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LIPOPROTEINA (a): UM POTENTE FATOR DE RISCO NA
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E bastante conhecida a correlagdo direta entre
niveis de colesterol total e de LDL no plasma com
a incidéncia de aterosclerose. O efeito protetor,
antiaterogénico, de niveis mais elevados de HDL
tem sido também intensamente divulgado ha vari-
os anos. No entanto, s6 recentemente uma descober-
ta ja antiga, a lipoproteina (a), tem despertado in-
teresse maior, deflagrando um esforco de pesquisa
de grandes proporcoes. Como resultado, sabe-se ago-
ra que um fator de risco muito importante ndo es-
tava sendo levado em conta.

Transporte de lipides na circulacao e
lipoproteinas

Os lipides, de uma maneira geral, ndo séo
substancias hidrossoltveis. Para seu transporte na
corrente sangiiinea e na linfa é necessario que se
organizem em estruturas que possibilitem sua
solubiliza¢do no meio aquoso. Constituem-se, entdo,
as lipoproteinas. Estas sdo particulas esféricas com
superficie composta basicamente de fosfolipides e
interior de triglicérides e ésteres de colesterol, subs-
tancias totalmente hidrofébicas e que dessa forma
sdo excluidas do contacto com a agua. O colesterol
livre, nao esterificado, situa-se na superficie, onde
estdo também absorvidas as apolipoproteinas. Estas
sdo uma série de proteinas de peso molecular mui-
to varidvel, com nomenclatura alfa numérica
(apolipoproteina AI, AII, AIV, B, CII, CIII, E, e as-
sim por diante). Cada uma delas tem uma funcgéo
distinta e especifica no metabolismo das lipo-
proteinasi. Essas proteinas sdo estabilizadoras da
estrutura das particulas podendo ser também
ativadoras ou bloqueadoras de enzimas que atuam
sobre a parte lipidica da lipoproteina. Por exemplo,
a apo Al estimula a LCAT, (lecitina-colesterol-acil-
transferase), enzima presente na circulacgdo, que
esterifica o colesterol livre da superficie das parti-
culas?. A apo CII estimula a lipase lipoproteica,
enzima localizada na parede dos vasos capilares,
que hidrolisa os triglicérides do interior da
lipoproteina®. A apo B e a apo E permitem a ligacdo
das lipoproteinas a receptores celulares, sendo as-
sim removidas da corrente circulatéria®’. Em sinte-
se, as apolipoproteinas, na realidade, modulam o
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metabolismo das particulas das quais sdo parte
constituinte, atuando tanto nas transformacoes que
elas sofrem enquanto circulam no sangue como na
sua captacao pelos tecidos, onde finalmente entre-
gam sua carga de colesterol, triglicérides e
fosfolipides®.

Classificacao das lipoproteias

Ha quatro grandes classes de lipoproteinas, de
acordo com sua densidade e que diferem entre si
tanto em composi¢do lipidica e proteica quanto na
sua func¢éo metabdlica.

I—Quilomicrons sdo lipoproteinas de maior
didmetro e menor densidade, transportam na linfa
intestinal e no sangue os lipides ingeridos pela ali-
mentacéo e absorvidos no intestino. Essas particu-
las, ao passarem pelos capilares dos tecidos perifé-
ricos (musculo, tecido adiposo) perdem a maior par-
te do seu principal componente, os triglicérides, pela
acdo da lipase lipoproteica. As particulas depletadas
de triglicérides recebem o nome de remanescentes
de quilomicron e sdo captadas pelo hepatécito por
receptores especiificos que se ligam a apo ES. A
hidrdlise dos triglicérides, ou seja, a transformacio
do quilomicron em remanescente, é passo obrigatoé-
rio para a ligacdo eficiente das particulas aos recep-
tores hepaticos.

