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IMPORTANCIA DAS APO-LIPOPROTEINAS NAS DISLIPIDEMIAS.

EDER C. R. QUINTAO

Importancia das Lipoproteinas cipalmente os localizados no figado, mas também em
tecidos contendo células em multiplicagéo continua, tais

As correlacfes entre colesterolemia, lipoproteinas como fibroblastos, fibras musculares lisas e macréfagos
plasmaticas e doenca arteriosclerética foram estabelecidas® 33 Os receptores reconhecem as LP essencialmente
em mais de 20 anos de estudos epidemioloyicdds através das apo-LP A interacdo de todos estes
niveis plasmaticos de lipides dependem da interacdo decomponentes torna bastante complexo o controle do nivel
fatores nutricionafrs® genéticos?® ° e alteracdes das LP.
metabodlicas secundarras® ** A correlacdo da H& condi¢cbes que atuam primariamente no com-
colesterolemia com as vasculopatias ateroscleroticas ponente lipidico da LP, tais como modificacdes na
simplesmente reflete os niveis de lipoproteinas (LP) do composicdo alimentar, doencas, como o diabetes, que
plasma, que vao desde um aumento das LDL (“low density propicia maior aporte de substratos ao figado (acidos
LP"), a mais abundante LP transportadora de colesterol, ou graxos, glicose), drogas que atuam primariamente no
das precursoras das VLDL (“very low density LP"), uma metabolismo do colesterol (colestiramina), etc. Por outro
diminuicdo das HDL (“high density LP"), além de lado, acumulam-se evidéncias sobre a participacédo
combinacdes destas condi¢Be& Existem outras LP primaria das apo-LP na regulacdo do metabolismo das
menos intensamente estudadas, como a Lp (a), mas qud.P. Distingliem-se defeitos herdados das apo-LP,
também podem ter relacdo com a aterosclér@sala responsaveis por alteracdo na sua composi¢cdo e quan-
mesma forma que LP andmalas, ou infreqlientes, tidade. Considerando-se que as membranas celulares séo
resultantes de alteracdes genéticas e metabdlicastambém LP, ndo surpreende a existéncia de alteracbes

secundarig& genéticas também nestas estruturas. O papel das apo-LP
tem sido revelado pelos erros produzidos na natureza
Metabolismo das Lipoproteinas sobre a sequiéncia de aminoacidos das apo-LP e que

condicionam altera¢c8es nos niveis das LP circulantes; mas
Os estudos epidemioldgicos enriqueceram-se por também tem sido reproduzido experimentalmente em
contribuicdes bioquimicas, genéticas e metabdlicas que varios estudos, pela metabolizacdo de LP naturais, LP
explicam mais claramente os processos de desenvolvimentonaturais submetidas a certas modificacdes quimicas, e LP
da aterosclerose. As associacdes aparentemente singelaartificiais “in vitro”, “in vivo” e em perfusao de 6rgéos
entre lipides e aterosclerose passaram a incluir a isolado& 37 44 46-48

participacdo dos componentes protéicos d&s’l?P* 3! os Defeitos na composicao dos receptores e das apoLP
receptores celulares das LP, que reconhecem as apo-LP, é¢raduzem modificacdes no cddigo genético, ou seja,
a estrutura das P, descrevem-se cada vez mais complexos fenotipicos em LP

Identificaram-se processos metabdlicos de controle da circulantes e nos receptote$" *° Esta contribuicdo
producdo e utilizacdo das LP intactas e de seus variosgenética é responsavel pela diversidade de valores das LP
componentes 23 Assim, cada fracéo lipoprotéica ndo é circulantes, e conseqiientemente do colesterol e demais
mais considerada estéatica. Ocorrem processos continuos degorduras, em individuos da mesma populacdo quando
trocas matuas de componentes que alteram a composicadgualdados por sexo, idade e medidas antropométricas. Ao
das LPs em funcéo do tempo. Neste processamento, éfator hereditariedade acrescentam-se influéncias diversas:
critico o papel das apo-LP, que interagem com enzimas patologias comuns, como diabetes e obesidade; habitos,
ligadas a superficie celular (lipases-lipoprotéicas), enzimas como alcool, fumo e atividade fisica; drogas, como
soluveis (lecitina-colesterol-aciltranferase—"LCAT”) e  anticoncepcionais e anti-hipertensi¥és” > 52 Quando
proteinas especificas que transferem moléculas hidrofébicaspopulacfes de diferentes areas geograficas séo comparadas,
entre as LP, tais como, colesterol, triglicérides, acidos se tornam mais dispares os valores plasmaticos, devido a
graxos e fosfolipidé% 4 45 influéncia da composicéo alimeritar

A estas transformacfes plasmaticas agrega-se a Em resumo, as apo-LP participam em trés proces-
participacdo de varios tipos de receptores celulares, sos metabdlicos gerais: 1) transporte e distribuicao de
descritos pioneiramente por Brown e Goldstein, prin- lipides entre varios tecidos; 2) co-fatores para enzi-
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mas que regulam o metabolismo lipidico das LP; 3) dependendo do trilho genético. Métodos de

manutencdo da organizacdo estrutural d&$ LP identificacao a nivel do genoma ainda sdo complexos
para a pratica corrente, mas os procedimentos de hi-
AlteragOes das Apo-lipoproteinas bridizacdo mostram erros no DNA traduzidos em fenoé-

tipos das apo-LP % % "2e de receptores das P
Deve-se lembrar também que as apo-LP ndo podem Trabalho recente com mondcitos circulantes indica a
ser consideradas estaticamente, ou seja, sua sintesepossibilidade rotineira de medida do defeito em
metabolismo, trocas entre as diversas LP, sao processoseceptores celulares das LB Em outras palavras,
complexos e que vém sendo intensamente investigados.o préprio mapeamento atual das apo-LP propicia uma
As apo-LP também sofrem transformacdes no seu pesotipagem apenas indireta dos defeitos genéticos, mas
molecular e estrutura, tanto na fase intracelular como com poder de discriminagdo muito superior as medidas

durante sua permanéncia no plas™aAs apo-LP de lipides ou LP.

