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Identificadas como estruturas complexas compostas
de lipídios e proteínas, as lipoproteínas são formadas prin-
cipalmente no fígado e no intestino e catabolizadas por
tecidos hepáticos e extra-hepáticos. Essas moléculas es-
tão envolvidas na regulação de importantes processos
fisiológicos, sendo o principal o transporte de um órgão
a outro de lipídios sintetizados, endogenamente ou adqui-
ridos pela dieta, como o colesterol, os triglicerídios e os
fosfolipídios 1.

As lipoproteínas plasmáticas são partículas esféricas
de alto peso molecular, com núcleos de lipídios não po-
lares, como ésteres de colesterol e triglicerídios, revesti-
dos por moléculas relativamente polares como fosfolipí-
dios, colesterol livre e proteínas. Os componentes protéi-
cos das lipoproteínas são denominados apolipoproteínas.
Algumas dessas moléculas, além de componentes estru-
turais das lipoproteínas, podem ser também co-fatores em
reações enzimáticas que afetam o seu metabolismo, ou
estar envolvidas no catabolismo mediado por receptores
das lipoproteínas 2.

Há inúmeros tipos de apolipoproteínas já identi-
ficadas, como A-I, A-II, A-IV, B, C-I, C-II, C-III, D, E
e apo(a), todas com seus genes mapeados em diversos
cromossomos no genoma humano (tab. I) 3. As lipopro-
teínas detectadas no plasma normal, de acordo com sua
densidade determinada por ultracentrifugação, são clas-
sificadas em 4 classes que diferem entre si, tanto pela
composição lipídica e protéica, quanto pela função me-
tabólica. São elas: a) quilomicrons, que compreendem as
lipoproteínas de maior diâmetro e menor densidade. Es-
sas lipoproteínas, ricas em triglicerídios, são responsáveis
pelo transporte de lipídios obtidos por dieta e absorvidos
no intestino; b) VLDL (very low density lipoproteins),
que englobam as lipoproteínas de densidade muito baixa.
Essas partículas, também ricas em triglicerídios, são for-
madas no fígado e transportam principalmente os trigli-
cerídios endógenos; c) LDL (low density lipoproteins),
lipoproteínas de baixa densidade ricas em colesterol. De-
rivados das VLDL, são responsáveis pelo transporte de
colesterol na circulação; d) HDL (high density lipopro-
teins), lipoproteínas de alta densidade ricas em proteínas.
Formadas no fígado e no intestino, removem o colesterol
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Tabela I - Apolipoproteínas e a localização dos seus genes
 codificadores no genoma humano.

Apolipoproteína Cromossomo Região

A-I 11 q13-qter

A-II 1 q21-q23

A-IV 11 q13-qter

B 2 p23-p24

C-I 19 q13.2

C-II 19 q13.2

C-III 11 q13-qter

D 3 q26.2-qter

E 19 q13.2

apo(a) 6 q27

das células dos tecidos periféricos para a circulação e daí
até o fígado, de onde ele é eliminado para o intestino pe-
las vias biliares (transporte reverso do colesterol). Foram
descritas também diversas subfrações de VLDL, LDL,
HDL e uma classe de lipoproteína de densidade interme-
diária entre VLDL e LDL, designada por IDL, diferenci-
adas com base na composição e em propriedades estru-
turais e funcionais. A composição química das lipopro-
teínas e suas respectivas apolipoproteínas estão registra-
da na tabela II 4.

Inúmeros estudos epidemiológicos e de outras natu-
rezas têm demonstrado correlação positiva dos níveis
plasmáticos de colesterol total e LDL, e correlação nega-
tiva dos níveis de HDL com doença aterosclerótica arte-
rial coronária 5-9.

Uma outra lipoproteína também reconhecida como
fator de risco para a cardiopatia arterial coronária é a lipo-
proteína(a) ou Lp(a) 10, cuja real participação no proces-
so aterosclerótico ainda é motivo de polêmica. A Lp(a)
tem despertado o interesse de muitos pesquisadores e, por
isso, atualmente é objeto de estudo em vários centros de
dislipidemias. A importância do problema e a controvér-
sia ainda existente justificam uma abordagem mais am-
pla e crítica sobre o tema, que se pretende apresentar nes-
ta revisão.

Estrutura da Lipoproteína (a)

A Lp(a), descrita por Berg 11 há 30 anos, caracteri-
za-se como uma partícula esférica de 250 Å     de diâme-
tro com densidade de 1,058 a 1,180g/ml. Sua composi-
ção lipídica assemelha-se à da LDL (tab. II). A parte
protéica, correspondente a 33% da partícula, consiste das
apoproteínas apoB-100, também presente em LDL, e
apo(a), ambas com alto peso molecular e interligadas por
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Tabela II - Composição química de lipoproteínas humanas, seu diâmetro, densidade e os respectivos tipos de apolipoproteínas.

