o R
s e ol
Huwediem,
WHrann
[£ 50T

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

doi.org/10.51891/rease.vi2i11.32045

PAPEL DA LIPOPROTEINA(A) NO RISCO CARDIOVASCULAR
ATEROTROMBOTICO EM ADULTOS: REVISAO INTEGRATIVA

SERUM LIPOPROTEIN(A) AS AN INDEPENDENT PREDICTOR OF ADVERSE
CARDIOVASCULAR EVENTS IN ADULTS: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

LIPOPROTEINA(A) SERICA COMO PREDICTORA INDEPENDIENTE DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES ADVERSOS EN ADULTOS: REVISION INTEGRATIVA DE LA
LITERATURA

Esther Corréa Nascimento!
Adriano Pereira Moraes?
Yan Sant’Ana3
Ana Beatriz Ribeiro Patrio Drumond#
Gustavo Rezende da Silva’
Filipe de Oliveira Lopes Régo®

RESUMO: Objetivo: Avaliar o impacto prognéstico da lipoproteina(a) sérica como preditor
independente de desfechos cardiovasculares aterotrombéticos em adultos. Métodos: Revisio
integrativa realizada em 29 de setembro de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e
LILACS, compreendendo publicacdes entre 2021 e 2026 em portugués, inglés e espanhol. De 209
registros identificados e 179 triados, incluiram-se 30 estudos (18 coortes prospectivas, II
retrospectivas e um ensaio clinico randomizado), abrangendo dados de 16 paises. Resultados:
Concentracdes séricas elevadas de lipoproteina(a) associaram-se a infarto agudo do miocardio
recorrente, reestenose intra-stent e mortalidade cardiovascular. Em individuos com menos de
60 anos, niveis basais aumentados duplicaram o risco de aterosclerose precoce e acometimento
multivascular grave, além de elevarem a incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico
aterotrombdtico, sem correlagio com hemorragia intracraniana. A inflamagio vascular ativa
(interleucina-6 e proteina C-reativa ultrassensivel elevadas) e a esteatose hepitica metabélica
potencializaram o risco isquémico. Em coortes com diabetes mellitus sob prevengio secundaria
intensiva, o valor preditivo da particula para desfechos compostos perdeu significincia
estatistica. Conclusio: A lipoproteina(a) elevada configura biomarcador independente do risco
aterotrombdtico residual em adultos, sobretudo diante de inflamag¢io vascular concomitante,
subsidiando a estratificagio clinica individualizada.

Palavras-chave: Lipoprote{na(a). Doencas cardiovasculares. Aterosclerose. Fatores de risco.
Prognéstico.

 Estudante de Medicina (82 periodo).

2 Estudante de Medicina (112 periodo).

3 Estudante de Medicina (72 periodo).

4 Estudante de Medicina (62 periodo).

5 Estudante de Medicina (102 periodo).

¢ Orientador. Médico especialista em Cardiologia. Docente da Universidade de Vassouras.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 11, nov. 2026.
ISSN: 2675-3375



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ABSTRACT: Objective: To evaluate the prognostic impact of serum lipoprotein(a) as an
independent predictor of adverse atherothrombotic cardiovascular outcomes in adults.
Methods: Integrative review conducted on September 29, 2026, across PubMed/MEDLINE,
SciELO, and LILACS databases, covering publications between 2021 and 2026 in Portuguese,
English, and Spanish. From 209 identified and 179 screened records, 30 studies were included
(18 prospective cohorts, 11 retrospective cohorts, and one randomized clinical trial),
encompassing data from 16 countries. Results: Elevated serum lipoprotein(a) concentrations
were associated with recurrent acute myocardial infarction, in-stent restenosis, and
cardiovascular mortality. In individuals under 60 years of age, elevated baseline levels doubled
the risk of premature atherosclerosis and multivessel disease, and increased the incidence of
atherothrombotic ischemic stroke, without correlation with intracranial hemorrhage. Active
vascular inflammation (elevated interleukin-6 and high-sensitivity C-reactive protein) and
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease potentiated ischemic risk. Conversely,
in cohorts with diabetes mellitus under intensive secondary prevention, the predictive value of
the particle for composite outcomes lost statistical significance. Conclusion: Elevated
lipoprotein(a) represents an independent biomarker of residual atherothrombotic risk in adults,
particularly in the presence of concomitant vascular inflammation, supporting individualized
clinical risk stratification.

Keywords: Lipoprotein(a). Cardiovascular diseases. Atherosclerosis. Risk factors. Prognosis.

RESUMEN: Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre el papel de la lipoproteina(a) sérica
elevada como predictor independiente de eventos cardiovasculares adversos en adultos.
Métodos: Revisidn integrativa de la literatura realizada el 29 de septiembre de 2026 en las bases
de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y LILACS, que abarcé articulos de 2021 a 2026 en
portugués, inglés y espafiol. De 209 registros identificados y 179 tamizados, se incluyeron 30
estudios (18 cohortes prospectivas, 11 retrospectivas y un ensayo clinico aleatorizado)
distribuidos en 16 paises. Resultados: La lipoproteina(a) elevada se asocié de forma
independiente con infarto agudo de miocardio recurrente, reestenosis intra-stent y mortalidad
cardiovascular en pacientes coronarios. Se constaté el doble de riesgo de aterosclerosis
sintomadtica en adultos expuestos durante la juventud y mayor afeccién multivaso precoz. En el
dmbito cerebrovascular, se relacioné con ictus isquémico y aterosclerosis de grandes arterias en
menores de 60 afios, sin vinculacién con episodios hemorrigicos. Se evidencié sinergia
prondstica con interleucina-6, proteina C reactiva ultrasensible y esteatosis hepatica metabdlica.
En contraste, ciertos escenarios de prevencién secundaria crénica y subgrupos diabéticos no
reflejaron prediccién independiente para eventos compuestos. Conclusién: La lipoproteina(a)
sérica elevada actia como un predictor independiente de eventos aterotrombéticos coronarios
y cerebrovasculares, conformando el riesgo cardiovascular residual con mayor repercusién en
estratos basales de alto riesgo y estados inflamatorios coexistentes.

Palabras clave: Lipoproteina(a). Enfermedades cardiovasculares. Aterosclerosis. Factores de
riesgo. Prognéstico.

1 INTRODUCAO

A persisténcia do risco cardiovascular residual impde limites priticos a eficicia da
prevencio secundiria e tercidria nas doengas ateroscleréticas 3. Mesmo apds a reducdo

intensiva do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) as metas preconizadas com
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estatinas de alta poténcia, propor¢io expressiva de pacientes acometidos por infarto agudo do
miocardio mantém perfis lipidicos aterogénicos andmalos, cendrio no qual a lipoproteina(a)
[Lp(a)] sobressai como alvo fisiopatolégico prioritirio '. Estimativas epidemiolégicas e
registros hospitalares documentam expressiva variabilidade na prevaléncia da elevagio sérica
da Lp(a), abrangendo desde coortes populacionais assintomaéticas até centros tercidrios de alta
complexidade cardiolégica >4

Estudos prospectivos observacionais e anilises de randomizacio mendeliana
caracterizam a Lp(a) como fator causal independente da progressio aterotrombética 356 A
nocividade dessa lipoproteina inicia-se em fases precoces da vida, associando-se diretamente ao

6 \ . ~ A .
e a mailor extensao anatomica

surgimento prematuro de doenca aterosclerética sintomética
multivascular em infartos antes dos 50 anos 7. Essa capacidade discriminatéria independe da
calcificagdo arterial coronariana basal: manifesta-se mesmo na auséncia de célcio detectavel por
tomografia computadorizada e amplia a predi¢io de eventos duros de forma acentuada na
presenca de escores de célcio avangados 5.

