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Lipoproteina (a): Variabilidade e Associacéio com Coronariopatias
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Identificadas como estruturas complexas compostas _ ] o
de lipidios e proteinas, as lipoproteinas s&o formadas prin- Tabela |- Afgg?E‘;L";fgafoegzI:‘;i:;ﬁ;‘;ggS seus genes
cipalmente no figado e no intestino e catabolizadas por
tecidos hepaticos e extra-hepaticos. Essas moléculas est Apolipoproteina Cromossomo Regido
tdo envolvidas na regulacao de importantes processos Al 11 e
fisioldgicos, sendo o principal o transporte de um 6rgéo A-ll 1 2o
a outro de lipidios sintetizados, endogenamente ou adqui- A-lvV 1 qlz'q‘;
ridos pela dieta, como o colesterol, os trigliceridios e os E_I ig g;‘f
fosfolipidios®. c- 19 g2

As lipoproteinas plasmaticas séo particulas esféricas C-lll 11 qege
de alto peso molecular, com ntcleos de lipidios ndo po- E ig ﬁzzq‘a
lares, como ésteres de colesterol e trigliceridios, revesti- apo(a) 6 &
dos por moléculas relativamente polares como fosfolipi-

dios, colesterol livre e proteinas. Os componentes protéi- i ) . ) . .
das células dos tecidos periféricos para a circulagéo e dai

cos das lipoproteinas sédo denominados apolipoproteinas.” <> ~~’ S ’ )
Algumas dessas moléculas, além de componentes estru-8t€ © figado, de onde ele € eliminado para o intestino pe-
turais das lipoproteinas, podem ser também co-fatores emlas vias biliares (tran_sporte reverso do colesterol). Foram
reagbes enzimaticas que afetam o seu metabolismo, oudescritas também diversas subfracoes de VLDL, LDL,

estar envolvidas no catabolismo mediado por receptores DL € uma classe de lipoproteina de densidade interme-
das lipoproteinas diaria entre VLDL e LDL, de'5|gnada por IDL', diferenci-

H4 inGmeros tipos de apolipoproteinas ja identi- adas com base na composicdo e em propriedades estru-
ficadas, como A-l, A-ll, A-IV, B, C-I, C-II, C-lll, D, E turais e funcionais. A composi¢édo quimica das lipopro-
e apo(a), todas com seus genes mapeados em diversoleinas e suas respectivas apolipoproteinas estéo registra-
cromossomos no genoma humano (taB. As lipopro- da na tabela i o
teinas detectadas no plasma normal, de acordo com sua  InUmeros estudos epidemiologicos e de outras natu-
densidade determinada por ultracentrifugago, sio clas-"€2@s tém demonstrado correlacao positiva dos niveis
sificadas em 4 classes que diferem entre si, tanto pelaPlasmaticos de colesterol total e LDL, e correlacdo nega-
composicao lipidica e protéica, quanto pela fungdo me- t!va dos niveis de HDL com doenca aterosclerotica arte-
tabolica. S&o elas: gyilomicrons que compreendem as 1@l coronarig ; ) _
lipoproteinas de maior diametro e menor densidade. Es- Uma outra lipoproteina também reconhecida como
sas lipoproteinas, ricas em trigliceridios, s&o responsaveisator de risco para a cardiopatia arterial coronaria € a lipo-
pelo transporte de lipidios obtidos por dieta e absorvidos Proteina(@) ou Lp(d}, cuja real participacdo no proces-
no intestino; b) VLDL Yery low density lipoproteijs SO aterosclerotlcolalnda e motlvo' de polemllca. A Lp(a)
que englobam as lipoproteinas de densidade muito baixa.t8M despertado o interesse de muitos pesquisadores e, por
Essas particulas, também ricas em trigliceridios, séo for- 1SS0, atuaimente & objeto de estudo em varios centros de
madas no figado e transportam principalmente os trigli- dislipidemias. A importancia do problema e a controver-
ceridios endégenos; c) LDlogv density lipoproteins sia alno!a} existente justificam uma abordagem mais am-
lipoproteinas de baixa densidade ricas em colesterol. De-Pla € critica sobre o tema, que se pretende apresentar nes-
rivados das VLDL, sdo responsaveis pelo transporte de @ revisao.
colesterol na circulagdo; d) HDhi¢h density lipopro-
teing, lipoproteinas de alta densidade ricas em proteinas.

