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LIPOPROTEÍNA (a): UM POTENTE FATOR DE RISCO NA
ATEROSCLEROSE

RAUL C. MARANHÃO, FULVIO PILEGGI
São Paulo, SP

É bastante conhecida a correlação direta entre
níveis de colesterol total e de LDL no plasma com
a incidência de aterosclerose. O efeito protetor,
antiaterogênico, de níveis mais elevados de HDL
tem sido também intensamente divulgado há vári-
os anos. No entanto, só recentemente uma descober-
ta já antiga, a lipoproteína (a), tem despertado in-
teresse maior, deflagrando um esforço de pesquisa
de grandes proporções. Como resultado, sabe-se ago-
ra que um fator de risco muito importante não es-
tava sendo levado em conta.

Transporte de lípides na circulação e
lipoproteínas

Os lípides, de uma maneira geral, não são
substancias hidrossolúveis. Para seu transporte na
corrente sangüínea e na linfa é necessário que se
organizem em estruturas que possibilitem sua
solubilização no meio aquoso. Constituem-se, então,
as lipoproteínas. Estas são partículas esféricas com
superfície composta basicamente de fosfolípides e
interior de triglicérides e ésteres de colesterol, subs-
tâncias totalmente hidrofóbicas e que dessa forma
são excluídas do contacto com a água. O colesterol
livre, não esterificado, situa-se na superfície, onde
estão também absorvidas as apolipoproteínas. Estas
são uma série de proteínas de peso molecular mui-
to variável, com nomenclatura alfa numérica
(apolipoproteína AI, AII, AIV, B, CII, CIII, E, e as-
sim por diante). Cada uma delas tem uma função
distinta e específica no metabolismo das lipo-
proteínasi. Essas proteinas são estabilizadoras da
estrutura das partículas podendo ser também
ativadoras ou bloqueadoras de enzimas que atuam
sobre a parte lipídica da lipoproteína. Por exemplo,
a apo AI estimula a LCAT, (lecitina-colesterol-acil-
transferase), enzima presente na circulação, que
esterifica o colesterol livre da superfície das partí-
culas2. A apo CII estimula a lipase lipoproteica,
enzima localizada na parede dos vasos capilares,
que hidrolisa os triglicérides do interior da
lipoproteína3. A apo B e a apo E permitem a ligação
das lipoproteínas a receptores celulares, sendo as-
sim removidas da corrente circulatória4,5. Em sínte-
se, as apolipoproteínas, na realidade, modulam o
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metabolismo das partículas das quais são parte
constituinte, atuando tanto nas transformações que
elas sofrem enquanto circulam no sangue como na
sua captação pelos tecidos, onde finalmente entre-
gam sua carga de colesterol, triglicérides e
fosfolípides4.

Classificação das lipoproteías

Há quatro grandes classes de lipoproteínas, de
acordo com sua densidade e que diferem entre si
tanto em composição lipídica e proteica quanto na
sua função metabólica.

I�Quilomícrons são lipoproteínas de maior
diâmetro e menor densidade, transportam na linfa
intestinal e no sangue os lipídes ingeridos pela ali-
mentação e absorvidos no intestino. Essas partícu-
las, ao passarem pelos capilares dos tecidos perifé-
ricos (músculo, tecido adiposo) perdem a maior par-
te do seu principal componente, os triglicérides, pela
ação da lipase lipoproteica. As partículas depletadas
de triglicérides recebem o nome de remanescentes
de quilomícron e são captadas pelo hepatócito por
receptores especiíficos que se ligam à apo E6. A
hidrólise dos triglicérides, ou seja, a transformação
do quilomícron em remanescente, é passo obrigató-
rio para a ligação eficiente das partículas aos recep-
tores hepáticos.

II�As VLDL (�very low density lipoproteins�),
lipoproteínas de densidade muito baixa, são sinteti-
zadas nos hepatócitos e secretadas na circulação. Os
triglicérides são também os maiores componentes
das VLDL. Na circulação, num processo semelhan-
te ao que acontece com os quilomícrons, os
triglicérides das VLDL vão sendo hidrolisados pela
ação da lipase lipoproteica. As VLDL vão se tornan-
do progressivamente menores e mais densas,
transformando-se nas chamadas IDL (lipoproteínas
de densidade intermediária) e, com a continuação do
processo, atingem a forma das LDL.