Em pacientes submetidos a revascularizagio miocdrdica cirirgica ou percutinea, titulos
séricos elevados de Lp(a) determinam pior progndstico clinico 8". Coortes de intervengdo
percutinea indicam correlacio robusta entre Lp(a) aumentada, novos episédios de infarto do
miocardio, reestenose intra-stent e mortalidade cardiovascular 3", No infarto com
supradesnivelamento do segmento ST, as concentracdes elevadas associam-se a maior
incidéncia de desfechos clinicos compostos 9, estabelecendo um gradiente prognéstico modulado
pela complexidade anatémica da 4rvore coronariana . No territério neurovascular, a Lp(a)
correlaciona-se com o infarto cerebral aterotrombético em adultos jovens 42 e responde pela
manutencio do risco de novos eventos isquémicos sob estatina, sem repercussio documentada
sobre acidentes vasculares hemorragicos 5.

Os efeitos deletérios da Lp(a) amplificam-se em concomitincia com ativagdo
inflamatéria e disfuncdes metabdlicas sistémicas “4'7. A coexisténcia de Lp(a) elevada e
concentragdes séricas aumentadas de proteina C-reativa ultrassensivel intensifica a mortalidade
cardiovascular pés-infarto de forma desproporcional 4 mensuragio isolada de cada biomarcador
7, padrio fisiopatolégico igualmente observado em associagdo com a interleucina-6 . Na
disfuncdo metabélica hepdtica associada 2 esteatose, a interacdo entre Lp(a) e resisténcia
insulinica culmina em maior mortalidade cardiovascular 5, ao passo que a integracdo desse
marcador a algoritmos de estratificagdo para hipercolesterolemia familiar aprimora a acuricia

de predi¢io diagnéstica e progndstica .
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A despeito desse conjunto probatério, persistem lacunas interpretativas na literatura
cientifica ¥, Evidéncias oriundas de ultrassonografia intravascular revelam que a expansio
volumétrica de placa aterosclerdtica atribuivel a concentragdes aumentadas de Lp(a) nem
sempre resulta em incremento linear de eventos isquémicos duros ou 8bito no seguimento
prolongado . Em coortes populacionais, o excesso de risco concentra-se primariamente nos
individuos pertencentes a categorias clinicas basais de alto risco, diluindo o impacto do
biomarcador em estratos de risco baixo a moderado . Ademais, a heterogeneidade das
isoformas de apolipoproteina(a) 2°, a perda relativa de poder preditivo em subgrupos com
diabetes mellitus * e a escassez de casuisticas com validagio em populacdes latino-americanas
1714 reforcam a necessidade de consolida¢do de evidéncias.

Diante dessas divergéncias, esta revisio integrativa teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas sobre a lipoproteina(a) sérica elevada como preditor independente de
desfechos cardiovasculares aterotrombéticos em adultos, com foco na estratificagio do risco
residual e na relevincia prognéstica nos eventos coronarianos agudos e na doenca

aterosclerdtica estabelecida.

2 METODOS
2.1 Delineamento e formulagio da pergunta norteadora

Conduziu-se uma revisio integrativa com recomendacdes PRISMA adaptadas,
fundamentada nos referenciais metodolégicos de Mendes, Silveira e Galvio e de Whittemore
e Knafl, associada aos itens pertinentes da diretriz PRISMA 2020 * para conferir
reprodutibilidade e rigor ao rastreamento e a selecdo dos estudos primérios. Declara-se, como
limitagdo procedimental, a auséncia de registro de protocolo formal em bases ptblicas (como
PROSPERO ou Open Science Framework), assegurando-se a transparéncia metodolégica pela
adesdo irrestrita a diretriz PRISMA 2020. A formulacio do problema baseou-se na estratégia
PICoS: populagio (P) composta por adultos acometidos por sindrome coronariana aguda ou em
cendrios de alto risco aterosclerético; interesse (I) centrado nos niveis séricos ou plasméticos
elevados de lipoproteina(a) [Lp(a)]; contexto (Co) focado na predi¢io independente de

desfechos cardiovasculares e risco residual aterotrombético.

2.2 Critérios de elegibilidade

Definiram-se separadamente os critérios explicitos de elegibilidade:
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Critérios de inclusdo: estudos primdrios observacionais (coortes prospectivas e
retrospectivas, estudos transversais e casos-controle) e coortes derivadas de ensaios clinicos que
avaliaram concentragdes séricas de Lp(a) associadas a eventos cardiovasculares clinicos em
pacientes com sindrome coronariana aguda, infarto agudo do miocirdio ou coronariopatia
estabelecida; artigos publicados em periédicos indexados nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol; publicacées com dados quantitativos ou estimativas de risco relatadas e
disponibilidade do texto completo.

Critérios de exclusdo: revisdes narrativas, cartas ao editor, editoriais, consensos
opinativos, resumos publicados em anais de congressos sem texto integral disponivel, relatos
de caso isolados, estudos exclusivamente in vitro ou em modelos animais, além de pesquisas
que nio discriminaram os niveis de Lp(a) ou que omitiram a quantificagdo de desfechos clinicos

especificos.

2.3 Fontes de informacdo e estratégia de busca

A busca bibliografica foi conduzida de forma independente nas bases de dados
eletrénicas PubMed/MEDLINE, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde), cobrindo o periodo temporal
até o ano de 2026. A estratégia de busca estruturou-se a partir de descritores controlados
selecionados nos vocabulédrios MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em
Ciéncias da Satde), combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND. Utilizou-se a
seguinte string de busca padronizada: ("Lipoprotein(a)"” OR "Lipoproteina(a)") AND ("Acute
Coronary Syndrome" OR "Myocardial Infarction” OR "Coronary Artery Disease” OR
"Sindrome Coronariana Aguda” OR '"Infarto do Miocardio”) AND ("Prognosis” OR
"Mortality” OR "Major Adverse Cardiovascular Events” OR "Prognéstico” OR "Mortalidade").

2.4 Coleta, extracgio e tabula¢io dos dados

Os registros identificados foram importados para gerenciador bibliogréfico para
remocdo de duplicatas. Em seguida, os estudos foram submetidos a triagem de titulos e resumos,
seguida da avaliacio do texto completo por revisores de maneira independente. A extragdo dos
dados foi operacionalizada por meio de matriz tabular padronizada contendo: primeiro autor e
ano de publica¢io; delineamento do estudo e pais; tamanho amostral e caracteristicas clinicas

da coorte; métodos analiticos de dosagem e pontos de corte de Lp(a); tempos de
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acompanhamento; e medidas de associagdo com os respectivos desfechos. As discrepincias entre

os avaliadores foram resolvidas por consenso analitico.

2.5 Avaliagdo da qualidade metodolégica e risco de viés

A avaliagio critica da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos incluidos foi
conduzida de forma independente por dois revisores, em conformidade com o Item 11 do
PRISMA 2020 %, mediante o emprego das ferramentas de avaliagio critica do Joanna Briggs
Institute (JBI). Aplicaram-se os checklists especificos do JBI conforme o delineamento
epidemiolégico de cada investigacdo primdria (estudos de coorte, transversais e de caso-
controle), analisando aspectos de validade interna, controle de fatores de confusio e mensuragio
objetiva dos desfechos. Eventuais discordincias na pontuacio foram resolvidas por consenso

entre os pesquisadores.

2.6 Definicio dos desfechos analisados

Os desfechos dos estudos foram categorizados formalmente em primdrios e secundarios:

Desfechos clinicos primdrios (desfechos duros): mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocéirdio recorrente ou nio fatal e acidente
vascular cerebral isquémico.

Desfechos secunddrios (desfechos substitutos, intermedidrios ou compostos): eventos
cardiovasculares adversos maiores compostos (MACE), necessidade de revascularizagio
miocardica percutinea ou cirtrgica nio planejada, angina instdvel com hospitaliza¢io e indices

anatdmicos de complexidade ou progressdo da carga aterosclerética coronariana.

