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NiIVEIS PLASMATICOS DE LIPOPROTEINA (a) EM INDIVIDUOS NORMAIS
E PORTADORES DE DOENCA CORONARIANA CONFIRMADA POR
CINECORONARIOGRAFIA

RAUL C. MARANHAO, SIGUEMITUZO ARIE, CARMEN G. C. VINAGRE, JOAO B. GUIMARAES,
CELIA STRUNZ, FULVIO PILEGGI
Sao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar a concentracdo plasmdti-
ca da lipoproteina (a)— Lp(a)—em individuos
com cinecoronariografia normal ou com sinais de
aterosclerose.

Casuistica e Métodos - Trinta e um indi-
viduos com cinecoronariografia normal e 131 com
alteragoes compativeis com aterosclerose, de am-
bos 0s sexos. Foram medidos os niveis plasmdti-
cos de Lp(a) por radioimuncensaio e também os
de colesterol, triglicérides, apolipoproteinas A, Al
e B e avaliados fatores d e risco como hipertensdo
arterial sistémica, tabagismo, diabetes, além de
atividade fisica.

Resultados - Os individuos com doenga co-
ronariana apresentaram Lp(a) plasmdtica média
de 41,9 mg/dl, em comparacdo com 23,9 mg/dl
no grupo normal. O risco de desenvolvimento de
doenga coronariana entre os com Lp(a) igual ou
acima de 25 mg/dl foi de 2,3 vezes, em compara-
¢do com os individuos com valores abaixo. Hou-
ve correlagdo entre tabagismo e doencga coronari-
ana, o que ndo foi confirmado estatisticamente no
tocante aos outros fatores de risco avaliados.

Conclusao - Confirma-se a importancia da
Lp(a) como fator de risco da doen¢a coronariana.

Palavras-chave - Lipoproteina, colesterol, arterioscle-
rose.

LIPOPROTEIN (a) PLASMA LEVELS IN
PATIENTS WITH CORONARY ARTERY
DISEASE DOCUMENTED BY CORONARY
ANGIOGRAPHY AND NORMAL INDIVIDU-
AIS

Purpose - To evaluate the plasma concen-
tration of lipoprotein (a) (Lp(a)) in subjects with
normal or altered coronary angiography, as a risk
factor of atherosclerosis in a Brazilian populati-
on.

Patients and Method - Lp(a) plsma levels
were determined bv radioimmunoassay in 31 sub-
Jects with normal angiography and in 131 sub-
Jects with atherosclerosis. Plasma cholesterol, tri-
glicerides, apoliprotein A, A1 and B were also de-
termined as well as risk factors life systemie ar-
terial hypertension, smoking habit, diabetes and
phusical activity.

Results - Subjects with coronary disease
had Lp(a) plasma levels of 41.9 mg/dl, compared
to 23.9 mg/dl found in the normal group. Coro-
nary artery disease risk was increased 2.3 times
in those with plasma Lp(a) levels equal or above
25 mg/dl, compared to those with levels below
this boundary. As to other known risk factors,
onlv smoking habit has shown correlation with
coronary artery disease.

Conclusion - We conffrmed the value of
Lp(a) as a risk factor of coronary heart disease.
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Descoberta por Berg em 1963 2, a lipoprote-
ina (a)—Lp(a)—é muito semelhante a LDL. A di-
ferenca é uma apolipoproteina extra na Lp(a), a
apo(a), uma glicoproteina ligada a apo B por pon-



tes dissulfeto. No entanto, a sintese e o metabo-
lismo da Lp(a) sdo totalmente independentes da
LDL, néo se sabendo até agora se a Lp(a) tem al-
guma fungio fisiolégica no transporte dos lipidi-
os na circulagao?®”.

Estudos realizados em populacgoes diversas,
observavam correlacdo positiva entre niveis plas-
maticos de Lp(a) e aterosclerose, especialmente
quanto a incidéncia de doenga coronaria %%, Des-
pertou grande interesse internacional nos Gltimos
anos descoberta de que a apo(a) é um analogo es-
trutural do plasminogénio, o zimogénio da plasmi-
na, a enzima primaria da fibrinélise '*2*. Foi lan-
cada a hipdtese de que a apo(a) interfira na fibri-
nélise, na competicdo por receptores especificos
para o plasminogénio, o que se daria por mime-
tismo molecular. Dessa forma, a Lp(a) seria um
elo de ligacdo entre aterogénese e trombogénese
25-27.

