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Resumo

Fundamento: Niveis plasmaticos elevados de lipoproteina (a) [Lp(a)] sao reconhecidos como um fator de risco
significativo para doencga vascular aterosclerética. No entanto, existem dados limitados sobre a associacao entre a Lp(a)
e insuficiéncia cardiaca (IC) recorrente em pacientes com IC cronica causada por doenca arterial coronariana (DAC).

Objetivo: Niveis elevados de Lp(a) podem ter um impacto prognéstico na IC recorrente em pacientes com IC cronica por DAC.

Métodos: Um total de 309 pacientes com IC crénica causada por DAC foram consecutivamente incluidos neste estudo.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com os niveis de Lp(a), acima ou abaixo do nivel mediano de
toda a coorte (20,6 mg/dL): o grupo Lp(a) alto (n = 155) e o grupo Lp ( a) baixo (n = 154). Um p < 0,05 bicaudal foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Durante a mediana do periodo de seguimento de 186 dias, 31 casos de um total de 309 pacientes (10,03%)
nao puderam ser contatados durante o acompanhamento. A andlise de Kaplan-Meier demonstrou que pacientes com
niveis mais elevados de Lp(a) apresentavam maior incidéncia de IC recorrente do que aqueles com niveis mais baixos
de Lp(a) (log-rank < 0,0001). Uma andlise de regressao multivariada de Cox revelou que os niveis de Lp(a) foram
independentemente correlacionados com a incidéncia de IC recorrente apds ajuste de potenciais fatores de confusao
(hazard ratio 2,720, intervalo de confianca de 95%: 1,730-4,277, p < 0,0001).

Conclusdes: Em pacientes chineses com IC crdnica causada por DAC, niveis elevados de Lp(a) estao associados de
forma independente a IC recorrente. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):197-204)

Palavras-chave: Lipoproteinas; Apolipoproteinas; Insuficiéncia Cardiaca; Doenca da Artéria Coronariana; Hipertensao;
Diabetes Mellitus; Ecocardiografia/métodos; Estudos de Coortes.

Abstract

Background: Elevated plasma levels of Lipoprotein(a) [Lp(a)] are recognized as a significant risk factor for atherosclerotic vascular disease.
However, there are limited data regarding association between Lp(a) and recurrent heart failure (HF) in patients with chronic HF caused by
coronary heart disease (CHD).

Objective: Elevated levels of Lp(a) might have a prognostic impact on recurrent HF in patients with chronic HF caused by CHD.

Methods: A total of 309 patients with chronic HF caused by CHD were consecutively enrolled in this studly. The patients were divided into
2 groups according to whether Lp(a) levels were above or below the median level for the entire cohort (20.6 mg/dL): the high Lp(a) group
(n = 155) and the low Lp(a) group (n = 154). A 2-sided p < 0.05 was statistically considered significant.

Results: During the median follow-up period of 186 days, 31 cases out of a total of 309 patients (10.03%) could not be reached during
follow-up. A Kaplan-Meier analysis demonstrated that patients with higher Lp(a) levels had a higher incidence of recurrent HF than those with
lower Lp(a) levels (log-rank < 0.0007). A multivariate Cox regression analysis revealed that Lp(a) levels were independently correlated with the
incidence of recurrent HF after adjustment of potential confounders (hazard ratio: 2.720, 95 % confidence interval: 1.730-4.277, p < 0.0001).

Conclusions: In Chinese patients with chronic HF caused by CHD, elevated levels of Lp(a) are independently associated with recurrent HF. (Arq
Bras Cardiol. 2019; 113(2):197-204)
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Cohort Studies.
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é um problema grave e
global de satde publica." De acordo com relatos anteriores,
a prevaléncia de IC é estavel em aproximadamente 1%
a 2% da populagdo em geral, mas esse nimero aumenta
acentuadamente para 20% dos idosos acima dos 80 anos
de idade.? Na maioria dos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, o crescente niimero de pacientes com IC
ja se tornou uma epidemia significativa e uma das principais
causas de hospitalizagoes, morbidade e mortalidade, apesar
dos avancgos no tratamento da IC.3®

