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Resumo

Introducéo: A Lp(a) é uma lipoproteina de estrutura similar ao LDL, composta principalmente por ApoB-100 e
apolipoproteina(a), sendo amplamente reconhecida como fator de risco para doencas cardiovasculares devido a sua
influéncia em processos aterosclerdticos, inflamatérios e trombogénicos. Objetivo: O objetivo desta pesquisa consiste
em revisar bibliograficamente a lipoproteina (a), mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na génese de lesGes
aterosclerdticas, uso clinico atual e visdo geral terapéutica. Método: uma revisdo narrativa de literatura foi realizada
utilizando as bases de dados: PubMed, Cochrane, JAMA, e Scielo usando descritores: “Lipoproteina(a)”,
“Aterosclerose” e “Doengas cardiovasculares”. Foram selecionados 78 estudos publicados nos Gltimos 40 anos, em
inglés, que demonstraram relevancia ao tema. Resultados e discussdo: A Lp(a) se acumula nas lesdes aterosclerdticas,
liga-se & matriz extracelular e transporta fosfolipidios oxidados, promovendo inflamag8o, disfuncdo endotelial e
instabilizacdo de placas. Além disso, interfere na fibrindlise e aumenta a agregacdo plaquetaria, favorecendo
trombose. Os estudos evidenciam que niveis elevados de Lp(a) estdo associados a maior risco de doenga
aterosclerdtica, consolidando-a como biomarcador independente de eventos cardiovasculares. As diretrizes
recomendam a dosagem da Lp(a) pelo menos uma vez na vida. Conclusdo: A lipoproteina(a) [Lp(a)] tem sido
reconhecida como um biomarcador independente e um fator de risco cardiovascular significativo, estando implicada
na fisiopatologia da aterosclerose, trombogenicidade e inflamagdo vascular. Terapias direcionadas surgem como
alternativas promissoras, porém ainda ha lacunas quanto ao impacto clinico da reducdo terapéutica da Lp(a)
demonstre prevencao de eventos cardiovasculares.
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Abstract

Introduction: Lp(a) is a lipoprotein structurally similar to LDL, primarily composed of ApoB-100 and
apolipoprotein(a). It is widely recognized as a risk factor for cardiovascular diseases due to its influence on
atherosclerotic, inflammatory, and thrombogenic processes. Objective: The objective of this research is to conduct a
literature review on lipoprotein(a), the pathophysiological mechanisms involved in the development of atherosclerotic
lesions, its current clinical use, and an overview of therapeutic approaches. Method: A narrative literature review was
conducted using the following databases: PubMed, Cochrane, JAMA, and Scielo. The search included the keywords:
“Lipoprotein(a),” “Atherosclerosis,” and “Cardiovascular Diseases.” A total of 78 studies published in the last 40
years in English were selected based on their relevance to the topic. Results and Discussion: Lp(a) accumulates in
atherosclerotic lesions, binds to the extracellular matrix, and transports oxidized phospholipids, promoting
inflammation, endothelial dysfunction, and plaque instability. Additionally, it interferes with fibrinolysis and
enhances platelet aggregation, favoring thrombosis. Studies highlight that elevated Lp(a) levels are associated with a
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higher risk of atherosclerotic disease, establishing it as an independent biomarker for cardiovascular events. Current
guidelines recommend measuring Lp(a) at least once in a lifetime. Conclusion; Lipoprotein(a) [Lp(a)] is recognized as
an independent biomarker and a significant cardiovascular risk factor, implicated in the pathophysiology of
atherosclerosis, thrombogenicity, and vascular inflammation. Targeted therapies have emerged as promising
alternatives; however, gaps remain regarding whether the therapeutic reduction of Lp(a) effectively prevents
cardiovascular events.

Keywords: Lipoprotein(a); Atherosclerosis; Cardiovascular diseases.