II—As VLDL (“very low density lipoproteins”),
lipoproteinas de densidade muito baixa, sdo sinteti-
zadas nos hepatdcitos e secretadas na circulagéo. Os
triglicérides sdo também os maiores componentes
das VLDL. Na circulagdo, num processo semelhan-
te ao que acontece com os quilomicrons, os
triglicérides das VLDL vao sendo hidrolisados pela
acao da lipase lipoproteica. As VLDL vao se tornan-
do progressivamente menores e mais densas,
transformando-se nas chamadas IDL (lipoproteinas
de densidade intermediaria) e, com a continuacio do
processo, atingem a forma das LDL.

IIT—As LDL (lipoproteinas de baixa densida-
de), derivadas das VLDL s2o os maiores transpor-
tadores de colesterol na circulagdo do homem. En-
quanto quilomicrons e VLDL carregam varias mo-
léculas de apoliproteinas, as LDL possuem apenas
uma molécula de apolipoproteina (apo B100) e atra-
vés dela se ligam a receptores especificos para LDL
nos diversos tecidos. Por esse mecanismo, essas par-
ticulas sdo introduzidas nas células, como por exem-
plo as endoteliais da parede vascular.

IV—As HDL (lipoproteinas de alta densidade),



Maranhao e Pileggi
Lipoproteina (A)

sintetizadas no figado e no intestino constituem ou-
tro circuito de transporte de lipides. Elas tém sido
implicadas no mecanismo de remogao do colesterol
das células dos tecidos periféricos para a circulacio
e dai para o figado, de onde ele é eliminado para o
intestino pelas vias biliares. Este é o chamado
“transporte reverso do colesterol”, através do qual
presumivelmente se evita o acimulo de colesterol
nos tecidos extra-hepaticos.

Defeitos nos receptores, nas apolipoproteinas e
nos diversos sistemas enzimicos envolvidos no me-
tabolismo de lipides resultam em acumulo de
lipoproteinas, refletindo-se em niveis plasmaticos
elevados de colesterol, triglicérides ou ambos. A cor-
relacdo direta entre niveis plasmaticos de LDL e
aterosclerose, bem como a inversa entre os niveis de
HDL e essa doenca originam-se desses efeitos, ali-
ados a fatores do ambiente, principalmente
nutricionais”® A seguir, iremos enfocar outra corre-
lacéo, de igual importancia como fator de risco na
aterogénese: a lipoproteina (a) ou, abreviada-
mente, a Lp(a).

Alguns dados historicos sobre a Lp(a)

A Lp(a) fo1 descoberta por Berg em 1963 quan-
do tentava identificar polimorfismos genéticos em
LDL utilizando o método de imunodifusio®’.Este
autor verificou que um nimero de individuos, além
do “antigeno Ag”, ja descrito e que correspondia as
LDL, apresentava um segundo antigeno que ele de-
nominou lipoproteina (a) (Lp(a)). Berg chamou de
Lp(a) + os individuos que o apresentavam e
Lp(a)—os que nido tinham o mesmo. Fisicoqui-
micamente, a Lp(a) viria a ser caracterizada como
lipoproteina com migragdo pré-beta na eletroforese
(ou seja, na mesma faixa das VLDL). No entanto, na
ultracentrifugacio a Lp(a) tem propriedades seme-
lhantes as da HDL. Essas caracteristicas geraram
certa confusdo nos anos iniciais, tendo sido descri-
tas a “lipoproteina pré-beta 1” e a “pré-beta mer-
gulhante” que, soube-se posteriormente, ndo eram
novas particulas distintas, mas sim a lipoproteina
ja descrita por Berg, evidenciada por técnicas dife-
rentes’!.

Desde 1972 vem se estabelecendo a relacao en-
tre Lp(a) e aterosclerose, quando Dahlen e col*?
identificaram uma banda pré-beta dupla na
eletroforese, em pacientes com angor pectoris, em
freqiiéncia maior que na populacgdo geral. A banda
pré-beta extra era a lipoproteina descoberta por
Berg, como se constatou posteriormente, e sue im-
portancia na aterogénese foi sendo consolidada em
trabalhos subseqiientes!®!7.

