidência de insuficiência cardíaca 
e subsequente uso de dispositivos intracardíacos80. 

11.1 Fatores de risco 

Geralmente, a RT surge por dilatação atrial, com um estudo relatando 
que 92% dos casos foram associados a outra patologia cardíaca, com 
destaque para insuficiência cardíaca esquerda. Porém, trata-se de um fator 
de risco independente para morbidade e mortalidade, mesmo em casos de 
doença moderada79. A RT é uma complicação do marcapasso intracardíaco, 
com pacientes manifestando dilatação subjacente do ventrículo direito, 
sofrendo um risco aumentado e pior prognóstico após a colocação do 
equipamento. Também é associada à endocardite infecciosa por 
Staphylococcus aureus, uma condição comum em usuários de drogas 
intravenosas81. 

A RT raramente é relacionada à síndrome carcinoide, devido a 
tumores neuroendócrinos do trato gastrointestinal. Outros sintomas podem 
incluir rubor, diarreia, chiado no peito, pelagra –deficiência de vitamina B3 ou 
niacina, devido ao consumo excessivo de triptofano –, comprometimento 
cognitivo e outros defeitos da válvula cardíaca direita devido ao excesso de 
produção de serotonina (5-HT) pelo tumor. O ventrículo esquerdo não é 
afetado, pois a serotonina é inativada nos pulmões. A síndrome carcinoide é 
diagnosticada pela elevação do 5-HIAA urinário, um subproduto do 
metabolismo da serotonina, e tratada com formulações de somatostatina82. 

A RT secundária à cardiopatia reumática, por sua vez, está associada 
à patologia das válvulas aórtica e mitral. A deformação dos folhetos, causada 
por doença reumática, é a origem mais comum de RT. A malformação 
congênita da valva tricúspide é observada na anomalia de Ebstein, que se 
caracteriza pelo deslocamento apical da inserção anular das cúspides 
posterior e septal e atrialização de uma porção do miocárdio ventricular83. A 
RT secundária ou funcional pode ser decorrente de uma patologia do lado 
esquerdo com hipertensão pulmonar (patologia da válvula mitral e aórtica e 
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patologia ventricular esquerda), patologia do lado direito com hipertensão 
pulmonar (hipertensão pulmonar idiopática, doença pulmonar aguda ou 
crônica) e disfunção global ou regional do ventrículo direito (isquemia 
ventricular direita, cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito e 
sarcoidose), enquanto a RT isolada pode ser encontrada em pacientes com 
fibrilação atrial84. 

12. Endocardite Infecciosa 

Em 2019, cerca de 1,1 milhão de casos globais de endocardite 
infecciosa (EI) foram registrados, causando cerca de 66.000 mortes. As 
nações desenvolvidas têm a maior prevalência de EI padronizada por idade, 
embora a taxa de incidência varie dentro e entre os países, de um mínimo de 
5,7 casos anuais/100.000 a um máximo de 35,8/100.000. A EI está entre as 
patologias valvares mortais mais agudas, com um índice de mortalidade intra-
hospitalar de 22% e de mortalidade em 5 anos de 45%. Enquanto sua 
prevalência global teve um crescimento de 44%, a incidência padronizada por 
idade aumentou 39% desde 1990, principalmente em países como a China, 
que inicialmente tinha uma prevalência mais baixa. Esse aumento pode ser 
explicado pelo maior acesso a imagens cardíacas e testes microbiológicos14. 

12.1 Fatores de risco 

Comumente subaguda, a EI está associada a espécies de 
estreptococos viridans, embora a endocardite com cultura negativa 
represente cerca de 30% dos pacientes – principalmente devido ao uso de 
antibióticos antes da amostragem e raramente devido a organismos HACEK 
(Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus 
paraphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens e espécies de Kingella)85. 

Outras associações incluem EI enterocócica após procedimentos 
gastrointestinais, EI estafilocócica da válvula tricúspide entre usuários de 
drogas intravenosas, Coxiella e Brucella entre agricultores e EI Streptococcus 
bovis em pacientes com câncer colorretal subjacente.  A endocardite 
trombótica não bacteriana – associada a lúpus eritematoso sistêmico, 
granulomatose com poliangeíte, síndrome do anticorpo antifosfolípide, 
doença de Behçet, doença de Still do adulto ou endocardite relacionada à 
malignidade – representa apenas 2,2% dos pacientes com endocardite 
negativa86. 