Composição química (%)

Classe Diâmetro Densidade Triglicerídios Fosfolipídios Colesterol Ésteres Proteína
   (Å) (g/ml)                                de colesterol

% Tipo

Quilomicrom 750-12000 0,94 86 7 2 3 2 A-I,A-II,A-IV
B-48,C-I, C-II
C-III, E

VLDL 300-800 0,94-1,006 55 18 7 12 8 B-100, C-I
C-II,C-III, E

IDL 250-350 l,006-1,019 23 19 9 29 19 B-100,E
LDL 180-300 1,019-1,063  6 22 8 42 22 B-100
HDL 50-120 1,063-1,210  4 28 5 15 48 A-I,A-II,A-IV

C-I,C-II,C-III
D,E

Lp(a) 300 1,055-1,085  3 22 9 33 33 B-100, apo(a)

Fig. 1 - Modelo esquemático da lipoproteína (a) com a superfície externa repre-
sentada por fosfolipídeos, colesterol e apolipoproteínas apo(a), com carboidratos
e os domínios kringles IV e V e protease e apo-B-100, ligadas por pontes
dissulfeto (modificado de Utermann, 1989; Lawn, 1992) 14,15

Fig. 2 - Comparação da seqüência estrutural dos DNA complementares (cDNA)
da apo (a) e do plasminogênio representados pelas regiões 5' e 3' e pelos sítios
responsáveis por seus respectivos domínios kringles I, II, III, IV e V e protease
(P). A homologia existente entre a apo (a) e o plasminogênio é revelada em por-
centagem (modificado de McLean e col, 1987) 21.
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pontes dissulfeto 12,13 (fig. 1). O complexo apoB-100 -
apo(a) tem propriedades anfipáticas, interagindo com o
meio aquoso através da apo(a) e com lipídios pela apoB-
100. A ligação covalente entre apoB-100 e apo(a) permite
a separação em bloco desse complexo protéico, que pode
ser detectado no plasma em pequenas quantidades, apa-
rentemente livres de lipídios 13,16,17, ou associado a partí-
culas ricas em triglicerídios 18,19.

A apoB-100, sintetizada no fígado e no intestino,
não exibe variação na conformação e no peso molecular
(550 KD). Por outro lado, a apo(a) é uma glicoproteína
de grande tamanho, sintetizada primariamente no fígado
20, com expressão também no cérebro e glândulas adrenais
21. Sua fração protéica apresenta considerável
heterogeneidade de peso molecular (280-850KD) 22-25 de-
corrente de polipeptídios de diferentes tamanhos e/ou di-
ferentes extensões de glicosilação 26, tendo em vista que
esta molécula é rica em carboidratos, principalmente em

ácido siálico que representa 30-50% do total de
carboidratos, cerca de 6 vezes mais do que apresenta a
apoproteína da LDL 12,27,28. Desta forma, é originado um
polimorfismo de tamanho no nível populacional, mas in-
dividualmente o padrão é característico e constante.

O seqüenciamento do DNA complementar (cDNA)
da apo(a) humana revelou um alto grau de homologia
molecular com o plasminogênio 21,22 (fig. 2). Essa homo-
logia foi também demonstrada por estudos imunoquími-
cos pela reatividade cruzada destas moléculas 29,30. Além
disso, os locos gênicos do plasminogênio e da apo(a) lo-
calizam-se no cromossomo 6(q26-27) 31. Isso estimulou
investigações na tentativa de esclarecer a aterogenicidade
da Lp(a) através de sua interferência na fibrinólise. Há
evidências in vitro que suportam essa idéia, em que a
Lp(a) impede a ligação do plasminogênio nos sítios de
ligação nas células endoteliais 32. É possível que a Lp(a)
entre em competição com o plasminogênio pelos seus re-
ceptores presentes nas hemácias e no endotélio, promo-
vendo a trombólise 33.

O plasminogênio pertence a uma superfamília de
proteínas composta de proteases reguladoras dos sistemas
fibrinolítico e de coagulação sangüínea, na qual incluem-
se a enzima fibrinolítica plasmina, os ativadores do plas-
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minogênio, os inibidores da plasmina e do plasminogê-
nio, o fibrinogênio e a fibrina. Essa glicoproteína de ca-
deia única, com peso molecular de 92 a 94KD, consiste
de 790 aminoácidos contendo 24 pontes dissulfeto 34.
Uma parte do plasminogênio é representada por 5 sítios
homólogos (I a V) denominados kringles por terem estru-
tura em forma de rosca dinamarquesa, que são repetidos
em seqüência e estabilizados por 3 pontes dissulfeto. Es-
truturas do tipo kringle foram identificadas em uma sé-
rie de proteínas desses sistemas, incluindo protrombina,
ativador do plasminogênio tecidual (tPA), uroquinase, fa-
tor XII de coagulação e fibronectina 14.

