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Abstract:
Atherosclerotic cardiovascular disease remains the lead-

ing cause of morbidity and mortality in developed countries. 
While the risk factors for atherosclerosis are well estab-
lished, emerging biomarkers such as lipoprotein(a) [Lp(a)] 
have gained increasing attention in recent decades. How-
ever, its prevalence in the general population remains poorly 
characterized. This retrospective study analyzed Lp(a) levels 
in a cohort from a district hospital. A total of 171 measure-
ments were evaluated, with a mean Lp(a) level of 113.38 
nmol/L. Notably, 44% of patients exhibited elevated Lp(a) 
levels, and 7% had markedly elevated values (>400 nmol/L). 
A higher prevalence was observed among female patients. 
The population demonstrated a high burden of cardiovas-
cular risk factors, particularly hypertension (79.5%) and di-
abetes (48.5%). A positive association was found between 
elevated Lp(a) levels and a history of cardiovascular events. 
Despite the selected nature of this sample, the findings sug-
gest a higher-than-expected prevalence of elevated Lp(a) 
levels. Given the well-established link between Lp(a) and 
cardiovascular events, these results highlight the importance 
of optimizing and intensifying the management of traditional 
cardiovascular risk factors in patients with elevated Lp(a). 
It is important to highlight, however, that given the conve-
nience hospital-based nature of the sample, the results can-
not be directly generalized to the overall population.
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Resumo:
A doença cardiovascular aterosclerótica é a principal 

causa de morbilidade e mortalidade nos países desenvolvi-
dos. Os fatores de risco para o desenvolvimento da ateros-
clerose encontram-se bem esclarecidos. Nas últimas décadas 
têm emergido novos biomarcadores e consequentemente 

novas terapêuticas, nomeadamente a lipoproteína (a), sendo a 
sua prevalência na população ainda desconhecida.

Neste estudo retrospetivo foram realizados doseamen-
tos da lipoproteína (a) num hospital distrital. No total foram 
analisados 171 doseamentos com média de valor de 113,38 
nmol/L. De realçar que 44% dos doentes apresentaram va-
lores superiores ao normal e 7% apresentaram valores muito 
elevados (superiores a 400 nmol/L). Adicionalmente concluiu-
-se que a prevalência era superior no sexo feminino. 

A população analisada apresentava uma elevada taxa de 
fatores de risco cardiovasculares, nomeadamente hipertensão 
arterial (79,5%) e diabetes (48,5%), havendo uma associação 
entre o valor da lipoproteína (a) e a taxa de eventos cardiovas-
culares prévios. Apesar de se tratar de uma amostra numa 
população selecionada, este estudo parece demonstrar que a 
prevalência de lipoproteína (a) é superior ao previamente des-
crito. Por fim, a associação da lipoproteína (a) com eventos 
cardiovasculares é bem descrita, pelo que a otimização e in-
tensificação da terapêutica dos vários fatores de risco cardio-
vascular devem ser objetivos claros na abordagem do doente. 
Sublinha-se, no entanto, que por se tratar de uma amostra de 
conveniência hospitalar, os resultados não podem ser extra-
polados para a população geral.

Palavras-chave: Dislipidemia; Doenças Cardiovasculares; 
Fatores de Risco de Doenças Cardíacas; Lipoproteina(a).

Introdução
A importância crescente da mortalidade e da morbilidade 

por doença cardiovascular aterosclerótica torna a avaliação 
do risco cardiovascular essencial na prática clínica. O risco 
cardiovascular é o risco obtido pela presença e interação de 
todos os fatores de risco num indivíduo e a presença de vá-
rios fatores tem um efeito “sinérgico” e multiplicativo. Para 
além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, como 
a hipertensão arterial, diabetes mellitus e obesidade, para os 
quais existe terapêutica dirigida, a lipoproteína (a) [Lp(a)] surge 
como um novo biomarcador relevante na avaliação de risco 
cardiovascular. O conhecimento dos níveis de Lp(a) permite 
identificar indivíduos com elevado risco cardiovascular, per-
mite reclassificar os doentes em categorias de risco efetivo 
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mais elevado de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) 
e também uma intensificação da gestão de outros fatores de 
risco cardiovascular, nomeadamente o C-LDL.1-4