Existem varias isoformas da Lp(a), determi-
nadas geneticamente 2%, Os niveis de Lp(a) sio
acentuadamente mais altos em negros em compa-
racdo com individuos brancos ou amarelos 2%,
Sexo e idade aparentemente nao influenciam es-
ses niveis.

O presente trabalho é a primeira avaliagéo
dos valores plasmaticos de Lp(a) em populacio
brasileira.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 162 pacientes submetidos
a cineangiografia no Instituto do Coracdo da
FMUSP. Foram excluidos os com histéria de in-
farto agudo do miocardio até 45 dias antes. Nes-
te caso, apds o exame, os pacientes foram recon-
vocados para coleta de plasma. Constituiram-se
dois grupos: a) Normal (N) sem sinais de doencga
coronariana a cineangiocoronariografia: 31 casos,
10 do sexo masculino com idades entre 26 e 58
(média: 45 £ 9) anos e 21 mulheres com idades
entre 45 e 67 (média: 56 * 6) anos; b) DC, com si-
nais angiograficos de aterosclerose: 31 pacientes,
102 do sexo masculino (idades 36-76, média 58 *
10 anos) e 29 mulheres com idades entre 41-76—
média, 63 + 8 anos.

As amostras de plasma foram obtidas apés
jejum de 12 horas. As concentragdes plasmaticas
de triglicérides e colesterol foram determinadas
por “kits” comerciais baseados em métodos enzi-
micos (Abbott e Merck, respectivamente). As con-
centragoes plasmaticas das apolipoproteinas A, B
e Al foram determinadas por imunodifuséao radial
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em placas fornecidas pela Boehring e da Lp(a) por
“kit” de radioimunoensaio cedido pela Pharmacia
(Sao Paulo). O risco de desenvolver doencga coro-
nariana foi calculado pelo seguinte procedimen-

Lp(a) > 25mg/dl Lp(a) 2 25 mg/dl
DC a b
N c d

risco=bxc/axd

to': onde: a = nimero de individuos do grupo DC,
com niveis de Lp(a) abaixo de 25 mg/dl; b = nu-
mero de individuos do grupo DC, com niveis de
Lp(a) iguais ou acima de 25 mg/dl; ¢ = nimero de
individuos do grupo N. com niveis de Lp(a) meno-
res que 25 mg/dl; d = nimero de individuos do
grupo N. com niveis de Lp(a) iguais ou acima de
25 mg/dl.

A analise estatistica foi realizada pelo teste
de Mann-Whitney para os resultados de Lp(a), e
pelo teste “t” de Student para os de colesterol to-
tal, triglicérides e apolipoproteinas. O teste exa-
to de Fisher foi usado em alguns casos.

RESULTADOS

A concentracido plasmatica de Lp(a) foi qua-
se duas vezes maior no grupo DC, comparada com
a do grupo N (tab. I). Os pacientes femininos DC
tiveram niveis de Lp(a) maiores que os masculi-
nos DC.

Na tabela II verifica-se que a freqiiéncia de
individuos com niveis de Lp(a) igual ou acima de
25 mg/dl foi significantemente maior no grupo
DC, comparado ao grupo N. Considerando o limi-
te de 25 mg/dl no grupo N. 30% dos homens e 38%
das mulheres tinham valores de Lp(a) acima des-
se limite. Entre os DC, o percentual aumentou
para 53% dos homens e 66% das mulheres.

O risco de desenvolver doenga coronariana
foi 2,3 vezes maior entre os individuos com niveis
de Lp(a) maiores ou igual a 25 mg/dl. O risco de-
cresceu de 2,6 vezes nos pacientes com menos de
50 anos para 2 vezes na faixa etdria de 50 a 59
anos e para 1,8 na igual ou acima de 60 anos (tab.
I1I).