. : ; Estrutura da Lipoproteina (a)
Formadas no figado e no intestino, removem o colesterol

A Lp(a), descrita por Berg ha 30 anos, caracteri-
za-se como uma particula esférica de 25@eAdiame-
Universidade Estadual Julio de Mesquita Filho - UNESP, Instituto de Biociéncias, tro com densidade de 1,058 a 1,180g/ml. Sua composi-
Letras e Clepugs Exatas_- IBILCE -_Sao José do Rio Preto, SP. (;50 Iipl’dica assemelha-se a da LDL (tab. ”)_ A parte
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Recebido para publicagio em 4/2/94 apoproteinas apoB-100, também presente em LDL, e

Aceito em 1/3/94 apo(a), ambas com alto peso molecular e interligadas por
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Tabela Il - Composi¢édo quimica de lipoproteinas humanas, seu diametro, densidade e os respectivos tipos de apolipoproteinas.
Composicéo quimica (%)
Classe Diametro Densidade Trigliceridios Fosfolipidios Colesterol Esteres Proteina
(A) (g/ml) de colesterol
% Tipo
Quilomicrom  750-12000 0,94 86 7 2 3 2 A-LA-ILA-IV
B-48,C-I, C-lI
C-lll, E
VLDL 300-800 0,94-1,006 55 18 7 12 8 B-100, C-I
C-II,C-lI, E
IDL 250-350 1,006-1,019 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-LA-ILA-IV
C-1,C-II,C-lll
D.E
Lp(a) 300 1,055-1,085 3 22 9 33 33 B-100, apo(a)
pontes dissulfetd*® (fig. 1). O complexo apoB-100 - acido sialico que representa 30-50% do total de

apo(a) tem propriedades anfipaticas, interagindo com o carboidratos, cerca de 6 vezes mais do que apresenta a
meio aquoso através da apo(a) e com lipidios pela apoB- apoproteina da LDE*?"2¢ Desta forma, é originado um
100. A ligacdo covalente entre apoB-100 e apo(a) permite polimorfismo de tamanho no nivel populacional, mas in-
a separacdo em bloco desse complexo protéico, que podedividualmente o padrao é caracteristico e constante.
ser detectado no plasma em pequenas quantidades, apa- O sequienciamento do DNA complementar (CDNA)
rentemente livres de lipidid$'®*, ou associado a parti- da apo(a) humana revelou um alto grau de homologia
culas ricas em trigliceridid&*. molecular com o plasminogént (fig. 2). Essa homo-

A apoB-100, sintetizada no figado e no intestino, logia foi também demonstrada por estudos imunoquimi-
nao exibe variacdo na conformacéo e no peso molecular cos pela reatividade cruzada destas moléétiag\lém
(550 KD). Por outro lado, a apo(a) é uma glicoproteina disso, os locos génicos do plasminogénio e da apo(a) lo-
de grande tamanho, sintetizada primariamente no figado calizam-se no cromossomo 6(q26-27)lsso estimulou
20 com expressao também no cérebro e glandulas adrenaignvestigacdes na tentativa de esclarecer a aterogenicidade
21 Sua fracdo protéica apresenta consideravel da Lp(a) através de sua interferéncia na fibrindlise. H4

heterogeneidade de peso molecular (280-85CGKDjle- evidénciasin vitro que suportam essa idéia, em que a
corrente de polipeptidios de diferentes tamanhos e/ou di- Lp(a) impede a ligacao do plagminogénio nos sitios de
ferentes extensdes de glicosilaé§dendo em vista que ligacdo nas células endoteli&isE possivel que a Lp(a)

esta molécula é rica em carboidratos, principalmente em entre em competicdo com o plasminogénio pelos seus re-
ceptores presentes nas hemacias e no endotélio, promo-
vendo a trombdlis&.

O plasminogénio pertence a uma superfamilia de
proteinas composta de proteases reguladoras dos sistemas
fibrinolitico e de coagulagéo sanglinea, na qual incluem-
se a enzima fibrinolitica plasmina, os ativadores do plas-
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. . . i " Fig. 2 - Comparagéo da sequéncia estrutural dos DNA complementares (cDNA)
Fig. 1 - Modelo esquematico da lipoproteina (a) com a superficie externa repre- a apo (a) e do plasminogénio representados pelas regides 5' e 3' e pelos sitios
sentada por fosfolipideos, colesterol e apolipoproteinas apo(a), com carboidratos responsaveis por seus respectivos domktiagles|, I, Ill, IV e V e protease