também podem ser secretadas como pré-Apo-LP , que

em seguida se transformam em apo-LP madufa Apo-lipoproteinas nas Dislipidemias

mas o papel fisioldgico destas transformacdes ainda é

desconhecido. Na tabela I, sdo resumidas as alteracGes genéticas

A investigacao das dislipidemias familiares passou, mais conhecidas das apo-LP, incluindo os receptores
assim, da mera identificacdo das LP pelo processo celulares, e que condicionam perturbacdes nos niveis
gualitativo, a eletroforese em papel ou acetato de celu- das LP circulantes.
lose, desenvolvida por D. S. Fredrickson em 1967, para A despeito destes conhecimentos recentes, as de-
a fase de quantificacdo das LP por diversos procedi- cisBes terapéuticas visando a prevencdo da doenca
mentos. Incluem-se aqui a ultracentrifugacdo prepa- vascular sdo pragmaticamente baseadas em dois cri-
rativa e analiticg, a precipitacdo fracionada por rea- térios: colesterolemia acima de certo limiar em indivi-
gentes combinados a ultra centrifuga€&bte os atuais duos abaixo de 60 anos de idade, se bem que o nivel
meios de identificacdo ou mesmo ainda de quantidade do colesterol escolhido seja assunto controverso, co-
das apo-LP, como focalizacdo isoelétrica, mo também nivel baixo de HDL em individuos de
eletroimunoensaio, radioimunoensaio, cromatografia qualquer idade, ndo obstante a exiguidade de procedi-
em gel, nefelometria a laser, 8t€ "% ° Nesta evolu- mentos para elevar estas*tP7¢ Entretanto, esta con-
¢do do conhecimento, as gorduras agregadas em LPduta simples ndo dispensa o conhecimento dos defei-
assumem participacao freqlientemente passiva, como setos primarios que causam a dislipidemia, nao mera-
fossem a carga nos vagdes das apo-LP: o nimero, mente por razdes cientificas, mas também na pratica
tamanho e forma destas Ultimas e a viagem metabdlica clinica, como mostraremos em diversos exemplos. Al-

TABELA |—Relagédo das apo-LP com as lipoproteinas e dislipidemias resultantes

Grupos de Lipoproteinas
apo-LP transportadoras Dislipidemias resultantes
B ,B,B LDL'J(B ; VLDL® (B ); IDLY(B ); B a com hipercolesterolemia (receptores celulares B-ED ou X); sintesé B
e RemE(B ) . . séor% hipercolesterolemiaiaB‘ (Lipase LP:¥, 0 ou apo ﬁ: 0); Bmo+ B48 “ (apo .
BZ'2 + B : 0 (abetalipoproteinemia c/ manifestacdes cllnlcas) B+ B normal
(afe tall‘ﬁo sem manifestacdes clinicas).
c,C,C HDL', VLDL, quilomicrons, IDL, C: ¥, 0: quilom# +VLDL “ ou N (devido a lipase-LP ineficiente); hipertrigliceridé-
Lo Rem licos de raca negra foram descritos com dois tipos de apo C (61).
Rela(;aoi: /C ~ . defeito causador ou secundario a hipertrigliceridemia?
A,A A A HDL, quilomicrons, Rem; VLDL, Ha 10 vanagoes emakribuidas a X acarretando ou 0: doencga de Tangier, A-l ,
Lo IDL etc.) determinantes de HDY e aterosclerose (22, 21). Miano
A +C Ver acima Associagdo familiar com LDt, IDL + VLDL ¥ ¥, HDL ~ “: aterosclerose precoce
Lo (25): ¥ de C, + A (sdo ligados ao cromossoma 11) (105).
E, E,E (isoformas) ~ VLDL, quilomicrons, Rem, HDL Mapeados Ho cromossomo 19 (tal como ape Ereceptor B-E); ligagdo ao receptor
23 HDL ¢ B-E: E > E > E. Cada pessoa herda 2 gefis apoE; assim, ha possibilidade de 6
gendtipos’E, B ,E ,E ,E ,E .Hiperlipoproteinemia tipo IlIBLP flutuante
a D = 1.006f’deVe-s& ad'gerbtips.E
Lp(a) “sinking preB-LP" = LP (a) Componente de densidade inteffediaria entre LDL e HDL, contém apo-B e apo

(a).

a—apresentadas em ordem decrescente de acordo com a massa nas diversas LP isoladas por ultracentrifugacdo em norntais;"eowejem;
sity LP” (d = 1.019—1.063); e—"Very low density LP” (d = < 1.006); d—"intermediate density LP” (d = 1.006—1.019) presentesn¢ithages
discretissimas em condigdes normais; e—remanescentes gerados pelo intestino (incluem parte de VLDL), presentes apdnagies grernatabolismo
(d < 1.006); f—"high density lipoproteins” (d = 1.100— 1.210) com subfra¢ées HBDL,e HDL, g—produzida experimentalmente no figado por
ingesté@o excessiva de colesterol. Aumeniq,(diminui¢éo & ), auséncia (0), ou alteragdo na composigéo (X).
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gumas situacdes sdo verdadeiramente raras na populagéca expresséo do fenétipo, tais como intolerancia a glicose
porém outras de freqiiéncia cada vez mais detectadas eou resisténcia a insulina na obesidade, os quais
que justificam amplamente a implantagdo em nosso meio reconhecidamente estimulam a producédo hepética de