Resumen

Introduccion: La Lp(a) es una lipoproteina estructuralmente similar a la LDL, compuesta principalmente por ApoB-
100 y apolipoproteina(a). Es ampliamente reconocida como un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares
debido a su influencia en procesos aterosclerdticos, inflamatorios y trombogénicos. Objetivo: El objetivo de esta
investigacion es realizar una revisién bibliografica sobre la lipoproteina(a), los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados en el desarrollo de lesiones aterosclerdticas, su uso clinico actual y una vision general de las opciones
terapéuticas. Método: Se realiz6 una revision narrativa de la literatura utilizando las bases de datos: PubMed,
Cochrane, JAMA y Scielo. Se emplearon los siguientes descriptores: “Lipoproteina(a)”’, “Aterosclerosis” y
“Enfermedades cardiovasculares”. Se seleccionaron 78 estudios publicados en los ultimos 40 afios en inglés que
demostraron relevancia para el tema. Resultados y discusion: La Lp(a) se acumula en las lesiones ateroscleréticas, se
une a la matriz extracelular y transporta fosfolipidos oxidados, promoviendo inflamacion, disfuncion endotelial e
inestabilidad de las placas. Ademas, interfiere en la fibrindlisis y aumenta la agregacion plaquetaria, favoreciendo la
trombosis. Los estudios evidencian que niveles elevados de Lp(a) estan asociados con un mayor riesgo de enfermedad
aterosclerdtica, consolidandola como un biomarcador independiente de eventos cardiovasculares. Las guias clinicas
recomiendan la medicién de Lp(a) al menos una vez en la vida. Conclusion: La lipoproteina(a) [Lp(a)] es reconocida
como un biomarcador independiente y un factor de riesgo cardiovascular significativo, implicado en la fisiopatologia
de la aterosclerosis, la trombogenicidad y la inflamacion vascular. Las terapias dirigidas han surgido como
alternativas prometedoras; sin embargo, aln existen lagunas sobre si la reduccion terapéutica de Lp(a) impacta
clinicamente en la prevencién de eventos cardiovasculares.

Palabras clave: Lipoproteina(a); Aterosclerosis; Enfermedades cardiovasculares.

1. Introducéo

A elevagdo dos niveis de Lp(a) tem sido amplamente associada ao aumento do risco cardiovascular, atuando em
processos como inflamacgdo vascular, progressdo da aterosclerose, disfuncdo endotelial e aumento da trombogenicidade.
Estudos epidemioldgicos e experimentais demonstram uma forte relagdo entre concentragdes elevadas de Lp(a) e diversas
doengas cardiovasculares, especialmente no contexto da prevencdo secundaria.

O objetivo desta pesquisa consiste em revisar bibliograficamente a lipoproteina (a), mecanismos fisiopatoldgicos

envolvidos na génese de lesdes ateroscleroticas, uso clinico atual e visdo geral terapéutica.

2. Metodologia

O presente estudo teve como objetivo fornecer uma abordagem atualizada sobre a Lp(a), analisando sua correlacéo
com a doenca aterosclerotica. Realizou-se uma pesquisa de natureza qualitativa em pesquisa ndo sistematica (Pereira et al.,
2018) e, do tipo especifico de revisdo bibliografica narrativa (Rother, 2007; Cavalcante & Oliveira, 2020; Casarin et al., 2020).

A busca por artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane, JAMA e Scielo, utilizando os descritores:
“Lipoproteina(a)”, “Aterosclerose” e “Doengas cardiovasculares. Foram selecionados estudos publicados nos dltimos 40 anos,
em inglés, que demonstraram relevancia para o tema, no que se refere a abordagem da estrutura da lipoproteina (a), seus
mecanismos envolvidos nos processos de aterogénese, trombogénese e inflamag&o vascular. A sele¢do dos artigos foi feita de
forma criteriosa, considerando a adequacao dos titulos ao objetivo da revisdo. Apés essa triagem inicial, foram analisados os
resumos e textos completos para verificar a pertinéncia do contetdo. Além disso, artigos de interesse foram incluidos por meio

da anélise das referéncias dos estudos selecionados, complementando a base de conhecimento utilizada na discussdo. Buscou-
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se priorizar estudos que apresentassem abordagens atualizadas e baseadas em evidéncias, incluindo revisdes relevantes,

diretrizes clinicas e ensaios clinicos.

3. Resultados
3.1 Lipoproteina (a)

A lipoproteina(a) [Lp(a)] é uma particula plasmatica estruturalmente semelhante a lipoproteina de baixa densidade
(LDL), possuindo dois componentes proteicos: apolipoproteina(a) e ApoB-100, em uma propor¢do de 1:1 covalentemente
ligadas por uma ponte dissulfeto (Fless et al., 1986; Handhle et al., 2021). Assim como a LDL, a Lp(a) é composta por uma
matriz lipidica que inclui fosfolipidios, ésteres de colesterol, colesterol livre e triglicerideos (Schmidt et al., 2016).