e os dominioskringles 1V e V e protease e apo-B-100, ligadas por pontes  (py A homologia existente entre a apo (a) e o plasminogénio é revelada em por-
dissulfeto (modificado de Utermann, 1989; Lawn, 1992) centagem (modificado de McLean e col, 1987)
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minogénio, os inibidores da plasmina e do plasminogé- Heranca e Variabilidade de Lp(a)
nio, o fibrinogénio e a fibrina. Essa glicoproteina de ca-
deia Unica, com peso molecular de 92 a 94KD, consiste A Lp(a), inicialmente descrita como uma variante
de 790 aminoacidos contendo 24 pontes dissuffeto ~ geneética da LDL, foi considerada por Bétgomo uma
Uma parte do plasminogénio é representada por 5 sitiog caracteristica genética qualitativa com padréo de heran-
homoélogos (I a V) denominadksnglespor terem estru- ¢a autossémica dominante, sob o controle de 2 alefos Lp
tura em forma de rosca dinamarquesa, que s&o repetidos Lp. Entretanto, a distribuicdo continua de concentra-
em seqiiéncia e estabilizados por 3 pontes dissulfeto. Es-¢0€s de Lp(a) no plasma em diferentes populacdes, tor-
truturas do tipckringle foram identificadas em uma sé-  hou-se um desafio para essa suposicéo, e métodos imu-
rie de proteinas desses sistemas, incluindo protrombina, "oquimicos quantitativos logo demonstraram que a Lp(a)
ativador do plasminogénio tecidual (tPA), uroquinase, fa- epresentava uma caracteristica genética quantitdtiva
tor XIl de coagulacéo e fibronectiffa Entre as inlmeras hipéteses propostas para explicar a he-
O gene de apo(a) é responsavel por uma proteina fanca dos niveis plasmaticos de Lp(a), incluem-se mode-
com 4.529 aminoacidos codificada por um RNA mensa- 10s poligénicos e a presenca de um loco prinéfgat:
geiro (MRNA) longo de 14kb. Ele foi estruturalmente A descoberta de polimorfismo genético de tamanho
analisado por McLean e ¢8| que detectaram um seg- da apo(a) permitiu esclarecimentos sobre a caracteristica
mento responsavel pelo dominio protease de apo(a) comdenética da Lp(a). Utermann e cbf*identificaram um
88% de aminoacidos idénticos a dominio equivalente no 100 génico como o principal na determinacéo das con-
plasminogénio. Além disso, o gene da apo(a) apresemacentragﬁes de Lp(a) no plasma. Através de um sistema de
segmentos referentes a 2 tipos de domikiirgles ho- eletroforese em gel de poliacrilamida - SDS, seguido de
mélogos aos do plasminogénio: o IV, com 342 pares de immunoblottingcom anticorpos poli ou monoclonais con-
bases e presente em mdltiplas copias, e o V, presente enifa apo(a), aplicado em estudo de 247 individuos de di-
copia Unica. Entretanto, existem algumas diferencas en- ferentes familias, Utermann e ¢btevelaram 6 isoformas

tre as estruturas homologas de apo(a) e plasminogénio.de apo(a) com peso molecular, variando de 400 a 700KD.
Enquanto o plasminogénio pode ser convertido a uma As isoformas foram classificadas como F, B, S1, S2, S3

protease ativa por uroguinase ou estreptoquinase, a apo(af S4. de acordo com seu padréo de mobilidade
n&o pode, devido a substituico de um Gnico aminoacido, letroforética em comparagéo a apoB-100, em que F re-
isto &, de serina por arginina, na posicdo onde o plasmi- Presenta uma isoforma de migragdo mais réapida que
nogénio é clivado no momento em que o zimégeno é con- @8P0B-100, B & semelhante a apoB-100 e S representa o
vertido & protease ativa. Outra diferenca consiste na pre- conjunto de isoformas mais lentas que apoB-100, em va-

senca de uma cisteina a mais em umkdivgyles|V de rios niveis. 3 _ o
apo(a), que deve facilitar a ligagdo covalente de apo(a) As isoformas sdo determinadas por alelos de um Gni-
com apoB-106., co loco, identificado como o da glicoproteina da Lp(a).
As sequiéncias de conex&o entre as unidaiegle Os individuos apresentam 1 ou 2 isoformas, reveladas por
IV, incluindo o final de unkringle e o inicio do seguin- ~ Padroes de bandas especificos ou auséncia de banda.