O gene de apo(a) é responsável por uma proteína
com 4.529 aminoácidos codificada por um RNA mensa-
geiro (mRNA) longo de 14kb. Ele foi estruturalmente
analisado por McLean e col 21, que detectaram um seg-
mento responsável pelo domínio protease de apo(a) com
88% de aminoácidos idênticos a domínio equivalente no
plasminogênio. Além disso, o gene da apo(a) apresenta
segmentos referentes a 2 tipos de domínios kringles ho-
mólogos aos do plasminogênio: o IV, com 342 pares de
bases e presente em múltiplas cópias, e o V, presente em
cópia única. Entretanto, existem algumas diferenças en-
tre as estruturas homólogas de apo(a) e plasminogênio.
Enquanto o plasminogênio pode ser convertido a uma
protease ativa por uroquinase ou estreptoquinase, a apo(a)
não pode, devido à substituição de um único aminoácido,
isto é, de serina por arginina, na posição onde o plasmi-
nogênio é clivado no momento em que o zimógeno é con-
vertido à protease ativa. Outra diferença consiste na pre-
sença de uma cisteína a mais em um dos kringles IV de
apo(a), que deve facilitar a ligação covalente de apo(a)
com apoB-100 21.

As seqüências de conexão entre as unidades kringle
IV, incluindo o final de um kringle e o início do seguin-
te, apresentam 6 sítios com potencial de ligação para açú-
cares ligados a oxigênio, e um sítio para um açúcar liga-
do a nitrogênio. Isso significa que na apo(a) existem 253
sítios com potencial de glicosilação, o que não ocorre no
plasminogênio. A glicosilação nesses sítios, justificando
a fraca ligação de Lp(a) com fibrina 21, é provável, visto
que a Lp(a) é rica em carboidratos, correspondentes a
28,1% de seu peso, e contém ainda manose, galactose,
galactosamina, glucosamina e ácido siálico, na proporção
molar respectivamente de 3:7:5:4:7 14,28. Por outro lado,
resultados de estudos desenvolvidos por Smith e Crosbie
35 relacionaram a aterogenicidade da Lp(a) com sua pro-
pensão de se ligar à fibrina, fornecendo o acúmulo de
lipídios nas lesões ateroscleróticas. De fato, a homologia
estrutural entre uma lipoproteína aterogênica e o plas-
minogênio, precursor da enzima proteolítica com função
na clivagem do coágulo de fibrina, pode favorecer tam-
bém semelhança funcional, com suspeita de que a Lp(a)
seja elo de ligação entre aterosclerose e trombose 36.

Herança e Variabilidade de Lp(a)

A Lp(a), inicialmente descrita como uma variante
genética da LDL, foi considerada por Berg 11 como uma
característica genética qualitativa com padrão de heran-
ça autossômica dominante, sob o controle de 2 alelos Lpa

e Lpo. Entretanto, a distribuição contínua de concentra-
ções de Lp(a) no plasma em diferentes populações, tor-
nou-se um desafio para essa suposição, e métodos imu-
noquímicos quantitativos logo demonstraram que a Lp(a)
representava uma característica genética quantitativa 37.
Entre as inúmeras hipóteses propostas para explicar a he-
rança dos níveis plasmáticos de Lp(a), incluem-se mode-
los poligênicos e a presença de um loco principal 23,38-43.

A descoberta de polimorfismo genético de tamanho
da apo(a) permitiu esclarecimentos sobre a característica
genética da Lp(a). Utermann e col 43,44 identificaram um
loco gênico como o principal na determinação das con-
centrações de Lp(a) no plasma. Através de um sistema de
eletroforese em gel de poliacrilamida - SDS, seguido de
immunoblotting com anticorpos poli ou monoclonais con-
tra apo(a), aplicado em estudo de 247 indivíduos de di-
ferentes famílias, Utermann e col 44 revelaram 6 isoformas
de apo(a) com peso molecular, variando de 400 a 700KD.
As isoformas foram classificadas como F, B, S1, S2, S3
e S4, de acordo com seu padrão de mobilidade
eletroforética em comparação a apoB-100, em que F re-
presenta uma isoforma de migração mais rápida que
apoB-100, B é semelhante a apoB-100 e S representa o
conjunto de isoformas mais lentas que apoB-100, em vá-
rios níveis.

