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RESUMO:

As doengas cardiovasculares sdo caracterizadas por uma gama de distirbios que afetam o
coragdo e os vasos sanguineos, comprometendo o bombeamento ou o transporte de sangue para
o organismo. A saude do sistema cardiovascular ¢ influenciada por uma complexa interagao de
fatores, que incluem habitos de vida como alimentacdo e pratica de exercicios, além de
componentes genéticos. Tradicionalmente, o manejo clinico se concentra em fatores de risco
modificaveis, como hipertensdo e dislipidemia. No entanto, biomarcadores quantificaveis,
como a lipoproteina(a), estdo ganhando destaque por seu papel como um fator de risco
independente e genético. Objetivo: Este estudo tem como objetivo enfatizar a relagdo entre
niveis elevados de lipoproteina(a) e o aumento do risco cardiovascular, além de apresentar
perspectivas sobre novos tratamentos promissores para sua reducdo. Metodologia: Foi
conduzida uma revisao integrativa da literatura, com busca ativa e abrangente realizada em




base de dados de grande impacto, como PubMed, Google Académico, Embase e Cochrane,
utilizando os termos ‘’lipoprotein (a)’’ e “’cardiovascular risk’’, combinada pelo operador
booleano ‘’AND’’ para encontrar estudos que correlacionaram lipoproteina(a) com risco
cardiovascular. Resultados: O presente estudo reforga as fortes correlagdes entre a elevacao
dos valores de lipoproteina(a) circulante e o aumento do risco de eventos cardiovasculares,
além de ressaltar a importancia de monitorar e controlar seus niveis séricos para uma prevengao
eficaz. Consideragdes finais: A lipoproteina(a) esta diretamente relacionada com o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, e os resultados de estudos em andamento
definirdo se uma nova classe de medicamentos serd incorporada a pratica clinica para tratar
esse importante fator de risco.

INTRODUCAO:

As lipoproteinas sdo estruturas responsaveis pelo transporte de lipidios no organismo,
sendo classificadas em diferentes tipos, como a ‘’High-Density Lipoprotein’” (HDL), a “’Low-
Density Lipoprotein’> (LDL) e a “Very-Low-Density Lipoprotein’> (VLDL). As
apolipoproteinas, por sua vez, sao proteinas que se ligam a essas lipoproteinas com a finalidade
de estabiliza-las, estando relacionadas aos receptores ou a0 metabolismo dos lipidios. Entre as
principais, destacam-se a apolipoproteina A (ApoA), a apolipoproteina B (ApoB) ¢ a
apolipoproteina E (ApoE) (LAU et al., 2022).

A jungdo da ApoA, com lipoproteinas forma a lipoproteina A [Lp(a)], € o seu estudo é
de grande valor por sua concentragao estar relacionada a alteragdes no sistema cardiovascular
(NORDESTGAARD, et al. 2010). A analise dessas substancias torna-se de extremo interesse
para a comunidade cientifica, ja que existem crescentes estudos relacionando especialmente a
lipoproteina A com alteragdes do coragdo e vasos sanguineos (RADER, et al. 2025).

Com a tendéncia de piora dos habitos de vida e sua relagio com Doencas
Cardiovasculares (DCV), além dos fatores genéticos (VINCI, et al. 2023), tornou-se ainda
mais significativo o estudo aprofundado de marcadores, a fim de verificar quaisquer riscos
futuros e verificar lacunas no conhecimento, de modo a cooperar no tratamento e prevencao,
por isso a importancia de esclarecer a fisiopatologia das doencgas relacionadas com a
lipoproteina A e os novos tratamentos eficazes (KAMSTRUP, et al. 2021).

A relevancia clinica da Lp(a) reside no fato de que niveis elevados estdo
consistentemente associados a um risco cardiovascular aumentado, que persiste mesmo apos
a otimizacao de fatores de risco tradicionais, incluindo a redu¢do do colesterol LDL (LAU, et
al. 2022). Na pratica, essa associagao se manifesta em uma maior incidéncia de patologias
como doenga arterial periférica, doenca coronariana, estenose da valvula aortica calcificada e
aterosclerose (VINCI, et al. 2023).

OBJETIVO:

O objetivo desta revisao ¢ fornecer uma atualizacao sobre o estado atual dos mecanismos
fisiopatologicos de doencas cardiovasculares por niveis elevados de Lp(a) e destacar
estratégias mais eficazes para a redugcdo dos seus niveis, incluindo as novas terapias
emergentes.