te, apresentam 6 sitios com potencial de ligagdo para acg-Utermann e cot referiram-se a presenca de um alelo
cares ligados a oxigénio, e um sitio para um acucar liga- Nulo em individuos nos quais a apo(a) n&o foi detectada.
do a nitrogénio. Isso significa que na apo(a) existem 253 Entretanto, esses autores alertaram que a definicdo de
sitios com potencial de glicosilag&o, o que n&o ocorre no alelo nulo no sistema de Lp(a) é operacional, tendo em
plasminogénio. A glicosilacdo nesses sitios, justificando vista a acentuada dependéncia da sensibilidade da técnica.
a fraca ligacdo de Lp(a) com fibrifaé provavel, visto Diversos pesquisadores excluem a possibilidade da exis-
que a Lp(a) é rica em carboidratos, correspondentes aténcia de individuos verdadeiramente Lp(a) negativos
28,1% de seu peso, e contém ainda manose, galactose,  Estudos recentes sugerem que a apo(a) € considera-
galactosamina, glucosamina e acido silico, na proporcéo Velmente mais heterogénea do que ja registrado por al-
molar respectivamente de 3:7:5:4*7. Por outro lado, ~ 9uns autores, que referiram 12 a 16 fenétipos para apo(a)
resultados de estudos desenvolvidos por Smith e Crosbie€M humano§*“ Rainwater e cot detectaram erha-

% relacionaram a aterogenicidade da Lp(a) com sua pro- boons,31 fendtipos para essa proteina, enquanto que
pensdo de se ligar & fibrina, fornecendo o acumulo de Gaubatz e cot observaram 11 isoformas e 66 fenétipos
lipidios nas lesdes ateroscleréticas. De fato, a homologia Para a glicoproteina da Lp (a) em 631 individuos de 45
estrutural entre uma lipoproteina aterogénica e o plas- & 64 anos participantes do projeto “Comunidades com
minogénio, precursor da enzima proteolitica com fungdio RiSCo de Aterosclerose”, provenientes de 4 estados ame-
na clivagem do coagulo de fibrina, pode favorecer tam- canos.

bém semelhanca funcional, com suspeita de que a Lp(a) A transmiss&o genética dos fendtipos de apo(a) €

seja elo de ligag&o entre aterosclerose e tronfhose apoiada por inumeras observacées. Por um lado as
isoformas detectadas em descendentes séo sempre obser-