III�As LDL (lipoproteínas de baixa densida-
de), derivadas das VLDL são os maiores transpor-
tadores de colesterol na circulação do homem. En-
quanto quilomícrons e VLDL carregam várias mo-
léculas de apoliproteínas, as LDL possuem apenas
uma molécula de apolipoproteína (apo B100) e atra-
vés dela se ligam a receptores específicos para LDL
nos diversos tecidos. Por esse mecanismo, essas par-
tículas são introduzidas nas células, como por exem-
plo as endoteliais da parede vascular4.

IV�As HDL (lipoproteínas de alta densidade),
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sintetizadas no fígado e no intestino constituem ou-
tro circuito de transporte de lípides. Elas têm sido
implicadas no mecanismo de remoção do colesterol
das células dos tecidos periféricos para a circulação
e daí para o fígado, 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 acúmulo de colesterol
nos tecidos extra-hepáticos.

Defeitos nos receptores, nas apolipoproteínas e
nos diversos sistemas enzímicos envolvidos no me-
tabolismo de lípides resultam em acúmulo de
lipoproteínas, refletindo-se em níveis plasmáticos
elevados de colesterol, triglicérides ou ambos. A cor-
relação direta entre níveis plasmáticos de LDL e
aterosclerose, bem como a inversa entre os níveis de
HDL e essa doença originam-se desses efeitos, ali-
ados a fatores do ambiente, principalmente
nutricionais7,8. A seguir, iremos enfocar outra corre-
lação, de igual importância como fator de risco na
aterogênese: a lipoproteína (a) ou, abreviada-
mente, a Lp(a).

Alguns dados históricos sobre a Lp(a)

A Lp(a) foi descoberta por Berg em 1963 quan-
do tentava identificar polimorfismos genéticos em
LDL utilizando o método de imunodifusão9,10.Este
autor verificou que um número de indivíduos, além
do �antígeno Ag�, já descrito e que correspondia às
LDL, apresentava um segundo antígeno que ele de-
nominou lipoproteína (a) (Lp(a)). Berg chamou de
Lp(a) + os indivíduos que o apresentavam e
Lp(a)�os que não tinham o mesmo. Fisicoqui-
micamente, a Lp(a) viria a ser caracterizada como
lipoproteína com migração pré-beta na eletroforese
(ou seja, na mesma faixa das VLDL). No entanto, na
ultracentrifugação a Lp(a) tem propriedades seme-
lhantes às da HDL. Essas características geraram
certa confusão nos anos iniciais, tendo sido descri-
tas a �lipoproteína pré-beta 1� e a �pré-beta mer-
gulhante� que, soube-se posteriormente, não eram
novas partículas distintas, mas sim a lipoproteína
já descrita por Berg, evidenciada por técnicas dife-
rentes11.

Desde 1972 vem se estabelecendo a relação en-
tre Lp(a) e aterosclerose, quando Dahlen e col12

identificaram uma banda pré-beta dupla na
eletroforese, em pacientes com angor pectoris, em
freqüência maior que na população geral. A banda
pré-beta extra era a lipoproteína descoberta por
Berg, como se constatou posteriormente, e sue im-
portância na aterogênese foi sendo consolidada em
trabalhos subseqüentes13-17.

Estrutura da Lp(a)

A Lp(a) é partícula esférica de cerca de 250 A
de diâmetro médio, que flutua na faixa de densida-

de de 1,05 a 1,12 g/ml. Estruturalmente a Lp(a) se
assemelha às LDL, com a diferença básica de pos-
suir uma molécula de apoliproteína (a) além da mo-
lécula única de apo B100 presente na LDL. A pre-
sença da apolipoproteína (a) (apo(a) abreviadamente
(não confundir com a apo A, principal apoproteína
das HDL) é portanto a grande diferença estrutural
entre Lp(a) e LDL, embora a Lp(a) tenha também
um conteúdo de triglicérides discretamente maior
do que o das LDL. A apo(a) está agregada à
lipoproteína através de pontes dissulfeto que a li-
gam à apo B, e é liberada do resto da partícula pelo
uso de agentes redutores como o ditiotreitol, que
provocam a clivagem das pontes. Separada da
apo(a), a partícula fica, então, físico-quimicamente
indistinguível das LDL18-21.