A lipoproteína (a) é uma lipoproteína de baixa densida-
de semelhante ao colesterol LDL (C-LDL). Distingue-se do 
C-LDL por estar ligada através de uma ligação covalente 
a uma apolipoproteína (a) [Apo (a)], proteína que apresenta 
semelhanças estruturais com o plasminogénio.1 Os níveis 
de Lp(a) são maioritariamente determinados geneticamente 
pelo gene LPA, que controla a produção de Lp(a), sendo 
apenas minimamente afetados por idade, sexo, alimentação 
e atividade física.2,3 

A Lp(a) parece ser mais aterogénica do que o C-LDL. A 
explicação parece residir na Apo(a). Além dos componentes 
proaterogénicos do C-LDL, a Apo(a) potencia a ateroscle-
rose por mecanismos adicionais, nomeadamente a inflama-
ção, pelo seu conteúdo em fosfolípidos oxidados (OxPL), 
e pela inibição do plasminogénio da qual resulta um efeito 
anti-fibrinolítico.3

Vários estudos, particularmente estudos de randomiza-
ção mendeliana, têm demonstrado a sua associação com 
doenças cardiovasculares, destacando valores elevados de 
Lp(a) como um fator de risco independente para eventos 
cardiovasculares.4

Atualmente as orientações da European Atherosclero-
sis Society/European Society of Cardiology (EAS/ESC) de 
2019, juntamente com o documento de consenso da EAS, 
recomendam a medição dos níveis de Lp(a) pelo menos uma 
vez na vida.5

A medição da Lp(a) tem constituído um desafio. Idealmen-
te deve ser feita pelo método enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA), utilizando-se um anticorpo para um epítopo 
único não repetitivo na Apo(a), reconhecendo cada partícula 
de Lp(a), sendo os seus níveis reportados em nmol/L.4

De acordo com o consenso da EAS, consideram-se va-
lores de Lp(a) inferiores a 75 nmol/L como correspondendo a 
baixo risco, e valores superiores a 125 mmol/L como elevado 
risco, permanecendo a faixa entre os 75 e 125 nmol/L uma 
“zona cinzenta”.4

À data de hoje não existem estudos sobre a prevalência da 
Lp(a) elevada na população portuguesa nem existem terapêu-
ticas aprovadas que baixem a concentração de Lp(a).

Objetivos:
4	 Caracterizar a população seguida num hospital, avaliando a 

distribuição dos valores de Lp(a) nas análises solicitadas ao 
laboratório do mesmo; 

4	 Relacionar os diferentes valores de Lp(a) com a presença de 
outros fatores de risco cardiovascular (dislipidemia, hiper-
tensão arterial e diabetes mellitus); 

4	 Relacionar os diferentes valores de Lp(a) com a ocorrência 
de eventos cardiovasculares (acidente vascular cerebral e 
enfarte agudo do miocárdio).

Material e Métodos
Trata-se de um estudo retrospetivo, observacional, sem 

contacto direto com os participantes. Os dados analisados 
foram previamente recolhidos no âmbito da prática clínica ha-
bitual. A anonimização dos dados foi assegurada e o estudo 
foi realizado de acordo com as normas institucionais e com 
os princípios éticos da Declaração de Helsínquia. 

Foi feita uma análise descritiva retrospetiva dos dosea-
mentos de Lp(a) solicitados ao laboratório de um hospital 
distrital entre junho de 2023 e janeiro de 2024. Foram excluí-
dos os doentes com idade inferior a 18 anos. Todos os do-
seamentos de Lp(a) foram realizados em nmol/L e os outros 
dados obtidos por consulta dos processos clínicos eletróni-
cos. A análise estatística foi feita com recurso ao IBM SPSS 
Statistics. Foram utilizados testes bicaudais e considerou-
-se um nível de significância de 0,05 (p<0,05). Valores de p 
inferiores a este limiar foram considerados estatisticamente 
significativos. As variáveis categóricas apresentam-se como 
frequências e percentagens. A variável contínua [Lp(a)] apre-
senta-se como mediana e intervalo interquartil rejeitando-se a 
distribuição normal após avaliação da assimetria e do acha-
tamento. Não se aplicou o teste de Shapiro–Wilk dada a sua 
elevada sensibilidade em amostras moderadas e perante dis-
tribuições naturalmente assimétricas como a da Lp(a) pelo 
que se privilegiaram métodos não paramétricos e os testes 
de comparação de grupos foram feitos com recurso ao teste 
de Mann-Whitney.