vadas pelo menos num dos pais. Por outro lado, fenotipos
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de apo(a) raros, na populacéo, foram vistos regularmente res do que 1mg/dl, o alelo do tipo L{#(&)raro, enquanto
entre os descendentes de individuos deles portadores.que o alelo Lp(&) responséavel por concentracfes baixas
Além disso, quando um progenitor tem fenétipo de ban- de Lp(a) é o mais freqliente. Niveis de Lp(a) inferiores
da dupla e outro tem Lp(a) negativa, foram detectados so- foram detectados em chineses, com valor médio de 7mg/
mente fenétipos de banda Unica na descendé&ncia dl, justificando a freqiiéncia extremamente alta do alelo
O conjunto dessas informacdes apbdia um modelo de Lp(ay* registrada nessa populacdo. Por outro lado, con-
heranca em que uma série de alelos autossémicos co-docentracdes mais elevadas foram observadas em popula-
minantes, designados como Lgalp(af, Lp(ay? ¢Oes de indianos e sudaneses, com niveis médios de Lp(a)
Lp(a)*? Lp(a)*® Lp(ay*e Lp(a), definido como operacio- de 20 e 45mg/dl, respectivamente. Médias elevadas de
nalmente nulo, controla o polimorfismo da glicoproteina Lp(a) plasméatico foram registradas também em popula-
de Lp(a)®*** Concordantes com esse modelo, Boerwin- ¢8es de negros americanos e africanos, com aumento de
kle e col* assumem também que alelos codominantes até 2 vezes comparado ao nivel de Lp(a) de populacbes
apresentam dominancia sobre o alelo nulo operacional. caucaséide®. Nesse caso, 0s niveis elevados de Lp(a)
A frequéncia relativa para os diversos alelos de registrados estdo associados, provavelmente, a frequén-
apo(a) foi determinada por esses mesmos autores em 473ia mais elevada dos alelos B, S1 e S2.
individuos selecionados ao acaso. A freqiiéncia do alelo Entretanto, a relacdo entre o tipo de apo(a) e a con-
nulo foi estimada em 0,55, as frequéncias de S2, S3 e S4centracdo de Lp(a) ndo é tdo simples como parece. Boer-
foram 0,12, 0,13, e 0,16, respectivamente, enquanto que winkle e col*’, em estudo avaliativo da contribuicdo dos
os alelos S1 e B foram bem menos freqlientes e o F é ra-fen6tipos de apo(a) na variacdo de lipidios, referiram-se
rissimo. Os autores justificaram a diferenca significativa a grande variabilidade de concentracfes de Lp(a) associ-
entre os valores esperados em situacéo de equilibrio ge-ada a isoforma do tipo S2. Os autores sugeriram que esse
nético e as freqiiéncias obtidas para os respectivos alelostipo especifico de apo(a) pode estar envolvido com tal
por possiveis problemas técnicos na classificacéo de fe- variabilidade porque a classe fenotipica S2 contém indi-
notipos de apo(a), especialmente com respeito ao alelo viduos que sédo homozigotos S2/S2 e heterozigotos S2/0.
nulo. Individuos classificados como portadores do alelo Além disso, o alelo S2 pode ser heterogéneo em nivel
nulo poderiam ter deixado de expressar seu verdadeiro molecular, ou ainda, a heterogeneidade pode ser causa-
genadtipo devido aos niveis baixos de Lp(a) no plasma. da por algum outro fator que modifica o efeito do alelo
Além disso, individuos heterozigotos com banda dupla, S2. Por fim, a variabilidade permanente nos niveis de
poderiam ser erroneamente classificados como portado- Lp(a) pode ser explicada pela presenca de outros locos
res de banda Unica, devido a concentracdo de apo(a) cor-génicos ou, ainda, pela imensuravel heterogeneidade do
respondente a uma das bandas ser inferior ao limite do loco apo(a).
teste, conforme suspeitado inicialmente por Utermann e Com base em estudos moleculares foi possivel de-
col =, tectar uma correlacéo clara kiingle [V com massa mo-
Utermann e col* detectaram uma associacdo alta- lecular de apo(a). A ampla heterogeneidade do tamanho
mente significativa entre as concentracdes de Lp(a) no de apo(a) reflete uma diferenca no nimero de repeticbes
plasma e os fenoétipos de apo(a), sendo as isoformas B, Sido kringle IV. Assim sendo, pode-se esperar diferencas
e S2 associadas a concentracdes altas de Lp(a), e amo tamanho do mRNA entre individuos com diferentes
isoformas S3 e S4 associadas a baixas concentracdesisoformas no plasma. De fato, o tamanho de mRNA para
Uma estreita relacdo inversa é detectada entre as concenapo(a) varia de 10 a 14Kb, com alguns individuos apre-
tracdes de Lp(a) no plasma e o peso molecular das iso-sentando 2 espécies de mRNAE evidente que 0s ni-
formas de apo(a). Utermarfreferiu que a concentracdo  veis de Lp(a) estdo sob forte controle genético, entretan-
média de Lp(a) em individuos com apo(a) do tipo B € 10 to hé& dificuldade em se determinar o real valor da varia-
vezes mais alta do que a do tipo S4. Os heterozigotos nor-bilidade genética atuante sobre a variabilidade dos niveis
malmente apresentam concentracdes de Lp(a) aproxima-de Lp(a) no plasma. Hasstedt e Williafheferiram que
damente iguais a soma dos respectivos tipos de bandas’3% da heterogeneidade das concentracdes plasmaticas
Unicas”’. Isso sugere que o mesmo loco génico estéd en- de Lp(a) é efeito da variabilidade genética. Boerwinkle e
volvido, tanto na determinacdo de fenétipos de apo(a) col* revelaram niveis médios de Lp(a) significativamente
como nas concentracdes de Lp(a) no plasma e que osdiferentes entre os tipos de apo(a). Contudo, os autores
alelos de apo(a) afetam as concentracdes de Lp(a) de umsugeriram que apenas cerca de 40% dessa variabilidade
modo aditivo. De fato, para cada fenétipo existe uma poderia ser atribuida a diferencas no tipo de apo(a). Por
grande heterogeneidade nos valores de Lp(a), intra e in- outro lado, Boerwinkle e Hixsdhsustentaram que 98%
terpopulacdes, com concentracdes de Lp(a) variando de da variacéo fenotipica de Lp(a) é causada por fatores ge-
0,2 a 200mg/dI no plasma humahdestudos populacio- néticos.
nais revistos por Uterman mostraram que em cauca- Krempler e col®? demonstraram que as concentra-