Niveis plasmaticos elevados de lipoproteina (a) [Lp(a)] sao
reconhecidos como um fator de risco significativo para doenga
cardfaca aterosclerdtica e cerebrovascular.”'" A Lp(a) consiste
em uma molécula semelhante a particula da lipoproteina
de baixa densidade (LDL), contendo apolipoproteina B-100
(apoB) e uma molécula de uma glicoproteina grande,
altamente polimérfica, denominada apolipoproteina
(a) (apoA), que sao ligadas por uma tnica ligagdo de
dissulfeto." Estudos mostraram que a Lp(a) contribui para
o risco de doenga cardiovascular via multiplos mecanismos,
como mecanismos pré-aterogénicos, pré-inflamatérios e
potencialmente, antifibrinoliticos.'>"

Nos estudos correntes, os niveis elevados de Lp(a)
demonstraram ser um fator de risco independente para infarto
do miocérdio,?® acidente vascular cerebral (AVC),” estenose
adrtica,’® e, como demonstrado agora, IC."” No entanto,
nenhum estudo mostrou uma associagao significativa entre
os niveis de Lp(a) e IC recorrente em participantes com IC
cronica causada por doenga arterial coronariana (DAC).
Portanto, nosso estudo procurou avaliar a associagao entre
os niveis plasméticos de Lp(a) e IC recorrente em pacientes
com IC cronica causada por DAC.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

No total, 309 pacientes hospitalizados e diagnosticados com
IC cronica devido a DAC, tratados no First Affiliated Hospital of
Jinan University, Guangzhou, China, foram consecutivamente
incluidos em um periodo continuo entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2016. A IC cronica foi diagnosticada por dois
cardiologistas com base nas diretrizes da European Society of
Cardiology de 2016." Os pacientes foram incluidos com base
nos seguintes critérios: 1) a etiologia relacionada a IC crénica
e a DAC; 2) os pacientes apresentavam IC na classe funcional
Il 'a IV da New York Heart Association. Os seguintes critérios
foram utilizados para exclusao de pacientes: 1) presenga de
IC crénica secunddria a outras cardiopatias, como cardiopatia
valvar, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, miocardite e
doenga pericardica; 2) pacientes com complicagdes devido
a doengas infecciosas, doengas autoimunes, tumor maligno,
doenca hepatica grave, doenga renal terminal com didlise e
doenga sistémica, como hipertireoidismo; 3) pacientes sem
dados clinicos; 4) pacientes em uso de medicamentos que
afetam os niveis de Lp(a) (acido nicotinico, incluindo niceritrol,
nicotinato de tocoferol e nicomol).

Os dados na primeira admissdao foram coletados para
pacientes com mdltiplas hospitalizagdes. A hipertensao foi
definida como pressao arterial (PA) sistélica = 140 mmHg
ou PA diastélica = 90 mmHg em medidas repetidas,
ou o uso de medicagdo anti-hipertensiva. A diabetes
mellitus (DM) foi definida de acordo com os critérios da
Organizagdo Mundial da Sadde.' Avaliamos a taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) de acordo com a
equagao Chinese Modification of Diet in Renal Diseases,
considerando a creatinina sérica, idade e sexo.% Este estudo
foi aprovado pela Comité de Etica do First Affiliated Hospital
of Jinan University e esta de acordo com a Declaragao de
Helsinque. O consentimento informado por escrito foi
obtido dos participantes incluidos no estudo.

Medidas laboratoriais

De forma geral, as amostras de sangue venoso foram
obtidas na 22 manha de internacdo apés 8 horas de jejum.
Os niveis séricos de Lp(a) foram medidos por imunoensaios
de aglutinagdao em latex e as apolipoproteinas foram
determinadas por imunonefelometria de taxa fixa (fixed-rate
immunonephelometry) utilizando um analisador de quimica
clinica HITACHI 7600 (Hitachi High-Technologies Corporation,
Toéquio, Japao).

Ecocardiografia

O exame ecocardiogréfico transtoracico foi realizado em
cada paciente incluido no estudo por um ultrassonografista
experiente, utilizando um sistema de ultrassom cardiaco
Philips IE33 (Philips Healthcare, Holanda) no periodo de 24
a 48 horas ap0s a internagdo e 24 horas ap6s a intervengao
corondria percutanea (ICP) primdria. A fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) foi estimada pelo método de
Simpson modificado.