Este foi utilizado para comparar os valores de Lp(a) entre 
grupos independentes (sexo e presença/ausência de eventos 
cardiovasculares prévios).

Importa referir que se trata de uma amostra de conve-
niência, composta pelos doentes em que foi solicitado do-
seamento de Lp(a) no âmbito da prática clínica habitual, 
maioritariamente em contexto de consulta de risco cardiovas-
cular. Esta característica constitui uma limitação importante, 
dado que pode introduzir viés de seleção e restringir a extra-
polação dos resultados para a população geral.

Resultados

CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA
No período referido foram realizados 171 doseamentos de 

Lp(a). Da amostra estudada, 78 indivíduos (45,61%) eram do 
sexo feminino e 93 (54,39%) eram do sexo masculino.

O valor médio de Lp(a) foi de 113,38 nmol/L com uma 
mediana de 52,00 nmol/L e um desvio-padrão de 122,51 
nmol/L. A distribuição dos valores de Lp(a) encontra-se ilus-
trada na Fig. 1.

Trata-se de uma amostra muito dispersa. 96 doentes 
(56,14%) apresentam valores de Lp(a) abaixo de 75 nmol/L; 
13 doentes (7,60%) apresentam valores dentro da “zona cin-
zenta” (entre 75 e 125 nmol/L); 50 doentes (29,24%) entre 126 
e 400 nmol/L e 12 (7,02%) acima de 400 nmol/L. 
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Apesar de o sexo feminino estar menos representado na 
amostra, observou-se uma maior prevalência de Lp(a) ele-
vada nas mulheres (Lp(a) >400 nmol/L), como representado 
na Fig. 2. 

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES E A SUA RE-
LAÇÃO COM OS DIFERENTES VALORES LP(A)

Na amostra estudada 150 doentes (87,72%) apresentam 
mais do que um fator de risco cardiovascular. Todos os doen-
tes que apresentam dislipidemia também apresentam hiper-
tensão arterial como fator de risco adicional.

A dislipidemia apresenta-se como o fator de risco mais 
frequente (87,72%), seguindo-se da hipertensão arterial 
(79,53%) e da diabetes mellitus (48,54%). 

DISLIPIDEMIA
Na amostra estudada a dislipidemia está presente em 150 

doentes (87,72%). Da análise da distribuição dos diferentes 

valores de Lp(a) dos doentes que apresentam dislipidemia, 
verifica-se que todos (N=12) os doentes com Lp(a) acima de 
400 nmol/L apresentam dislipidemia como fator de risco adi-
cional. A dislipidemia também está presente em 48 doentes 
com valores de Lp(a) entre 126 e 400 nmol/L (96,00%), em 11 
doentes com valores de Lp(a) entre 75-125 nmol/L (84,62%) 
e em 79 doentes com valores de Lp(a) inferiores a 75 nmol/L 
(82,29%).

HIPERTENSÃO ARTERIAL
Na amostra estudada a hipertensão arterial está presente 

em 136 doentes (79,53%). Relativamente a este fator de risco 
cardiovascular, analisando a distribuição dos diferentes valo-
res de Lp(a) dos doentes que apresentam hipertensão arte-
rial, verifica-se que todos (N=12) os doentes com Lp(a) acima 
de 400 nmol/L apresentam hipertensão arterial como fator 
de risco adicional. Este fator de risco também está presente 
em 41 doentes com valores de Lp(a) entre 126 e 400 nmol/L 

 
Figura 1: Distribuição de valores de Lp(a) da amostra  

 
Figura 2: Distribuição dos valores de Lp(a) por sexo  
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(82,00%), em 9 doentes com valores de Lp(a) entre 75-125 
nmol/L (69,23%) e em 74 doentes com valores de Lp(a) infe-
riores a 75 nmol/L (77,08%).

DIABETES MELLITUS
Na nossa amostra 83 doentes apresentam diabetes melli-

tus (48,54%).  Analisando a distribuição dos diferentes valores 
de Lp(a) dos doentes que apresentam diabetes mellitus, verifi-
ca-se que 6 doentes com Lp(a) acima de 400 nmol/L apresen-
tam este fator de risco adicional (50,00%). A diabetes mellitus 
está presente em 23 doentes com valores de Lp(a) entre 126 e 
400 nmol/L (46,00%), em 5 dos doentes com valores de Lp(a) 
entre 75-125 nmol/L (38,46%) e em 49 doentes com valores 
de Lp(a) inferiores a 75 nmol/L (51,04%).