Estrutura da Lp(a)

A Lp(a) é particula esférica de cerca de 250 A
de didmetro médio, que flutua na faixa de densida-
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de de 1,05 a 1,12 g/ml. Estruturalmente a Lp(a) se
assemelha as LDL, com a diferenca bésica de pos-
suir uma molécula de apoliproteina (a) além da mo-
lécula nica de apo B100 presente na LDL. A pre-
senca da apolipoproteina (a) (apo(a) abreviadamente
(ndo confundir com a apo A, principal apoproteina
das HDL) é portanto a grande diferencga estrutural
entre Lp(a) e LDL, embora a Lp(a) tenha também
um contetdo de triglicérides discretamente maior
do que o das LDL. A apo(a) esta agregada a
lipoproteina através de pontes dissulfeto que a li-
gam a apo B, e é liberada do resto da particula pelo
uso de agentes redutores como o ditiotreitol, que
provocam a clivagem das pontes. Separada da
apo(a), a particula fica, entdo, fisico-quimicamente
indistinguivel das LDL"#2,

Grandes avancos tém sido feitos na elucidacao
da estrutura da Lp(a) nos Gltimos anos. Em primei-
ro lugar, ndo ha semelhanca estrutural entre a
apo(a) e a apo B. A apo(a) apresenta menor grau de
organizagdo estrutural, com menos conformagdes
alfa-hélice e camada beta. E uma glicoproteina que
ocorre em varias isoformas? cujo peso molecular
varia amplamente, de 400.000 a 700.000 daltons.
Ela tende a ser maior que as outras apolipopro-
teinas, ja que a maior delas, a apo B 100 tem um
peso molecular de aproximadamente 550.000. Néo
se sabe se as enormes diferencas de peso molecular
entre as subespécies de apo(a) se devem a cadeia
polipeptidica ou ao numero de cadeias de
oligossacarideos ligadas a ela, embora esta Gltima
hip6tese seja menos plausivel.

Trabalhos mais recentes estabeleceram que a
apo(a) é na verdade um analogo do plasminogénio,
uma das proteinas do sistema fibrinolitico?*?’. Como
o plasminogénio, o polipeptideo da apo(a) é forma-
do por dois tipos de “kringles” (estrutura em forma
de rosca dinamarquesa) em seqiiéncias repetitivas.
Presume-se que as diferentes isoformas sejam dadas
pelo namero diverso de “kringles” que constituem a
parte polipeptidica da glicoproteina. Também como
o plasminogénio, a Lp(a) possui um dominio de liga-
¢do a serino-protease.

A presenca de apo B na Lp(a) faz com que esta
lipoproteina se co-precipite com as LDL nos ensai-
os atualmente em uso para separacido de
lipoproteinas por método de precipitacdo quimica.
Isto acarreta a interferéncia nos valores de LDL cal-
culados pela formula de Friedewald, conforme
alertado por Scanu e col?® que ndo acham a férmula
confiavel sem as corregoes para Lp(a).

A Lp(a) foi isolada também em outras espéci-
es, como em macacos e suinos*®,

Aspectos genéticos: heterogeneidade da apo(a)
Atualmente admite-se que nao existam indivi-

duos verdadeiramente Lp(a) negativos, a medida
que sdo usados métodos mais sensiveis para detec-
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tar (niveis minimos da lipoproteina. Em 88 indivi-
duos, classificados como “Lp(a) negativos” por mé-
todo de imunodifusio, detectavam-se niveis por mé-
todo de radioimunoensaio®'.