As isoformas são determinadas por alelos de um úni-
co loco, identificado como o da glicoproteína da Lp(a).
Os indivíduos apresentam 1 ou 2 isoformas, reveladas por
padrões de bandas específicos ou ausência de banda.
Utermann e col

 
44 referiram-se à presença de um alelo

nulo em indivíduos nos quais a apo(a) não foi detectada.
Entretanto, esses autores alertaram que a definição de
alelo nulo no sistema de Lp(a) é operacional, tendo em
vista a acentuada dependência da sensibilidade da técnica.
Diversos pesquisadores excluem a possibilidade da exis-
tência de indivíduos verdadeiramente Lp(a) negativos 37,45.

Estudos recentes sugerem que a apo(a) é considera-
velmente mais heterogênea do que já registrado por al-
guns autores, que referiram 12 a 16 fenótipos para apo(a)
em humanos 44,46,48. Rainwater e col 44 detectaram em ba-
boons, 31 fenótipos para essa proteína, enquanto que
Gaubatz e col 24 observaram 11 isoformas e 66 fenótipos
para a glicoproteína da Lp (a) em 631 indivíduos de 45
a 64 anos participantes do projeto “Comunidades com
Risco de Aterosclerose”, provenientes de 4 estados ame-
ricanos.

A transmissão genética dos fenótipos de apo(a) é
apoiada por inúmeras observações. Por um lado as
isoformas detectadas em descendentes são sempre obser-
vadas pelo menos num dos pais. Por outro lado, fenótipos



190 Souza & Garcia
Lipoproteína (a)

Arq Bras Cardiol
volume 62 (nº3), 1994

de apo(a) raros, na população, foram vistos regularmente
entre os descendentes de indivíduos deles portadores.
Além disso, quando um progenitor tem fenótipo de ban-
da dupla e outro tem Lp(a) negativa, foram detectados so-
mente fenótipos de banda única na descendência 44.

O conjunto dessas informações apóia um modelo de
herança em que uma série de alelos autossômicos co-do-
minantes, designados como Lp(a)F, Lp(a)B, Lp(a)S1,
Lp(a)S2, Lp(a)S3, Lp(a)S4 e Lp(a)o, definido como operacio-
nalmente nulo, controla o polimorfismo da glicoproteína
de Lp(a) 23,43,44. Concordantes com esse modelo, Boerwin-
kle e col 47 assumem também que alelos codominantes
apresentam dominância sobre o alelo nulo operacional.

A freqüência relativa para os diversos alelos de
apo(a) foi determinada por esses mesmos autores em 473
indivíduos selecionados ao acaso. A freqüência do alelo
nulo foi estimada em 0,55, as freqüências de S2, S3 e S4
foram 0,12, 0,13, e 0,16, respectivamente, enquanto que
os alelos S1 e B foram bem menos freqüentes e o F é ra-
ríssimo. Os autores justificaram a diferença significativa
entre os valores esperados em situação de equilíbrio ge-
nético e as freqüências obtidas para os respectivos alelos,
por possíveis problemas técnicos na classificação de fe-
nótipos de apo(a), especialmente com respeito ao alelo
nulo. Indivíduos classificados como portadores do alelo
nulo poderiam ter deixado de expressar seu verdadeiro
genótipo devido aos níveis baixos de Lp(a) no plasma.
Além disso, indivíduos heterozigotos com banda dupla,
poderiam ser erroneamente classificados como portado-
res de banda única, devido a concentração de apo(a) cor-
respondente a uma das bandas ser inferior ao limite do
teste, conforme suspeitado inicialmente por Utermann e
col 23.

Utermann e col 44 detectaram uma associação alta-
mente significativa entre as concentrações de Lp(a) no
plasma e os fenótipos de apo(a), sendo as isoformas B, S1
e S2 associadas a concentrações altas de Lp(a), e as
isoformas S3 e S4 associadas a baixas concentrações.
Uma estreita relação inversa é detectada entre as concen-
trações de Lp(a) no plasma e o peso molecular das iso-
formas de apo(a). Utermann 14 referiu que a concentração
média de Lp(a) em indivíduos com apo(a) do tipo B é 10
vezes mais alta do que a do tipo S4. Os heterozigotos nor-
malmente apresentam concentrações de Lp(a) aproxima-
damente iguais à soma dos respectivos tipos de bandas
únicas 47. Isso sugere que o mesmo loco gênico está en-
volvido, tanto na determinação de fenótipos de apo(a)
como nas concentrações de Lp(a) no plasma e que os
alelos de apo(a) afetam as concentrações de Lp(a) de um
modo aditivo. De fato, para cada fenótipo existe uma
grande heterogeneidade nos valores de Lp(a), intra e in-
terpopulações, com concentrações de Lp(a) variando de
0,2 a 200mg/dl no plasma humano 50. Estudos populacio-
nais revistos por Utermann 14 mostraram que em cauca-
sóides, cujos níveis de Lp(a) são baixos, com média en-
tre 15 e 16mg/dl e com 5% apresentando valores meno-