2.7 Sintese dos dados

Em conformidade com as diretrizes do item 12 do PRISMA 2020 %, os dados extraidos
foram agrupados e apresentados por meio de sintese narrativa e temdtica, sem a conducido de
metandlise formal. A opc¢do pela abordagem qualitativa fundamentou-se na pronunciada
heterogeneidade metodolégica e clinica entre as coortes incluidas, decorrente da diversidade nos
métodos analiticos de quantificacdo laboratorial da Lp(a) (expressos tanto em massa [mg/dL]
quanto em ndmero de particulas [nmol/L]), da variabilidade substancial nos limiares de corte
prognésticos predefinidos ou estratificados por decis/percentis, e das disparidades no tempo de

seguimento e nas defini¢cGes operacionais dos desfechos cardiovasculares.
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3 RESULTADOS
3.1 Selecdo dos estudos

A busca nas bases de dados resultou em 209 registros (PubMed/MEDLINE: 112; SciELO:
26; LILACS: 71). Apés a remogio de duplicados (25) e sem resumo disponivel (5), 179 registros
foram triados por titulo e resumo, e 113 foram excluidos: fora do tema (56), sem dados de
desfecho (30), estudo nio primario (19), populagio inadequada (4), relato de caso (3) e resumo
de congresso (1). Na segunda avaliagdo dos s1 registros regionais excluidos, 4 estudos foram
reincluidos apéds leitura integral do texto por preencherem os critérios de elegibilidade clinica.
Dos 66 registros elegiveis, 36 de menor relevincia para a pergunta nio foram incluidos, por
viabilidade de sintese. Os 30 registros restantes tiveram existéncia e metadados verificados na
fonte original, sem exclusdes nessa etapa. Ao final, 30 estudos foram incluidos nesta revisio
(Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de identificacio, triagem e inclusio dos estudos, segundo a declaragio PRISMA
2020

| Identificacio de estudos por melo de bases de dados |

i

Registros identificados (n = 209): Registros removidos antes da triagem

Identificacio

PubMed/MEDLINE (n = 112)
SciELO (n = 26)
LILACS (n = 71)

(n=30):
duplicados (n = 25)
sem resumo disponivel (n = 5)

l

Registros triados por titulo e resumo
(n=179)
4 reincluldos apés segunda
avaliagdo de 51 registros
regionais

Registros excluidos (n = 113):
fora do tema (n = 56)
sem dados de desfecho (n = 30)
estudo nfo priméario (n = 18)
populacdo inadequada (n = 4)
relato de caso (n = 3)
resumo de congresso (n=1)

Registros elegiveis (n = 66)

Arquivados por critérios
hierarquizados (n = 36):
auséncia de estimativas ajustadas
ou dados Insuficlentes

*

Registros com existéncia e metadados
verificados na fonte original

Registros excluidos na verificagdo
(n=0)

(n = 30)
l

o)

Estudos incluidos na revisdo (n = 30)

Fonte: Adaptado de Page et al. 22,
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3.2 Caracterizagdo dos estudos incluidos

Tabela 1 - Caracterizacdo dos 30 estudos incluidos, segundo autoria, pais, delineamento, varidveis e

principais achados

, Delineamento/Amost . Desfecho(s L.
Autor/Ano Pais / Fatores avaliados ) ) Principais achados
ra avaliado(s)
. Lp(a) >75 mg/dL associou-
coorte prospectiva; . )
cicipantes i Mortalidad se a maior mortalidade por
. . .707 participantes nio ortalidade por
Al-Jarshawi et al., | Reino 4707p P P todas as causas (HR 1,25 e
9 . ponderados (55.050.155 | Lp(a) >75 mg/dL | todas as causas e .
20261 Unido . cardiovascular (sHR 1,21
ponderados) do cardiovascular de alt
apenas no grupo de alto
NHANES III .
risco basal.
. Lp(a) >50 mg/dL associou-
coorte prospectiva; Lp(a) >so mg/dL p(a) 5 g/ .
. r 2 Eventos ASCVD se a maior risco relativo de
Bhatia et al., 2026 | Estados 11.319 participantes de | estratificada por .
5 . o (infarto, AVC, ASCVD em todas as
Unidos 4 coortes (1.569 escore de calcio . . . .
L. revascularizagio) faixas de CAC, inclusive
eventos ASCVD) coronario (CAC)
CAC zero (HR 1,28).
Apenas 45% atingiram
coorte prospectiva; 67 Lp(a) elevada e Eventos LDL-C <55 mg/dL; entre
Cerda G et al. . acientes com outros parimetros K estes, 219% tinham Lp(a)
’ Chile* P P cardiovasculares ’ P
20261 sindrome coronariana | lipidicos ndo . elevada, evidenciando risco
o ) independentes . . ~
aguda tradicionais residual lipidico ndo
tradicional.
. , Lp(a) >125 nmol/L
coorte prospectiva; 798 Eventos cardiacos p( ) 5 /
. , . . associou-se a maior carga
de Mira et al., Paises pacientes com doenga Lp(a) /L adversos maiores e de ol -
. . . a) >125 nmo . e placa, mas ndo a
2026 18 Baixos arterial coronariana P > mortalidade por praca, !
. eventos cardiacos ou
estabelecida todas as causas .
mortalidade em 5-10 anos.
coorte retrospectiva; Lp(a) elevada associou-se
101.348 adultos com independentemente a
MASLD para Eventos maior risco de eventos e
Dong et al.. 2026 Rei mortalidade cardiovasculares mortalidade
. eino . .. . .
15 g ’ Unid cardiovascular e incidentes e cardiovascular; risco
nido . o
94.089 sem doenga mortalidade méximo com Lp(a) e
cardiovascular basal cardiovascular resisténcia a insulina
para anélise de concomitantemente
eventos incidentes elevadas.
coorte retrospectiva; esfecho
te retrospectiva; Desfech
4.591 pacientes composto: morte
Coreia d submetidos a por todas as causas,
. oreia do . , .. .
Kim et al., 2026 1° Sul intervengio corondria infarto do
percutinea ou cirurgia miocardio ou
de revascularizagio acidente vascular
miocardica cerebral
esfecho composto
Desfech post
rimario: morte .
. prim Lp(a) elevada associou-se
coorte retrospectiva; cardiovascular, .
. . independentemente ao
868 pacientes infarto do
L. . RPN desfecho composto,
Nishiyama et al., ~ consecutivos com miocardio nio .
o Japdo . sobretudo por maior taxa
2026 IAM com fatal, acidente .
. de revascularizagio, com
supradesnivelamento vascular cerebral N st 1
= ior prognéstico em longo
do segmento ST nio fatal ou ptor prog &
prazo.
qualquer
revascularizagio
Lp(a) elevada foi fator de
Lp(a) elevada, Eventos .p( ) MACE e ACE
s . risco para e ;
. estratificada por cardiovasculares ;scopara b )
coorte prospectiva; 530 ~ i risco amplificado naqueles
3 . . concentragdes de adversos maiores L,
Sun et al., 2026 2 China pacientes com doenga . com homocisteina
. homocisteina (MACE) e eventos
coronariana . . moderada-alta, sem
(baixa vs. coronarianos o P
associagdo quando
moderada-alta) agudos (ACE) & 'Cj X
homocisteina baixa.
. Doenga Lp(a) e IL-6 foram
Bhatia et al., 2025 Estados coorte prospectiva; §2 p( ) .
16 . .. coronariana, preditores independentes
Unidos 6.514 participantes do . .
doenga de risco cardiovascular; a
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Delineamento/Amost . Desfecho(s s
Autor/Ano Pais / Fatores avaliados . ) Principais achados
ra avaliado(s)
MESA e 26.574 do UK cardiovascular combinagio de ambos
Biobank aterosclerética e elevados identificou o
doenga vascular grupo de maior risco.
periférica
. . 3 Eventos
coorte prospectiva; 1 . . .
Tt prospectiva; 15 .. . cardiovasculares Lp(a) foi preditor
pacientes com diabetes | Niveis basais de . .
Biscetti et al., 2025 tipo 2 e isquemia Lp(a); ponto de adversos maiores independente de MACE e
4 ” Itdlia R . q plaji p , . (MACE), eventos MALE,; o corte de 29,6
2 critica de membro corte empirico de . S
. . . R adversos maiores mg/dL conferiu risco 3,8
inferior submetidos a 29,6 mg/dL .
larizaca de membro vezes maior de eventos.
revascularizagio
¢ (MALE) ou ambos
coorte prospectiva; Lp(a) >so mg/dL foi
Pacientes com Eventos preditor independente de
Hernéndez Navas Ny hipercolesterolemia cardiovasculares MACE (HR 2,5; IC 95%
4 Colémbia . Lp(a) >so mg/dL . K
et al., 20251 familiar sem ASCVD adversos maiores 1,6-3,9 em pacientes com
prévia (n nio (MACE) hipercolesterolemia
especificado) familiar.
Lp(a) >125 nmol/L
. associou-se
coorte retrospectiva; ind d
05 participantes independentemente a
R 353-309 p . Acidente vascular AVC isquémico, com
4 Reino do UK Biobank sem R A . .
Kao et al., 2025 R L. Lp(a) >125 nmol/L | cerebral isquémico variagio por sexo
Unido histérico de doenga L ~
diovascular e hemorragico (homens) mas ndo por
car . .
. idade ou raga/etnia; sem
aterosclerética L
associagdo com AVC
hemorragico.
Lp(a) elevada foi preditor
coorte retrospectiva; Niveis de Lp(a) Eventos independente de MACE
. v v N
1.504 pacientes com oe-p . (P<o,05); associagio nio
. 5 . ; . categorizados em | cardiovasculares .
Li et al., 2025 2 China sindrome coronariana N . linear em forma de U entre
N trés grupos adversos maiores .
aguda e doenca de trés (tercis) (MACE) LogioLp(a) e risco de
vasos MACE (P nio linear
<0,001).
. Infarto agudo do
Namitokov, 2025 JT— . '8
5 México miocérdio precoce e
carga coronariana
coorte retrospectiva; . .
[osP ’ Lp(a) muito alta associou-
5.118 participantes Infarto agudo do . .
. s 1. se a maior gravidade
submetidos a miocardio, o .
Supriami et al Estados angiografia revascularizagio. angiografica e risco
P ” . Blogra . . zasao, residual de IAM (HR 1,20),
2025 11 Unidos coronariana invasiva reestenose intra- o
. . revascularizagio (HR 1,32),
(798 submetidos a stent e mortalidade
! . reestenose (HR 1,(28) e
cirurgia de por todas as causas calidade (HR 1,19)
L mortalidade 1,19).
revascularizagio) 19
. Prevaléncia de Lp(a
coorte retrospectiva; Lp(a) elevada ) p(a)
, . Eventos elevada foi alta (44%) e
Tavora et al., 2025 % 171 dosagens de Lp(a) (44% acima do E . .
2 Portugal . cardiovasculares associou-se a maior taxa de
em pacientes normal; 796 >400 L. & 1
. prévios eventos cardiovasculares
hospitalares nmol/L) , .
prévios.
Aumento de 50 nmol/L de
Eventos incidentes | Lp(a) associou-se
coorte retrospectiva; de doenga independentemente a
731.983 individuos Aumento de 50 cardiovascular ASCVD incidente (HR
Ward et al., 2025 Estados . fo
26 Unidos (coorte de derivagio) e | nmol/L nos aterosclerética 1,07; IC 959% 1,06-1,08 e
53.930 pacientes niveis de Lp(a) (ASCVD) e mortalidade; modelos de
(coorte de validagio) mortalidade por aprendizado de maquina
todas as causas com Lp(a) mostraram boa
discriminagio.
. Lp(a) basal Eventos
coorte prospectiva; 360 IP d . Lp(a) elevada aumentou
1 1 . : elevada (79,31 + cardiovasculares e e . .
Zemawal et al., . pacientes submetidos i significativamente o risco
Paquistdo 35,13 mg/dL) vs. adversos maiores