METODOLOGIA:




Foi conduzida uma revisdo bibliografica integrativa, de carater narrativo e descritivo, a
fim de reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre a relagdo entre
lipoproteina(a) [Lp(a)] e risco cardiovascular. A busca eletronica foi realizada nas bases
PubMed, Embase e Cochrane, abrangendo publicagdes até julho de 2025. Foram utilizados os
descritores, respectivamente, em inglés e portugués: “lipoprotein (a)”, “cardiovascular risk”,
“lipoproteina (a)” e “risco cardiovascular”, combinados por operadores booleanos (AND, OR)

para maximizar a sensibilidade da estratégia de busca.

O processo de sele¢do seguiu trés etapas: leitura de titulos, resumos e posteriormente o
texto completo. Inicialmente, foram identificados 7280 registros. Apds a remogao de 1907
duplicatas, 5373 estudos foram avaliados. Destes, foram excluidos artigos que: (1) ndo tinham
popula¢do humana; (2) eram direcionados exclusivamente a populacdes pediatricas; (3) nao
abordavam diretamente a concentragdo plasmatica de Lp(a) em associagdo a risco
cardiovascular; (4) eram resumos de conferéncia sem dados completos. Além disso, os critérios
de inclusao foram: (1) Estudos clinicos ou revisdes de literatura; (2) Artigos que avaliaram
intervengdes terapéuticas direcionadas a redug¢do da Lp(a); (3) Trabalhos que discutiram
implicagdes clinicas da Lp(a). Apods a aplicagdo desses critérios, restaram 14 estudos que
preencheram todos os requisitos de inclusdo e foram analisados qualitativamente (Fluxograma

1.

Fluxograma 1 — Organizacao da sele¢dao dos estudos.
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A extracdo de dados concentrou-se em informacdes relacionadas a fisiopatologia,
relevancia clinica e potenciais intervengdes terapéuticas direcionadas a reducdo da Lp(a). A




analise foi conduzida de forma narrativa, comparando achados semelhantes e destacando
divergéncias entre os estudos incluidos, com énfase na consisténcia dos resultados e nas lacunas
de conhecimento ainda presentes na literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

As Doengas Cardiovasculares (DCV) persistem como a principal causa de
morbimortalidade global. Niveis elevados de lipoproteina(a) [Lp(a)] constituem um fator de
risco causal e independente para DCV aumentando o risco de eventos mesmo em pacientes
com colesterol LDL controlado (LAU et al. 2022, BHATIA et al. 2025). Adicionalmente, a
Lp(a) tem sido associada a um espectro de comorbidades que elevam o risco cardiovascular,
incluindo doenca renal crdnica, sindrome metabolica e doenga hepdtica gordurosa ndo
alcoolica (KATSIKI et al. 2017).

A estrutura da Lp(a) consiste em uma particula semelhante ao LDL a qual se liga
covalentemente a apolipoproteina(a) [apo(a)] com a ApoB-100 por meio de uma ligagao
dissulfeto, sua producdo ¢ realizada pelo figado e pode ser ditada até 90% por meio da genética
(SHAH et al. 2020). A apo(a) possui dominios kringle com alta homologia estrutural ao
plasminogénio. Essa semelhanga permite que a Lp(a) iniba competitivamente a fibrindlise,
conferindo-lhe um potencial pro-trombotico que se soma as suas propriedades pro-
aterogénicas (LAU et al. 2022, GRECO et al. 2025).

A fisiopatologia da Lp(a) na DCV ¢ multifatorial, envolvendo mecanismos de
aterogénese, inflamacdo, calcificacdo e trombose (ABDALLA, et al. 2024). A particula
promove o acumulo de colesterol no espago subendotelial mais facilmente que o proprio LDL,
além de recrutar macrofagos o que gera células espumosas na parede arterial, o que favorece
ainda mais a lesdo endotelial, além disso, a Lp(a) transporta fosfolipidios oxidados pro-
inflamatorios e estimula a disfuncdo endotelial, além disso A Lp(a) pode causar disfuncdo
endotelial em valvulas e promover a transformagdo das células intersticiais da valvula em
células osteogénicas, levando ao deposito de célcio.. Clinicamente, concentracdes plasmaticas
de Lp(a) acima de 30-50 mg/dL associam-se a um risco aumentado de doenga arterial
coronariana, estenose valvar adrtica calcificada e insuficiéncia cardiaca (VINCI et al. 2023,
VUORIO et al. 2019).