Desfecho clinico e seguimento

O desfecho primdrio avaliado no presente estudo foi a
recorréncia de IC. Os pacientes incluidos neste estudo foram
acompanhados por 1, 3, 6, 9 e 12 meses apds a alta, com
acesso a: 1) prontudrios médicos, workstations eletronicas
ambulatoriais e sistema de seguro de satde; 2) telefone
ou visitas presenciais. No caso de falhas no seguimento,
contatamos a familia ou vizinhos do paciente ou até mesmo
o seu local de trabalho.

Analise estatistica

Primeiramente, as varidveis continuas com distribuicao
normal foram expressas como média (desvio padrdo [DP]); as
varidveis nao-normais foram relatadas como mediana (intervalo
interquartil [I1Q]). As variaveis categéricas foram descritas
como nlimeros e/ou porcentagens. As médias de 2 varidveis
continuas normalmente distribuidas foram comparadas pelo
teste t de Student para amostras independentes. O teste U
de Mann-Whitney foi empregado para comparar médias
de dois grupos de varidveis nao distribuidas normalmente.
As frequéncias das varidveis categéricas foram comparadas
utilizando o teste y* de Pearson.
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Em segundo lugar, os pacientes foram divididos em
2 grupos, de acordo com os niveis de Lp(a), acima ou abaixo
do nivel mediano de toda a coorte (20,6 mg/dL): o grupo Lp(a)
alto (n = 155) e o grupo Lp(a) baixo (n = 154). A taxa livre
de eventos para a IC recorrente foi plotada em um grafico
utilizando o método de Kaplan-Meier com o teste de log-rank.

Em terceiro lugar, analisamos a relagao dos niveis
plasmaticos da Lp(a) como uma varidvel continua e como
varidveis categéricas com a IC recorrente. Os modelos de
riscos proporcionais de Cox foram utilizados para avaliar essas
relagdes, tanto com ajuste quanto sem ajuste para as varidveis de
confusdo. No modelo | de regressao ajustado, foram incluidos o
ndmero de stents, lesdes mltiplas, antagonistas de aldosterona,
LN-NT-proBNP, pressao arterial sistdlica (PAS), e classe NYHA.
O modelo Il foi ajustado para as mesmas variaveis do modelo
I, acrescentando-se os seguintes fatores de riscos: sexo, DM,
fibrilagao atrial (FA), hipertensao, lesao de artéria descendente
anterior, ICP anterior, duas lesdes, uso de diuréticos, inibidor
da enzima conversora de angiotensina/bloqueador do receptor
da angiotensina Il (BRAs), digoxina, betabloqueadores,
medicamentos antidiabéticos, frequéncia cardiaca, colesterol
total, potassio, lipoproteina de alta densidade-colesterol
(HDL-O), lipoproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-C),
triglicérides, hemoglobina, FEVE, idade, indice de massa
corporal (IMC), e TFGe.

O software MedCalc versao 15.2.2 foi utilizado para
calcular os resultados clinicos com risco relativo e intervalo
de confianca de 95% (IC95%). A anélise de modelos de riscos
proporcionais de Cox foi realizada utilizando o software
estatistico EmpowerStats (http://www.empowerstats.com, X&Y
Solutions, Inc.Boston, MA) e o pacote estatistico R (http://
www.R-project.org). Um p < 0,05 bicaudal foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas basais

Um total de 309 pacientes com IC crénica causada por
DAC foram incluidos neste estudo. Trinta e um pacientes
(10,03%) nao puderam ser contatados durante o seguimento.
A média de idade dos pacientes foi de 68,6 + 11,6 anos, sendo
174 (56,3%) do sexo masculino. As medianas (11Q) dos dois
grupos, de nivel baixo e alto de Lp(a), foram 12,0 (7,6-16,6)
mg/dL e 35,3 (25,4-52,0) mg/dL, respectivamente (p < 0,001).

As caracteristicas basais e os resultados laboratoriais,
histéricos médicos e medicamentos na alta hospitalar sao
mostrados na Tabela 1. Houve diferengas na classe NYHA,
FEVE, NT-proBNP, Lp(a), IM anterior, ICP anterior, mdltiplas
les6es e nimero de stents entre os 2 grupos. Entretanto, nao
houve diferencas na medicagao na alta hospitalar, idade, sexo
masculino, tabagismo atual, IMC, frequéncia cardfaca, TFGe,
perfil lipidico convencional, DM, FA, hipertensao, cirurgia de
revascularizagao miocardica anterior.

