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A incorporacao da lipoproteina(a) [Lp(a)] a avaliacdo
contemporanea do risco cardiovascular trouxe uma questao
pratica cada vez mais presente no consultério: diante de
um resultado elevado, como reclassificar o risco e qual
conduta adotar, ja que as diretrizes recomendam sua
dosagem ao menos uma vez na vida adulta e reconhecem
a Lp(a) como fator modificador da interpretacao do risco."?
Todavia, a estimativa do risco de eventos cardiovasculares
preconizada pelas mesmas diretrizes, a partir de escores
prognésticos, como o desenvolvido pela American Heart
Association em 2023, Predicting Risk of Cardiovascular
Disease EVENTs - atherosclerotic cardiovascular disease
(PREVENT-ASCVD), ndao computa, a priori, o impacto da
presenca de Lp(a) elevada em sua aferigao.? Surge, assim,
um cendrio clinico tao concreto quanto desafiador, ou
seja; a possibilidade de que o paciente assintomético, sem
fatores de risco tradicionais, possa carregar um fator de
risco biologicamente relevante que o escore ndo “enxerga”.
Eis, pois, a questdo: o que fazer com a Lp(a) elevada? Em
particular, deve-se recorrer a imagem cardiovascular para
refinar a estratificagao?

Uma resposta razoavel a tais importantes questoes
pressupoe uma andlise da biologia e da evidéncia que
catapultaram a Lp(a) ao seu recém-conquistado destaque
no palco da chamada prevencao primaria em cardiologia.
Trata-se de uma particula semelhante a lipoproteina
de baixa densidade (LDL), formada por uma molécula
de apolipoproteina B-100 covalentemente ligada a
apolipoproteina(a), com niveis predominantemente
determinados pelo gene LPA e relativa estabilidade ao
longo da vida.?* Sua associagao com doenga aterosclerética
cardiovascular é sustentada por evidéncia epidemiolégica,
genética e de randomizagdo mendeliana, o que confere
a particula um estatuto mais forte do que o de simples
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marcador associativo.??* Dados de 450.000 pacientes
apontam a forte correlagao linear entre niveis elevados
de Lp(a) e doencga aterosclerdtica, com um aumento de
aproximado de 11% de risco relativo a cada 50nmol/L.*

Além de suas propriedades aterogénicas relacionadas ao
nlcleo semelhante ao LDL, a lipoproteina(a) [Lp(a)] concentra
fosfolipidios oxidados e atua em mdiltiplas vias inflamatérias,
trombéticas e pré-calcificantes. Por esse motivo, a Lp(a)
ndo apenas contribui para o risco cardiovascular global,
mas também se configura como fator independente para o
desenvolvimento e progressao da estenose aértica calcifica.’®
O processo ocorre por meio da diferenciagao osteogénica
de células intersticiais valvares, resultando na deposicao
mineral de hidroxiapatita.® Niveis de Lp(a) acima de 35 mg/
dL foram identificados como preditores independentes de
maior atividade de calcificagdo, avaliada por tomografia
por emissdao de prétons (PET-CT) com fluoreto de sédio
(*®F), além de associarem-se a progressao hemodinamica
acelerada ao ecocardiograma, maior necessidade de troca
valvar aértica e aumento da mortalidade.”

Como discutido anteriormente, a incorporacao da Lp(a)
a avaliagdo contemporanea do risco cardiovascular trouxe
um dilema pratico: o que fazer diante de valores elevados
que os escores tradicionais, como o PREVENT-ASCVD, nao
captam? Esse corpo crescente de conhecimento acabou por
reposicionar a dosagem de Lp(a) nas diretrizes. A diretriz
publicada em 2026 pelo American College of Cardiology
/ American Heart Association (ACC/AHA) recomenda sua
dosagem em todos os adultos pelo menos uma vez na vida
para avaliagao do risco cardiovascular.2 J4 a Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose de 2025,
além disso, reconhece que niveis de Lp(a) =50 mg/dL ou
=125 nmol/L atuam como agravantes de risco, podendo
reclassificar o paciente de baixo para intermedidrio ou de
intermediario para alto risco.” Em niveis muito elevados
(Lp(a) >180 mg/dL ou >390 nmol/L), o paciente deve ser
considerado de alto risco.