Em relagdo a epidemiologia de DCV relacionadas a Lp(a), as concentracdes de
lipoproteina(a) sio mais baixas em pessoas do leste da Asia, Europa e sudeste da Asia,
intermediarias em pessoas do sul da Asia, Oriente Médio e América Latina e mais altas em
pessoas da Africa. As concentragdes de Lp(a) sio 17% maiores em mulheres na pos-
menopausa do que em homens (NORDESTGAARD, et al. 2024). Em certos estudos os niveis
medianos de Lp(a) foram de 17 nmol/L para homens e 22 nmol/L para mulheres, confirmando
que as mulheres tinham, em média, valores mais altos do que os homens (NESTEL, et al.
2022).

Um estudo longitudinal recente e amplo realizado na Holanda sugeriu que as
concentragdes plasmaticas de Lp(a) aumentaram gradualmente na infancia e na adolescéncia,
atingindo um plato aos 15 anos. Fatores secundarios que elevam os niveis de Lp(a) incluem
insuficiéncia renal, deficiéncia de estrogénio, hipotireoidismo, doengas agudas e condi¢des
inflamatorias cronicas que afetam a expressdo de apo(a) via interleucina-6. Em contraste, a
inflamacdo aguda grave e a doenca hepatica obstrutiva reduzem acentuadamente a Lp(a). A
concentracdo de Lp(a) parece estar inversamente associada ao risco de diabetes mellitus tipo




2 (DM2), para o qual ndo ha explicagdo atual. Apesar da ligagdo com o diabetes, o fato mais
importante ¢ bem estabelecido ¢ que, quanto mais alta a Lp(a), maior o risco de problemas no
coracdo (NESTEL, et al. 2022).

Embora modificagdes no estilo de vida e terapias hipolipemiantes tradicionais, como
estatinas e niacina, tenham demonstrado eficicia limitada na reducgdo seletiva da Lp(a), o
reconhecimento de seu papel como fator de risco residual tem impulsionado a busca por novas
estratégias terapéuticas (AVERNA, et al. 2025). Existem diversos tratamentos, os que sao
destacados pela literatura como pouco eficazes sdo as estatinas e ezetimiba, os quais podem
reduzir os niveis de colesterol e LDL, contudo, paradoxalmente podem aumentar o nivel de
Lp(a) em até 30%, ja os inibidores de PCSK9 apresentam efeitos positivos, pois, em estudos,
reduziram em média 23% apds 4 meses, contudo apresentam efeitos colaterais que impactam
a adesdo. A aférese de lipoproteinas € bastante eficaz, ¢ um método extracorporeo que remove
seletivamente as lipoproteinas que contém Apo B100 do plasma ou do sangue total. Os dados
disponiveis mostram que a aférese pode reduzir as concentragdes de LDL-C e Lp(a) em 60-
70%, melhorando os resultados cardiovasculares dos pacientes com uma reducdo de 54-90%
nos eventos., contudo ¢ impraticavel (sessdes semanais ou quinzenais de 2 a 3 horas cada, por
toda a vida), limitando sua aplicacdo em larga escala (LAU et al. 2022, VINCI et al. 2023).

Atualmente, novas terapias estdo sendo estudadas e desenvolvidas, sdo baseadas em
acido nucleico, como os medicamentos oligonucleotideos antisense (ASO), os quais reduziram
até 78% os niveis basais de Lp(a), quando injetados sob a pele, eles sdo absorvidos pelo figado,
onde se ligam ao RNA mensageiro alvo, impedindo a sintese da Lp(a), e o RNA de pequena
interferéncia (siRNA), a qual baseia-se no silenciamento génico pods-transcricional, que ¢
eficiente para silenciar genes relacionados a doencas, os quais reduziram até 90%. As duas tém
como alvo inibir o RNA mensageiro do gene LPA, oferecendo uma abordagem promissora
para a reducdo seletiva e eficaz dos niveis plasmaticos de Lp(a) (NORDESTGAARD et al.
2010, KAMSTRUP et al. 2021, VINCI et al. 2023).

CONSIDERACOES FINAIS:

Com essa revisao observamos a contribuicao da molécula Lp (a) na fisiopatologia das
das doencas cardiovasculares, e que a ciéncia ainda precisa avancar com mais estudos sobre o
papel fisiologico da Lp(a) para o desenvolvimento de terapias seletivas ainda mais eficazes
para a reducdo da Lp(a) em pacientes portadores de dislipidemias.
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