de recursos para identificacdo e medida das apo-LP. VLDL™,
Hipercolesterolemia Familiar (Tipo I1) Hiperquilomicronemia (Tipo 1)
Em casos felizmente raros (talvez 1 por milhdo de A hiperquilomicronemia familiar, rara, de heranca

individuos na populacao geral) a hipercolesterolemia é da recessiva, foi muito tempo atribuida a deficiéncia da
forma homozigotica, limitando severamente a vida. Nela lipase-lipoprotéica; entretanto, atualmente se reconhecem
se distingliem quatro classes de defeitos de receptorescasos imputados a auséncia de apd?CeHtimuladora de
devidos a 10 alel8s Alguns respondem a terapéutica atividade da enzima e capaz de corrigir a trigliceridemia
medicamentosa, outros sao resistentes e requerem técnicaguando administrada endovenosant@nidias, séo agora
mais drasticas, ndo obstante excepcionais, como reconhecidas duas apo-Cll (C# Cll) em individuos
plasmaferese, derivacéo ileal, cirurgia porto-cava e até severamente hipertrigliceridémicos de raga negra. A
transplante de ffgadd ® A custa de incubacido de  coexisténcia destas apo-LP ocorre em aproximadamente
fibroblastos de liquido amniético cornf¥d-apo LDL, é 3% dos negros, mesmo que normolipémicos, mas nunca
possivel reconhecer a presenga de defeitos de receptoresios caucasianos; nestes, ha apenas a apo-C originalmente
especificos das LDL, na vida intrauterina, na descrita, agora marcada como, €ll
hipercolesterolemia familiar (monogenéti€aPortanto,
o reconhecimento destas alteracdes a nivel genético e  Hipobeta e Abetalipoproteinemia
celular tem finalidade pratica.
A deteccéo de hipocolesterolemia (colesterol abaixo
Diabetes do 5° percentil da populagédo), em exame ocasional,
também justifica a medida de LDL no propésito e seus
O diabetes tipo Il (ndo insulino-dependente) familiares de 1 grau, devido a possibilidade de
acompanha-se com freqiiécia de hiperlipid&€mias mas abetalipoproteinemta®. Esta doenca, embora rara,
a heranga destas duas alteracBes € totalmentedecorre da auséncia mista de apg Bproduzida no
independenté. O tratamento do diabetes diminue e figado e transportada nas VLDL), e de apg(@oduzida
geralmente normaliza os lipides séricos. A despeito da no intestino e integrante dos quilomicrons). O defeito
extensa literatura néo € perfeitamente conhecida a razdoparcial que atinge apenas a apg & assintomatict
pela qual o diabetes agrava a hiperlipemia ou a torna mais Problemas mais frequentes séo forte argumento para
freqlient& ' Comprovou-se que a glicosilacéo de apo-LP, a necessidade de identificacédo e quantificacdo das apo-LP.
que parece um fenémeno universal no diaBetdsve ser Assim, individuos com xantelasma tém colesterolemia
critica na metabolizacéo das®.RA glicosilacdo poderia mais freqientemente elevada do que os norfhais
afetar certos tipos de apo-LP, condicionados pela entretanto, pacientes com xantelasma tém aumento da
hereditariedade, e com isto explicar a ocorréncia de apo-B, que na realidade designa ap®, Bnesmo na
hiperlipidemia em apenas uma fracdo dos diabéticos, auséncia de hipercolesterolefiidd associacdo de
embora muito semelhantes quanto a intensidade do xantelasma e hiper-apo-B refor¢a a possibilidade indicada

diabetes, insulinemia ou grau de obesidade. por outros estudos de que a apo-B elevada constitua fator
de risco coronario independente da hipercolesterolfemia
Beta Larga (Tipo Ill) 34,989 Questao paralela € a explicacéo de apo-B alta com

colesterol normal, pois ambos integram as LDL. E

A identificacao da dislipidemia tipo lll, originalmente  possivel que dois fatores independentes condicionem o
descrita por Fredrickson (“beta large” = b-VLDL =b-LP  nivel de LDL; 1) o papel dos receptores celulares, cuja
flutuante a densidade = 1.006) é hoje perfeitamente diminuicao acarreta hipercolesteroleffii2) sintese
factivel pelo mapeamento qualitativo das apo-Es, hepatica aumentada de VLDL, que € a LP precursora de
principalmente por focalizacao isoelétrica destas apo-LP LDL, ou mesmo producdo de LDL independente da
obtidas ap6s delipidacdo do sobrenadante a densidade =VLDL % %,
1.006" %8 &4 8282 Nos familiares do propdsito sao
detectados, com maior incidéncia que em normais, 0s

fenodtipos desta hiperlipidemia, porém, Lipoproteinas de Alta-Densidade (HDL)
surpreendentemente, os lipides séricos sédo com freqiiéncia
normaig 58 & 8 Entretanto, a identificacdo do defeito Deve-se também procurar afastar a hipo-HDL em

genético é importante nestes familiares, visto que a normocolesterolémicos com doenca vascular ateros-
hiperlipidemia surge apenas no decorrer da fase &dulta clerética e seus familiarésPor outro lado, ha fortes
Postulamos que outros fatores devam ser necessarios paravidéncias de que o valor da apg-@rincipal apo-LP
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integrante das HDL, discrimina melhor a suscetibilidade entretanto, ha varias possibilidades metabélicas para
a doenca vascular do que os métodos vigentes de medidaexplicar as variacdes das demais apo LP acima
de HDL* 2234 |sto em parte se deve ao fato de que a mencionadas e que necessitam ser exploradas. Por
determinagdo de apo-LP, embora tecnicamente mais exemplo, o habito de fumar, que esta claramente
complexa, é bastante precisa, enquanto a precariacorrelacionado com a incidéncia de infarto domiocardio,

reprodutibilidade na dosagem do HDL-colesterol torna
sua medida pouco confiaveF’.