Uma vez reconhecido que a Lp(a) modifica a interpretagao
do risco, resta esclarecer como proceder diante da
constatacao de valores elevados em individuos reclassificados
a partir desse parametro. No cendrio da prevencao primaria,
o documento brasileiro também admite o uso de métodos de
imagem para detecgao precoce de aterosclerose subclinica
em individuos selecionados com Lp(a) elevada.’
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Cabe aqui uma reflexdo sobre a evolucao dos métodos
de imagem que, além de mais acessiveis, conseguem hoje
detectar a aterosclerose em sua fase inicial. Essa deteccao
precoce por métodos tomograficos ou por ultrassom, aliada
a possibilidade de ajustar a intensidade da terapia a partir da
informagao fornecida pela imagem, cria um cendrio em que a
documentagao da placa muda a diregao do tratamento. Nesse
contexto, o escore de célcio coronariano (CAC) cumpre papel
central na maioria dos pacientes assintomdticos, inclusive
naqueles sem valores extremos de Lp(a). O motivo nado é
apenas sua ampla validagdo em prevencao primaria, mas
a natureza da pergunta que ele responde, isto é, se a Lp(a)
introduz a suspeita de risco biolégico subestimado, o CAC
informa se essa vulnerabilidade ja se traduziu em aterosclerose
coronariana subclinica. Em outras palavras, a Lp(a) aponta
predisposicao, o CAC revela sua expressao anatémica atual.®®
E a probabilidade versus a realidade do risco.

Esse vinculo entre Lp(a) e CAC nao é apenas conceitual,
mas clinico e prognéstico. Em metanalise recente envolvendo
mais de 40 mil individuos, niveis elevados de Lp(a)
associaram-se a maior prevaléncia de CAC diferente de
zero e também a maior progressao do escore ao longo do
tempo, com sinal particularmente relevante em populagoes
assintomdticas.’® Isso reforca que quando a Lp(a) modifica
a interpretagao do risco, o CAC constitui um marcador
coerente da manifestacdo subclinica de um fenétipo
biologicamente mais aterogénico.?

Em uma analise de individuos assintomaticos do MESA e
do Dallas Heart Study, Mehta e colaboradores demonstraram
que Lp(a) elevada e CAC sdao marcadores independentes
de risco para eventos.® Mais importante, a combinagao de
ambos os marcadores elevados identificou um fenétipo de
risco particularmente alto: participantes com Lp(a) =50
mg/dL e CAC =100 apresentaram incidéncia cumulativa
de eventos ateroscleréticos em 10 anos superior a 20%,
aproximando-se, portanto, de um patamar observado em
populagoes de prevencao secundaria.® Entre individuos com
CAC = 0, por outro lado, a Lp(a) elevada manteve associagao
com risco relativo, mas com taxas absolutas muito mais
baixas no curto e médio prazo.®? Bhatia e colaboradores’
ampliaram essa leitura em coorte multicéntrica com
mais de 11 mil participantes sem doenca aterosclerdtica
conhecida. A Lp(a) >50 mg/dL e o CAC > 0 mantiveram
associagao independente com eventos, reforcando a nogao
de complementariedade entre a informagao fornecida pelo
biomarcador e pelo exame de imagem. Entretanto, o maior
risco concentrou-se nos estratos de CAC mais elevados,
especialmente quando coexistia Lp(a) elevada e CAC =300.°
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O valor do CAC, portanto, ndao é apenas progndstico,
mas é também decisério. Um resultado igual a zero pode
reduzir a urgéncia de escalonamento farmacolégico em
pacientes verdadeiramente de baixo risco, enquanto escores
=100 deslocam o paciente para um patamar em que a
intensificagao da prevencao torna-se muito mais premente.**
Em estratos mais altos, como CAC =300, a carga de risco
aproxima-se da observada em populagdes de prevencao
secundaria, reforgando metas mais agressivas de redugao de
LDL-colesterol.>? Além disso, em pacientes cuidadosamente
selecionados e com baixo risco hemorragico, valores mais

elevados de CAC podem auxiliar na eleicao de pacientes com
provavel beneficio liquido da introdugao de antiagregantes
plaquetérios em regime de prevencao primaria."