séides, cujos niveis de Lp(a) sdo baixos, com média en- ¢Bes de Lp(a) sdo determinadas, mais pela velocidade de
tre 15 e 16mg/dl e com 5% apresentando valores meno- sintese do que por diferencas no catabolismo da Lp(a).
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Isso sugere que 0s processos de sintese, montagem ou s@roteina, infarto do miocardio em pessoas jovens e doen-
crecdo da Lp(a) se relacionam com a estrutura da apo(a),cas cerebrovasculares. Niveis acima de 20-30mg/dl, pre-
conforme observado por Utermann e “ol sentes em cerca de 25% da populacédo, sdo associados
N&o h& duvidas de que os niveis de Lp(a) no plas- com aumento no risco da doenca ateroscleréticala-
ma variam amplamente entre os individuos, sem influén- tivo a 2 ou 3 vezes o risco de infarto do miocardio, inde-
cia de sexo nem idade, mas o fator racial € importante, pendente de outros fatores de rigcoloeffler e coP® de-
como referido anteriormente. Entretanto, o nivel de Lp(a) tectaram incidéncia de infarto do miocardio 2,5 vezes
no plasma parece manter-se constante em cada individuomaior entre pais de jovens com niveis de Lp(a) acima de
4142505354 3 ndo ser diante de situac8es de estresse. Maed&25mg/dl. Armstrong e cdP registraram niveis de Lp(a)
e col *® detectaram alteracdes transitérias nos niveis de abaixo de 5mg/dl em 60% dos individuos sem doenca ar-
Lp(a) no plasma de individuos em fase aguda de infarto terial coronariana, enquanto que apenas 42% dos pacien-
do miocérdio e apds procedimentos cirdrgicos em geral. tes com a doenca se apresentaram nessa categoria. Por ou-
No grupo de infartados, que tinham nivel médio de Lp(a) tro lado, niveis elevados de Lp(a) de até 75mg/dl foram
de 18mg/dl antes do episédio, observou-se um aumentofreqientemente observados nesses pacientes, sendo
linear na concentracdo de Lp(a), até o nivel médio de 42mg/dl o valor méximo detectado no grupo controle.
221mg/dl apos 11 dias do episddio agudo. Os aumentos Entretanto, ainda permanecem duvidas sobre se con-
ocorreram independentemente dos niveis iniciais de centracbes elevadas de Lp(a) séo fatores de risco signi-
Lp(a), que variaram de 3-86mg/dl entre os infartados e de ficantes para individuos normolipidémictsGuyton e
5-75mg/dl no grupo submetido a cirurgias, e os niveis de col ®registraram niveis mais elevados de Lp(a) em uma
Lp(a) retornaram aos valores iniciais ap6s um més ou populacdo de negros normolipidémicos, comparada a
mais dos eventos. uma populacao caucasoéide, apesar de existir entre 0s ne-
Os episbddios agudos podem afetar os niveis de gros baixa incidéncia de aterosclerose. Curiosamente, as
Lp(a), aumentando sua producéo e/ou reduzindo sua re-concentragfes de LDL nos negros eram inferiores as dos
mocdao. A sintese e secrecdo poderiam justificar o aumen-brancos. A perda de aterogenicidade da Lp(a) na popu-
to, visto que as proteinas de fase aguda estdo presentelacdo de negros foi atribuida por Armstrong estabs
em niveis elevados ap6s horas ou dias de lesdes agudasiveis baixos de LDL. De qualquer modo, esta confirma-
dos tecidos ou inflamag8es. Além disso, o acido sidlico do que aisco relativo de infarto do miocardio aumenta
presente na Lp(a) também é freqiientemente localizado significativamente em individuos com altas concentra-
em proteinas de fase aguda. A possibilidade da participa- ¢cdes de Lp(a) e LDL. Armstrong e ¢dbetectaram ris-
¢do do figado na formacédo de Lp(a) ndo é descartada, tencos de 1,4 a 1,7 vezes maiores de doenca arterial
do em vista que os niveis de Lp(a) diminuem em pacien- coronariana em individuos com Lp(a) acima de 30mg/dI
tes com doencas hepatobiliafésPortanto, é esperado e niveis de LDL reduzidos, enquanto que em individu-
gue a producéo de Lp(a) seja também aumentada no fi-os com niveis de Lp(a) e de LDL acima do normal, o ris-
gado, juntamente com a de proteinas de fase aguda. co aumentou de 4,5 a 6,3 vezes. Uterntéestimou que
Flutuacdes similares nos niveis de Lp(a) no plasma concentracdes de Lp(a) acima de 50mg/dl e niveis altos
foram detectados em gestantes e em fase pos-Parto de LDL aumentam de 6 vezes o risco da doenca arterial
Mulheres com niveis de Lp(a) acima de 10mg/dl no ini- coronariana prematura.
cio de gravidez apresentaram, apos 8 semanas, nivel mé- A associa¢éo de valores elevados de Lp(a) e de co-
dio de Lp(a) de 23,7mg/dl, que se elevou linearmente até lesterol total com doenca arterial coronariana também foi
58,2mg/dl na 192 semana, correspondendo a um aumentaeferida por Armstrong e célem populagéo caucasoide
de cerca de 5 vezes o nivel inicial. A partir desse perio- a partir de niveis de colesterol de 265mg/dl e por Murai
do, houve um rapido declinio até o parto na 382 semana,e col®* em populacéo japonesa, embora com niveis de co-
com nivel médio de 23mg/dl, que foi reduzido a 21,8mg/ lesterol total inferiores. O nivel elevado de Lp(a) plasma-
dl em 6 a 8 semanas de pos-parto. A auséncia de corretico tem sido considerado um fator de risco, tanto para
lagcdo do aumento da concentracdo de Lp(a) com dosa-homens como para mulheres. Entretanto, Lobo @ abt
gens hormonais, niveis de apoB e de colesterol total acen-servaram que esse efeito é mais acentuado em mulheres,
tua a independéncia metabdlica de Lp(a). Neste caso, ten-sugerindo que a Lp(a) tem um valor preditivo para doen-
do em vista que a Lp(a) exporta colesterol para fora do ¢as cardiovasculares no sexo feminino.
figado, o nivel aumentado de Lp(a) seria importante para O estilo de vida, como a prética de exercicios e o tra-
a sintese de hormdnios esteroides. tamento com estrogénio foram os pardmetros considera-
dos por Lobo e cof? em associacdo com os niveis de
Lp(a) em mulheres de 40 a 55 anos. O exercicio fisico
Lp(a) e Aterosclerose apresentou decréscimo de 2,5% sobre a Lp(a), que con-
siste em um efeito minimo, nédo significativo. Por outro
lado, o tratamento com estrogénio permitiu reducdo de até
31,7% no nivel de Lp(a). Entretanto, isso néo lhe confe-