Tém sido descritos varios fenétipos de diminuicéo da
apo-A *+#* inclusive associagdo com deficiéncia da apo
Cl112%3%0.% Estes acidentes genéticos servem para
demonstrar que a apo, #&em efeito protetor contra a
aterosclerose, tal qual salientado em estudos
epidemioldgicos. Entretanto, 0 mecanismo desta protecéo 1.
n&o é bem conhecido: € possivel que a apeia HDL,
participe da retirada do colesterol celular, transportando-o 2:
ao figado, isto €, uma via reversa de transporte de
colesterol; porém surgem LP anémalas com freqiiéncia e 3,
estas poderiam acelerar a aterosclérgs&

4.

Outras Lipoproteinas e Aterosclerose

Outras fracdes lipoprotéicas medidas pelos métodos 5.
ndo convencionais vém ganhando importancia pelo
relacionamento com a aterosclerose. E o caso #a LP
também chamada “sinking pre-beta” (sp°B} *" *que 6.
pode ser isolada pela combinac&o da ultracentrifugacéo
com a cromatografia em coluna das LP, em faiga
densidade proxima da fracdo HP(1.05 —1.125). O
nivel destas LP esta associado a incidéncia de doencag,
coronaria. A principal apo-LP contida nesta faixa de
densidade apo (a)—foi identificada em lesdes
ateroscleréticas humanas. Trabalho recente demonstrou®
presenca de apo (a) na fragdo quilomicrons no periodo
alimentar, o que poderia estabelecer ligacdo dos
quilomicrons com a aterosclerdseE necessaria esta
medida de rotina pare explorar a relacdo destas LP com

doencas que acompanham de hiperlipidemia a 11,

aterosclerosecomo é o caso do diabetes, como também

a participacdo da heranca e composicéo alimentar no 12

nivel de LP,. visto que fatores raciais tém influéritia

Alteracdes de Apo-LP Secundarias a Patologias

14.

Além da importancia genética das apo-LP, devese
lembrar que varias patologias, drogas e horménios podem
atuar primariamente no metabolismo das apolLP,

secundariamente refletindo sobre os lipides das LP: 1) 15

anticonvulsivantes (fenobarbital, acido valproico, etc)
elevam as apo-A®, 2) hipotireoidismo provoca
diminuicdo do nimero de receptores da apb-B)
cirrose hepatica enriquece HDL em ap@3Eanti-hi-
pertensivos como diuréticos e bloqueadores adrenérgicos
alteram os niveis das apo-LP; o prazosin diminui a apo-B
e aumenta a apo-A, enquanto o atenolol tem efeito
opostd®™ No caso do hipotireoidismo, a explicagao
recente € a diminuigdo do nimero de receptores das LDL
e consequentemente a quantidade de LDL se dffiplia

10.

13.

16.

17.

18.

também parece capaz de reduzir o nivel de HDL e
conseqiientemente das apo-LP desta fré&c&d Isto
adquire
epidemioldgicos indicam relacao inverse entre nivel de
HDL e doenca coronarfa # *,

importadncia quando diversos estudos

REFERENCIAS

Stamler, J.—Review of primary prevention trials of coronary heart
disease. Acta Med Seand, 701 (suppl.) 100, 1985.

Steinberg, D.—Lowering blood cholesterol to prevent heart disease.
N. I. H. consensus development conference statement. Arteriosclero-
sis, 5: 404, 1985.

Criqui, M. H.—Epidemiology of atherosclerosis: an uptaded over-
view. Am J Cardiol, 57: 18c, 1986.

Little, J. A.; Graves, K.; Suchindran, C. M., Milner, J.; McGuire, V.;
Beaton,G.; Feather, T.; Mattson, F. H.—Customary diet, anthropom-
etry, and dyslipoproteinemia in selected North American populations.
Circulation, 73 (Supp. 1): 1-80, 1986.

Criqui, M. H.; Cowan, L. D.; Heiss, G.; Haskell, W. L.; Laskar-
zewski, P. M.; Chambless, L. E.—Frequency and clustering of non
lipid coronary risk factors in dyslipoproteinemia. Circulation, 73
(Suppl. 1): 1-40, 1986.

Iselius, L.; Carlson, L. A.; Morton, N. E.; Effendio, S.; Lindstein, J.;
Luft, R.—Genetic and environmental determinants for lipoprotein
concentrations in blood. Acta Med Scand, 217: 161, 1985.

Phillips, G. B.—Hyperestrogenemia, diet and disorders of western so-
cieties. Am J Med, 78: 363, 1985.

Robertson, F. W.; Cumming, A. M.—Effects of apoprotein E poly-
morphism on serum lipoprotein concentration. Arteriosclerosis, 5:
283, 1985.

Francke, U.; Brown, M. S.; Goldstein, J. L.—Assignment of the hu-
man gene for the low density lipoprotein receptor to chromossome 19:
synteny of a receptor, a ligand and a genetic disease. Proc Natl Acad
Aci USA, 81: 2826, 1984.

Rubenstein, C.; Romhilt, D.; Segal, P.; Heiss, G.; Chambless, L. E.;
Boyle, K. E.; Ekclund, L. G.—Dyslipoproteinemias and manifesta-
tions of coronary heart disease. Circulation, 73 (Suppl. 1): 91, 1986.
Neufeld, A. N.; Goldbourt, U.—Coronary heart disease: genetic as-
pects. Circulation, 67: 943, 1983.