Ao contrario do LDL, um grande componente (mais de 90%) dos niveis de Lp(a) é determinado geneticamente, € 0s
niveis plasmaticos de Lp(a) refletem um padrdo de heranca codominante (Schmidt et al., 2016). A biossintese de Lp(a) ocorre
quase exclusivamente no figado, pois quantidades significativas de RNA mensageiro de Apo(a) foram detectadas em
hepatécitos humanos (Cesena, 2021).

A concentragdo sérica dessa lipoproteina fortemente aterogénica é predominantemente regulada pela expresséo génica
do LPA (Clarke et al., 2009). Portanto, os niveis de Lp(a) sdo quase estaveis durante a vida de um individuo (Lampsas et al.,
2023). O gene LPA esta localizado nas posi¢cBes 26 e no braco longo do cromossomo 6 (6026-27) e evoluiu através da
replicacdo e modificagdo do gene do plasminogénio (Frank et al., 1988). A apo(a) possui um grande nimero de repetices do
dominio KIV, estruturas chamadas "kringles", sendo essa caracteristica responsavel pela alta variabilidade da Apo(a)
(Maranhdo et al., 2014). Esses dominios também estdo presentes em fatores de coagulagdo, como plasminogénio e
protrombina, desempenhando um papel crucial nas propriedades da Apo(a), incluindo suas intera¢cBes com receptores celulares
vasculares e inflamatorios, bem como com fibrina (Galvano et al., 2010). A Apo(a) contém mdltiplos kringle 1V, que sdo
dominios estruturais semelhantes aos do plasminogénio e possuem sitios de ligac&o a lisina (Anglés-Cano & Rojas, 1998). Em
particular, a variagdo no nimero de copias dentro do LPA influencia a quantidade de repeti¢des do kringle IV tipo 2,
determinando o tamanho da isoforma da apolipoproteina(a) (Berglund & Ramakrishnan, 2004).

A estrutura Unica da Lp(a) confere a ela propriedades distintas, que a tornam um fator de risco significativo para
aterosclerose (Maranhdo et al., 2014). A Lp(a) demonstrou ser um fator de risco independente e causal para doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA) (Nordestgaard et al., 2010; Paré et al., 2019), aumentando o risco proporcionalmente a
concentracdo plasmatica (Tsioulos et al., 2024).

Devido a baixa influéncia de fatores ambientais e comportamentais na sua regulacéo, a lipoproteina(a) [Lp(a)] €

considerada um biomarcador genético relevante na predisposicdo a doenca arterial coronariana (Nordestgaard et al., 2010).

3.2 Aterosclerose e doenga cardiovascular — fisiopatologia

Estudos demonstraram que os efeitos da lipoproteina(a) [Lp(a)] na doenca cardiovascular estdo associados as suas
propriedades pré-aterogénicas, pré-inflamatérias e pré-trombéticas (Tsioulos et al., 2024) e esse processo patogénico pode
estar ligado aos niveis plasmaticos e/ou ao polimorfismo da apo(a) (Galvano et al., 2010).

Lp(a) se acumula e é retida nas lesdes aterosclerdticas em maior extensdo que LDL (Rath et al., 1989), conforme
derivado das quantidades relativas de apo(a) e apoB-100 que foram detectadas em placas aterosclerdticas iniciais (Kreuzer et
al., 1994; Smith & Cochran, 1990), sendo seu acimulo proporcional a sua concentracdo plasmatica (Koschinsky & Boffa,

2022a). A Lp(a) foi detectada em vasos humanos e estd concentrada principalmente extracelularmente na intima e subintima
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(Rath et al., 1989) provavelmente facilitada por sua capacidade de se ligar a varias proteinas da matriz extracelular (MEC),
incluindo colégeno, fibrinogénio e fibronectina (van der Hoek et al., 1994; van Dijk et al., 2012).

A ancoragem da Lp(a) depende de seus dois componentes: sua estrutura lipoproteica e os sitios de ligacdo da lisina da
apo(a) (Anglés-Cano & Rojas, 1998; Miles et al., 1995). Os sitios de ligacdo de lisina da apo(a) contribuem para a ligacédo de
Lp(a) a MEC (Moser et al., 1993) e camundongos com mutacdo nesses sitios apresentam menos Lp(a) nas paredes vasculares
(Boonmark et al., 1997).