Desfechos clinicos

O periodo mediano de acompanhamento foi de 186 dias,
com um maximo de 365 dias. Os desfechos clinicos dos
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grupos estao resumidos na Tabela 2. A IC recorrente foi
significativamente diferente entre os dois grupos, mas a morte
cardiaca, a sindrome coronariana aguda e o acidente vascular
cerebral isquémico ndo foram. A presenga da Lp(a) elevada
foi associada a uma taxa maior de IC recorrente (51,3% vs.
78,1%, p < 0,0001).

Analise de sobrevida de Kaplan-Meier

A analise de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrou que
os pacientes do grupo com nivel alto de Lp(a) apresentaram
uma taxa de incidéncia significativamente maior de IC
recorrente do que o grupo com nivel baixo de Lp(a) (log-rank
p < 0,0001) (Figura 1).

Hazard ratio (intervalo de confianca de 95%) para eventos
recorrentes de HF

Considerando o grupo com Lp(a) <20,6 como grupo
de referéncia, o grupo com Lp(a) = 20,6 apresentou
maiores riscos para IC recorrente, com HR de 3,071
(IC 95%, 2,283-4,130, p < 0,0001). Quando ajustada
para parametros clinicos, como o niimero de stents, lesoes
mdltiplas, antagonistas de aldosterona, LN-NT-proBNP, PAS,
classe NYHA, o HR do grupo com Lp(a) = 20,6 foi de 2,244
(IC 95%, 1,493-3,371, p = 0,0001). O HR do grupo com
ajuste Il aumentou ap6s ajuste adicional para outras varidveis
de confusdo conhecidas. Em comparagao com o grupo de
referéncia, o HR do grupo com Lp(a) = 20,6 foi de 2,720
(IC95%, 1,730-4,277, p = 0,0001). Além disso, analises com
os niveis plasmaticos de Lp(a) como uma varidvel continua
foram realizadas para a populagdo total, o que mostra que
essas associagdes permaneceram estatisticamente significativas
apos os ajustes | e Il (tabela 3).

Discussao

Que seja de nosso entendimento, este é o primeiro
estudo a analisar a associagdo entre os niveis basais de Lp(a)
e a IC recorrente em pacientes com IC cronica por DAC.
Descobrimos que um nivel mais alto de Lp(a) é um preditor
independente da ocorréncia de IC recorrente em pacientes
com IC crénica causada por DAC.

Vérios estudos anteriores demonstraram a associacao entre
os niveis de Lp(a) e eventos cardiacos e cerebrovasculares.
Altos niveis de Lp(a) estdo associados com risco aumentado de
infarto do miocérdio em um estudo prospectivo da populagao
em geral com 16 anos de seguimento.® Um estudo revelou que
os niveis de Lp(a) na hospitalizagdo eram independentemente
correlacionados com a ocorréncia de eventos cardfacos e
cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM) em pacientes
com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST)*' Outro estudo sugeriu que um
nivel elevado de Lp(a) estava significativamente associado a
mortalidade em longo prazo apés angiografia coronariana ou
intervencao coronariana percutanea.*> Embora muitos estudos
tenham demonstrado que a Lp(a) é um dos fatores de risco
independentes para desfechos cardiacos e cerebrovasculares
adversos, ha poucos dados basais disponiveis a respeito dos
niveis de Lp(a) e a IC recorrente. Em nosso estudo, mostramos
que os niveis basais de Lp(a) = 20,6 mg/dL estavam associados
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada

Variaveis Todos os pacientes (n = 309) Grupo Lp(a) baixo (n = 154) Grupo Lp(a) alto (n = 155) Valor de p
Idade (anos) 68,6+ 11,6 68,5+ 11,7 68,8+ 11,6 0,833
Sexo masculino (%) 174 (56,3) 79(51,3) 95 (61,3) 0,077
Fumante atual (%) 72 (23,3) 31(20,1) 41(26,5) 0,189
Consumo de alcool (%) 15 (4,9) 6(3,9) 9(598) 0,435
Frequéncia cardiaca (batimentos/min) 816+185 81,7+18,0 81,5+19,1 0,920
IMC (kg/m?) 219+45 224+45 215+45 0,087
PAS (mmHg) 142,5 + 28,1 146,0 + 29,3 139,0 + 26,4 0,801
Classe NYHA (%) <0,001