2025 8

a intervencio
corondria percutinea

normal (18,69 +

5,39 mg/dL)

(MACE): infarto

do miocardio,

de MACE, infarto, AVC e

morte cardiovascular, com
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Delineamento/Amost . Desfecho(s s
Autor/Ano Pais / Fatores avaliados . ) Principais achados
ra avaliado(s)
acidente vascular pior sobrevida livre de
cerebral, eventos.
revascularizagio
repetida e
mortalidade
cardiovascular
coorte retrospectiva; Lp(a) elevada foi preditor
399 pacientes com Event independente de MACE
; ventos .
infarto agudo do . (P<o0,05), com risco
Zhang et al., 2025 X R cardiovasculares
7 China miocardio e ) aumentado de morte
2 ; S i adversos maiores , . -
insuficiéncia cardiaca cardfaca, reinternagio por
~ . (MACE) .
com fragdo de ejecdo piorada IC e IAM
preservada recorrente nio fatal.
Eventos
cardiovasculares Lp(a) elevada foi preditor
coorte prospectiva; Lp(a) elevada e adversos maiores independente de MACE; o
Liu et al 58 Chi 6.056 pacientes com histéria familiar (MACE): morte risco foi mais pronunciado
iu et al., 202 ina . . . . . ..
» 2024 sindrome coronariana | de doenca arterial | cardiovascular, em pacientes com histéria
crénica coronariana infarto do familiar de doenca
miocardio ndo fatal | coronariana.
e AVC
coorte prospectiva;
Pt' P ¢ ’ Eventos
. . .471 participantes sem .
Qi et al., 2024 2° China 47 P P Cardiovasculares
histérico de doenga
. Independentes
cardiovascular
Lp(a) e Hs-CRP
. concomitantemente
. Mortalidade por
coorte prospectiva; 912 elevadas aumentaram
Wang et al., 2024 . . . todas as causas e . g . .
7 China pacientes com infarto . significativamente o risco
1 L mortalidade .
agudo do miocérdio X de morte cardiovascular
cardiovascular . .
em pacientes com infarto 10
agudo do miocérdio.
Fenétipo apo(a) de baixo
. Niveis de Lp(a) / peso molecular, mas nio
coorte retrospectiva; N . .
. . Cut-off: fenétipo | Eventos Lp(a) elevada, foi preditor
Afanasieva et al., L. 116 pacientes com K . . .
20 Russia . apo(a) de baixo Cardiovasculares independente de infarto do
2023 doenca coronariana AP
peso molecular e Independentes mioc4rdio ndo fatal,
prematura . ;
Lp(a) elevada possivelmente mediado
por PCSKo.
Niveis de Lp(a) / Lp(a) associou-se
. Cut-off: Lp(a) independentemente a
coorte prospectiva; , . S
. continua Eventos infarto do miocardio e
Brandt et al,, 2023 | Estados 15.072 participantes do . . .
0 . (mediana 17,3 Cardiovasculares possivelmente AVC, sem
3 Unidos ARIC e 6.822 do : .
MESA mg/dL no ARIC Independentes impacto dos determinantes
e 18,3 mg/dL no sociais e estilo de vida
MESA) nessa associagio.
ensaio clinico Lp(a) elevada associou-se
) Eventos .
randomizado; 2.814 . independentemente a
. coronarianos, AVC .
Chemello et al., F sobreviventes de . eventos coronarianos em
ranga recorrente e L. .
2023 13 s AVC/AIT (1.418 usudrios de atorvastatina
. eventos -
atorvastatina e 1.396 (HR 1,607), mas nio no
cerebrovasculares
placebo) placebo.
] Lp(a) elevada na juventude
coorte prospectiva; .
596 participantes (95 Eventos associou-se
Raitakari et al., a4 3590 p P 9 X independentemente a
6 Finlandia casos de ASCVD) e Cardiovasculares o
2023 1., maior risco de ASCVD na
587 individuos brancos Independentes . s
vida adulta, sem associagio
(15 casos) ,
com espessura carotidea.
Lp(a) elevada associou-se
. . coorte prospectiva; Niveis séricos de Eventos independentemente a
Silverio et al., 1. R , . .
2 Italia 1.018 pacientes pds- Lp(a) / Cut-off: > | Cardiovasculares infarto recorrente e morte
2022 . P - 11 -
infarto do miocardio 70 mg/dL Independentes em nio diabéticos, mas nio

em diabéticos.
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Delineamento/Amost . Desfecho(s o
Autor/Ano Pais / Fatores avaliados . ) Principais achados
ra avaliado(s)
Lp(a) elevada associou-se
coorte prospectiva; independentemente a
. Eventos
Arnold et al., 2021 , 1.733 pacientes com . AVC por aterosclerose de
12 Suica . N Cardiovasculares , .
AVC isquémico grandes artérias e
Independentes .
agudo recorréncia cerebrovascular
em pacientes <60 anos.
coorte prospectiva; Efeito sinérgico entre
6.309 pacientes com Event Lp(a) e escore GRACE na
ventos
. sindrome coronariana . redicio de eventos
Hu et al., 2021 31 China R Cardiovasculares 13 ,g
aguda submetidos a cardiovasculares, com
: ~ o Independentes R
intervengio coronaria associagdo significativa
percutinea apenas em GRACE <91
Lp(a) associou-se
f independentemente a
Niveis séricos de ..
. . . Eventos ASCVD incidente, com
Trinder et al., 2021 | Reino coorte prospectiva; Lp(a) / Cut-off: .
. S Cardiovasculares melhora modesta na
3 Unido 374.099 individuos por aumento de . .
Independentes discriminagdo de risco em
120 nmol/L . ..
risco limitrofe a
intermediério.