A interacdo da Lp(a) com a decorina, um proteoglicano presente ha MEC da parede arterial, ocorre por meio de
ligaces eletrostaticas entre a apoB-100 e as cadeias de glicosaminoglicanos (GAG), além de interacdes hidrofobicas
envolvendo a apo(a), conferindo a Lp(a) uma afinidade significativamente maior pela parede arterial em comparagdo ao LDL
(Klezovitch et al., 1998). A presenca de decorina em artérias ateroscleréticas reforca seu possivel papel na aterogénese
(Riessen et al., 1994). Além disso, alfa-defensinas (proteinas derivadas de neutr6filos) formam complexos estaveis com a
Lp(a), impedindo sua passagem pela membrana endotelial e contribuindo para sua retengéo extracelular (Bdeir et al., 1999).

Este mecanismo fornece um meio pelo qual Lp(a) pode fornecer fosfolipidios oxidados (OxPL) para lesGes arteriais
(van Dijk et al., 2012). Lp (a) foi reconhecida como o principal transportador de OXPL no plasma (Koschinsky & Kronenberg,
2022; Raal et al., 2020). Os fosfolipidios oxidados presentes na apo(a) de Lp(a) foram associados a uma série de efeitos
altamente pré-inflamatérios e estdo envolvidos na troca de mondécitos na parede arterial, aumento da expressdo de mediadores
inflamatorios, moléculas de adesdo (Allen et al., 1998) e na liberagdo de citocinas pré-inflamatorias (Jawi et al., 2020;
Scipione et al., 2015; Labudovic et al., 2019). Os OxPL na apo(a) também foram implicados na alteracdo do fenttipo de
células endoteliais vasculares por meio da ativagdo da glicélise, promovendo a adesdo e a transmigracdo de mondcitos através
do endotélio (Schnitzler et al., 2020). Estudos anteriores demonstraram um papel para Lp(a) nas vias de sinalizagéo de células
endoteliais que resultam em contracdo celular e interrupcdo de moléculas de adesdo célula-célula, levando a disfuncéo
endotelial (Cho et al., 2008; Cho et al., 2013).

A interacdo da Lp(a) com as espécies de OXPL representa um mecanismo potencial para o transporte e acimulo
dessas moléculas em lesBes aterosclerdticas vasculares (Koschinsky & Boffa, 2022b). A contribuicdo da Lp(a) para a
aterogénese pode estar associada aos efeitos pro-inflamatérios das OxPL, ajudando a justificar seu papel como um fator de
risco independente para doencas cardiovasculares (Nordestgaard et al., 2010).

Além do efeito pro-inflamatdrio mediado pela ligacdo aos fosfolipideos oxidados, a Lp(a) pode infiltrar-se na intima
arterial, promovendo a ativacdo quimiotatica de mondcitos e macréfagos e estimulando a proliferacdo das células do musculo
liso (Nordestgaard et al., 1992; Tsimikas et al., 2017; Tsimikas, 2018). Adicionalmente, as citocinas induzidas pela Lp(a)
intensificam a resposta inflamatéria local, contribuindo para a progressdo das lesfes ateroscleréticas (Tsimikas et al., 2017).
Por fim, o influxo arterial da Lp(a), de forma semelhante a outras lipoproteinas aterogénicas, depende da sua concentragédo
plasmatica, da permeabilidade da parede arterial e da pressao arterial (Nordestgaard et al., 1992; Tsimikas et al., 2005).

Lp(a) também ¢é integrada as células, principalmente em macréfagos, para formar células espumosas. A principio, ha
interagdo com fibronectina, uma glicoproteina da MEC. Lp(a) ligada a fibronectina sozinha ou em combinagéo com heparina
pode entrar em macréfagos e aumentar a aterogénese induzida por lipidios (Ehnholm et al., 1993; Falcone & Salisbury, 1998;
Salonen et al., 1989). Os macrdfagos podem ser induzidos pela apo(a) e liberar interleucina-8 (IL-8), proteina quimiotatica de
mondcitos (MCP) e fator de necrose tumoral-o (Enkhmaa et al., 2020; Klezovitch et al., 2001). Esse efeito é mediado por
fosfolipidios oxidados (OxPLs) ligados a apo(a), e sua interacdo com a apo(a) requer o sitio de ligacdo da lisina em KIV10
(Leibundgut et al., 2013; Scipione et al., 2015). Lp(a) acelera a quimiotaxia também indiretamente, levando as células