Iselius, L.;Lalouel, J. M.—Complex segregation analysis of
hyperalphalipoproteinemia. Metabolism, 31: 521, 1982.

Glueek, C. J.: Laskarzewski, P. M. Suchindran, C. M.; Chambless, L.
D.; Barret-Conner, E.—Progeny’s lipid and lipoprotein levels by pa-
rental mortality. Circulation, 73 (Suppl. 1): 1-51, 1986.

Morrison, J. A.; Kelly, K.; Horvitz, R; Khoury, Laskarzewski. P. M.;
Mellies, M.J.; Gluek, C. J.—Parent offspring and sibing lipid and li-
poprotein association during and after sharing of household environ-
ments: Princeton School District Family Study. Metabolism, 31:158,
1982.

Morrison, J. A.; Namboodiri, K.; Green, P.; Martin, J.; Gluek, C. J.—
Familial aggregation of lipids and lipoproteins and early identification
of dyslipoproteinemia. JAMA, 250: 1960, 1983.

Breckenridge, W. C; Little, J. A.; Alaupovic, P.; Wang, C. S.; Kuksis,
A.; Kakis, G.; Lindgren, F.; Gardiner, G.—Lipoprotein abnormalities
associated with a familial deficiency of hepatic lipase. Atherosclero-
sis, 45:161, 1982.

Brunzell, J. D.; Hazzard, W. R.; Motulsky, A. G.; Bierman, E. L.—
Evidence for diabetes mellitus and genetic forms of hyper-
triglyceridemia as independent entities. Metabolism, 24: 1115, 1975.
Bradley, D. D.; Wingerd, J.; Petitti, D. B.; Krauss, R. M.; Ramcharan,
S.—Serum high-density-lipoprotein cholesterol in women using oral
contraceptives, estrogens and progestins. N. Engl J Med, 299:17,
1978.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Apo-lipoproteinas.

Vessby, B.; Selinus,l.; Lithell, H.—Serum lipoprotein and lipo-
protein lipase in overweight, type Il diabetics during and after supple-
mented fasting. Arteriosclerosis, 5: 93, 1985.

Noma, A.; Yokosuka, T.; Kitamura, K-—Plasma lipids and
apolipoproteins as discriminators for presence and severity of
angiographically defined coronary artery disease. Atheroscleosis, 49:
1, 1983.

Third, J. L. H. C.; Montag, J.; Flynn, M.; Freidel, J.; Laskarzewski,
P.; Glueck, C. J —Primary and familial hypoalphalipoproteinemia
Metabolism, 33: 136, 1984

Uttermann, G.-Genetic disorders of highs-density lipoprotein metabo-
lism and atherosclerosis-what can we learn? Eur J Clin Invest, 12: 5,
1982.

Roheim, P. S.—Atherosclerosis and lipoprotein metabolism: role of
reverse cholesterol transport. Am J Cardiol, 57: 3¢, 1986.

La Rosa, J. C.; Chambless, L. E.; Criqui, M- H.; Frantz, I. D.; Glueck,
C. J.; Heiss, G.; Morrison, J. A.—Patterns of dyslipoproteinemia in
selected North American populations. Circulation, 73 (Suppl. 1): I-12,
1986.

Rorte, T. M.; Nichols, A. V.; Krauss, R. M.; Norum, R. A.— Famil-
ial apoliprotein Aand apolipoprotein (Eleficiency: subclass distribu-
tion, composition, and morphology of lipoproteins in a disorder asso-
ciated with premature atherosclerosis. J Clin Invest, 74: 1601, 1984.
Bersot,T. P.; Innerarity, T.L.; Pitas, R. E.; RallJr, S. C.; Weisgraber,
K. H.; Mahley, R. W.—Fat feeding in humans induces lipoproteins
of density less than 1006 that are enriched in apolipoprotein (a) and
that cause lipid accumulation in macrophages. J Clin Invest, 77: 622,
1985.

Guyton, J. R.; Dahlen, G. H.; Patsch, W.; Kautz, J. A.; Gotto Jr, A.
M.—Relationship of plasma lipoprotein Lp (a) levels to race and
apolipoprotein . Arteriosclerosis, 5: 265, 1985.

Fainaru, M. R.; Mahley, R. W.Z: Hamilton, R. L.: Innerarity, T. L.—
Structural and metabolic heterogeneity of 3-very low density lipopro-
teins from cholesterol-fed dogs and from humans with type I
hyperlipoproteinemia. J Lipid Res, 23: 702, 1982.

Mahley, R. W.—Atherogenic lipoproteins and coronary artery heart
disease: concepts derived from recent advances in cellular and molecu-
lar biology. Circulation, 72: 943, 1985.

Gibson, J. C.; Rubinstein, A.; Brown, W. V.; Ginsberg, H. N.; Greten,
H.; Norum, R.; Kayden, H.—Apo E—containing lipoproteins in low
or high density lipoprotein deficiency. Arteriosclerosis, 5: 371, 1985
Kottke, B. A.—Lipid markers for atherosclerosis. Am J Cardiol, 57:
1ic, 1986.

Heiden, G. L. V.; Barboria, J. J.; Sasse, E. A.; Yorde, D. E.— Cor-
relation of the extent of coronary occlusion with apo B levels. Athero-
sclerosis, 50: 29, 1984.

Teng, B.; Thompson, G. R.; Sniderman, A. D.; Forte, T. M.; Krauss,
R. M.; Kwiteriovich Jr, P. O.—Composition and distribution of low
density lipoprotein fraction in hyperapobetalipoproteinemia,
normolipidemia, and famial hypercholesterolemia. Proc Natl Acad Sci
USA, 80: 6662, 1983.

Brunzell, J. D.; Sniderman, A. D.; Albers, J. J.; Kwiteriovich, P. O.—
Apoproteins 3 and A-1 and coronary artery disease in humans. Arte-
riosclerosis, 4: 79, 1984.