I 154 (49,8) 103 (66,9) 51(32,9)

Il 102 (33,0 32(20,8) 70 (45,2)

Y 53(17,2) 19 (12,3) 34(21,9)
Potassio (mmol/L) 39+04 39+04 40+04 0,754
Sddio (mmollL) 141,1+42 141,239 1410+ 4,4 0,633
Hemoglobina (g/dL) 131,0£17,8 130,6 +16,3 131,2+£19,.2 0,760
NT-proBNP (pg/mL) 3109,0 (1500,0-6313,0) 1534,5 (1075,0-2523,5) 5977,0 (3222,0-8835,0) <0,001
LN-NT-proBNP (pg/mL*) 80+0,8 7407 86+06 <0,001
FEVE (%) 483+42 492+38 474144 <0,001
TFGe (mL/min/1,73 m?) 85,3+29,8 88,4 + 28,1 82,1+31,1 0,063
CT (mg/dL) 156,7 (129,7-190,4) 161,0 (135,3-187,9) 156,0 (127,3-191,9) 0,974
Lp(a) (mg/dL) 20,6 (12,0-35,3) 12,0 (7,6-16,6) 35,3 (25,4-52,0) <0,001
HDL-C (mg/dL) 42,6 (36,4-50,3) 42,8 (36,1-50,3) 42,6 (37,0-49,5) 0,762
LDL-C (mg/dL) 90,3 (72,6-118,1) 92,1 (74,9-111,2) 88,4 (64,3-121,8) 0,609
TG (mg/dl) 117,8 (82,3-167,3) 125,7 (81,5-189,5) 112,5 (83,7-155,4) 0,133
Lesao ADA (%) 278 (90,0) 137 (89,0) 141 (91,0) 0,557
Duas lesdes (%) 91(29,4) 41 (26,6) 50 (32,3) 0,277
Lesdes miiltiplas (%) 89(28,8) 34(22,1) 55 (35,5) 0,009
Numero de stents (%) <0,001

0 141 (45,6) 87 (56,5) 54 (34,8)

1 96 (31,0) 47 (30,5) 49 (31,6)

2 50 (16,2) 1(7,1) 39(25,2)

3 14 (4,5) 5(3,2) 9(5,8)

4 8(2,6) 4(28) 4(26)
Histérico de
DM (%) 130 (42,1) 57 (37,0) 73 (47,1) 0,073
FA (%) 32(10,4) 18 (11,7) 14 (9,0) 0,444
Hipertenséo (%) 251(81,2) 131(85,1) 120 (77,4) 0,085
IM prévio (%) 91(29,4) 33(214) 58 (37.4) 0,002
CRM prévia (%) 2(0,6) 2(1,3) 0(0,0) 0,475
ICP prévia (%) 164 (53,1) 66 (42,9) 98 (63,2) <0,001
Medicamentos na alta hospitalar
Diuréticos (%) 183 (59,2) 88 (57,1) 95 (61,3) 0,458
Digoxina (%) 12(3,9) 5(3,2) 7(4,5) 0,564
IECA/BRA (%) 285(92,2) 140 (90,9) 145 (93,5) 0,386
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Continuacao

Bloqueadores beta (%) 276 (89,3)
Antagonistas de aldosterona (%) 171 (55,3)
Medicamentos antiplaquetarios (%) 296 (95,8)
Estatinas (%) 303 (98,1)
Drogas antidiabéticas (%) 125 (40,5)

133 (86.4) 143 (92,3) 0,093
83 (53.9) 88 (56,8) 0,611
146 (94,8) 150 (96,8) 0,389
150 (97,4) 153 (98.7) 0,405
55 (35,7) 70 (452) 0,091

FA: fibrilagéo atrial; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes
mellitus; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; Lp(a): lipoproteina (a); LDL-C: lipoproteina de baixa
densidade-colesterol; FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; ADA: lesdo da artéria descendente anterior esquerda; Classe NYHA: classe New York Heart
Association; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; IM prévio: infarto do miocérdio prévio; CRM prévia: Cirurgia de revascularizagéo do
miocérdio prévia; ICP prévia: intervengdo corondria percutanea prévia; PAS: presséo arterial sistolica; CT: colesterol total; TG: triglicérides. * LN-NT-proBNP: logaritmo
natural do NT-proBNP. Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo (DP), mediana (intervalo interquartil [lIQ]) ou n (%).

