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LIPOPROTEINA (A)

A estrutura da Lp(a) assemelha-se a das Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), pelo tamanho e pela composicdo lipidica das
particulas e pela presenca da Apolipoproteina B100 (apo B100). A maior diferenca estrutural entre as duas é que a Lp(a)
apresenta uma segunda
proteina, além da apo B, a
Apolipoproteina (a) ou
apo(a), que estd ligada a
apo B100 por meio de
interacdes ndo covalentes
e a fosfolipidios oxidados
por ligagdo covalente.

A concentracdo da Lp(a) é
predominantemente de- w, c
terminada pela genética. 3
O gene LPA pode
determinar isoformas de
apo(a) heterogéneas.
Descoberta fundamental
foi que a apo(a) apresenta
marcante homologia com
o plasminogénio, umas
das proteinas do sistema
fibrinolitico.

O componente apo(a) da
Lp(a) parece ter propriedades pro-tromboticas ou atividade antifibrinolitica e os fosfolipidios oxidados ligados a Lp(a) sdo
fundamentais mediadores das a¢Ges pro-inflamatérias e desestabilizadoras de placa. A Lp(a) promove doenga cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) e estenose calcificada da valvula adrtica (EA) via 4 mecanismos: inflamacdo vascular, aterogénese,
calcificagdo e trombose.

DESAFIOS NA MENSURACAO DA LP(A)

Os ensaios comercialmente disponiveis para a mensuracdo da Lp(a) na circulagdo sdo baseados em massa da Lp(a) (reportados
em mg/dL) ou em ndmero de particulas de Lp(a) (reportados em nmol/L). Como cada particula Lp(a) consiste em 1 mol de
apo(a) e 1 mol de apoB, independentemente do tamanho da apo(a), medir concentracGes molares contorna a
heterogeneidade da medi¢do de massa. Os métodos que relatam os niveis de Lp(a) em mg/dL sdo sensiveis ao tamanho da
isoforma da apo(a) e podem relatar valores que se desviam da concentracdo real. E importante ressaltar que a conversdo
direta entre Lp(a) massa (mg/dL) e concentragdo (nmol/L) é uma aproximacdo imprecisa, uma vez que os fatores de conversdo
sdo inerentemente dependentes de isoformas. Independentemente de como os testes Lp(a) sdo relatados, devem ser tomadas
medidas para avaliar o resultado e garantir o gerenciamento dos fatores de risco de doenga cardiovascular (DCV) em todos os
individuos com Lp(a) elevada. Os niveis plasméticos de Lp(a) sdo 90% determinados geneticamente, inversamente relacionados
ao numero de repeticGes do KIV2 e permanecem estaveis ao longo da vida de um individuo. Os niveis de Lp(a) tém uma relagdo
linear direta com o risco de DCVA causando um aumento acentuado no risco nas concentragdes mais altas.

Os desafios para o estabelecimento de um ponto de corte de risco universal incluem: (1) diferencgas nas unidades e técnicas
de medida, (2) heterogeneidade de valores relatados em diferentes estudos, e (3) pronunciada variagao nas concentracdes de
Lp(a) entre diferentes grupos/racas e entre aqueles com comorbidades (por exemplo, doencga renal crénica, doenca hepatica,
hipotireoidismo).

E importante observar que o teste de Lp(a) requer apenas uma coleta de sangue, sem jejum. Considera-se que as
concentracgdes de Lp(a) geralmente variam em <10%, em qualquer individuo, e uma Unica avaliacdo vitalicia de Lp(a) pode ser
adequada para a maioria das pessoas. No entanto, um estudo recente relatou que, em alguns individuos, os niveis de Lp(a)
variaram em aproximadamente 20%, ao longo 190 dias. Alguns fatores ndo genéticos podem afetar a medicdo de Lp(a),
incluindo doenca renal, infecgcdo aguda e gravidez, e pacientes selecionados podem necessitar de repeticdo. Um segundo teste
Lp(a) também pode beneficiar mulheres na pds-menopausa, uma vez que os niveis de Lp(a) aumentam apds a menopausa.

Risco cardiovascular atribuido a Lp(a)

<30 mg/dL ou < 75 nmol/L N&o ha risco cardiovascular atribuivel a Lp(a)

A Lp(a) € uma particula semelhante 3 LDL,
covalentemente ligada 2 apolipoproteina(a)
[z2po(a)] por uma ligagdo dissulfeto e 3 uma
apolipoproteina B100 (apoB) por ligagdo
ndo covalente.

A sintese da Lp(a) € primariamente
determinada pelo gene LPA, que codifica
dois dominios Kringle (IV - V).

O dominic KIV expande em 10 subtipos
(KIV1-10), enquanto o KV esta ligado ao
dominio de uma protease inativa (P).

KIVZ pode expandir em numero variavel de
copias intragénicas, resultando em 1 2 mais
de 40 repetigdes idénticas.

