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Importância das Lipoproteínas

As correlações entre colesterolemia, lipoproteínas
plasmáticas e doença arteriosclerótica foram estabelecidas
em mais de 20 anos de estudos epidemiológicos1, 2. Os
níveis plasmáticos de lípides dependem da interação de
fatores nutricionais3- 8, genéticos5, 8, 9- 15e alterações
metabólicas secundárias3, 16, 19. A correlação da
colesterolemia com as vasculopatias ateroscleróticas
simplesmente reflete os níveis de lipoproteínas (LP) do
plasma, que vão desde um aumento das LDL (“low density
LP”), a mais abundante LP transportadora de colesterol, ou
das precursoras das VLDL (“very low density LP”), uma
diminuição das HDL (“high density LP”), além de
combinações destas condições20- 25. Existem outras LP
menos intensamente estudadas, como a Lp (a), mas que
também podem ter relação com a aterosclerose26, 27, da
mesma forma que LP anômalas, ou infreqüentes,
resultantes de alterações genéticas e metabólicas
secundárias28-30

Metabolismo das Lipoproteínas

Os estudos epidemiológicos enriqueceram-se por
contribuições bioquímicas, genéticas e metabólicas que
explicam mais claramente os processos de desenvolvimento
da aterosclerose. As associações aparentemente singelas
entre lípides e aterosclerose passaram a incluir a
participação dos componentes protéicos das LP8, 20, 23, 30, 34, os
receptores celulares das LP, que reconhecem as apo-LP, e
a estrutura das LP35-38.

Identificaram-se processos metabólicos de controle da
produção e utilização das LP intactas e de seus vários
componentes19, 25, 39. Assim, cada fração lipoprotéica não é
mais considerada estática. Ocorrem processos contínuos de
trocas mútuas de componentes que alteram a composição
das LPs em função do tempo. Neste processamento, é
crítico o papel das apo-LP, que interagem com enzimas
ligadas à superfície celular (lipases-lipoprotéicas), enzimas
solúveis (lecitina-colesterol-aciltranferase—”LCAT”) e
proteínas específicas que transferem moléculas hidrofóbicas
entre as LP, tais como, colesterol, triglicérides, ácidos
graxos e fosfolípides16, 23, 40, 45.

A estas transformações plasmáticas agrega-se a
participação de vários tipos de receptores celulares,
descritos pioneiramente por Brown e Goldstein, prin-

cipalmente os localizados no fígado, mas também em
tecidos contendo células em multiplicação contínua, tais
como fibroblastos, fibras musculares lisas e macrófagos31,

35, 37, 39. Os receptores reconhecem as LP essencialmente
através das apo-LP44. A interação de todos estes
componentes torna bastante complexo o controle do nível
das LP.

Há condições que atuam primariamente no com-
ponente lipídico da LP, tais como modificações na
composição alimentar, doenças, como o diabetes, que
propicia maior aporte de substratos ao fígado (ácidos
graxos, glicose), drogas que atuam primariamente no
metabolismo do colesterol (colestiramina), etc. Por outro
lado, acumulam-se evidências sobre a participação
primária das apo-LP na regulação do metabolismo das
LP. Distingüem-se defeitos herdados das apo-LP,
responsáveis por alteração na sua composição e quan-
tidade. Considerando-se que as membranas celulares são
também LP, não surpreende a existência de alterações
genéticas também nestas estruturas. O papel das apo-LP
tem sido revelado pelos erros produzidos na natureza
sobre a seqüência de aminoácidos das apo-LP e que
condicionam alterações nos níveis das LP circulantes; mas
também tem sido reproduzido experimentalmente em
vários estudos, pela metabolização de LP naturais, LP
naturais submetidas a certas modificações químicas, e LP
artificiais “in vitro”, “in vivo” e em perfusão de órgãos
isolados36, 37, 44, 46 -48.

Defeitos na composição dos receptores e das apoLP
traduzem modificações no código genético, ou seja,
descrevem-se cada vez mais complexos fenotípicos em LP
circulantes e nos receptores31, 44, 49. Esta contribuição
genética é responsável pela diversidade de valores das LP
circulantes, e conseqüentemente do colesterol e demais
gorduras, em indivíduos da mesma população quando
igualdados por sexo, idade e medidas antropométricas. Ao
fator hereditariedade acrescentam-se influências diversas:
patologias comuns, como diabetes e obesidade; hábitos,
como álcool, fumo e atividade física; drogas, como
anticoncepcionais e anti-hipertensivos2, 6, 17, 50- 52, Quando
populações de diferentes áreas geográficas são comparadas,
se tornam mais díspares os valores plasmáticos, devido à
influência da composição alimentar4.