Koo, C.; Innerarity, T. L.; Mahley, R. W.—Obligatory role of cho-
lesterol and apolipoprotein E in the formation of large choles-
terol-enriched and receptor-active high density lipoproteins. J Biol
Chem, 260: 11934, 1985.

Glass, C.; Pittman, R. C.; Civen, M.; Steinberg, D.—Uptake of
high-density lipoprotein-associated apoprotein A-I and cholesterol es-
ters by 16 tissue of the rat in vivo and by adrenal cells and hepato-
cytes in vitro. J Biol Chem, 260: 744, 1985.

Fidge, N.; Nestel, P. J.—ldentification of apolipoproteins involved in
the interaction of human high density lipoprojeiith receptors on
cultured cells. J Biol Chem, 260: 3570, 1985.

Innerarity, T. L.; Arnold, K. S.; Weisgraber, K. H.; Mahley, R. W.—
Apolipoprotein E is the determinant that mediates the receptor uptake
of 3-very low density lipoproteins by mouse macrophages. Arterioscle-
rosis, 6: 114, 1986.

Tuner, P. R.; Revill, J.; La Vile, A.; Cortese, C.; Lewis, B.— Meta-
bolic study of variation in plasma cholesterol level in normal man.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

49.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

62.

133

Lancet, 1: 663, 1984.

. Sparks, J. D.; Sparks, C. E.—Apolipoprotein 3 and lipoprotein me-

tabolism. Adv. Lipid Res. 21: 1, 1985.

. Hopkins, G. J.; Chang, L. B. F.; Barter, P. J.—Role of lipid transfers

in the formation of a subpopulation of small high density lipoproteins.
J Lipid Res, 26: 218, 1985.

Dieplinger, H.; Zechner, R.; Kostner, G. M.—The in vitro formation
of HDL, during the action of LCAT: the role of triglyceride-rich li-
poproteins. J Lipid Res, 26: 273, 1985.

Tall, A. R.; Krumbolz, S.; Olivecrona, T.; Deckelbaum, T. J. —
Plasmaphospholipid transfer protein enhances transfer and exchange
of phospholipids between very low density lipoproteins and high den-
sity lipoproteins during lipolysis. J Lipid Res, 26: 842, 1985.

Mahley, R. W.; Innerarity, T. L.; Rall Jr, S. C.; Weisgraber, K. H.—
Plasma lipoproteins: apolipoproteins strucuture and function. J Lipid
Res, 25: 1277, 1984.

Zilversmit, D. B.—Lipid transfer proteins. J Lipid Res, 25: 1563.
1984.

Shelburne, F.; Hanks, J.; Meyers, W.; Quarfordt, S.—Effect of
apoproteins on hepatic uptake of triglyceride emulsions in the rat. J
Clin Invest, 65a: 652, 1980.

Nestler, J. E.; Chacko, G. K.; Straus Ill, J. F.—Simulation of rat ova-
rian cell steroidogenesis by high density lipoproteins modified with
tetranitromethane. J Biol Chem, 260: 7316, 1985.

. Windler, E.; Havel, R. J.—Inhibitory effects of C apolipoproteins

from rats and humans on the uptake of triglyceride—rich lipoproteins
and their remmants by the perfused rat liver. J Lipid Res, 26: 549,
1985.

Lehrman, M. A.; Schneider, W. J.; Stdhof, T. C.; Brown, M. S;
Goldstein, J. L.; Russell, D. W.—Mutation in LDL receptor: Alu-alu
recombination deletes exons encoding transmembrane and cytoplas-
mic domains. Science, 227:140, 1985.

. Wallace, T. B.; Hunninghake, D. B.; Chambless, L. E.; Heiss, G.;

Wabhl, P.; Barre-Connor E.—A screening survey of dyslipo-
proteinemias associated with prescripton drug use. Circulation, 73
(Suppl. 1): 1-91, 1986.

Sammuel, P.; Chin, B.; Fenderson, R. W.; Schoenfeld, B. H.;
Gonasun, L. M.; Lieberman, S.—Improvement of the lipid profile
during long-term administration of Pindolol and Hydrochlorothiazide
in patients with hipertension. Am J Cardiol, 57: 24c, 1986.

Haffner, S. M.; Bodwen, D. A.; Wahl, P. W.; Warnick, G. R.; Albers,
J. J.; Hazzard, W. R.—Epidemiological correlates of the high density
lipoprotein subfractions apolipoproteins A-1, A-Il, and D, and lecithin
cholesterol acyltransferase: effects of smoking, alchohol and adipos-
ity. Arteriosclerosis, 5: 169, 1985.

Scanu, A. M.; Byrne, R. E.; Edelstein, C.—Proteolytic events affeting
plasma apolipoproteins at the co-and post-translational levels and af-
ter maturation. J Lipid Res, 25: 1593, 1984.

Bojanovski, D.; Greeg, R, E.; Ghiselli, G.; Schaefer, E. J.; Jight, J. A,;
Brewer Jr, H. B.—Human apoliproteins A-1 isoprotein metabolism
proapo-A conversion to mature apo A-l. J Lipid Res, 26: 185, 1985.
Fischer, W. R.—Heterogeneity of plasma low density lipoproteins
manifestations of the physiologic phenomenon in man. Metabolism,
32: 283, 1983.

Naito, H. K.—Reliability of lipid and lipoprotein testing (I). Am J
Cardiol, 56: 6], 1985.

O'Brien, J. E.—Reliability of lipid and lipoprotein testing (Il). Am J
Cardiol, 56: 12j, 1985.