Estudos genéticos sugerem que os seis diferen-
tes fendtinos da ano(a) encontrados na populacéo
geral sejam controlados por uma série de alelos
autossomicos®3*: Lp(a)f, Lp(a)B, Lp(a)S1, Lp(a)S2,
Lp(a)S3, Lp(a)S4 e Lp(a)0. Os fenoétipos B, S1 e S2
estdo associados com altas concentragdes
plasmaticas de Lp(a), enquanto os fendtipos S3 e S4
tendem a se acompanhar de niveis baixos de Lp(a).
Nos individuos com niveis de Lp(a) ndo mensuraveis
por “immunoblotting”, ndo tem sido possivel deter-
minar quais espécies de isoformas estdo presentes.
Até onde se sabe, nenhum individuo tem mais de
duas isoformas de apo (a) na circulacdo, sendo as
espécies mais comuns a S2 e a S3. Em simpdsios
recentes, tem sido discutida a importancia de se
adicionar a determinacdo dos niveis séricos da
Lp(a), a tipagem dos seus fenétipos e correla-
ciona-los sistematicamente com a incidéncia de epi-
sédios cardiovasculares, ja que existe a possibilida-
de de que determinadas isoforinas da Lp(a) possam
ter maior potencial patogénico do que outras.

Os valores plasmaticos de Lp(a) ndo séo
influenciados nem por sexo nem por idade. Entre-
tanto, o fator racial é importante: em negros tanto
americanos quanto africanos do Congo®»* foram ob-
servadas médias de Lp(a) plasmatica até duas vezes
superiores as da populacdo caucasiana.

Os niveis de Lp (a) ndo se correlacionam com
os de colesterol ou de triglicérides totais no plasma.
Guyton e col®® encontraram correlagio positiva fra-
ca com os niveis de apo B, até previsivel tendo em
vista que a Lp(a), como ja vimos, possui esta prote-
ina na sua estrutura.

Metabolismo da Lp(a)

Do ponto de vista estrutural, a Lp(a) é
grosseiramente uma particula de LDL com uma
apolipoproteina extra, a apo(a), por isso é inevitavel
a comparacdo do metabolismo dessas, duas
lipoproteinas. A Lp(a), assim como a LDL, ¢ sinte-
tizada no figado. E bom salientar que a LDL deri-
va de uma lipoproteina precursora, a VLDL, que,
apoés ser sintetizada pelo figado vai perdendo seus
triglicérides na circulacido até se transformar em
LDL. A Lp(a) néo é produto de degradagido de outra
lipoproteina, sendo secretada diretamente pelo figa-
do®". A sintese de Lp(a) é totalmente independente
da sintese de VLDL e LDL e, igualmente, ndo ha
coordenacdo entre a sintese de apo(a) e a de apo B
ou a de plasminogénio, o seu analogo estrutural.

A Lp(a) liga-se aos receptores especificos das
LDL em fibroblastos. Os resultados dessas experi-
éncias tém sido algo heterogéneos, o que se deve
provavelmente a existéncia de varias isoformas de
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apo(a)*®**. Quando a apo(a) é retirada da Lp(a) por
clivagem das pontes S-S, a capacidade de ligacdo da
lipoproteina aumenta, tornando-se equivalente a
das LDL*'. No rato, a Lp(a) humana marcada com
éster de colesterol radioativo é captada principal-
mente pelo figado, com padrido de distribui¢do nos
tecidos bastante semelhantes ao da LDL humana
quando injetada naquele animal®,

A vida média biolégica da Lp(a) marcada com
1odo radioativo é de 3 dias?’. A sintese da
lipoproteina foi de 5,0 + 3,4 mg/dl e se correlacionou
positivamente com seus niveis plasmaticos. No sis-
tema de remocao de LDL por aferese extracorpérea,
usado atualmente no tratamento de hipercoles-
terolemias muito severas, a Lp(a) foi removida jun-
tamente com a LDL, mas retornava aos valores
pré-aferese com velocidade diferente, o que confirma
os circuitos metabdlicos diferentes das duas
lipoproteinas.