Em resumo, as apo-LP participam em três proces-
sos metabólicos gerais: 1) transporte e distribuição de
lípides entre vários tecidos; 2) co-fatores para enzi-
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mas que regulam o metabolismo lipídico das LP; 3)
manutenção da organização estrutural das LP44.

Alterações das Apo-lipoproteínas

Deve-se lembrar também que as apo-LP não podem
ser consideradas estaticamente, ou seja, sua síntese,
metabolismo, trocas entre as diversas LP, são processos
complexos e que vêm sendo intensamente investigados.
As apo-LP também sofrem transformações no seu peso
molecular e estrutura, tanto na fase intracelular como
durante sua permanência no plasma44,53. As apo-LP
também podem ser secretadas como pró-Apo-LP , que
em seguida se transformam em apo-LP madura53, 54,
mas o papel fisiológico destas transformações ainda é
desconhecido.

A investigação das dislipidemias familiares passou,
assim, da mera identificação das LP pelo processo
qualitativo, a eletroforese em papel ou acetato de celu-
lose, desenvolvida por D. S. Fredrickson em 1967, para
a fase de quantificação das LP por diversos procedi-
mentos. Incluem-se aqui a ultracentrifugação prepa-
rativa e analítica55, a precipitação fracionada por rea-
gentes combinados à ultra centrifugação56, 57 e os atuais
meios de identificação ou mesmo ainda de quantidade
das apo-LP, como focalização isoelétrica,
eletroimunoensaio, radioimunoensaio, cromatografia
em gel, nefelometria a laser, etc20, 25, 27, 58,  64. Nesta evolu-
ção do conhecimento, as gorduras agregadas em LP
assumem participação freqüentemente passiva, como se
fossem a carga nos vagões das apo-LP: o número,
tamanho e forma destas últimas e a viagem metabólica

dependendo do tri lho genético. Métodos de
identificaçao a nível do genoma ainda são complexos
para a prática corrente, mas os procedimentos de hi-
bridização mostram erros no DNA traduzidos em fenó-
tipos das apo-LP44, 59, 65- 72 e de receptores das LP32, 35, 49.
Trabalho recente com monócitos circulantes indica a
possibilidade rotineira de medida do defeito em
receptores celulares das LDL 39,73. Em outras palavras,
o próprio mapeamento atual das apo-LP propicia uma
tipagem apenas indireta dos defeitos genéticos, mas
com poder de discriminação muito superior às medidas
de lípides ou LP.

Apo-lipoproteínas nas Dislipidemias

Na tabela I, são resumidas as alterações genéticas
mais conhecidas das apo-LP, incluindo os receptores
celulares, e que condicionam perturbações nos níveis
das LP circulantes.

A despeito destes conhecimentos recentes, as de-
cisões terapêuticas visando a prevenção da doença
vascular são pragmaticamente baseadas em dois cri-
térios: colesterolemia acima de certo limiar em indiví-
duos abaixo de 60 anos de idade, se bem que o nível
do colesterol escolhido seja assunto controverso, co-
mo também nível baixo de HDL em indivíduos de
qualquer idade, não obstante a exigüidade de procedi-
mentos para elevar estas LP31, 74-76. Entretanto, esta con-
duta simples não dispensa o conhecimento dos defei-
tos primários que causam a dislipidemia, não mera-
mente por razões científicas, mas também na prática
clínica, como mostraremos em diversos exemplos. A1-

TABELA I—Relação das apo-LP com as lipoproteínas e dislipidemias resultantes
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gumas situações são verdadeiramente raras na população,
porém outras de freqüência cada vez mais detectadas e
que justificam amplamente a implantação em nosso meio
de recursos para identificação e medida das apo-LP.