A relação dos fatores de risco cardiovascular (dislipidemia, 
hipertensão arterial, diabetes mellitus) com os diferentes valo-
res de Lp(a) encontra-se representada na Fig. 3.

EVENTOS CARDIOVASCULARES
Relativamente à prevalência de eventos cardiovasculares, 

registaram-se cerca de 63 eventos cardiovasculares, dos quais 
40 (63,49%) foram enfartes agudos do miocárdio e os restantes 
23 (36,51%) acidentes vasculares cerebrais (Fig. 4).

Da análise da relação entre eventos cardiovasculares 
(enfarte agudo do miocárdio e acidentes vasculares cere-
brais) e os diferentes valores de Lp(a) verifica-se que quanto 
maior o valor de Lp(a) maior a percentagem de eventos car-
diovasculares registados.

Dos doentes da nossa amostra com Lp(a) acima de 400 
nmol/L, 7 (58,33%) já tinham tido um evento cardiovascular. 
Dos doentes com valores de Lp(a) entre 126-400 nmol/L 
verificou-se a presença de eventos cardiovasculares em 19 
(38%). Dos doentes com valores de Lp(a) na zona cinzen-
ta, 4 (30,77%) já tinham tido um evento cardiovascular e 
33 dos doentes com valores de Lp(a) abaixo de 75 nmol/L 
(34,38%) também já tinham apresentado um evento. Esta 
relação pode ser observada na Fig. 5. 

De facto, existe uma relação estatisticamente significa-
tiva entre os valores elevados de Lp(a) e a ocorrência de 
eventos cardiovasculares (p-value <0,001).

Discussão e Conclusão
Cerca de 56,14% da nossa amostra apresentam valores de 

Lp(a) inferiores a 75 nmol/L, mas o valor médio de Lp(a) na 
amostra estudada é de 113,38 nmol/L, o que significa que exis-
te uma prevalência significativa de Lp(a) ≥75 nmol/L (43,86%). 

Observou-se também maior prevalência de valores muito 
elevados (>400 nmol/L) no sexo feminino, em linha com es-
tudos recentes que descrevem níveis de Lp(a) tendencial-
mente mais elevados nas mulheres.1,7,8

O valor médio de Lp(a) na amostra estudada (113,38 
nmol/L) encontra-se situado na zona cinzenta entre 75 e 
os 125 nmol/L. A zona cinzenta é importante ao considerar 
o risco atribuível à Lp(a) na presença de outros fatores de 
risco e na possibilidade de uma reestratificação de risco dos 
nossos doentes.4

 
Figura 3: Relação entre os diferentes valores de Lp(a) e a presença de fatores de risco cardiovascular  

Figura 4: Prevalência de eventos cardiovasculares na nossa 
amostra. 

36,51

63,49
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Apesar da maioria da nossa amostra apresentar valores de 
Lp(a) inferiores a 75 nmol/L (56,14%), que de acordo com o 
consenso da EAS as colocaria numa categoria de risco cardio-
vascular baixo, a maioria delas já tem outros fatores de risco 
cardiovascular como dislipidemia, hipertensão arterial e diabe-
tes. Todos os doentes da nossa amostra que apresentam dis-
lipidemia também apresentam hipertensão arterial como fator 
de risco adicional. A coexistência destes dois fatores de risco é 
muitas vezes vista na prática clínica. Sabe-se que a dislipidemia 
pode afetar a função endotelial, consequentemente interrom-
per a produção de óxido nítrico e alterar a regulação da tensão 
arterial. A dislipidemia também pode predispor indivíduos a de-
senvolver hipertensão arterial pela redução da sensibilidade aos 
baroreceptores localizados nos vasos arteriais que por sua vez 
ativam o sistema nervoso parassimpático, que contraria as alte-
rações da tensão arterial para além do seu papel na diminuição 
da elasticidade dos vasos arteriais.6

A maior percentagem de doentes com diabetes (51,04%) 
encontra-se na categoria Lp(a) abaixo de 75 nmol/L. Este 
achado está de acordo com publicações que sugerem uma 
associação inversa entre Lp(a) e risco de diabetes tipo 2.4 
Contudo, importa sublinhar que, pelo desenho retrospetivo e 
observacional do presente estudo, não é possível estabelecer 
relações causais, limitando os resultados a descrever as asso-
ciações encontradas. 