A Lp(a) tem comportamento de “proteina de
fase aguda”: Maeda e col*> notaram que, da mesma
forma que a haptoglobina, a alfa-1-antitripsina e a
proteina C reativa, a Lp(a) apresenta padréo de au-
mento transitério apés episédio de infarto agudo de
miocardio ou ato cirargico.

Bersot e col*® administram dieta rica em gor-
dura saturada e colesterol a individuos normais e
recuperaram no plasma, no estado pds-prandial
remanescentes de quilomicron associados a apo(a)
que tinham capacidade aumentada de se ligarem a
macrofagos. A ligacdo da Lp(a) a macréfagos ja ha-
via sido notada anteriormente?’. A captacdo de
lipoproteinas em excesso pelos macroéfagos, com sub-
sequente transformacio em “foam cells” é justamen-
te mecanismo proposto de aterogénese.

As experiéncias realizadas néo evidenciam fun-
¢ao fisiolégica da Lp(a) no transporte ou na
regulacdo do metabolismo de lipidios. Até o momen-
to, Lp(a) permanece conceitualmente como uma
“lipoproteina patogénica”.

Correlacao entre Lp(a) e aterosclerose: estu-
dos clinicos

Estudos clinicos que estabeleceram um elo
Lp(a) aterogénese, nos anos 70 tém sido amplamen-
te confirmados pelos trabalhos realizados nesses
ultimos anos. Kostner e col*® encontraram probabi-
lidade de infarto de miocardio 2,3 vezes maior em
pacientes com Lp(a) acima de 50 mg/dl, independen-
te de outros fatores de risco. O exame de imagens de
dopplergrafia bidirecional de carétidas de 100 indi-
viduos, mostrou que os niveis de Lp(a) estavam ele-
vados nos pacientes que apresentavam placas
aterosclerdticas®®. Murai e col’® confirmaram em ja-
poneses frequéncia mais elevada de doenca
coronariana e infarto cerebral quando os niveis de
Lp(a) eram superiores a 17 mg/dl. Rhoads e col®*
identificaram em descendentes de japoneses no
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Havai aumento de risco de infarto de miocardio com
niveis de Lp(a) acima de 30 mg/dl. Ele se atenuava
com o progredir da idade, sendo 2,5 vezes maior
abaixo de 60 anos, 1,6 na faixa de 60 a 69 anos e 1,2
acima de 70.

Outro aspecto importante foi demonstrado por
Amstrong e col®® ao verificarem efeito potencia-
lizador dos niveis elevados de LDL sobre o risco de
doenca coronariana quando associados a elevacéo da

Lp(a). Nos individuos com Lp(a) acima de 30
mg/dl, o risco era de 1,4 a 1,7 vezes maior no grupo
com niveis de LDL abaixo da média e de 4,5 a 6,3
vezes maior naqueles com LDL acima dos niveis
normais. Houston e col®® descreveram algo seme-
lhante em pacientes hipercolesterolémicos: incidén-
cia maior de doenga coronariana entre os pacientes
que, além do colesterol total, tinham também a
Lp(a) alta.

Dahlen e col’? em 302 individuos submetidos a
cinecoronariografia, cujas lesdes foram classificadas
por critério de “scores”, encontraram nfo sé a rela-
¢ao entre a Lp(a) e a incidéncia de lesdo coronaria,
como também com a intensidade das lesdes.

Na Austria, estudo de 1484 rapazes prestando
servi¢o militar, com idade média de 18 anos, mos-
trou que os pais daqueles que tinham néveis de
Lp(a) acima de 25 mg/dl haviam apresentado inci-
déncia de infarto de miocardio 2,5 vezes maior?®.

Parra e col®® encontraram valores de Lp(a) em
média trés vezes superiores aos do grupo-controle
em portadores de insuficiéncia renal cronica sob
hemodidlise, o que pode influenciar a maior incidén-
cia de doencgas cardiovasculares que se observa em
pacientes nessas condigoes.