res do que 1mg/dl, o alelo do tipo Lp(a)B é raro, enquanto
que o alelo Lp(a)S4 responsável por concentrações baixas
de Lp(a) é o mais freqüente. Níveis de Lp(a) inferiores
foram detectados em chineses, com valor médio de 7mg/
dl, justificando a freqüência extremamente alta do alelo
Lp(a)S4 registrada nessa população. Por outro lado, con-
centrações mais elevadas foram observadas em popula-
ções de indianos e sudaneses, com níveis médios de Lp(a)
de 20 e 45mg/dl, respectivamente. Médias elevadas de
Lp(a) plasmático foram registradas também em popula-
ções de negros americanos e africanos, com aumento de
até 2 vezes comparado ao nível de Lp(a) de populações
caucasóides 33. Nesse caso, os níveis elevados de Lp(a)
registrados estão associados, provavelmente, à freqüên-
cia mais elevada dos alelos B, S1 e S2.

Entretanto, a relação entre o tipo de apo(a) e a con-
centração de Lp(a) não é tão simples como parece. Boer-
winkle e col 47, em estudo avaliativo da contribuição dos
fenótipos de apo(a) na variação de lipídios, referiram-se
à grande variabilidade de concentrações de Lp(a) associ-
ada a isoforma do tipo S2. Os autores sugeriram que esse
tipo específico de apo(a) pode estar envolvido com tal
variabilidade porque a classe fenotípica S2 contém indi-
víduos que são homozigotos S2/S2 e heterozigotos S2/O.
Além disso, o alelo S2 pode ser heterogêneo em nível
molecular, ou ainda, a heterogeneidade pode ser causa-
da por algum outro fator que modifica o efeito do alelo
S2. Por fim, a variabilidade permanente nos níveis de
Lp(a) pode ser explicada pela presença de outros locos
gênicos ou, ainda, pela imensurável heterogeneidade do
loco apo(a).

Com base em estudos moleculares foi possível de-
tectar uma correlação clara do kringle IV com massa mo-
lecular de apo(a). A ampla heterogeneidade do tamanho
de apo(a) reflete uma diferença no número de repetições
do kringle IV. Assim sendo, pode-se esperar diferenças
no tamanho do mRNA entre indivíduos com diferentes
isoformas no plasma. De fato, o tamanho de mRNA para
apo(a) varia de 10 a 14Kb, com alguns indivíduos apre-
sentando 2 espécies de mRNA 14. É evidente que os ní-
veis de Lp(a) estão sob forte controle genético, entretan-
to há dificuldade em se determinar o real valor da varia-
bilidade genética atuante sobre a variabilidade dos níveis
de Lp(a) no plasma. Hasstedt e Williams 42 referiram que
73% da heterogeneidade das concentrações plasmáticas
de Lp(a) é efeito da variabilidade genética. Boerwinkle e
col 47 revelaram níveis médios de Lp(a) significativamente
diferentes entre os tipos de apo(a). Contudo, os autores
sugeriram que apenas cerca de 40% dessa variabilidade
poderia ser atribuída a diferenças no tipo de apo(a). Por
outro lado, Boerwinkle e Hixson 51 sustentaram que 98%
da variação fenotípica de Lp(a) é causada por fatores ge-
néticos.

Krempler e col 52 demonstraram que as concentra-
ções de Lp(a) são determinadas, mais pela velocidade de
síntese do que por diferenças no catabolismo da Lp(a).
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Isso sugere que os processos de síntese, montagem ou se-
creção da Lp(a) se relacionam com a estrutura da apo(a),
conforme observado por Utermann e col 44.

Não há dúvidas de que os níveis de Lp(a) no plas-
ma variam amplamente entre os indivíduos, sem influên-
cia de sexo nem idade, mas o fator racial é importante,
como referido anteriormente. Entretanto, o nível de Lp(a)
no plasma parece manter-se constante em cada indivíduo
41, 42,50,53,54, a não ser diante de situações de estresse. Maeda
e col 55 detectaram alterações transitórias nos níveis de
Lp(a) no plasma de indivíduos em fase aguda de infarto
do miocárdio e após procedimentos cirúrgicos em geral.
No grupo de infartados, que tinham nível médio de Lp(a)
de 18mg/dl antes do episódio, observou-se um aumento
linear na concentração de Lp(a), até o nível médio de
221mg/dl após 11 dias do episódio agudo. Os aumentos
ocorreram independentemente dos níveis iniciais de
Lp(a), que variaram de 3-86mg/dl entre os infartados e de
5-75mg/dl no grupo submetido a cirurgias, e os níveis de
Lp(a) retornaram aos valores iniciais após um mês ou
mais dos eventos.