Grandes avanços têm sido feitos na elucidação
da estrutura da Lp(a) nos últimos anos. Em primei-
ro lugar, não há semelhança estrutural entre a
apo(a) e a apo B. A apo(a) apresenta menor grau de
organização estrutural, com menos conformações
alfa-hélice e camada beta. É uma glicoproteína que
ocorre em várias isoformas22 cujo peso molecular
varia amplamente, de 400.000 a 700.000 daltons.
Ela tende a ser maior que as outras apolipopro-
teínas, já que a maior delas, a apo B 100 tem um
peso molecular de aproximadamente 550.000. Não
se sabe se as enormes diferenças de peso molecular
entre as subespécies de apo(a) se devem à cadeia
polipeptídica ou ao número de cadeias de
oligossacarídeos ligadas a ela, embora esta última
hipótese seja menos plausível.

Trabalhos mais recentes estabeleceram que a
apo(a) é na verdade um análogo do plasminogênio,
uma das proteínas do sistema fibrinolítico23-27. Como
o plasminogênio, o polipeptídeo da apo(a) é forma-
do por dois tipos de �kringles� (estrutura em forma
de rosca dinamarquesa) em seqüências repetitivas.
Presume-se que as diferentes isoformas sejam dadas
pelo número diverso de �kringles� que constituem a
parte polipeptídica da glicoproteína. Também como
o plasminogênio, a Lp(a) possui um domínio de liga-
ção à serino-protease.

A presença de apo B na Lp(a) faz com que esta
lipoproteína se co-precipite com as LDL nos ensai-
os atualmente em uso para separação de
lipoproteínas por método de precipitação química.
Isto acarreta a interferência nos valores de LDL cal-
culados pela fórmula de Friedewald, conforme
alertado por Scanu e col23 que não acham a fórmula
confiável sem as correções para Lp(a).

A Lp(a) foi isolada também em outras espéci-
es, como em macacos e suínos29,30.

Aspectos genéticos: heterogeneidade da apo(a)

Atualmente admite-se que não existam indiví-
duos verdadeiramente Lp(a) negativos, à medida
que são usados métodos mais sensíveis para detec-

Arq Bras Cardiol
Volume 54 (nº 5) 1990

Maranhão e Pileggi
Lipoproteína (A)



339

tar (níveis mínimos da lipoproteína. Em 88 indiví-
duos, classificados como �Lp(a) negativos� por mé-
todo de imunodifusão, detectavam-se níveis por mé-
todo de radioimunoensaio31.

Estudos genéticos sugerem que os seis diferen-
tes fenótinos da ano(a) encontrados na população
geral sejam controlados por uma série de alelos
autossômicos32-34: Lp(a)f, Lp(a)B, Lp(a)S1, Lp(a)S2,
Lp(a)S3, Lp(a)S4 e Lp(a)0. Os fenótipos B, S1 e S2
estão associados com altas concentrações
plasmáticas de Lp(a), enquanto os fenótipos S3 e S4
tendem a se acompanhar de níveis baixos de Lp(a).
Nos indivíduos com níveis de Lp(a) não mensuráveis
por �immunoblotting�, não tem sido possível deter-
minar quais espécies de isoformas estão presentes.
Até onde se sabe, nenhum indivíduo tem mais de
duas isoformas de apo (a) na circulação, sendo as
espécies mais comuns a S2 e a S3. Em simpósios
recentes, tem sido discutida a importância de se
adicionar à determinação dos níveis séricos da
Lp(a), a tipagem dos seus fenótipos e correla-
cioná-los sistematicamente com a incidência de epi-
sódios cardiovasculares, já que existe a possibilida-
de de que determinadas isoforinas da Lp(a) possam
ter maior potencial patogênico do que outras.

Os valores plasmáticos de Lp(a) não são
influenciados nem por sexo nem por idade. Entre-
tanto, o fator racial é importante: em negros tanto
americanos quanto africanos do Congo35,36 foram ob-
servadas médias de Lp(a) plasmática até duas vezes
superiores às da população caucasiana.

Os níveis de Lp (a) não se correlacionam com
os de colesterol ou de triglicérides totais no plasma.
Guyton e col35 encontraram correlação positiva fra-
ca com os níveis de apo B, até previsível tendo em
vista que a Lp(a), como já vimos, possui esta prote-
ína na sua estrutura.