3.3 Avaliagdo critica da qualidade metodolégica e risco de viés (JBI)

A avaliacdo critica dos 30 estudos primirios incluidos foi realizada por meio dos
instrumentos do Joanna Briggs Institute (JBI), discriminados segundo o delineamento
metodoldgico de cada investigacdo: 18 coortes prospectivas e 11 coortes retrospectivas avaliadas
pelo JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies (11 itens) e um ensaio clinico randomizado
5 avaliado pelo JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials (13 itens).

Na estratificacdo dos escores obtidos, 22 estudos (73,3%) foram classificados como de
baixo risco de viés e alta qualidade metodolégica (escores JBI entre g e 11 itens atendidos nas
coortes, e 12/13 no ensaio clinico), caracterizando amostras robustas, mensuracdo fidedigna de
desfechos duros e modelos multivariados com controle adequado para fatores de confusio
basais. Os 8 estudos restantes (26,79%) foram classificados com moderado risco de viés (escores
JBI de 7 a 8 itens), em decorréncia primariamente de delineamentos retrospectivos unicéntricos
com dados extraidos de prontudrios, amostras de conveniéncia de menor porte ou auséncia de
detalhamento prévio de perdas de seguimento. Nenhum estudo foi categorizado com alto risco
de viés (escore < 7). A Tabela 2 sintetiza os escores JBI e a estratificacdo objetiva de risco de viés

de todos os estudos avaliados.

Tabela 2 - Avaliagio da qualidade metodolégica e estratificagdo do risco de viés dos 30 estudos
incluidos segundo os instrumentos do Joanna Briggs Institute (JBI)

Estudo Delineament Instrumento JBI Esg)t :1‘1131 Classificagdo de Dominios com Limitagdes
(Autor/Ano) o Aplicado Atendidos) Risco de Viés Metodolégicas Observadas
Al-Jarshawi et al., Coorte JBI Cohort Studies /11t (1009%) Baixo risco de viés | Sem limitacdes criticas
2026 1° prospectiva (11 itens) 1/ {1009%, / Alta qualidade identificadas;
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Estudo Delineament Instrumento JBI Esa)t 1:;1_131 Classificagdo de Dominios com Limitac¢Ges
(Autor/Ano) o Aplicado Atendidos) Risco de Viés Metodolégicas Observadas
representatividade populacional
ponderada (NHANES III).
Amostra multicéntrica robusta
Bhatia et al.. 2026 ° Coorte JBI Cohort Studies 1/11 (1009%) Baixo risco de viés | (n=11.319); controle
v prospectiva (11 itens) / Alta qualidade multivariado completo e
adjudicagio de ASCVD.
Amostra reduzida (n=67);
Cerda G et al., 2026 | Coorte JBI Cohort Studies 8/11 (72,79%) Moderado risco de | centro tnico; seguimento curto
1 prospectiva (11 itens) T27% viés para avaliacdo isolada de ébito
cardiovascular.
Avaliagdo angiografica e
de Mira et al., 2026 | Coorte JBI Cohort Studies 10/11 (90,9%) Baixo risco de viés | ultrassonogréfica precisa; perda
18 prospectiva (11 itens) 90,9% / Alta qualidade parcial de seguimento tardio
20s 10 anos.
Amostra expressiva do UK
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | Biobank (n=101.348); limitagdo
15 o H
Dong et al, 2026 retrospectiva | (1 itens) 10/11 (90,9%) / Alta qualidade restrita 4 natureza retrospectiva
do banco.
Grande coorte intervencionista
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés (n=4.591); estratificagdo por
. 10 ;
Kim et al., 2026 retrospectiva | (11 itens) 10/11 (90,9%) / Alta qualidade escore SYNTAX; viés inerente
a registro retrospectivo.
Amostra representativa com
Nishiyama et al., Coorte JBI Cohort Studies /1t (81,80%) Baixo risco de viés IAM com SST (n=868);
2026 ° retrospectiva (11 itens) 9 e / Alta qualidade dosagem tnica de admissdo;
centro regional japonés.
Desenho prospectivo rigoroso
Sun et al.. 2026 23 Coorte JBI Cohort Studies 10/11 (90,9%) Baixo risco de viés | com dosagem simultinea de
v prospectiva (11 itens) 90,9%7 1 / Alta qualidade homocisteina;
acompanhamento de 36 meses.
Coortes consolidadas (MESA e
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | UK Biobank, n=33.088);
. 16 . 3 ;
Bhatia et al., 2025 prospectiva (11 itens) 1/ (100%) / Alta qualidade dosagem padronizada de IL-6 e
controle exaustivo.
Populagio especifica (isquemia
Biscetti et al., 2025 Coorte JBI Cohort Studies /11 (81,800) Baixo risco de viés critica e DMz, n=158);
24 prospectiva (11 itens) o o / Alta qualidade desfechos clinicos duros e
vasculares bem aferidos.
Coorte regional colombiana de
Hernindez Navas Coorte JBI Cohort Studies 8/11 (72,79%) Moderado risco de | hipercolesterolemia familiar;
et al., 2025 1* prospectiva (11 itens) 72:7% viés detalhamento amostral
incompleto na publicagio.
Grande base populacional
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | (n=353.309); adjudicagdo
4 . ;
Kao et al, z025 retrospectiva | (11 itens) /11 (100%) / Alta qualidade hospitalar estrita de subtipos de
AVC isquémico e hemorragico.
Subgrupo de alta gravidade
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | (doenca de 3 vasos, n=1.504);
1 . 25 81.8 ) ’
Liet al., 2025 retrospectiva | (11 itens) 9/ (81,89%) / Alta qualidade modelagem n3o linear robusta;
registro hospitalar.
Delineamento retrospectivo em
Coorte JBI Cohort Studies Moderado risco de | IAM precoce (n=189); extragio
. 7 H
8
Namitokov, z025 retrospectiva | (11 itens) /11 (72,7%) viés secundaria de prontudrios;
centro dnico.
Registro angiografico robusto
Supriami et al,, Coorte JBI Cohort Studies 10/11 (90,9%) Baixo risco de viés | (n=5.118); categorizagio molar
2025 11 retrospectiva | (11 itens) 90,9%. / Alta qualidade de Lp(a); validagdo de