Tabela 2 — Desfechos clinicos

Variaveis Grupo Lp(a) baixo (n = 154) Grupo Lp(a) alto (n = 155) RR 1C95% Valor de p
IC recorrente 79 (51,3) 121 (78,1) 1,52 1,28-1,81 <0,0001
AVC isquémico 1(0,6) 3( 2,98 0,31-28,34 0,3419
SCA 1(0,6) 5( 4,97 0,59-42,03 0,1412
IAMSS-ST 0(0) 2 4,97 0,24-102,65 0,2995
IAMCS-ST 1(0,6) 3( 2,98 0,31-28,34 0,3419
Morte cardiaca 0(0) 2 4,97 0,24-102,65 0,2995

IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral; SCA: sindrome coronariana aguda; IC: intervalo de confianga; IC: insuficiéncia cardiaca; IAMSS-ST: infarto
agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST, RR: risco relativo; IAMCS-ST: infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.

Os dados s&o apresentados como n (%).

a um risco significativamente aumentado de IC recorrente,
com HR de 2.720 (IC95%, 1.730-4.277; p < 0,0001) em
pacientes com IC cronica devido a DAC durante o seguimento
de um ano, mesmo ap6s o ajuste para covaridveis maiores.
Essa associagao observada é consistente com os achados de
um estudo prospectivo em larga escala em uma populagao
dinamarquesa com 98.097 participantes, com idades entre
48 e 67 anos na linha basal e acompanhados por até 21 anos
(média 7). O risco de IC atribuivel a populagao foi de 9% para
niveis elevados de Lp(a)."”

Atualmente, existem algumas possiveis razoes para a IC.
Dois possiveis mecanismos podem explicar essa relagao entre a
ocorréncia de Lp(a) e IC: 1) O aumento do risco de IC devido
aos niveis elevados de Lp(a) foi parcialmente mediado pelo
infarto do miocérdio e/ou estenose da valva adrtica,"”* cujo
fendmeno também pode ser observado em nosso estudo.
No entanto, a maior parte ainda nao pode ser explicada por essas
vias. 2) Devido as suas propriedades pré-aterogénicas, o aumento
da rigidez arterial, incluindo a ndo complacéncia vascular na
aorta, foi fortemente associado ao aumento do risco de IC.%*
Como os dados ecocardiogréficos nao foram coletados, ndo foi
possivel examinar as associagoes dos niveis de Lp(a), estenose
adrtica, rigidez arterial e IC em nosso estudo. Em comparagao
com estudos anteriores, nosso estudo incluiu pacientes com
histérico de IC cronica. Além disso, os pacientes apresentavam
fungao sistélica ventricular esquerda deficiente. Os fatores citados
acima sao possiveis causas de recorréncia de IC.
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Além disso, o valor mediano de Lp(a) também é diferente
entre diferentes etnias, como caucasianos nao-hispanicos
(mediana, 12 mg/dL [11Q, 5-32 mg/dL]) e japoneses (mediana,
13 mg/dL [1IQ, 5-26 mg/dL]).>> Em nosso estudo, a Lp(a) foi
maior do que em outras populagoes (mediana, 20,6 mg/dL
(1Q, 12,0-35,5 mg/dL]). A Apo(a) contém 10 subtipos de KIV
repetidos, compostos por uma tnica copia de KIV1, maltiplas
cépias de KIV2, uma Gnica cépia de KIV3 ~ 10."? Os niveis
de Lp(a) sdo geneticamente determinados pela variacao do
nimero de cépias repetidas do kringle 1V tipo 2 (KIV-2) no
gene LPA e em vdrios polimorfismos de nucleotideo tnico.?
O nlimero de repetigoes foi inversamente associado aos niveis
de Lp(a).>> Além disso, Frischmann et al.,?® observaram que
niveis plasmaticos aumentados de LP(a) estdo associados com
disfuncdo renal. Em nosso estudo, os individuos incluidos
apresentaram taxas mais baixas de filtragao glomerular, o que
leva a uma clearance (depuragao) menor de Lp(a) e niveis
plasmaticos mais elevados do que em outras populagoes
chinesas estudadas anteriormente.