Metabolismo da Lp(a)

Do ponto de vista estrutural, a Lp(a) é
grosseiramente uma partícula de LDL com uma
apolipoproteína extra, a apo(a), por isso é inevitável
a comparação do metabolismo dessas, duas
lipoproteínas. A Lp(a), assim como a LDL, é sinte-
tizada no fígado. É bom salientar que a LDL deri-
va de uma lipoproteína precursora, a VLDL, que,
após ser sintetizada pelo fígado vai perdendo seus
triglicérides na circulação até se transformar em
LDL. A Lp(a) não é produto de degradação de outra
lipoproteína, sendo secretada diretamente pelo fíga-
do37. A síntese de Lp(a) é totalmente independente
da síntese de VLDL e LDL e, igualmente, não há
coordenação entre a síntese de apo(a) e a de apo B
ou a de plasminogênio, o seu análogo estrutural.

A Lp(a) liga-se aos receptores específicos das
LDL em fibroblastos. Os resultados dessas experi-
ências têm sido algo heterogêneos, o que se deve
provavelmente a existência de várias isoformas de

apo(a)38-40. Quando a apo(a) é retirada da Lp(a) por
clivagem das pontes S-S, a capacidade de ligação da
lipoproteína aumenta, tornando-se equivalente à
das LDL41. No rato, a Lp(a) humana marcada com
éster de colesterol radioativo é captada principal-
mente pelo fígado, com padrão de distribuição nos
tecidos bastante semelhantes ao da LDL humana
quando injetada naquele animal42.

A vida média biológica da Lp(a) marcada com
iodo radioativo é de 3 dias 4 3.  A síntese da
lipoproteína foi de 5,0 + 3,4 mg/dl e se correlacionou
positivamente com seus níveis plasmáticos. No sis-
tema de remoção de LDL por aferese extracorpórea,
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 metabólicos diferentes das duas
lipoproteínas.

A Lp(a) tem comportamento de �proteína de
fase aguda�: Maeda e col45 notaram que, da mesma
forma que a haptoglobina, a alfa-1-antitripsina e a
proteína C reativa, a Lp(a) apresenta padrão de au-
mento transitório após episódio de infarto agudo de
miocárdio ou ato cirúrgico.

Bersot e col46 administram dieta rica em gor-
dura saturada e colesterol a indivíduos normais e
recuperaram no plasma, no estado pós-prandial
remanescentes de quilomicron associados a apo(a)
que tinham capacidade aumentada de se ligarem a
macrófagos. A ligação da Lp(a) a macrófagos já ha-
via sido notada anteriormente47. A captação de
lipoproteínas em excesso pelos macrófagos, com sub-
seqüente transformação em �foam cells� é justamen-
te mecanismo proposto de aterogênese.

As experiências realizadas não evidenciam fun-
ção fisiológica da Lp(a) no transporte ou na
regulação do metabolismo de lipídios. Até o momen-
to, Lp(a) permanece conceitualmente como uma
�lipoproteína patogênica�.

Correlação entre Lp(a) e aterosclerose: estu-
dos clínicos

Estudos clínicos que estabeleceram um elo
Lp(a) aterogênese, nos anos 70 têm sido amplamen-
te confirmados pelos trabalhos realizados nesses
últimos anos. Kostner e col48 encontraram probabi-
lidade de infarto de miocárdio 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 carótidas de 100 indi-
víduos, mostrou que os níveis de Lp(a) estavam ele-
vados nos pacientes que apresentavam placas
ateroscleróticas49. Murai e col50 confirmaram em ja-
poneses freqüência mais elevada de doença
coronariana e infarto cerebral quando os níveis de
Lp(a) eram superiores a 17 mg/dl. Rhoads e col51

identificaram em descendentes de japoneses no
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Havaí aumento de risco de infarto de miocárdio com
níveis 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 col52 ao verificarem efeito potencia-
lizador dos níveis elevados de LDL sobre o risco de
doença coronariana quando associados à elevação da

Lp(a). Nos indivíduos com Lp(a) acima de 30
mg/dl, o risco era de 1,4 a 1,7 vezes maior no grupo
com níveis de LDL abaixo da média e de 4,5 a 6,3
vezes maior naqueles com LDL acima dos níveis
normais. Houston e col53 descreveram algo seme-
lhante em pacientes hipercolesterolêmicos: incidên-
cia maior de doença coronariana entre os pacientes
que, além do colesterol total, tinham também a
Lp(a) alta.