E justamente af que o método tomografico se diferencia de
outros exames de imagem. A angiotomografia coronaria pode
identificar placa nao calcificada e oferecer caracterizagao
anatomica mais detalhada, o que é atraente do ponto de vista
fisiopatoldgico, sobretudo porque a biologia da Lp(a) nao se
limita a doenca calcificada. Ainda assim, seu uso rotineiro
como primeiro exame em assintomdticos com Lp(a) elevada
parece excessivo na maior parte dos casos: envolve maior
complexidade, contraste iodado, maior custo e, muitas vezes,
achados cujo impacto terapéutico incremental é menos claro
que o rendimento pragmdtico do CAC. Em pacientes de alto
risco cardiovascular, no entanto, alguns posicionamentos
consideram o uso da angiotomografia de coronarias para
reestratificagao de risco em assintométicos.'?

O uso da ultrassonografia de carétidas para identificagao
de placas ateroscleréticas também tem se mostrado associado
a niveis elevados de Lp(a) e pode implicar em um risco para
eventos cardiovasculares até quatro vezes maior, quando
associado a niveis de Lp(a) =30mg/dL e comparado a
individuos com Lp(a)<30mg/dL e sem placas.” Assim, o
uso desse método por ser mais barato e acessivel, pode
ser alternativa ao CAC na predigao de risco. Entretanto,
diferentemente do CAC que, além da presenca ou auséncia
de doenga, quantifica a carga de placa de forma numérica e
continua, o ultrassom documenta a placa e estima a gravidade
de obstrucao. Tal diferenga na natureza dos métodos explica a
preferéncia pelo CAC como método de predigdo de eventos
cardiovasculares, especialmente infarto do miocardio.

Isso nao significa transformar o CAC em exame universal
para toda Lp(a) elevada. O marcador isolado ndo deve
ser interpretado fora do contexto clinico. Idade, histéria
familiar de doenga aterosclerética prematura, magnitude da
elevacdo da Lp(a), LDL-colesterol concomitante, presenca
de outros agravantes de risco e, sobretudo, a probabilidade
de o resultado realmente modificar manejo precisam entrar
na equacao. Também é razoavel admitir que valores muito
elevados de Lp(a), especialmente quando acompanhados de
histéria familiar marcante ou outros sinais de suscetibilidade
aterosclerética, reduzam o limiar para investigagao e
intensificagdo terapéutica mesmo diante de escores clinicos
aparentemente tranquilizadores. Ainda assim, no paciente
assintomdtico sem comorbidades relevantes e sem valores
extremos de Lp(a), o CAC parece oferecer o melhor
equilibrio entre parcimoénia diagndstica e utilidade clinica.

Apesar da forte correlacao entre Lp(a) elevada e estenose
adrtica calcifica, ndo existem recomendagoes atuais
para avaliacdo ecocardiogréafica de rotina em pacientes
assintomdticos. Pacientes com diagnéstico de estenose
aértica devem, por sua vez, ter sua Lp(a) dosada, podendo
beneficiar familiares a partir do rastreamento em cascata.>'*"

Em sintese, como é natural com a introducao de novos
paradigmas, a recomendagao universal de medir Lp(a)
ampliou a capacidade de reconhecer risco, mas também
engendrou ddvidas no percurso: como agir quando o fator
que modifica a interpretagao clinica ndo entra no escore
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que norteia a decisao inicial? Nesse contexto, é importante
lembrar que ndo é necessario identificar aterosclerose
estabelecida para agir: mesmo na auséncia de exame de
imagem, a adogao de habitos saudaveis mostrou-se capaz de
reduzir substancialmente o risco cardiovascular, reforcando
o papel central do estilo de vida como ferramenta imediata
de prevencgao primdria. A imagem, por sua vez, nao deve
ser vista como excesso tecnolégico, mas como instrumento
de precisdo clinica e de individualizagao terapéutica.
Entre os métodos disponiveis, o CAC apresenta-se como
uma estratégia racional para refinar risco na maior parte
dos assintomédticos sem comorbidades com Lp(a) elevada,
especialmente quando a ddvida é se ja existe carga
aterosclerdtica subclinica suficiente que suscite a necessidade
de intensificagdo de metas e que auxilie no engajamento do
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