. Assmann, G.; Schmitz, G.; Menzel, H. J.; Shulte, H—Apolipoprotein

E polymorphism and hyperlipidemia. Clin Chem, 30: 641, 1984.

. Karathanasis, S.; Zannis, V. |.; Breslow, J. L.—A DNA insertion in

the apolipoprotein A-l gene of patients with premature atherosclerose.
Nature, 305: 823, 1983.

. Erkelens, D. W.; Mocking, J. A—The CII/ClII ratio of transferable

apolipoprotein in primary and secondary hypertriglyceridemia. Clin
Chim Acta, 121: 59, 1982.

. Fievet-Decreumaux, C.; Decooperman, E. D.; Deeallly, P.; Sezille, G.;

Jailard, J.—Immunochemical determination of human apolipoprotein
A-l by laser nephelometry. Clin Chim Acta, 107: 145, 1980.
Calandra, S.; Tarugi, P.; Ghiselline, M.—Separation of the isoprotein
forms of apoprotein A-1 of rat, rabbit and human HDL by combined



134

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

isoeletrie focusing and SDS—Polyacrylamide gel electrophoresis.
Atherosclerosis, 50: 209, 1984.

Cazzolato, G.; Bon G. B.; Avogero, P.—Apoprotein B-48 is a con-
stant finding in very low density lipoproteins of humans.
Arterioselerosis, 5: 88, 1985.

Lussier-Cacan, S.; Bouthillier, D.; Davignon, J.—Apo E allelle fre-
quency in primary endogenous hypertriglyceridemia (Type 1V)
with and without hyperabetalipoproteinemia. Arteriosclerosis, 5:
639, 1985.

Rees, A.; Stochs, J.; Shoulders, C. C.; Galton, D. J.—DNA poly-
morphism adjacent to human apoprotein A-1 gene: relation to
hypertriglyceridemia. Lancet, 1: 444, 1983.

Paik, Y. K.; Chang, D. J.; Reardon, C. A.; Davies, G. E.; Mahley,
R. W.—Taylor J. M.—Nucleotide sequence and structure of the
human apolipoprotein E gene. Proc Natl Acad Sci USA, 82: 3445,
1985.

Karathanasis, S. K.; Norum, R. A; Zannis, V. |.; Breslow, J. L.—
An inherited polymorphism in the human apolipoprotein A-I gene
locus related to the development of atherosclerosis. Nature, 301:
718, 1983.

Jackson, C. L.; Bruns, G. A. P.; Breslow, J. L.—Isolation and se-
quenceof human apolipoprotein Cll C DNA clone and its use to
isolate and map to human chromossome 19 the gene for
apolipoprotein C Il. Proc. Natl Acad Sci, USA 81: 2945, 1984.
Hasstedt, S. J.; Albers, J. J.; Cheung, M. C.; Jorde, L. B.; Edwards,
C. Q.—The inheritance of high density lipoprotein cholesterol and
apolipoproteins A-l, A-Il. Atherosclerosis, 51: 21, 1984.

Rees, A.; Stocks, J.; Sharpe, C. R.; Vella, M. A.; Shoulders, Katz,
J.—Deoxyribonucleic acid polymorphism in the apolipoprotein
A-1-C-lll gene cluster. J Clin Invest, 76: 1090, 1985.

Hanis, C.; Chakraborty, R.; Emmett, D. H.—How much of varia-
bility in apolipoprotein A-ll concentrations is explained by poly-
morphism adjacent to apo-A Il gene? Lancet, 1: 1339, 1985.
Karathanasis, S. K.; Zannis, V. I.; Breslow, J. L.—Isolation and
characterization of C DNA clones corresponding to two different
human apo C-lll alleles. J Lipid Res, 26: 451, 1985.

Cuthbert, J. A.; East, C. A,; Bilheimer, D. W.; Lipsky, P. E.— De-
tection of familial hypercholesterolemia by assaying function at
low-density-lipoprotein receptors on lymphocytes. N Eng J Med.
314: 879, 1986.

Hoeg, J. M.; Gregg, R. E.; Brewer Jr, H. B.—An approach to the
management of hyperlipoproteinemia. JAMA, 255: 512, 1986.
Eder, H. A.; Gidez, L. |.—The clinical significance of the plasma
high density lipoproteins. Med Clin N America, 66: 431, 1982.
McManus, B. M.—Defining coronary risks in a reference range for
total cholesterol and lipoprotein values. A problem yet to be solved.
Am J Cardiol, 56: 12J, 1985.

Kane, J. P.; Malloy, M. J.—Treatment of hypercholesterolemia.
Med Clin N America, 66: 537, 1982.

Starzl, T. E.; Bilheimer, D. W.; Bahnson, H. T.; Shaw Jr, B. W. —
Heart-liver transplantation in a patient with familial hyper-
cholesterolemia. Lancet, 1: 1382, 1984.

Brown, M. S.; Goldstein, J. L.—A receptors-mediated pathway for
cholesterol homeostasis. Science, 232: 34, 1985.

Brownlee, M.; Vlassara, H.; Cerami, A.—Nonenzymatic glycosy-
lation products on collagen covalently trap low-density lipoprotein.
Diabetes, 34: 938, 1985.

Cerami, A.; Vlassara, H.; Brownlee, M.—Protein glycosylation and
the pathogenesis of atherosclerosis. Metabolism, 34: 37, 1985.
Holmquist, L.—Distribution of apolipoprotein E isoforms between
very low and high density lipoproteins of normal subjects and hy-
perlipidemic patients with special reference to type Il hyperlipi-
demia. Acta Med Scand, 215: 113, 1984.