Os episódios agudos podem afetar os níveis de
Lp(a), aumentando sua produção e/ou reduzindo sua re-
moção. A síntese e secreção poderiam justificar o aumen-
to, visto que as proteínas de fase aguda estão presentes
em níveis elevados após horas ou dias de lesões agudas
dos tecidos ou inflamações. Além disso, o ácido siálico
presente na Lp(a) também é freqüentemente localizado
em proteínas de fase aguda. A possibilidade da participa-
ção do fígado na formação de Lp(a) não é descartada, ten-
do em vista que os níveis de Lp(a) diminuem em pacien-
tes com doenças hepatobiliares 56. Portanto, é esperado
que a produção de Lp(a) seja também aumentada no fí-
gado, juntamente com a de proteínas de fase aguda.

Flutuações similares nos níveis de Lp(a) no plasma
foram detectados em gestantes e em fase pós-parto 57.
Mulheres com níveis de Lp(a) acima de 10mg/dl no iní-
cio de gravidez apresentaram, após 8 semanas, nível mé-
dio de Lp(a) de 23,7mg/dl, que se elevou linearmente até
58,2mg/dl na 19ª semana, correspondendo a um aumento
de cerca de 5 vezes o nível inicial. A partir desse perío-
do, houve um rápido declínio até o parto na 38ª semana,
com nível médio de 23mg/dl, que foi reduzido a 21,8mg/
dl em 6 a 8 semanas de pós-parto. A ausência de corre-
lação do aumento da concentração de Lp(a) com dosa-
gens hormonais, níveis de apoB e de colesterol total acen-
tua a independência metabólica de Lp(a). Neste caso, ten-
do em vista que a Lp(a) exporta colesterol para fora do
fígado, o nível aumentado de Lp(a) seria importante para
a síntese de hormônios esteróides.

Lp(a) e Aterosclerose

O interesse clínico pela Lp(a) acentuou-se à medi-
da que estudos epidemiológicos reforçam a associação
positiva entre concentrações plasmáticas altas desta lipo-

proteína, infarto do miocárdio em pessoas jovens e doen-
ças cerebrovasculares. Níveis acima de 20-30mg/dl, pre-
sentes em cerca de 25% da população, são associados
com aumento no risco da doença aterosclerótica 50, rela-
tivo a 2 ou 3 vezes o risco de infarto do miocárdio, inde-
pendente de outros fatores de risco 53. Hoeffler e col 53 de-
tectaram incidência de infarto do miocárdio 2,5 vezes
maior entre pais de jovens com níveis de Lp(a) acima de
25mg/dl. Armstrong e col 59 registraram níveis de Lp(a)
abaixo de 5mg/dl em 60% dos indivíduos sem doença ar-
terial coronariana, enquanto que apenas 42% dos pacien-
tes com a doença se apresentaram nessa categoria. Por ou-
tro lado, níveis elevados de Lp(a) de até 75mg/dl foram
freqüentemente observados nesses pacientes, sendo
42mg/dl o valor máximo detectado no grupo controle.

Entretanto, ainda permanecem dúvidas sobre se con-
centrações elevadas de Lp(a) são fatores de risco signi-
ficantes para indivíduos normolipidêmicos 14. Guyton e
col 60 registraram níveis mais elevados de Lp(a) em uma
população de negros normolipidêmicos, comparada a
uma população caucasóide, apesar de existir entre os ne-
gros baixa incidência de aterosclerose. Curiosamente, as
concentrações de LDL nos negros eram inferiores às dos
brancos. A perda de aterogenicidade da Lp(a) na popu-
lação de negros foi atribuída por Armstrong e col 59 aos
níveis baixos de LDL. De qualquer modo, está confirma-
do que o risco relativo de infarto do miocárdio aumenta
significativamente em indivíduos com altas concentra-
ções de Lp(a) e LDL. Armstrong e col 59 detectaram ris-
cos de 1,4 a 1,7 vezes maiores de doença arterial
coronariana em indivíduos com Lp(a) acima de 30mg/dl
e níveis de LDL reduzidos, enquanto que em indivídu-
os com níveis de Lp(a) e de LDL acima do normal, o ris-
co aumentou de 4,5 a 6,3 vezes. Utermann 14 estimou que
concentrações de Lp(a) acima de 50mg/dl e níveis altos
de LDL aumentam de 6 vezes o risco da doença arterial
coronariana prematura.

A associação de valores elevados de Lp(a) e de co-
lesterol total com doença arterial coronariana também foi
referida por Armstrong e col 59 em população caucasóide
a partir de níveis de colesterol de 265mg/dl e por Murai
e col 61 em população japonesa, embora com níveis de co-
lesterol total inferiores. O nível elevado de Lp(a) plasmá-
tico tem sido considerado um fator de risco, tanto para
homens como para mulheres. Entretanto, Lobo e col 62 ob-
servaram que esse efeito é mais acentuado em mulheres,
sugerindo que a Lp(a) tem um valor preditivo para doen-
ças cardiovasculares no sexo feminino.