Em nosso estudo, as taxas de uso de estatinas foram de até
97,4% e 98,7% em pacientes dos grupos com Lp(a) baixo e
Lp(a) alto, respectivamente, e a maioria dos pacientes recebeu
terapia com estatinas durante o seguimento, embora o uso
das estatinas tenha sido originalmente proposto para diminuir
os niveis de LDL-C. Além disso, estudos anteriores mostraram
que a terapia com estatinas nao alterou facilmente os niveis
de Lp(a).?’?® Sobre o tratamento de reducdo da Lp(a), o
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier para taxa livre de recorréncia de IC de acordo com os niveis de Lp (a). IC: insuficiéncia cardiaca.
Tabela 3 - Associagdes entre niveis basais de LP(a) e a insuficiéncia cardiaca recorrente
Exposure HR Néo-ajustado (IC95%) Valor de p HR Ajuste | (95%Cl) Valor de p HR Ajuste Il (95%Cl) Valor de p
LP(a) 1,022 (1,016-1,028) <0,0001 1,014 (1,006-1,023) 0,0008 1,018 (1,009-1,027) 0,0001
LP(a)
<20,6 1,0 1,0 1,0
=206 3,071 (2,283-4,130) <0,0001 2,244 (1,493-3,371) 0,0001 2,720 (1,730-4,277) <0,0001

AF: fibrilagdo atrial; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; IMC: indice de massa corporal;
DM: diabetes mellitus; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; ADA: leséo da artéria descendente anterior esquerda; Lp (a): lipoproteina (a); Classe NYHA: classe
New York Heart Association; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; ICP anterior: intervengéo coronaria percutanea anterior; PAS: pressdo
arterial sistolica; CT: colesterol total; TG: triglicérides. Modelo ndo ajustado, ajustado para: nenhum. Ajuste | do modelo ajustado para: nimero de stents, lesdes
multiplas, antagonistas da aldosterona, LN-NT-proBNP, SBP, classe NYHA.

tratamento inicial com 4cido nicotinico, com o aumento da
dose, também resultou em niveis séricos mais baixos de Lp(a)
e a uma redugdo maxima nos niveis de Lp(a) de até 30-40%.%
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Devido aos efeitos colaterais significativos, como rubor facial e
toxicidade hepdtica, o acido nicotinico nao é mais utilizado de
forma ampla.*® Recentemente, surgiram novos tratamentos de
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reducdo da Lp(a). A nova droga hipolipemiante Mipomersen é
um inibidor sintético da apoB que indiretamente reduz a sintese
de Lp(a) através da reducdo da sintese de apo B, o que pode
reduzir significativamente os niveis de Lp(a) em pacientes com
doenga cardiaca coronariana.’' Os inibidores da pré-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) reduzem o nivel de
Lp(a) ao inibir a degradagao dos receptores de lipoproteinas de
baixa densidade.>? No presente estudo, nenhum dos individuos
utilizou as drogas acima mencionadas. Para pacientes com IC
crénica devido a DAC, mais ensaios multicéntricos, prospectivos,
controlados e randomizados sdo necessarios para confirmar se a
reducdo do nivel sérico de Lp(a) pode reduzir o risco de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares.

Conclusao

Em conclusdao, em pacientes chineses com IC cronica
causada por DAC, nosso estudo demonstrou que niveis elevados
de Lp(a) podem predizer significativamente a IC recorrente.

Limitacoes

Nosso estudo tem vérias limitagdes. Primeiro, foi um estudo
retrospectivo, observacional e de centro Ginico, com viés de
selecdo. Portanto, se as relagdes entre LPA, B e IC existem de
fato, mais ensaios multicéntricos, prospectivos, randomizados
e controlados sdo necessérios para confirma-las no futuro.
Segundo, embora tenhamos ajustado diversas varidveis de
confusdo conhecidas nos modelos de riscos proporcionais
multivariados de Cox, outros fatores desconhecidos podem
ter desempenhado alguma fungdo na IC recorrente.
Terceiro, a deteccao de eventos pode ter sido incompleta
devido a falhas de seguimento. Trinta e um casos de um total
de 309 pacientes (10,03%) nao puderam ser contatados
durante o seguimento. Em quarto lugar, nosso estudo nao
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