Yamamura, T.; Yamamoto, A.; Hiramori, K.; Nambu, S.—A new
isoform of apolipoprotein E-Apo E-5-associated with hyper-
lipidemia and atherosclerosis. Atheroselerosis, 50: 159, 1984.
Janus, E. D.; Grant, S.; Lintott, C. J.; Wardell, M. R.—Apolipo-
protein E phenotypes in hyperlipidemic patients and their impli-
cations for treatment. Atherosclerosis, 57: 249, 1985.

Stuyt, P. M. J.; Demacker, P. N. M.; Vantlaar, A.—Serum lipids,
lipoproteins and apolipoprotein E phenotype in relatives of patients

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

with type Il hyperlipoproteinemia. Eur J Clin Invest, 14: 219,
1984.

Havel, R. J.—Familial dysbetalipoproteinemia: new aspects of
pathogenesis and diagnosis. Med Clin N Amenea, 66: 441, 1982.
Saku, K.; Cedres, C.; McDonald, B.; Hynd, B. A.; Liu, B. W,;
Shivastava, L. S.; Kashyap, M. L.—C-Il anapolipoproteinemia and
severe hypertriglyceridemia: report of a rare case with absence of
C-Il apolipoprotein isoforms and review of the literature. Am J
Med, 77: 457, 1984.

Baggio, C.; Manzato, E.; Gabelli, C.; Fellin, R.; Martini, S.—
Apolipoprotein C-II deficiency syndrome: clinical features, lipo-
protein characterization, lipase activity, and correction of hyper-
triglyceridemia after apolipoprotein Gll administration in two af-
fected patients. J Clin Invest, 77: 520, 1986.

Menzel, H. J.; Kane, J. P.; Havel, R. J.—A variant primary struc-
ture of apolipoprotein C-Il in individuals of African descent J Clin
Invest, 77: 595, 1986.

Malloy, M. J.; Kane, J. P.—Hypolipidemia. Med Clin N America,
66: 469, 1982.

Seagal, P.; Insull Jr, W.; Chambless, L. E.; Stinnett, S.; La Rosa,
J. C.; Weissfeld, L.—The association of dyslipoproteinemia with
corneal arcus and xanthelasma. Circulation, 73 (Suppl. 1): 1-108,
1986.

Douste-Blazy, P.; Mareel, Y. L.; Cohen, L.; Giroux, J. M.; Davig-
non, J.—Increased frequency of apo-E-ND phenotype and hype-
rapobetalipoproteinemia in normolipidemic subjects with xan-
thelasma of the eyelids. Ann Int Med, 96: 164, 1982.

Grundy, S. M.; Vega, G. L.; Kesainiemi, Y. A.—Abnormalities in
metabolism of low density lipoproteins associated with coronary
heart disease. Acta Med Scand, 701 (Suppl. ): 23, 1985.

Vega, G. L.; Grundy, S. M.—Comparison of apolipoproteins B to
cholesterol in low density lipoproteins of patients with coronary
heart disease. J Lipid Res, 25: 580, 1984.

Vega, G. L.; Grundy, S. M.—Kinetic heterogeneity of low density
lipoproteins in primary hypertriglyceridemia. Arterioselerosis, 6:
395, 1986.

Norum, R. A,; Lakier, J. B.; Goldstein, S.; Angel, A.; Goldberg, R.
B.—Familial deficiency of apolipoproteins A-I and C-lll and pre-
cocious coronary—artery disease. N Engl J Med, 306: 1513, 1982.
Hewitt, D.; Milner, J.; Owen, A. R. G.; Breckenridge, W. C.; Ma-
guire, G. F.; Jones, G. J. L,; Little, J. A.—The inheritance of
sinking-prebeta lipoprotein and its relation to the Lp (a) antigen.
Clin Genetics, 21: 301, 1982.

Fless, G. M.; Zum Mallen, M. E.; Scanu, A. M.—lIsolation of
apolipoprotein (a) form lipoprotein (a). J Lipid Res, 26: 1224, 1986.
Krempler, F.; Kostner, G. M.; Roseher, A.; Bolzano, K.; Sandho-
fer, F.—The interaction of human apo B-containing lipoproteins
with mouse peritoneal macrophages: a comparison of Lp (a) with
LDL. J Lipid Res, 25: 283, 1984.

Reddy, M. N.—Effeet of anticonvulsant drugs on plasma total cho-
lesterol, high-density lipoprotein cholesterol, and apolipoproteins A
and B in children with epilepsy. Proe Soe Exptl Biol Med, 180:
359, 1985.

Thompson, G. R.; Myant, B.—Refect of receptors-mediated low
density lipoprotein catabolism in homosygous familiar hy-
percholesterolemia and hypothyroidism in vivo. Proc Natl Acad
Sci, USA, 78: 2591, 1981.

Weidman, S. W.; Ragland, J. B.; Sabesin, S. M.—Plasma lipopro-
tein composition in alcoholic hepatitis: accumulation of apolipo-
protein E—rich high density lipoprotein and preferential reap-
pearance of “light"—HDL during partial recovery. J Lipid Res, 23:
556, 1982.

Rouffy, J.; Jaillard, J.—Effects of two antihypertensive agents on
lipids lipoproteins, and apolipoprotein A and B—comparison of
prazosin and atenolol. Am J Med, 80 (Suppl. 2A): 100, 1986.
Salonen, J. T.; Puska, P.; Tanskanen, A.; Virtamo, J.; Tuomihehto,
J.; Huttunen, J. K.—Serum HDL cholesterol in a high coronary risk
population in Eastern Finland. Acta Med Scand, 213: 255, 1983.
Kottke, B. A.; Zinsmeister. A. R.; Holmes Jr., D. R.; Kneller, R.
W.; Hallaway, B. J.; Mao, S. J. T.—Apolipoproteins, and coronary
artery disease. Mayo Clinic. Proc., 61: 313, 1986.



	Índice