Dahlen e col52 em 302 indivíduos submetidos a
cinecoronariografia, cujas lesões foram classificadas
por critério de �scores�, encontraram não só a rela-
ção entre a Lp(a) e a incidência de lesão coronária,
como também com a intensidade das lesões.

Na Áustria, estudo de 1484 rapazes prestando
serviço 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-
dência de infarto de miocárdio 2,5 vezes maior55.

Parra e col56 encontraram valores de Lp(a) em
média três vezes superiores aos do grupo-controle
em portadores de insuficiência renal crônica sob
hemodiálise, o que pode influenciar a maior incidên-
cia de doenças cardiovasculares que se observa em
pacientes nessas condições.

Hoff e col57 observaram em 167 pacientes
submetidos a implantação de ponte safena ocorrên-
cia de estenose do implante diretamente proporcio-
nal aos níveis de Lp(a) plasmáticos, sem nenhuma
correlação com outros fatores de risco como hiper-
tensão arterial, fumo, obesidade ou diabetes. Nos
135 pacientes com estenose do implante, os níveis
de Lp(a) eram aproximadamente o dobro dos de-
mais.

Influência de drogas e dieta sobre os níveis de
Lp(a)

Drogas que são potentes redutores do
colesterol total e de LDL no plasma não se mostram
efetivas na redução da Lp(a) plasmática. Esse fato
foi observado com a colestiramina, lovastatina,
benzafibrate clorfibrate e o probucol58-60. Este, aliás,
é um forte indício de que Lp(a) e LDL tenham
regulação metabólica distinta. No entanto, em 14
portadores de hiperlipemia tipos IIa e IIb
verificou-se que o tratamento com neomicina admi-
nistrada isoladamente reduzia a Lp(a) em 24%, en-
quanto sue associação com a niacina resultava em
diminuição de 45%, ambas as drogas devendo ser

ministradas em alta dosagem61. O estrógeno esta-
nozolol parece diminuir a Lp(a) plasmática82.

Dietas capazes de reduzir o colesterol total
plasmático e o de LDL não tiveram efeito sobre a
Lp(a)63. Em 64 indivíduos que consumiam mais de
200 g de álcool por dia durante vários anos, sem si-
nais clínicos de cirrose hepática, os níveis de Lp(a)
foram mais baixos do que os do grupo controle64.

Achados anatomo-patológicos

A demonstração da presença de Lp(a) no
ateroma vem reforçar a hipótese da sua participa-
ção direta na aterogênese. Rath e col65 realizaram
biópsias de aorta em 211 pacientes submetidos a ci-
rurgia coronariana e utilizando um ensaio ELISA
com anticorpos monoclonais anti-apo(a), observaram
que os níveis de apo(a) na artéria estavam em cor-
relação direta com os níveis plasmáticos de Lp(a).
Por outro lado, não havia correlação entre os dados
arteriais e plasmáticos e a LDL. Os mesmos pesqui-
sadores, em biópsias post-mortem, encontraram
acúmulo de apo(a) e apo B nas placas.

Considerações finais

As evidências acumuladas indicam que a Lp(a)
é fator influente na aterogênese, e que a determina-
ção dos seus níveis é muito importante para traçar
um quadro completo do risco de aterosclerose de
cada indivíduo. Indivíduos considerados normais
quanto ao seu perfil lipídico (colesterol total e fra-
ções e triglicérides) podem ter nos níveis da Lp(a)
um fator de risco independente e de alta significa-
ção. A semelhança estrutural entre a apo(a) e o
plasminogênio tem levado a se postular que a
aterogenicidade da Lp(a) se deva a alguma interfe-
rência nos mecanismos de coagulação e
trombogênese67. É possível que, devido à semelhan-
ça estrutural, a Lp(a) entre em competição com o
plasminogênio pelos seus receptores, que existem
em grande quantidade nas hemácias e no endotélio
e promovem a trombólise65. Desta forma, a Lp(a)
atuaria estimulando a trombogênese. Não pode-se
descartar, também, a deposição direta da partícula
na parede do vaso, pois ela é encontrada na placa de
aterosclerose. No momento, estamos realizando no
Instituto do Coração avaliação do risco do fator
Lp(a) na doença coronária 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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