Hoff e col’” observaram em 167 pacientes
submetidos a implantac¢do de ponte safena ocorrén-
cia de estenose do implante diretamente proporcio-
nal aos niveis de Lp(a) plasmaticos, sem nenhuma
correlacdo com outros fatores de risco como hiper-
tensdo arterial, fumo, obesidade ou diabetes. Nos
135 pacientes com estenose do implante, os niveis
de Lp(a) eram aproximadamente o dobro dos de-
mais.

Influéncia de drogas e dieta sobre os niveis de
Lp(a)

Drogas que sdo potentes redutores do
colesterol total e de LDL no plasma ndo se mostram
efetivas na reducdo da Lp(a) plasmatica. Esse fato
foi observado com a colestiramina, lovastatina,
benzafibrate clorfibrate e o probucol®®®, Este, alids,
é um forte indicio de que Lp(a) e LDL tenham
regulacdo metabdlica distinta. No entanto, em 14
portadores de hiperlipemia tipos Ila e IIb
verificou-se que o tratamento com neomicina admi-
nistrada isoladamente reduzia a Lp(a) em 24%, en-
quanto sue associacdo com a niacina resultava em
diminuigdo de 45%, ambas as drogas devendo ser
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ministradas em alta dosagem®’. O estrégeno esta-
nozolol parece diminuir a Lp(a) plasmatica®.
Dietas capazes de reduzir o colesterol total
plasmatico e o de LDL néo tiveram efeito sobre a
Lp(a)®. Em 64 individuos que consumiam mais de
200 g de 4lcool por dia durante varios anos, sem si-
nais clinicos de cirrose hepatica, os niveis de Lp(a)
foram mais baixos do que os do grupo controle®.

Achados anatomo-patolégicos

A demonstracido da presenca de Lp(a) no
ateroma vem reforcar a hipétese da sua participa-
¢ao direta na aterogénese. Rath e col® realizaram
biépsias de aorta em 211 pacientes submetidos a ci-
rurgia coronariana e utilizando um ensaio ELISA
com anticorpos monoclonais anti-apo(a), observaram
que os niveis de apo(a) na artéria estavam em cor-
relacdo direta com os niveis plasmdaticos de Lp(a).
Por outro lado, nao havia correlagao entre os dados
arteriais e plasmaticos e a LDL. Os mesmos pesqui-
sadores, em bidpsias post-mortem, encontraram
acumulo de apo(a) e apo B nas placas.

Consideracoes finais

As evidéncias acumuladas indicam que a Lip(a)
é fator influente na aterogénese, e que a determina-
¢ao dos seus niveis é muito importante para tracar
um quadro completo do risco de aterosclerose de
cada individuo. Individuos considerados normais
quanto ao seu perfil lipidico (colesterol total e fra-
¢oes e triglicérides) podem ter nos niveis da Lp(a)
um fator de risco independente e de alta significa-
cdo. A semelhanca estrutural entre a apo(a) e o
plasminogénio tem levado a se postular que a
aterogenicidade da Lp(a) se deva a alguma interfe-
réncia nos m/ecanismos de coagulacao e
trombogénese®”. K possivel que, devido a semelhan-
¢a estrutural, a Lp(a) entre em competi¢cdo com o
plasminogénio pelos seus receptores, que existem
em grande quantidade nas hemacias e no endotélio
e promovem a trombdlise®. Desta forma, a Lp(a)
atuaria estimulando a trombogénese. Nao pode-se
descartar, também, a deposicdo direta da particula
na parede do vaso, pois ela é encontrada na placa de
aterosclerose. No momento, estamos realizando no
Instituto do Coracdo avaliacdo do risco do fator
Lp(a) na doenca corondria documentada por
cineangiocoronariografia. Nos primeiros 47 casos,
constatamos valores de Lp(a) aproximadamente

duas vezes maiores nos portadores de
coronariopatia comparados aos de normais.
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