O estilo de vida, como a prática de exercícios e o tra-
tamento com estrogênio foram os parâmetros considera-
dos por Lobo e col 62 em associação com os níveis de
Lp(a) em mulheres de 40 a 55 anos. O exercício físico
apresentou decréscimo de 2,5% sobre a Lp(a), que con-
siste em um efeito mínimo, não significativo. Por outro
lado, o tratamento com estrogênio permitiu redução de até
31,7% no nível de Lp(a). Entretanto, isso não lhe confe-
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re a capacidade de reduzir o risco de doença
cardiovascular, tendo em vista que a redução acentuada
do nível de Lp(a) foi detectada apenas em pacientes que
já tinham níveis baixos de Lp(a). A diminuição do nível
de Lp(a) foi também associada a aumento dos níveis de
triglicerídios e VLDL, sugerindo interferência do estro-
gênio oral sobre a Lp(a), através de um mecanismo en-
volvido com a síntese dessas partículas.

A alta prevalência de doença arterial coronariana en-
tre pacientes com doença vascular periférica reflete a na-
tureza difusa do ateroma 63. A doença vascular periféri-
ca ocorre principalmente em homens e parece associar-
se positivamente a tabagismo, hipertensão e diabetes e em
menor extensão a hipercolesterolemia 64,65. É evidente
uma associação entre essa doença e concentrações altas
de Lp(a). Tyrrell e col 66 detectaram, entre pacientes do
sexo masculino com doença vascular periférica, nível
médio de Lp(a) de 39,6mg/dl, quase 3 vezes maior do que
o do grupo controle, que tinha 13,5mg/dl. Nas mulheres
com a doença, a concentração média de Lp(a) foi de
34,7mg/dl, 2 vezes maior que a do grupo controle com
15,2mg/dl. Groves e col 67, similarmente, observaram con-
centrações altas de apo(a) em pacientes com doença
vascular ateromatosa associada a doença arterial corona-
riana. Apesar da associação entre a patogênese de
coronária e ateromas periféricos ser bem reconhecida, a
relação entre o nível de apo(a) e a gravidade da doença
nem sempre foi detectada 66.

Estudos prospectivos desenvolvidos por Rosengren
e col 68 revelaram níveis de Lp(a) preditivos de infarto do
miocárdio e morte súbita. Esses estudos têm importância
também no prognóstico da doença vascular periférica,
tendo em vista o aumento dos níveis de triglicerídios e co-
lesterol e a redução de HDL relacionados com a etiologia
dessa doença 64,65. Além disso, é possível que esses pa-
cientes tenham um fenótipo particular de Lp(a) 66. Mais
recentemente, têm sido criadas estratégias metodológicas
para descobrir variáveis que possam ser usadas como fa-
tores preditivos e risco da doença arterial coronariana.
Em conseqüência, muitos polimorfismos foram identifi-
cados nos genes das apolipoproteínas, alguns dos quais
associados com risco aumentado de infarto do miocárdio
69,70.

O gene de apoB, que permite a ligação de lipopro-
teínas e receptores celulares 71, foi clonado e mapeado por
Ludwig e col 72. Localizado no cromossomo 2 (2p23-
p24), tem 43kb, com um segmento de 81 pares de bases
codificando um peptídio marcador de 27 aminoácidos, no
qual recentemente foi localizado um polimorfismo gené-
tico 73. Dois alelos caracterizam esse polimorfismo na po-
pulação caucasóide: o alelo inserção (INS) com 27 ami-
noácidos, que é o mais comum, e o alelo deficiente (DEL)
com 25 aminoácidos. Visvikis e col 70 analisaram tais
alelos em populações de Belfast (Reino Unido), Stras-
bourg (França) e Tolouse (França), incluindo pacientes
com infarto do miocárdio e grupos  controle. Não foi de-

tectada diferença significativa na freqüência de distribui-
ção dos genótipos entre os pacientes e controles, ou en-
tre as populações. Contudo, foram observadas asso-
ciações significativas entre polimorfismo de apoB e níveis
de colesterol total, LDL, apoB e Lp(a) na população de
Strasbourg. Indivíduos homozigotos do alelo DEL apre-
sentaram níveis elevados de todos esses lipídios.