O interesse clinico pela Lp(a) acentuou-se a medi-
da que estudos epidemioldgicos reforcam a associagéo
positiva entre concentracdes plasmaticas altas desta lipo-
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re a capacidade de reduzir o risco de doenca tectada diferenca significativa na freqiiéncia de distribui-
cardiovascular, tendo em vista que a reducéo acentuadacdo dos gendtipos entre os pacientes e controles, ou en-
do nivel de Lp(a) foi detectada apenas em pacientes quetre as popula¢des. Contudo, foram observadas asso-
ja tinham niveis baixos de Lp(a). A diminui¢do do nivel ciac¢des significativas entre polimorfismo de apoB e niveis
de Lp(a) foi também associada a aumento dos niveis de de colesterol total, LDL, apoB e Lp(a) na populacdo de
trigliceridios e VLDL, sugerindo interferéncia do estro- Strasbourg. Individuos homozigotos do alelo DEL apre-
génio oral sobre a Lp(a), através de um mecanismo en- sentaram niveis elevados de todos esses lipidios.
volvido com a sintese dessas particulas. O alelo DEL determina a auséncia de aminoacidos

A alta prevaléncia de doenca arterial coronariana en- que poderia alterar a hidrofobicidade do peptidio marca-
tre pacientes com doenca vascular periférica reflete a na- dor. Consequientemente, haveria alteracédo na velocidade
tureza difusa do ateronta A doenca vascular periféri- da translocacéo de apoB do citoplasma até o reticulo en-
ca ocorre principalmente em homens e parece associar-doplasmatico, alterando a secre¢éo de apoB dos hepaté-
se positivamente a tabagismo, hipertenséo e diabetes e entitos na forma de LDL e Lp(a). A freqiéncia alta do alelo
menor extensdo a hipercolesterolerfti& E evidente DEL em pacientes de Belfast, onde o risco de doenca ar-
uma associacao entre essa doenca e concentracdes altasrial coronariana € alto, sugere que esse alelo contribui
de Lp(a). Tyrrell e cof® detectaram, entre pacientes do para a prevaléncia de doenca arterial coronariana em po-
sexo masculino com doenca vascular periférica, nivel pulagcbes. O efeito de um alelo pode diferir entre popu-
médio de Lp(a) de 39,6mg/dl, quase 3 vezes maior do que lagBes, porque sua expressao fenotipica é conseqiéncia
0 do grupo controle, que tinha 13,5mg/dl. Nas mulheres de interac8es multiplas. Essas interac6es podem resultar
com a doenca, a concentracdo média de Lp(a) foi de na associacdo de um certo alelo com as condi¢fes que fa-
34,7mg/dl, 2 vezes maior que a do grupo controle com vorecem o aparecimento da doenca arterial coronariana
15,2mg/dl. Groves e ¢, similarmente, observaram con- em um ambiente e de outros alelos do mesmo gene com
centracfes altas de apo(a) em pacientes com doencaas mesmas condi¢cdes em outro ambiente. As associacfes
vascular ateromatosa associada a doenca arterial coronarelatadas no estudo de Visvikis e €gboderiam ser re-
riana. Apesar da associacdo entre a patogénese desultado de interacBes entre variantes alélicas de muitos
coronéria e ateromas periféricos ser bem reconhecida, agenes e de interacdes com diferentes fatores ambientais,
relacdo entre o nivel de apo(a) e a gravidade da doencaespecialmente os nutricionistas, que diferem acentuada-
nem sempre foi detectaéfa mente entre as populacfes estudadas.