Isso leva a uma heterogeneidade de tamanho
de isoformas apo(a), uma ocorréncia Unica
entre as proteinas.

apo-B100 indica apolipoproteina B-100;
CE indica ésteres de colesterol; FC: colesterol
livre; Lis: indica residuo de lising; PL:
fosfolipidio; TG: triglicerideo.
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30 a 50 mg/dL ou 75 a 125 nmol/L (zona cinza)  Risco atribuivel a Lp(a) na presenca de outros fatores de risco cardiovascular

> 50 mg/dL ou > 125 nmol/L Risco cardiovascular atribuivel a Lp(a)
Adaptado de https://doi.org/10.1016/j.ahjo.2023.100350
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O teste de Lp(a) requer
uma amostra de <angu= de rotina

O teste de Lp(a) pode sjudaro pacient°
e 0 médico a entender a base do risco 0 teste de Lp(a) ndo requer jejum
cardiovascular familiar
O teste de Lp(a) pode influenciar O teste de Lp(a) pode identificar
na decisdo individua! de aderira paC|=nt s candidatos para a terapia

estratégias de mitigagdo de risco d= reducgdo da Lp(a)

) ) _—
O teste de Lp(a) pode ajudara I (a) \\ A concentracio de Lp(a) pode ser
melhorar a predigdo de risco - (= }

J reportada como nmol/L ou mg/dL

! de ASCD
dosagem
A identificaggo oportuna de Lp(a) O teste de Lp(a) pode ser solicitado
elevada permite ©c manejo intensivo uma vez na vida de um individuo
dos fatores de risco de DCV.
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Bt del Dl rode eiana O teste do Lp(a) pode ajudar a
B, plal p:':th = e 'd= reclassificar o risco cardiovascular do
economia para o sistema de sal Saciente
O teste de Lp(a) pode reduzir de<|gua|dade< O teste de Lp(a) pode identificar
o cuidados da satde pacientes potencialmente menos

propensos a responder 3 estatinas
Adapatado de https://doi.org/10.1016/j.ahjo.2023.100350

SDEIEDADE_J'ASSDEIA[;EU REEUMENDAI;E'IES SOBRE A DOSAGEM DE LP{A)
Teste Lpja) nas seguintes populagbes:

American Association of = Todos o= pacientes com DCVA clinica ou historia familiar de DCVA prematura efou Lpja) elevada

Clinical Endocrinclogists = Pacientes com ascendéncia sul-asiatica ou africana

[AACE)/ American College of = Individuos com risco de DCVA em 10 anos 210% (prevengdo primaria)

Endocrinology [ACE) = Pacientes com historia pessoal ou familiar de estencse de valva acrtica ou com elevacbes refratarias de LDL-C

apesar de terapia agressiva para reducdo de LOL-C

0 teste Lp(a) € razodvel para refinar a avaliacdo de risco para eventos de DCVA em adultos com:

= Parentes de primeirc grau com DCVA prematura (<55 anos em homens; <65 ancs em mulheres)

= Uma histcria pessoal de DCVAprematura

= Hipercolesterolemia primaria grave (LDL-C 2150 mg/dL) ou suspeita de HF

0 teste de Lpia) pode ser razodvel em adultos:

= Para ajudar na discuss3c médico-paciente sobre a prescrigio de estatinag para pessoas de 40 a 75 anos com risco

limitrofe (5 a 7,4%) de DCVA em 10 anos
Maticnal Lipid Assocciation = Para identificar possivel causa para reducdo de LDL-C mener do que o previsto para terapia de redugdo de LDL-C
[MLA) baseads em evidéncias

= Para uso na triagem em cascata de familiares com hipercelesterclemia grave

= Para identificar agueles em risco de AVS progressiva

0 teste Lp(a) pode ser razodavel em jovens (<20 anos de idade) com:

= HF clinicamente suspeita ou geneticamente cenfirmada

= Histéria familiar de parentes de 12 grau com DCVA prematura (<55 ancs em homens; =65 anos em mulheres)

= Uma causa desconhecida de acidente vascular cerebral isquémico

= Um pai cu irmdc com Lp(a) elevado

American Heart Association /
American College of Cardiology = Teste Lp(a) em pacientes com histérico familiar de DCVA prematura
/ Multi-sociedades

Eurcpean Athercsclerosis = Teste a concentracdo de Lp(a) pelo menos uma vez em adultos
Society (EAS) = O teste em cascata pode ter valor na HF cu em pacientes com historico de Lp(a) muito alta ou DCVA prematura

European Society of Cardiclogy = Uma medigdo Unica de Lpja) pode ajudar a identificar pessoas com Lp(a) herdada muito alta que pedem ter um risco
(ESC) / EAS substancial de DCVA ac longo da vida

0= niveis séricos de lipoproteina (@) devem ser medidos nagueles com o Seguinte:

= Histéria pessoal ou familiar de DCVA prematura (<80 anos de idade)

= Parentes de primeire grau com Lp(a) sérica elevada (=200 nmol,/L)

= HF pu cutras dislipidemias genéticas

= Estenose valvar adrtica (&V5) calcificada

= Risco limitrofe aumentadeo (<15%) de evento cardiovascular em 10 anos

HEART UK

Canadian Cardicvascular
Society (CC5)
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= Testar 8 concentracdo de Lp(a) uma vez na vida de uma pessca como parte da triagem lipidica inicial
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