Hipercolesterolemia Familiar (Tipo II)

Em casos felizmente raros (talvez 1 por milhão de
indivíduos na população geral) a hipercolesterolemia é da
forma homozigótica, limitando severamente a vida. Nela
se distingüem quatro classes de defeitos de receptores
devidos a 10 alelos35. Alguns respondem à terapêutica
medicamentosa, outros são resistentes e requerem técnicas
mais drásticas, não obstante excepcionais, como
plasmaferese, derivação ileal, cirurgia porto-cava e até
transplante de ffgado77, 78 À custa de incubação de
fibroblastos de líquido amniótico com  125I-apo LDL, é
possível reconhecer a presença de defeitos de receptores
específicos das LDL, na vida intrauterina, na
hipercolesterolemia familiar (monogenética)79. Portanto,
o reconhecimento destas alterações a nível genético e
celular tem finalidade prática.

Diabetes

O diabetes tipo II (não insulino-dependente)
acompanha-se com freqüêcia de hiperlipidemia17, 19, 55, mas
a herança destas duas alterações é totalmente
independente17. O tratamento do diabetes diminue e
geralmente normaliza os lípides séricos. A despeito da
extensa literatura não é perfeitamente conhecida a razão
pela qual o diabetes agrava a hiperlipemia ou a torna mais
freqüente17, 19. Comprovou-se que a glicosilação de apo-LP,
que parece um fenômeno universal no diabetes80, deve ser
crítica na metabolização das LP8l. A glicosilação poderia
afetar certos tipos de apo-LP, condicionados pela
hereditariedade, e com isto explicar a ocorrência de
hiperlipidemia em apenas uma fração dos diabéticos,
embora muito semelhantes quanto à intensidade do
diabetes, insulinemia ou grau de obesidade.

Beta Larga (Tipo III)

A identificação da dislipidemia tipo III, originalmente
descrita por Fredrickson (“beta large” = b-VLDL =b-LP
flutuante a densidade = 1.006) é hoje perfeitamente
factível pelo mapeamento qualitativo das apo-Es,
principalmente por focalização isoelétrica destas apo-LP
obtidas após delipidação do sobrenadante a densidade =
1.0068, 58, 64, 82-84. Nos familiares do propósito são
detectados, com maior incidência que em normais, os
fenótipos desta hiperlipidemia, porém,
surpreendentemente, os lípides séricos são com freqüência
normais8, 58, 85, 86. Entretanto, a identificação do defeito
genético é importante nestes familiares, visto que a
hiperlipidemia surge apenas no decorrer da fase adulta86.
Postulamos que outros fatores devam ser necessários para

a expressão do fenótipo, tais como intolerância à glicose
ou resistência à insulina na obesidade, os quais
reconhecidamente estimulam a produção hepática de
VLDL 19.

Hiperquilomicronemia (Tipo I)

A hiperquilomicronemia familiar, rara, de herança
recessiva, foi muito tempo atribuída à deficiência da
lipase-lipoprotéica; entretanto, atualmente se reconhecem
casos imputados à ausência de apo-C II87, estimuladora de
atividade da enzima e capaz de corrigir a trigliceridemia
quando administrada endovenosamente88. Aliás, são agora
reconhecidas duas apo-CII (CII

1
 e CII

2
) em indivíduos

severamente hipertrigliceridêmicos de raça negra. A
coexistência destas apo-LP ocorre em aproximadamente
3% dos negros, mesmo que normolipêmicos, mas nunca
nos caucasianos; nestes, há apenas a apo-C originalmente
descrita, agora marcada como CII

1
89.

Hipobeta e Abetalipoproteinemia

A detecção de hipocolesterolemia (colesterol abaixo
do 5

.
0 percentil da população), em exame ocasional,

também justifica a medida de LDL no propósito e seus
familiares de 10 grau, devido à possibilidade de
abetalipoproteinemia24 90. Esta doença, embora rara,
decorre da ausência mista de apo B

100
 (produzida no

fígado e transportada nas VLDL), e de apo B
48
 (produzida

no intestino e integrante dos quilomicrons). O defeito
parcial que atinge apenas a apo B

100
 é assintomático40.

Problemas mais freqüentes são forte argumento para
a necessidade de identificação e quantificação das apo-LP.
Assim, indivíduos com xantelasma têm colesterolemia
mais freqüentemente elevada do que os normais91;
entretanto, pacientes com xantelasma têm aumento da
apo-B, que na realidade designa apo B100, mesmo na
ausência de hipercolesterolemia92. A associação de
xantelasma e hiper-apo-B reforça a possibilidade indicada
por outros estudos de que a apo-B elevada constitua fator
de risco coronário independente da hipercolesterolemia33,

34, 93, 94. Questão paralela é a explicação de apo-B alta com
colesterol normal, pois ambos integram as LDL. É
possível que dois fatores independentes condicionem o
nível de LDL; 1) o papel dos receptores celulares, cuja
diminuiçáo acarreta hipercolesterolemia35; 2) síntese
hepática aumentada de VLDL, que é a LP precursora de
LDL, ou mesmo produção de LDL independente da
VLDL 93,  95 .