Na nossa análise verificou-se que quanto maior o valor de 
Lp(a), maior a prevalência de eventos cardiovasculares e que a 
maior percentagem de eventos cardiovasculares se regista em 
doentes com valor de Lp(a) acima de 400 nmol/L. Demons-
trou-se uma relação estatisticamente significativa entre valores 
elevados de Lp(a) e a ocorrência de eventos cardiovasculares. 
Este achado é consistente com a literatura internacional, que 
demonstra a Lp(a) como fator de risco independente para even-
tos cardiovasculares, ainda que com variações na distribuição 
dos valores conforme sexo, etnia e região geográfica.8,9 

Uma limitação relevante deste estudo é o viés de 
seleção inerente ao facto de a amostra ser de conveniência, 
composta por doentes seguidos em consulta hospitalar de 
risco cardiovascular. Este contexto pode ter contribuído 
para uma prevalência aparentemente mais elevada de 
valores de Lp(a) bem como para uma maior frequência de 
eventos cardiovasculares, refletindo as características de 
uma população de maior risco. Assim, os resultados obtidos 
não podem ser generalizados para a população portuguesa 
em geral, devendo ser interpretados no contexto de uma 
população hospitalar selecionada

Ainda que se trate de doseamentos realizados num curto 
período de tempo (junho de 2023 e janeiro 2024), já nos per-
mitem tirar algumas conclusões, uma vez que se trata de uma 
amostra com mais de 100 doseamentos de Lp(a). 

Da nossa amostra, 150 doentes (87,71%), apresentavam 
mais do que um fator de risco cardiovascular e isso pode de-
ver-se ao fato de a maioria dos doseamentos deste biomar-
cador terem sido realizados em âmbito de consulta de risco 
cardiovascular. 

Sendo a Lp(a) um biomarcador determinado maioritaria-
mente de forma genética, ressalva-se a importância da imple-
mentação de rastreios oportunistas direcionados a familiares de 
doentes com valores de Lp(a) elevados.

Conclui-se que na amostra estudada existe uma preva-
lência significativa de Lp(a) ≥75 nmol/L (43,86%). Ainda que 
a nossa amostra não se possa considerar representativa da 
população geral, é interessante notar que, pela sua prevalên-
cia, o doseamento de Lp(a) é relevante na avaliação do risco 
vascular dos doentes seguidos em consulta hospitalar, mo-
tivando um controlo mais intensivo dos diferentes fatores de 
risco cardiovascular ou uma investigação precoce de doença 
subclínica, destacando a necessidade de implementar estra-
tégias de prevenção e tratamento direcionadas a pacientes 
com Lp(a) elevada.  

 
Figura 5: Relação entre os diferentes valores de Lp(a) com a ocorrência de eventos cardiovasculares (acidente vascular cerebral 
e enfarte agudo do miocárdio).  
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Os resultados obtidos acrescentam informação relevante ao 
fornecer dados sobre a distribuição da Lp(a) numa população 
portuguesa hospitalar, num cenário em que a evidência nacio-
nal ainda é escassa. Estes achados reforçam a importância de 
considerar a Lp(a) como biomarcador de risco cardiovascular e 
de integrar a sua avaliação na estratificação de risco em doen-
tes de alto risco. No futuro, serão necessários estudos popu-
lacionais de base mais ampla e representativa, com desenho 
prospetivo e seguimento longitudinal, de modo a validar estes 
resultados, compreender melhor a epidemiologia da Lp(a) em 
Portugal e avaliar o impacto clínico das terapias emergentes 
atualmente em investigação.10

Conclui-se que a Lp(a) se apresenta como um fator de risco 
independente para eventos cardiovasculares, o que significa 
que, mesmo quando outros fatores de risco tradicionais como 
dislipidemia, hipertensão arterial, diabetes mellitus, estão con-
trolados, a presença de uma Lp(a) elevada está associada a um 
aumento do risco de eventos cardiovasculares. Dada a nature-
za da amostra, estes resultados devem ser interpretados com 
cautela, sendo necessário confirmá-los em estudos populacio-
nais de base mais representativa. 
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