multiplos desfechos.
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Estudo Delineament Instrumento JBI Esa)t l:n‘lBI Classificagdo de Dominios com Limitac¢Ges
(Autor/Ano) o Aplicado Atendidos) Risco de Viés Metodolégicas Observadas
Coorte hospitalar de
Coorte JBI Cohort Studies Moderado risco de | conveniéncia (n=171 dosagens);
A 2 o )
Tévora et al., 2025 retrospectiva | (11 itens) 7/11 (63,6%) viés risco de viés de selecdo por
encaminhamento terciério.
Enorme casuistica com coorte
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | de derivagdo (n=731.983) e
26 %o
Ward et al., 2025 retrospectiva | (11 itens) 11/t (100%) / Alta qualidade validagdo (n=53.930); machine
learning calibrado.
Coorte prospectiva
Zemawal et al., Coorte JBI Cohort Studies /11 (81,800) Baixo risco de viés | intervencionista (n=360);
2025 2 prospectiva (11 itens) o . / Alta qualidade acompanhamento clinico pés-
ICP com desfechos definidos.
Coorte retrospectiva com
Coorte JBI Cohort Studies Moderado risco de ICpFE pés-IAM (n=399);
27 8 ’
Zhang et al., 2025 retrospectiva | (11 itens) /11 (72,79%) viés auséncia de cegamento para
desfechos intermediarios de IC.
Amostra expressiva (n=6.056);
Liu et al 58 Coorte JBI Cohort Studies 1/11 (1009%) Baixo risco de viés | estratificacdo por histéria
1u et al, 2024 prospectiva (11 itens) v / Alta qualidade familiar genética; seguimento
prospectivo rigoroso.
Coorte de base populacional
=5.471); avaliacgi
. 9 Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés (n=5.470); ave'x %agao ,
Qi et al., 2024 2 . . 10/11 (90,99%) . ultrassonografica carotidea
prospectiva (11 itens) / Alta qualidade . .
padronizada e seguimento
longo.
Coorte prospectiva pés-IAM
Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | (n=912); anélise de sinergia com
17 o H
Wang et al., 2024 prospectiva (11 itens) 10/11 (90,9%) / Alta qualidade hs-CRP; adjudicacdo cega de
mortalidade cardiovascular.
Amostra reduzida (n=116); foco
Afanasieva et al., Coorte JBI Cohort Studies 8/11 (72,79) Moderado risco de | em isoformas apo(a); controle
2023 2° retrospectiva | (11 itens) TET% viés limitado para estatinas de alta
poténcia basais.
Grande amostra (ARIC e
Brandt et al., 2023 Coorte JBI Cohort Studies 8/11 (72,79) Moderado risco de | MESA, n=21.894); manuscrito
30 prospectiva (11 itens) 727% viés preprint (medRxiv); ajuste
preliminar para AVC.
Anélise secundéria do
E i P L tri =2. ;
Chemello et al., r,15fuo JBI RCT Checklist Baixo risco de viés S ARC‘ tr1~a1 (n=2.814);
clinico . 12/13 (92,3%) . randomizacio e duplo-cego
2023 13 . (13 itens) / Alta qualidade
randomizado preservados; dosagem molar e
isoformas.
Coorte de seguimento
Raitakari et al., 2023 | Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés longitudinal de decfdas (YFS,
6 rospectiva (11 itens) 1/11 (100%6) / Alta qualidade n=3.596); mensuragio na
prosp ! infincia/juventude com
eventos na maturidade.
Coorte prospectiva pés-IAM
Silverio et al., 2022 | Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés (n:I'OI,B).; est‘ratlflcagao
21 rospectiva (11 itens) 10/11 (90,9%) / Alta qualidade metabélica rigorosa por
prosp q diabetes mellitus; controle de
perdas.
Estudo prospectivo
Arnold et al., 2021 Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés multlcentrl-co (‘BI?SIC‘TN‘,AI."
12 ospectiva (11 itens) 11/11 (100%) / Alta qualidade n=1.733); adjudicagio etiolégica
prosp ! estrita TOAST para AVC
aterotrombético.
Hu et al.. 2021 31 Coorte JBI Cohort Studies 10/11 (90,9%) Baixo risco de viés | Grande coorte com SCA
" 202 prospectiva (11 itens) 99:9%. / Alta qualidade submetida a ICP (n=6.309);
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Estudo Delineament Instrumento JBI Esa)t l:n‘lBI Classificagdo de Dominios com Limitac¢Ges
(Autor/Ano) o Aplicado Atendidos) Risco de Viés Metodolégicas Observadas

combinagdo analitica com

escore de risco GRACE.

Megacoorte prospectiva (UK

Trinder et al., 2021 Coorte JBI Cohort Studies Baixo risco de viés | Biobank, n=374.099); dosagem
. . 11/11 (100%) . . -
3 prospectiva (11 itens) / Alta qualidade em nmol/L; integragdo com

escore de risco genético LPA.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos instrumentos de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI).

Em conformidade com a ponderacdo da certeza das evidéncias orientada pelo sistema
GRADE e pela consisténcia metodolégica dos achados, o corpo de dados observacionais
longitudinais analisado exibe consisténcia robusta quanto & predicio de desfechos
cardiovasculares adversos independentes conferida pela lipoproteina(a) elevada, configurando
moderada certeza global decorrente da heterogeneidade nos pontos de corte laboratoriais

empregados e do delineamento predominantemente observacional das coortes avaliadas.

4 DISCUSSAO
4.1 Interpretagdo dos principais achados

A anilise integrada dos 30 estudos incluidos demonstra que concentragdes séricas
elevadas de lipoproteina(a) [Lp(a)] configuram preditor independente de risco cardiovascular
adverso em adultos. A magnitude dessa associagdo varia de acordo com a estratificagio clinica
basal, os pontos de corte laboratoriais empregados e a taxonomia dos desfechos avaliados. O
valor prognéstico da particula preserva reprodutibilidade em coortes de diversas matrizes
geograficas e étnicas, superando a heterogeneidade operacional dos limiares diagnésticos
descritos na literatura — predominantemente 30 mg/dL, so mg/dL ou 125 nmol/L.

Na sindrome coronariana aguda, os dados comprovam que a elevagio da Lp(a)
correlaciona-se diretamente a recorréncia de instabilidade isquémica decorrente de
vulnerabilidade vascular residual. O seguimento prospectivo de 530 coronariopatas por 36 meses
revelou que titulos séricos aumentados predisseram eventos cardiovasculares adversos maiores
(HR = 2,07; IC959%: 1,37-3,12 e novas sindromes coronarianas agudas (HR = 2,83; ICg590: 1,67-4,81
3, comprovando o envolvimento ativo da molécula na desestabilizacio endotelial continua.
Padrio convergente foi documentado em 6.056 portadores de sindrome coronariana crdnica, nos
quais o excesso de Lp(a) antecipou desfechos maiores com expressividade acentuada no estrato
com histéria familiar prematura (HR: 2,77; ICogs9%: 1,38-5,54), comparado aqueles sem

antecedentes (HR: 1,35; ICg50%: 1,02-1,77 %, confirmando o efeito multiplicador da heranga
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genética. Em 868 individuos japoneses com infarto agudo do miocirdio com
supradesnivelamento do segmento ST, concentragdes >47,26 mg/dL associaram-se de maneira
independente a desfechos clinicos adversos compostos (HR: 1,032; ICo5%: 1,255-2,974) °.
Paralelamente, em 4.591 pacientes submetidos & revascularizagio miocédrdica cirtirgica ou
percutinea, titulos >s50 mg/dL conferiram risco ajustado de 1,26 (ICg59%: 1,04-1,53), exibindo
gradiente proporcional i complexidade anatdmica das lesdes °, resultado corroborado no
seguimento de 360 pacientes submetidos a angioplastia coronariana primaria, nos quais a Lp(a)
basal elevada associou-se diretamente a maior incidéncia de eventos adversos e reestenose intra-
stent 8, Em consonincia com a gravidade multivascular, em 1.504 individuos admitidos por
sindrome coronariana aguda com doenca de trés vasos, a concentragio de Lp(a) atuou como
preditor independente de MACE, revelando uma relacdo nio linear em forma de U com os
desfechos isquémicos adversos %. Essas casuisticas asidticas evidenciam a persisténcia do risco
aterotrombético residual mediado pela particula, mesmo apés angioplastia contemporinea bem-
sucedida e farmacoterapia otimizada.