Lipoproteínas de Alta-Densidade (HDL)

Deve-se também procurar afastar a hipo-HDL em
normocolesterolêmicos com doença vascular ateros-
clerótica e seus familiares21. Por outro lado, há fortes
evidências de que o valor da apo-A

1 
,
 
principal apo-LP
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integrante das HDL, discrimina melhor a suscetibilidade
à doença vascular do que os métodos vigentes de medida
de HDL20, 22, 34 . Isto em parte se deve ao fato de que a
determinação de apo-LP, embora tecnicamente mais
complexa, é bastante precisa, enquanto a precária
reprodutibilidade na dosagem do HDL-colesterol torna
sua medida pouco confiável56,  57.

Têm sido descritos vários fenótipos de diminuição da
apo-A

1 
21, 22, 44, inclusive associação com deficiência da apo

CIII 25, 30, 96. Estes acidentes genéticos servem para
demonstrar que a apo A

1
 tem efeito protetor contra a

aterosclerose, tal qual salientado em estudos
epidemiológicos. Entretanto, o mecanismo desta proteção
não é bem conhecido: é possível que a apo-A

1
, via HDL,

participe da retirada do colesterol celular, transportando-o
ao fígado, isto é, uma via reversa de transporte de
colesterol; porém surgem LP anômalas com freqüência e
estas poderiam acelerar a aterosclerose25, 30, 96.

Outras Lipoproteínas e Aterosclerose

Outras frações lipoprotéicas medidas pelos métodos
não convencionais vêm ganhando importância pelo
relacionamento com a aterosclerose. É o caso da LP(a),
também chamada “sinking pre-beta” (sp B)26, 27, 97, 99 que
pode ser isolada pela combinação da ultracentrifugação
com a cromatografia em coluna das LP, em faixa de
densidade próxima da fração HDL

1
 (1.05 —1.125). O

nível destas LP está associado à incidência de doença
coronária. A principal apo-LP contida nesta faixa de
densidade apo (a)—foi identificada em lesões
ateroscleróticas humanas. Trabalho recente demonstrou
presença de apo (a) na fração quilomicrons no período
alimentar, o que poderia estabelecer ligação dos
quilomicrons com a aterosclerose26. É necessária esta
medida de rotina pare explorar a relação destas LP com
doenças que acompanham de hiperlipidemia a
aterosclerose, como é o caso do diabetes, como também
a participação da herança e composicão alimentar no
nivel de LP

(a) 
, visto que fatores raciais têm influência27.

Alterações de Apo-LP Secundárias a Patologias

Além da importância genética das apo-LP, devese
lembrar que várias patologias, drogas e hormônios podem
atuar primariamente no metabolismo das apoLP,
secundariamente refletindo sobre os lípides das LP: 1)
anticonvulsivantes (fenobarbital, ácido valpróico, etc)
elevam as apo-A

s 
100, 2) hipotireoidismo provoca

diminuição do número de receptores da apo-B101; 3)
cirrose hepática enriquece HDL em apo-E102; anti-hi-
pertensivos como diuréticos e bloqueadores adrenérgicos
alteram os níveis das apo-LP; o prazosin diminui a apo-B
e aumenta a apo-A, enquanto o atenolol tem efeito
oposto103. No caso do hipotireoidismo, a explicação
recente é a diminuição do número de receptores das LDL
e conseqüentemente a quantidade de LDL se amplia101;

entretanto, há várias possibilidades metabólicas para
explicar as variações das demais apo LP acima
mencionadas e que necessitam ser exploradas. Por
exemplo, o hábito de fumar, que está claramente
correlacionado com a incidência de infarto domiocárdio,
também parece capaz de reduzir o nível de HDL e
conseqüentemente das apo-LP desta fração104, 105. Isto
adquire importância quando diversos estudos
epidemiológicos indicam relação inverse entre nível de
HDL e doença coronária 20, 22, 34 .
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