Conforme exposto na tabela IV, os niveis de
colesterol total dos individuos do grupo DC foram
semelhantes aos dos individuos normais. Também
néo houve diferenca significante entre os valores

plasmaticos de apo B do grupo N e os do grupo
DC.
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As concentragoes de triglicerideos plasmati-
cos do grupo DC néo diferiram das do N. Igual-
mente, as concentracoes tanto de apo A como de
apo Al foram estatisticamente semelhantes entre
os dois grupos.

Nao foi encontrada correlacdo entre os valo-
res de Lp(a) e os de colesterol total, triglicérides,
apo A, apo Al e apo B (tab. V).

DISCUSSAO

O presente estudo confirma os resultados de
ensaios clinicos que apontaram associacdo de ni-
vels plasmaticos mais elevados de Lp(a) com au-
mento de incidéncia de doenga coronariana®'®,
Nesta série, os niveis de Lp(a) aparecem como in-
dicador importante de doenga coronariana. O ris-
co calculado de 2,3 (para valores iguais ou acima

TABELA I—Médias dos niveis plasmaticos de lipoproteina (a)
em mg/dl - nos grupos com cinecoronariografia normal (N)
ou com doenga coronariana (DC).
N DC
Homens 26,1+ 36,3 39,0 + 36,2
(n=10) (n=102)
Mulheres 22,8+26,4 57,6 +42,4*
(n=21) (n=29)
Total 23,9+29,4 41,9 + 38,4*
(n=31) (n=131)
*p=0,005 comparagao com total N

P =003 comparagao com homens DC
Teste de Mann-Whitney

TABELA IlI—Frequéncia de individuos com niveis de lipoproteinas (a)
iguais ou acima de 25 mg/dl no grupo normal (N) e no de portadores de
doenga coronariana (DC).
N DC
Homens 30% 53%
(3/10) (54/102)
Mulheres 38% 66%
(8/21) (19/29)
Total 35% 56%
(11/31) (73/131)

Entre parénteses, nimero de individuos com Lp(a) maior ou igual a 25 mg/dl pelo

total de individuos do grupo.

TABELA Ill—Estimativa do risco de desenvolvimento de doenca
coronariana em individuos com niveis plasmaticos de lipoproteina (a)
iguais ou acima de 25 mg/dl, de acordo com a faixa etéaria.

Idade (anos Estimativa de risco*
<50 2,63
50 -59 1,95
=260 1,76
Total 2,30

* Aumento do risco em comparacéo aos individuos com niveis de Lp(a) abaixo de

25 mg/dl.
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TABELA IV—Médias dos niveis plasmaticos de colesterol triglioérides e
apolipoproteinas (apo) A, Al e B nos grupos com cinecoronariografia
normal (N) e com doenca coronariana (DC).
N DC p*
Colesterol 224,5-59,3 233,9+45,0 0,960
(n=20) (n=79)
Triglicérides 213,1+164,4 179,7+£ 86,4 0,701
(n=20) (n=77)
Apo A 2,36+0,73 2,22+ 0,62 0,301
(n=30) (n=126)
Apo Al 1,34+0,47 1,25+ 0,39 0,254
(n=29) (n=128)
Apo B 1,50+0,71 1,64+ 0,64 0,146
(n=30) (n=125)

Calculado pelo teste “t” de Student.

TABELA V—Correlagao entre os niveis plasmaticos de Lp(a), colesterol
(Col), triglicérides (Tg), apolipoproteinas A (Apo A), apolipoproteinas A1
(Apo Al)e apolipoproteinas B (Apo B); Coeficientes de correlacéo de
Pearson.
Lp (a) Col Tg apo A apoAl apoB
Lp (a) 1.000
(162)
Col 0.07 1.000
(99) (99)
Tg -0.002 0.257 1.000
(97) (97) (97)
Apo A 0.135 0.111 -0,074 1.000
(156) (95) (93) (157)
Apo Al 0.168 0.188 0.085 0.586 1.000
(157) (96) (94) (155) (157)
Apo B 0.125 0.441 0.127 0.516 0.350 1.000
(155) (95) (93) (155) (154)  (155)

NUmero de observagdes entre parénteses

de 25 mg/dl) equivale aos mais altos descritos na
literatura, por Berg, entre os noruegueses e fin-
landeses®* *, e por Frick?®, também entre finlan-
deses. Kostner e col encontraram risco de 1,6, em
um trabalho'?, e de 1,8 em outro!!, tomando-se por
base o limite de 25 mg/dl. Armstrong e col™ cal-
cularam risco em 2,7, acima de 30 mg/dl.