O impacto aterotrombético da lipoproteina alcanga o leito cerebrovascular e a
mortalidade prematura. Na coorte de 353.309 participantes do UK Biobank, niveis séricos
superiores a 125 nmol/L associaram-se a incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico
(HR: 1,12; IC959%: 1,02-1,22), sem relagdo com eventos hemorrigicos e com variagdo de magnitude
estratificada por sexo 4 Em 1.733 individuos avaliados na fase aguda do acidente vascular
cerebral isquémico, a dosagem de Lp(a) correlacionou-se especificamente ao mecanismo
aterosclerdtico de grandes artérias (RC ajustada: 1,48; IC959%: 1,14-1,90 por incremento logio),
com risco de recorréncia restrito a faixa etdria inferior a 60 anos . No seguimento de 22,4 anos
do NHANES III, valores superiores a 75 mg/dL vincularam-se a aumento na mortalidade por
todas as causas (HR: 1,25; IC959%: 1,02-1,53 e na mortalidade cardiovascular (sHR: 1,21; ICg59%:
1,09-1,36), circunscrito aos individuos com alto risco cardiovascular de base 9. Em 101.348 adultos
com doenca hepitica esteatdtica associada a disfun¢do metabdlica, cada desvio-padrio de
elevacdo na Lp(a) determinou aumento de 14% na mortalidade cardiovascular (ICg5%: 1,10-1,19
e de 9oo na incidéncia de eventos isquémicos (IC95%: 1,07-1,11 . De modo equivalente, em 912
pacientes pés-infarto do miocardio, titulos de Lp(a) >30 mg/dL associaram-se a excesso de
mortalidade cardiovascular (HR: 2,434; IC95%: 1,653-3,583) 7. O gradiente patolégico imposto
pela Lp(a) consolida-se, portanto, sobre desfechos clinicos duros, maximizando-se na presenca

de maior suscetibilidade vascular sistémica.
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4.2 Didlogo critico entre os estudos

A confrontagio entre os estudos revela convergéncias bioldgicas consistentes
entremeadas por discrepincias metodolégicas relevantes. Coortes populacionais prospectivas
de ampla escala validam a Lp(a) como preditor independente de risco primario: dados do UK
Biobank 3, a coorte multicéntrica com escore de célcio coronariano 5 e a coorte de base
populacional chinesa ? exibem trajetérias concordantes, a despeito dos distintos pontos de corte
adotados. De modo complementar, na avaliagdo prospectiva de 21.894 participantes das coortes
ARIC e MESA, a Lp(a) predisse consistentemente a incidéncia de infarto agudo do miocardio,
demonstrando que a forca dessa associagio independe de disparidades em determinantes sociais
de satide e habitos de estilo de vida 3°. Em contraposi¢io, coortes de prevengio secunddria com
coronariopatia estabelecida manifestam comportamento heterogéneo. Em 798 coronariopatas
submetidos A angiografia invasiva, a Lp(a) associou-se 3 carga aterosclerética avaliada por
ultrassonografia intracoronariana, porém nio atingiu significincia para eventos cardiacos
adversos maiores em 5 anos (HR: 1,06; [C9590: 0,70-1,60 nem para 6bito em 10 anos ®. No ensaio
SPARCL, a concentragio da lipoproteina nio predisse recorréncia de acidente vascular cerebral
— desfecho primirio daquele ensaio —, embora tenha antecipado eventos coronarianos
secunddrios nos pacientes sob atorvastatina (HR: 1,607; IC959%: 1,007-2,563) B. A estabiliza¢do
mecinica de placas vulnerdveis sob estatinas de alta intensidade atenua manifestacdes
trombogénicas agudas da particula, deslocando a expressdo prognéstica para territérios arteriais
especificos.

As particularidades amostrais explicam parcela expressiva dessas variagdes. Em centro
distrital portugués, a avalia¢do retrospectiva de 171 mensuracdes identificou titulos elevados de
Lp(a) em 449% dos pacientes e confirmou sua associagio com infarto prévio, ressalvada a
suscetibilidade a viés de referéncia local % Em contrapartida, na coorte colombiana com
hipercolesterolemia familiar, a Lp(a) elevada atuou como preditor independente de eventos
adversos (HR: 2,5; IC95%: 1,6-3,9), superando ferramentas preditivas convencionais 4. No Chile,
registro de sindrome coronariana aguda detectou elevacdo de Lp(a) em 219 dos pacientes que
atingiram metas estritas de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) . Esses dados
latino-americanos confirmam a existéncia de risco aterogénico residual relevante na prética
clinica regional, embora o tamanho amostral de coortes locais limite extrapolacées diretas para

cenarios multinacionais.
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A interagio entre metabolismo lipidico e cascatas inflamatérias elucida divergéncias
fenotipicas adicionais. Em 158 diabéticos submetidos a revascularizac¢io periférica por isquemia
critica, a Lp(a) predisse eventos cardiovasculares e amputag¢des no limiar de 29,6 mg/dL (risco
3,8 vezes superior) . Em contrapartida, em 1.018 pacientes pés-infarto agudo, o wvalor
prognéstico independente restringiu-se aos individuos ndo diabéticos (HR: 2,839; IC9500: 1,382-
5,832) 2, indicando que a disfungio metabédlica avangada e o dano microvascular crénico do
diabetes sobrepdem-se ao risco mediado pela apolipoprote{na(a). A coativacio inflamatéria
também modula essa resposta: nas coortes do MESA (6.514 individuos) e do UK Biobank (26.574
individuos), a concomitincia de Lp(a) e interleucina-6 elevadas determinou as taxas mais
expressivas de eventos isquémicos . Em 912 pacientes infartados, a sinergia entre Lp(a) e
proteina C reativa ultrassensivel aumentou de forma pronunciada a mortalidade cardiovascular
17, Titulos de homocisteina sérica igualmente amplificaram o risco em 530 portadores de doenca
arterial coronariana, concentrando o excesso progndstico no estrato de hiper-homocisteinemia
moderada a grave 3, enquanto o escore GRACE reclassificou a relevancia preditiva da Lp(a) em
6.309 coronariopatas submetidos 3 intervencio percutinea primdria 3. A aterotrombogenicidade
da particula intensifica-se na vigéncia de endotélio inflamado e instabilidade hemodinimica
basal.

A divergéncia nas unidades de quantificagio laboratorial impde entraves analiticos
expressivos. As pesquisas compilaram limiares de 30 mg/dL %7, 50 mg/dL 571929, 75 nmol/L %19,
100 nmol/L e 125 nmol/L 45, A conversio matemitica linear entre massa (mg/dL) e
concentracio molar (nmol/L) carece de acuricia biolégica: imunoensaios quantificados em
massa sofrem interferéncia do polimorfismo das isoformas de apolipoproteina(a) decorrente da
repeticdo varidvel de dominios kringle I'V tipo 2 — contexto no qual o fenétipo apo(a) de baixo
peso molecular sobressai como determinante causal de infarto recorrente ** —, enquanto
metodologias calibradas em molaridade refletem o nimero absoluto de particulas circulantes.
Assimetria aniloga incide sobre a mensura¢io do estado inflamatério, em que a proteina C
reativa é reportada ora em miligramas por litro (mg/L, método ultrassensivel), ora em
miligramas por decilitro (mg/dL, técnica convencional), gerando distor¢des na quantificagio
sinérgica do risco residual; cumpre explicitar a equivaléncia padrio de conversio entre os
ensaios (1 mg/dL = 10 mg/L) para dirimir incongruéncias e prevenir confusdo diagnéstica. Essa
disparidade analitica decorre de heterogeneidade pré-analitica e viés instrumental, exigindo

interpretacdo padronizada entre os estudos.
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A distingdo entre desfechos substitutos e desfechos clinicos duros esclarece divergéncias
de desfecho. Medidas intermedidrias — tais como progressio da calcificacdo coronariana,
volume de ateroma por imagem intravascular e escore de Gensini ™8 — refletem o acimulo
continuo da particula na parede arterial. Contudo, a culminacio desse processo em eventos
duros (mortalidade cardiovascular, reinfarto do miocirdio espontineo e acidente vascular
cerebral fatal) demanda o desencadeamento de fendmenos trombéticos agudos, mediados pela
inibi¢io competitiva do plasminogénio e ativacio plaquetdria. Essa clivagem fisiopatoldégica
explica por que coortes estruturadas sobre desfechos compostos abrangentes, incluindo
revasculariza¢des tardias e angina estdvel, reportaram associagdes de menor intensidade %?7 em
comparacio a estudos focados estritamente em mortalidade e infarto transmural 7772, Em 189
pacientes com infarto precoce, verificou-se correlacdo direta entre titulos de Lp(a) e o ntimero
de artérias acometidas (r = 0,303), vinculando a lipoproteina 4 precocidade da aterogénese 7. Em
5.118 pacientes submetidos 4 cineangiocoronariografia, concentragdes acentuadas associaram-se
a lesdo de tronco da artéria coroniria esquerda e infarto agudo . Ademais, em 731.983 individuos
analisados por modelos de aprendizado de maquina, cada elevagio de 50 nmol/L conferiu
incremento independente de aterotrombose no curto prazo (HR: 1,072; ICg59%: 1,059-1,084) *°.
Os achados compilados sugerem que a lipoproteina(a) participa de forma integrada tanto na
expansio do substrato ateromatoso crdnico quanto em mecanismos pré-trombéticos associados

a eventos isquémicos agudos.