endoteliais humanas a secretar MCP (Bittner et al., 2008).
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A Lp(a) ainda afeta a estabilidade das placas ateroscleréticas. Metaloproteinases e elastases, presentes em locais
ateroscleréticos, fragmentam a Lp(a) em F1 e F2, sendo o componente F2 responsavel por interacdes com fibrinogénio,
fibronectina e decorina (Edelstein et al., 1996; Edelstein et al., 1999). A metaloproteinase-12 esta associada a geracdo do
fragmento F1 (Edelstein et al., 1999) enquanto a IL-8, induzida pela Lp(a), reduz a expressdo de inibidores de
metaloproteinases (Moreau et al., 1999), exigindo um equilibrio para evitar inflamagao e degradagédo da MEC.

Além disso, a Lp(a) afeta a estabilidade da placa ao aumentar a expressdo de micro-PAR (receptores de vitronectina —
que favorecem a ligagdo de células inflamatérias e a degradacdo da MEC), ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular) e
receptores de uroquinase, favorecendo a adesdo de mondcitos e a ativagdo da plasmina, enzima fibrinolitica que degrada a
fibrina e outros componentes da MEC (Ganné et al., 1999). OxPLs na apo(a) também induzem apoptose de macréfagos e
necrose da placa (Oikonomou et al., 2022; Seimon et al., 2010). Assim, a Lp(a) atua tanto na formacdo quanto na
instabilizagdo das placas aterosclerdticas, favorecendo desenvolvimento de eventos cardiovasculares.

Um outro mecanismo aterotrombotico é baseado na similaridade da Lp(a) com o plasminogénio, um componente do
sistema fibrinolitico. Dessa forma, é possivel inferir que niveis elevados de Lp(a) podem apresentar propriedades
protrombdticas, devido & inibicdo da fibrindlise (Labudovic et al., 2019; Miles et al., 1995).

A Lp(a) se liga a fibrina, bloqueando a ligacdo e ativacdo do plasminogénio (Shah et al., 2020). A apo(a) inibe a
conversdo do plasminogénio em plasmina pelo tPA e sua ligacdo a fibrina, além de aumentar a atividade plaquetaria,
favorecendo a trombose (Bhatia & Wilkinson, 2022). A Lp(a) também se correlaciona positivamente com a agregacao
plaquetaria, independentemente da atividade da enzima fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2), o que pode
contribuir para seu efeito aterotrombético (Liu et al., 2022).

Lp(a) pode também influenciar a reatividade plaquetdria e a formagdo de trombos de forma independente da
semelhanca entre apo(a) e plasminogénio, indicando um papel Unico na doenga cardiovascular aterosclerética (Boffa, M. B.
2022). Ela pode inibir o inibidor da via do fator tecidual, favorecendo a coagulacdo (Caplice et al., 2001), aumentar a
expressdo do PAI-1 em células endoteliais (Etingin et al., 1991) e promover a agregacdo plaquetaria, conforme estudos in vitro
(Rand et al., 1998).

O papel da Lp(a) e seus componentes na ativacdo e agregacdo plaquetaria tem sido amplamente estudados ao longo

dos anos, embora 0s mecanismos exatos ainda precisem ser melhor investigados (Liu et al., 2022).

3.3 Uso clinico

Diante desses mecanismos, a Lp(a) se estabelece ndo apenas como um marcador, mas como um verdadeiro
protagonista no desenvolvimento da doenca aterosclerética. Esse entendimento tem impulsionado uma mudanga de paradigma,
ampliando seu papel na estratificagéo de risco cardiovascular e no direcionamento de novas estratégias terapéuticas. Assim, a
avaliacdo clinica da Lp(a) torna-se fundamental para identificar individuos de maior risco e direcionar abordagens preventivas
e terapéuticas mais precisas.