O crescimento nas taxas de EI em países desenvolvidos é 
provavelmente secundário à expectativa de vida prolongada, aumento da 
prevalência de doenças cardíacas, maior número de pacientes com 
dispositivos intracardíacos e válvulas protéticas e taxas mais altas de uso de 
drogas intravenosas. A incidência aumentou nos últimos 10 anos, estimulada 
pela elevada dependência de opioides nos países desenvolvidos, o 
surgimento de Staphylococcus e Enterococcus como organismos causadores 
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predominantes e registros mais elevados de diagnóstico da condição87. A 
profilaxia antibiótica generalizada para EI foi contestada, mas ainda é 
recomendada antes de procedimentos odontológicos em pacientes 
selecionados, como aqueles com válvulas cardíacas protéticas e defeitos 
cardíacos congênitos88. 

13. Doença multivalvar 

A doença multivalvar é definida pela presença de lesões 
regurgitantes e/ou estenóticas em duas ou mais válvulas cardíacas. Apesar 
de sua alta prevalência, há uma escassez considerável de recomendações 
baseadas em evidências sobre seu manejo clínico. A melhora nas condições 
de vida, da nutrição e do acesso a cuidados médicos – especialmente com a 
disseminação da penicilina) – fez com que sua patogênese mudasse 
drasticamente. No começo do século 21, a doença multivalvar era uma 
etiologia predominante, mas, ao longo dos anos, sua incidência diminuiu 
drasticamente nos países desenvolvidos e, como consequência do 
envelhecimento da população, a etiologia degenerativa se tornou 
prevalente89,90. Mais frequentemente, a doença multivalvar consiste na 
copresença de doença valvular do lado esquerdo com RT. A segunda 
associação mais comum é a estenose aórtica grave com RM moderada/grave, 
atingindo até 20% dos pacientes submetidos à troca valvar aórtica91.  

A combinação de estenose aórtica com regurgitação mitral funcional 
(RMF) é frequente. Na maioria dos casos, a RMF é leve, mas essa 
combinação tem uma complexidade fisiopatológica intrínseca. Na presença 
de estenose aórtica, com ventrículos pequenos, hipertrofia concêntrica e alta 
pressão intraventricular diastólica final, a RM modesta pode reduzir o volume 
sistólico e aumentar a pressão do ventrículo esquerdo, promovendo sua 
disfunção e consequente ativação de sinais neurohormonais. Entre as 
mulheres, o baixo índice de massa corporal e a pressão sistólica basal 
elevada do ventrículo direito (VD) são preditores de persistência ou piora da 
RM basal na presença de estenose aórtica91-94.  

Pacientes com estenose aórtica e RMF têm maior risco de 
insuficiência cardíaca ou morte. Apesar de as diretrizes atuais tentarem 
expandir os critérios para pacientes que se beneficiariam de uma substituição 
valvular e identificar novas variáveis que possam ajudar na estratificação de 
risco, ainda não há uma indicação específica para RMF 
concomitante. Anteriormente, a maioria dos pacientes com estenose aórtica 
e RM concomitantes era tratada por cirurgia de válvula dupla, com 
mortalidade hospitalar prevista de 8%95,96. 

Considera-se que, nesse momento, essa abordagem deve ser revista. 
Um dos principais resultados da RMF com presença de estenose aórtica é 
uma redução pós-transcateter/ cirurgia de substituição da válvula aórtica, 
sem a necessidade cirurgia de válvula dupla. Dados do estudo PARTNER 
mostraram que a RM moderada/grave melhorou em 69,4% dos pacientes 
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cirurgia de substituição da válvula aórtica e em 57,7% dos pacientes 
transcateter97. Para aprimorar o manejo do paciente, especialmente durante 
o acompanhamento médico ao longo do tempo, os cardiologistas devem, 
portanto, se concentrar na quantificação da estenose aórtica e da RMF, 
devendo a RMF ser avaliada de acordo com a capacidade funcional98. 
Independentemente das válvulas envolvidas, pacientes com doença 
multivalvar grave são mais sintomáticos, têm maior incidência de insuficiência 
cardíaca em 6 meses e pior prognóstico, em comparação com os acometidos 
por doença monovalvar90.  
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