No presente trabalho, a exemplo do que
acontece com outros parametros de metabolismo
lipidico, como o colesterol plasmatico, 0 risco de-
cresceu com a idade, de 4 vezes entre os individu-
os abaixo de 50 anos até 2 vezes entre os de mais
de 60 anos. Apesar disso, ainda constitui risco
bastante consideravel, mesmo na faixa de idade
mais elevada. Esta tendéncia também foi observa-
da por outros autores®.

Albers e col'® relataram que individuos com
1idade inferior a 50 anos tinham média de Lp(a)
mais elevada que os com mais de 50 anos. Na pre-
sente casuistica este achado ndo se confirmou.
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E precaria a comparacido da média de Lp(a)
dos individuos normais encontrada neste trabalho
com as descritas por outros autores, devido ao
numero pequeno de casos estudados (apenas 31
individuos) e, principalmente, as diferengas me-
todolégicas na determinacio dos valores de Lp(a).
Em nosso estudo, a diferenca de média de Lp(a)
entre os grupos DC e N foi de quase duas vezes.
J4a Koltringer e col'. referiram diferenca de entre
3 e 8 vezes, dependendo da severidade das lesdes
e Schwatzkopff e col de apenas 1,3 5,

A freqiiéncia encontrada de individuos com
25 mg/dl ou mais de Lp(a) no grupo DC foi de
56%, e no grupo N de 35%. No estudo de Schwat-
zkopff e col'®, 38% dos coronariopatas tinham ni-
veis de Lp(a) acima de 30 mg%. Murai e col® en-
contraram 37% de freqiiéncia de individuos com
niveis de Lp(a) igual ou maiores que 17 mg/dl en-
tre os normais e 62% entre os portadores de co-
ronariopatia.

Neste trabalho, no grupo DC, as pacientes do
sexo feminino tiveram médias de Lp(a) superiores
as do masculino. Do ponto de vista interpretati-
vo, 1sto significaria maior sele¢do de niveis au-
mentados de Lp(a) entre as mulheres portadoras
de coronariopatia, no quadro de maior protecio a
doenca, no sexo feminino. No entanto, tanto Mu-
rai e col® quanto Schwatzkopff col'® pesquisaram
este aspecto e nao encontraram estas diferencas
entre sexos.

Colesterol total, triglicérides e apolipoprote-
inas plasmaticas ndo apresentaram diferencas
significantes entre os dois grupos. Esta aparente
discrepancia diante de fatos classicamente de-
monstrados na literatura merece consideracio
especial; provavelmente, deve-se ao nimero pe-
queno de individuos estudados, principalmente no
grupo N. Outra razdo é a de o grupo N
constituir-de populacdo hospitalar submetida a
cineangiocoronariografia. Na simples indicacgao
deste exame ja poderia ter havido tendéncia a se-
lecionar os pacientes, criando um “bias” estatisti-
co. E notdvel que a média de colesterol plasmati-
co do grupo N tenha sido de 225 mg/dl, muito su-
perior a média de populacdo nao hospitalar, me-
dida em funcionarios do préprio Instituto do Co-
racdo do Hospital das Clinicas da FMUSP por Gi-
annini e col*”. E interessante notar que, em arti-
go recente, da Luz e col®® relataram a mesma si-
tuagdo em pacientes de consultério, média de co-
lesterol plasmatico alta nos individuos sem coro-
nariopatia, e estatisticamente semelhante a mé-
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dia de colesterol dos portadores de doenca corona-
ria. £ de se destacar, no entanto, que os niveis de
Lp(a) ndo eram do conhecimento dos que indica-
ram a cinecoronariografia, ndo sofrendo portan-
to influéncia de vicios estatisticos.

Em conclusio, nossos dados confirmam a
importancia da Lp(a) como fator de risco da doen-
¢a coronariana e sugerem ser indispensavel a de-
terminacgdo dos seus niveis na rotina de avaliagao
de risco de aterosclerose.
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