A dosagem da lipoproteina(a) [Lp(a)] tem sido progressivamente reconhecida como um componente essencial da
estratificacdo do risco cardiovascular, com diretrizes recentes recomendando sua mensuracio ao menos uma vez na vida para a
maioria dos individuos adultos. Segundo a European Society of Cardiology (ESC) e a European Atherosclerosis Society
(EAS), a Lp(a) deve ser avaliada especialmente em pacientes com histérico pessoal ou familiar de doenca aterosclerdtica
precoce, hipercolesterolemia familiar ou eventos cardiovasculares recorrentes, independentemente dos niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) (Mach et al., 2020). Da mesma forma, a American Heart Association (AHA) e o

National Lipid Association (NLA) destacam que niveis de Lp(a) acima de 50 mg/dL (aproximadamente 125 nmol/L) estdo
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associados a um risco cardiovascular significativamente elevado, justificando uma abordagem mais intensiva para a reducao de
fatores de risco modificaveis (Grundy et al., 2020; Wilson et al., 2019).

De acordo com as diretrizes atuais, valores de Lp(a) abaixo de 30 mg/dL (aproximadamente 75 nmol/L) sdo
considerados normais, enquanto concentracfes entre 30-50 mg/dL (75-125 nmol/L) representam um risco intermediario e
niveis acima de 50 mg/dL (125 nmol/L) séo indicativos de alto risco cardiovascular (Nordestgaard et al., 2010; Tsimikas,
2018). Embora ndo existam atualmente terapias especificas amplamente disponiveis para reducdo de Lp(a), recomenda-se
otimizagdo agressiva do controle lipidico e dos fatores de risco cardiovasculares em individuos com niveis elevados, até que
intervengBes farmacoldgicas direcionadas, como os oligonucleotideos antissenso e as terapias de RNA de interferéncia
(RNAI), estejam mais acessiveis para uso clinico (Tsimikas et al., 2020b; Viney et al., 2019).

3.4 Terapias Medicamentosas para reducéo de Lp(a)

O desenvolvimento de compostos para reduzir eficazmente os niveis plasmaticos de Lp(a) tem sido desafiador, uma
vez que a maioria dos hipolipemiantes existentes ndo reduzem Lp(a) de forma significativa (Schwartz & Ballantyne, 2022).
Medicamentos como mipomersina e lomitapida reduzem a secre¢do de apoB e, consequentemente, os niveis de Lp(a), mas em
menor extensdo do que o LDL-C (Samaha et al., 2008; Santos et al., 2015).

A niacina tem maior efeito em isoformas maiores de apo(a) (Parish et al., 2018), e seu efeito principal é a reducdo da
producédo de apo(a) (Chemello et al., 2022). No entanto, a terapia ndo implica uma diminuicdo de eventos cardiovasculares.

J4 estatinas podem aumentar Lp(a) ligeiramente (Tsimikas et al., 2020a; Yahya et al., 2019) enquanto inibidores de
PCSK9 reduzem modestamente seus niveis (Boffa & Koschinsky, 2019). Nos estudos FOURIER e ODYSSEY, evolocumab
reduziu a Lp(a) em 29,5% (Maloberti et al., 2022), e alirocumab em 23,5%, com beneficios cardiovasculares independentes
(Bittner et al., 2008). O inclisiran, um medicamento baseado na tecnologia de RNA de pequena interferéncia (siRNA), que
inibe a sintese hepatica de PCSK9, também demonstrou reduzir a Lp(a) em =20% nos ensaios ORION 10 ¢ ORION 11 (Raal et
al., 2020). No entanto, o principal alvo desses agentes permanece a reducéo do colesterol LDL, com efeitos secundarios sobre
aLp(a).

As terapias direcionadas a RNA surgiram como abordagem promissora. O pelacarsen, um oligonucleotideo antisense,
foi capaz de reduzir o Lp(a) para menos de 50 mg/dl (125 nmol/l) em mais de 90% dos individuos em estudos de Fase I, em
individuos com Lp(a) altamente elevado (Ray et al., 2020). Pelacarsen estd sendo avaliado no ensaio Lp(a)HORIZON
(NCT04023552), um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo sobre desfechos cardiovasculares.

Agentes de siRNA, como olpasiran e lepodisiran, podem reduzir Lp(a) em mais de 90% com doses menos frequentes
(Nicholls, 2024). Olpasiran estd em estudo no OCEAN(a) (NCT05581303) e lepodisiran no ACCLAIM-Lp(a)
(NCT06292013), com previsdo de conclusdo para 2026 e 2029, respectivamente.