4.3 Limita¢des metodolégicas do estudo e da literatura

Entre as limitacdes metodolégicas deste estudo e do corpo de evidéncias analisado,
destacam-se quatro ordens de fatores criticos:

Em primeiro lugar, a pronunciada heterogeneidade metodolégica e analitica entre as
investigacGes constituiu a principal barreira para a agregacdo estatistica em metanalise formal,
demandando uma abordagem qualitativa de sintese integrativa. Essa heterogeneidade
manifestou-se na expressiva disparidade de ensaios laboratoriais para dosagem da Lp(a) — com
estudos quantificando em concentragio de massa (mg/dL) e outros em concentragdo molar de
particulas (nmol/L), sem padronizagio imunoquimica insensivel ao polimorfismo do tamanho
das isoformas de apolipoproteina(a) —, bem como na multiplicidade de pontos de corte
prognésticos adotados (variando de 29,6 mg/dL a 75 mg/dL e de 75 nmol/L a 175 nmol/L) e na

discrepincia de unidades de mensuragio da proteina C-reativa (mg/L versus mg/dL).
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Adicionalmente, verificou-se heterogeneidade clinica quanto & natureza dos desfechos
analisados, com investigacdes priorizando desfechos clinicos duros (mortalidade
cardiovascular, JAM recorrente e AVC isquémico fatal), enquanto outras incorporaram
desfechos substitutos ou compostos expandidos (volume de placa por ultrassonografia
intracoronariana, angina inst4vel e revascularizagdes tardias eletivas).

Em segundo lugar, identifica-se o risco inerente de viés de relato (reporting bias) e viés
de publicacio na literatura cientifica compilada. Observa-se uma tendéncia preferencial para a
submissdo e publicagio de estudos com estimativas de risco estatisticamente significantes, em
detrimento de coortes com achados nulos ou atenuados, o que pode superestimar a magnitude
do risco aterotrombético atribuivel & Lp(a). Soma-se a isso a auséncia de registro prévio de
protocolo em repositérios abertos (como PROSPERO), caracterizando uma limitagdo
procedimental desta revisio, além do potencial viés de disponibilidade decorrente da estratégia
de inclusio de artigos indexados com texto integral gratuito (free full text), excluindo pesquisas
sob regime restrito de assinatura comercial. Ressalta-se ainda a inclusio de um estudo em
formato preprint (Brandt et al., 2023 %), cujas estimativas devem ser ponderadas considerando
a auséncia de revisdo formal por pares no momento da coleta.

Em terceiro lugar, sobressaem as fragilidades intrinsecas ao desenho dos estudos
primarios incluidos: a quase totalidade do corpus é composta por estudos observacionais (29
coortes e apenas uma andlise secundéria de ensaio clinico 3), incluindo 11 séries retrospectivas
unicéntricas. O desenho observacional impossibilita o estabelecimento definitivo de
causalidade direta ou a excluso cabal de fatores de confusido residuais nio mensurados — tais
como flutuacdes na adesio medicamentosa longitudinal a estatinas e inibidores de PCSKo,
controle glicémico em longo prazo e determinantes genéticos especificos. Ademais, nota-se
pronunciada assimetria geogréfica, com predominio de casuisticas da América do Norte, Europa
e Asia Oriental e notivel sub-representacio de coortes latino-americanas (apenas 3
investigagdes “7'4), o que impde cautela na extrapolagdo direta dos limiares de risco para
populacSes com matrizes étnicas e socioecondmicas distintas.

Por fim, cabe justificar o processo de sele¢io dos 30 estudos primdrios a partir dos 66
registros pré-elegiveis. O corte amostral qualitativo ndo decorreu de arbitrariedade, mas de
critérios objetivos de priorizacio metodoldgica: selecionaram-se exclusivamente estudos que
apresentaram modelos estatisticos multivariados ajustados para os fatores tradicionais de risco
cardiovascular (idade, sexo, tabagismo, hipertensio arterial e perfil lipidico basal), pontos de

corte laboratoriais de Lp(a) com defini¢es operacionais explicitas, seguimento clinico formal e
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reporte de estimativas pontuais de efeito com seus respectivos intervalos de confianga de 95%
(HR, OR ou RR), descartando-se 36 publicagdes com dados clinicos fragmentarios, desfechos
exclusivamente substitutos sem correlacdo clinica ou delineamentos transversais puramente

descritivos.

4.4 ImplicacBes para a pritica e para a pesquisa

Estes achados fundamentam a inclusio da dosagem de Lp(a) na estratificagio de
pacientes admitidos por sindrome coronariana aguda com risco residual elevado, especialmente
na presenca de histéria familiar de infarto precoce ou hipercolesterolemia familiar 4928, A
mensuragio laboratorial identifica individuos que demandam intervencio lipidica intensiva e
seleciona candidatos para ensaios clinicos com oligonucleotideos antisense e pequenas
moléculas de RNA de interferéncia voltadas & reducio especifica da Lp(a), sobretudo quando
persiste risco isquémico apés controle do LDL-C 33, A discriminacio prognéstica ganha
precisdo ao integrar a particula a marcadores inflamatédrios e escores validados, a exemplo de
interleucina-6, proteina C reativa ultrassensivel, homocisteina e escore GRACE %1733, Para o
avango da investigacdo biomédica, impde-se a realizagio de estudos prospectivos multicéntricos
com dosagens molares insensiveis as variacdes de isoformas de apolipoproteina(a) (expressas
em nmol/L), com separagio rigorosa entre desfechos substitutos e desfechos clinicos duros e
com estratificagio etdria e metabdlica sistematica para diabetes melito >, O desenvolvimento
de pesquisas em coortes latino-americanas permanece prioritirio para definir as
particularidades genéticas locais e mensurar o impacto especifico da Lp(a) na sindrome

coronariana aguda ",

s CONCLUSAO

A elevagdo sérica da lipoproteina(a) atua como determinante independente do risco
aterotrombético residual em adultos com sindrome coronariana aguda, doenga arterial
coronariana crdnica e acidente vascular cerebral isquémico. Concentracdes aumentadas dessa

’ . . . ’ . . A . . ’ .
particula correlacionam-se diretamente com novos episédios isquémicos miocdrdicos,
reestenose intra-stent coronariana e mortalidade cardiovascular, mantendo relevincia
progndstica mesmo sob controle farmacolédgico estrito do colesterol LDL.

O impacto clinico dessa lipoproteina acentua-se na aterosclerose precoce e multivascular

em adultos jovens, assim como em contextos de inflamacdo vascular concomitante,
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documentada por niveis aumentados de proteina C-reativa ultrassensivel e interleucina-6.
Embora sua capacidade discriminativa diminua em subgrupos com diabetes mellitus sob
prevencio secunddria intensiva — cendrio no qual vias metabdlicas concorrentes atenuam sua
forca estatistica isolada —, a mensuragdo sistemitica da lipoproteina(a) aprimora a
estratificagio de risco e identifica pacientes sob maior vulnerabilidade vascular residual.

Na priética clinica e translacional, a quantificagdo basal da lipoproteina(a) orienta metas
preventivas rigorosas e a selecio de pacientes para terapias biolégicas direcionadas ao RNA.
Permanece necessiria a conclusio de ensaios clinicos randomizados multicéntricos para
demonstrar se a redugio farmacolégica profunda dessa particula reverte desfechos

cardiovasculares maiores na assisténcia médica.
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