O alelo DEL determina a ausência de aminoácidos
que poderia alterar a hidrofobicidade do peptídio marca-
dor. Conseqüentemente, haveria alteração na velocidade
da translocação de apoB do citoplasma até o retículo en-
doplasmático, alterando a secreção de apoB dos hepató-
citos na forma de LDL e Lp(a). A freqüência alta do alelo
DEL em pacientes de Belfast, onde o risco de doença ar-
terial coronariana é alto, sugere que esse alelo contribui
para a prevalência de doença arterial coronariana em po-
pulações. O efeito de um alelo pode diferir entre popu-
lações, porque sua expressão fenotípica é conseqüência
de interações múltiplas. Essas interações podem resultar
na associação de um certo alelo com as condições que fa-
vorecem o aparecimento da doença arterial coronariana
em um ambiente e de outros alelos do mesmo gene com
as mesmas condições em outro ambiente. As associações
relatadas no estudo de Visvikis e col 70 poderiam ser re-
sultado de interações entre variantes alélicas de muitos
genes e de interações com diferentes fatores ambientais,
especialmente os nutricionistas, que diferem acentuada-
mente entre as populações estudadas.

Hansen e col 74 verificaram que a associação entre
polimorfismo de apoB e variação lipídica depende acen-
tuadamente da superfície corpórea do indivíduo. Resul-
tados semelhantes foram observados em estudos sobre o
alelo de apo E e concentração de colesterol no plasma por
Gerdes e col 75. Tais achados, segundo esses autores, tam-
bém poderiam ser resultados de interações gene-gene ou
gene-ambiente, dado que as variações na superfície cor-
pórea são dependentes de fatores genéticos e ambientais.
Um outro aspecto que merece destaque é a relação entre
polimorfismo de apoB e os níveis de Lp(a), que é cons-
tante entre as três populações estudadas por Visvikis e col
70, em contraste com a relação observada com os outros
parâmetros lipídicos. Em todas as populações, os homo-
zigotos do alelo DEL apresentaram níveis mais elevados
de Lp(a) do que os homozigotos do alelo INS ou os he-
terozigotos INS/DEL. Pelo fato da apoB ser uma proteí-
na da Lp(a), uma associação entre elas não seria surpre-
endente. Os autores propõem que a associação entre o
polimorfismo de apoB e o nível de Lp(a) seja o resultado
de uma relação coincidente entre dois fatores de risco in-
dependentes para a aterosclerose, ou seja, a concentração
alta de Lp(a) é um preditivo independente e significante
de doença arterial coronariana, associada com o nível au-
mentado de LDL ou reduzido de HDL. A diferença en-
tre a Lp(a) e essas outras lipoproteínas é que os níveis de
Lp(a) são fortemente influenciados pelo material heredi-
tário, conforme referido anteriormente. A variação gené-
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tica no loco de apoB, portanto, pode ser um fator de ris-
co independente para o infarto do miocárdio, como já
proposto por Hegele e col 69.

A associação entre Lp(a) e doença arterial corona-
riana ainda necessita de esclarecimentos, mas poderia ser
determinada com base aterogênica e/ou trombogênica.
Uma análise de enxerto aorto-coronário mostrou que a re-
lação de apo(a) em tecido e apo(a) no plasma é 2 vezes
maior que a relação de apoB em situação semelhante 76,
refletindo provavelmente uma acentuada ligação, ou um
clearance lento de apo(a) pela parede do vaso. O poten-
cial trombogênico de apo(a) ainda é uma hipótese, mas
sua homologia com o plasminogênio poderia resultar teo-
ricamente em inibição por competição por parte da
apo(a), das propriedades fibrinolíticas do plasminogênio
77.

Verifica-se, portanto, que embora de interesse prá-
tico, muitos aspectos do metabolismo, função e regulação
das concentrações de Lp(a) no plasma ainda não estão
bem definidos e, possivelmente, seu papel principal ain-
da esteja para ser determinado. As evidências até aqui
acumuladas reforçam o potencial aterogênico da Lp(a),
estimulando estudos direcionados para esclarecer sua fun-
ção da Lp(a) como fator de risco da doença arterial coro-
nariana associada a doenças genéticas de metabolismo de
lipoproteínas e a outras lipoproteínas no plasma.
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Glossário

Alelo - uma das várias formas de um mesmo gene, determinado por mudanças na
seqüência do DNA.
Alelo autossômico - uma das formas de um mesmo gene presente em um
cromossomo não ligado ao sexo.
Alelo deficiente - ausência de um ou mais nucleotídios em um segmento da ca-
deia de DNA que caracterizam alelos específicos.
Alelo inserção - inserção de um ou mais nucleotídios em um segmento do DNA
que caracterizam alelos específicos.
Genótipo - constituição genética expressa e latente de um organismo.
Heterozigoto - organismo com componentes diferentes de um determinado par
ou série de alelos.
Homozigoto - organismo cujos cromossomos carregam membros idênticos de um
determinado par de alelos.
Loco gênico - posição fixa em um cromossomo ocupada por um determinado
gene ou par de seus alelos.
Nucleotídeos - unidade da molécula de DNA contendo um fosfato, um açúcar e
uma base orgânica.
Polimorfismo - a existência de dois ou mais genótipos para uma determinada ca-
racterística em uma população.
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