Outra estratégia inovadora envolve pequenas moléculas que inibem a montagem da Lp(a), como a muvalaplin
(LY3473329), que demonstrou poder reduzir Lp(a) em até 65% sem efeitos adversos significativos (Diaz et al., 2024;
(Nicholls, 2023).

A eficécia dessas novas terapias podera esclarecer se a reducdo especifica da Lp(a) impacta o risco cardiovascular. No
entanto, a fungdo fisiologica da Lp(a) ainda ndo estd totalmente elucidada. Estudos adicionais sdo necessarios para

compreender melhor seus mecanismos de agéo e impacto clinico.

4. Discussao

A Lipoproteina(a) [Lp(a)] € uma lipoproteina sérica que desempenha um papel importante no desenvolvimento de

doengas cardiovasculares devido aos seus efeitos na formacédo de placas nas artérias (aterogénese) e na formagao de coagulos
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(trombogénese). Seu acimulo ocorre de maneira semelhante ao LDL, mas de forma ainda mais intensa, pois ela se liga a
proteinas da matriz extracelular, como colageno e fibronectina, dificultando sua remocéo. Esse acimulo na parede dos vasos
sanguineos favorece a progressdo da aterosclerose, processo no qual placas de gordura vdo se formando e estreitando as
artérias, reduzindo o fluxo sanguineo e aumentando o risco de eventos cardiovasculares.

Além disso, a Lp(a) é altamente inflamatoria, pois transporta fosfolipidios oxidados (OxPLs), moléculas que
estimulam a ativacdo do sistema imunoldgico. Essas substancias atraem mondcitos e macréfagos para a parede dos vasos,
promovem a liberacdo de substancias inflamatorias e alteram o funcionamento das células endoteliais, prejudicando a
integridade dos vasos sanguineos. Com isso, a Lp(a) ndo apenas facilita a formagédo das placas, mas também contribui para
torna-las mais instaveis, aumentando o risco de rompimento da placa e desenvolvimento de evento cardiovascular grave, como
por exemplo um infarto ou um AVC.

Além do seu papel na aterosclerose, a Lp(a) também tem um efeito direto na trombose, pois interfere no sistema de
dissolucdo de codgulos. Normalmente, o organismo conta com o mecanismo da fibrindlise, no qual a proteina plasminogénio
se liga a fibrina (substancia que forma a base dos coagulos) e € convertida em plasmina, uma enzima que degrada os codgulos.
No entanto, a Lp(a) se liga a fibrina e impede essa ativacdo, dificultando a dissolucdo dos trombos. Além disso, a Lp(a)
estimula a agregacdo de plaquetas, tornando o sangue mais propenso a coagulacdo. Dessa forma, individuos com niveis

elevados de Lp(a) apresentam um risco aumentado de formacdo de trombos que podem causar isquemia para 6rgaos vitais.

5. Concluséao

A lipoproteina(a) [Lp(a)] tem sido amplamente reconhecida como um biomarcador independente e um fator de risco
cardiovascular significativo, estando implicada na fisiopatologia da aterosclerose, trombogenicidade e inflamagéo vascular.
Sua elevagdo plasmatica, majoritariamente determinada por fatores genéticos, esta associada ao aumento do risco de eventos
cardiovasculares.

Apesar do avango no entendimento dos mecanismos pelos quais a Lp(a) contribui para a doenga cardiovascular, ainda
ndo hé& terapias amplamente disponiveis e comprovadamente eficazes para a reducdo do risco cardiovascular por meio da
diminuicdo de seus niveis séricos. As abordagens terapéuticas emergentes, como os oligonucleotideos antissenso e 0s pequenos
RNAs interferentes, demonstraram grande potencial na reducdo da Lp(a), mas ainda carecem de validacdo clinica robusta em
desfechos cardiovasculares.

Diante dessas evidéncias, a Lp(a) se mantém como um importante alvo de investigacdo. Estudos futuros sdo
essenciais para estabelecer diretrizes clinicas mais precisas, definir limiares terapéuticos e avaliar o real impacto da reducéo da
Lp(a) na prevencdo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares. Até que esses dados sejam consolidados, a
estratificacdo de risco baseada na Lp(a) pode auxiliar na identificacdo de pacientes com maior predisposicdo a doenca

cardiovascular, contribuindo para uma abordagem mais individualizada na pratica clinica.
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