Estudos prospectivos desenvolvidos por Rosengren Hansen e col* verificaram que a associacdo entre
e col®® revelaram niveis de Lp(a) preditivos de infarto do polimorfismo de apoB e variacao lipidica depende acen-
miocéardio e morte subita. Esses estudos tém importanciatuadamente da superficie corpdrea do individuo. Resul-
também no progndstico da doenca vascular periférica, tados semelhantes foram observados em estudos sobre o
tendo em vista o aumento dos niveis de trigliceridios e co- alelo de apo E e concentracdo de colesterol no plasma por
lesterol e a reducéo de HDL relacionados com a etiologia Gerdes e cdP. Tais achados, segundo esses autores, tam-
dessa doenc#®®. Além disso, é possivel que esses pa- bém poderiam ser resultados de interacBes gene-gene ou
cientes tenham um fenétipo particular de LgfaMais gene-ambiente, dado que as variacdes na superficie cor-
recentemente, tém sido criadas estratégias metodolégicaspérea sdo dependentes de fatores genéticos e ambientais.
para descobrir variaveis que possam ser usadas como falUm outro aspecto que merece destaque é a relacdo entre
tores preditivos e risco da doenca arterial coronariana. polimorfismo de apoB e os niveis de Lp(a), que € cons-
Em consequéncia, muitos polimorfismos foram identifi- tante entre as trés populagdes estudadas por Visvikis e col
cados nos genes das apolipoproteinas, alguns dos quais®, em contraste com a relacdo observada com 0s outros
associados com risco aumentado de infarto do miocardio pardmetros lipidicos. Em todas as popula¢fes, os homo-
69.70, zigotos do alelo DEL apresentaram niveis mais elevados

O gene de apoB, que permite a ligacdo de lipopro- de Lp(a) do que os homozigotos do alelo INS ou os he-
teinas e receptores celulafedoi clonado e mapeado por  terozigotos INS/DEL. Pelo fato da apoB ser uma protei-
Ludwig e col™. Localizado no cromossomo 2 (2p23- na da Lp(a), uma associacdo entre elas ndo seria surpre-
p24), tem 43kb, com um segmento de 81 pares de basesendente. Os autores propdem que a associacdo entre o
codificando um peptidio marcador de 27 amino&cidos, no polimorfismo de apoB e o nivel de Lp(a) seja o resultado
qual recentemente foi localizado um polimorfismo gené- de uma relacdo coincidente entre dois fatores de risco in-
tico ™. Dois alelos caracterizam esse polimorfismo na po- dependentes para a aterosclerose, ou seja, a concentracao
pulac&o caucaséide: o alelo insercéo (INS) com 27 ami- alta de Lp(a) é um preditivo independente e significante
noécidos, que é o mais comum, e o alelo deficiente (DEL) de doenca arterial coronariana, associada com o nivel au-
com 25 aminoécidos. Visvikis e cdl analisaram tais mentado de LDL ou reduzido de HDL. A diferenca en-
alelos em populac6es de Belfast (Reino Unido), Stras- tre a Lp(a) e essas outras lipoproteinas é que os niveis de
bourg (Franca) e Tolouse (Franca), incluindo pacientes Lp(a) sao fortemente influenciados pelo material heredi-
com infarto do miocéardio e grupos controle. N&o foi de- tario, conforme referido anteriormente. A variagdo gené-
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tica no loco de apoB, portanto, pode ser um fator de ris- 2.
co independente para o infarto do miocardio, como ja ,
proposto por Hegele e c8l 4.

A associacao entre Lp(a) e doenca arterial corona-
riana ainda necessita de esclarecimentos, mas poderia ser
determinada com base aterogénica e/ou trombogénica.
Uma andlise de enxerto aorto-coronario mostrou que a re-
lacdo de apo(a) em tecido e apo(a) no plasma é 2 vezes®
maior que a relacdo de apoB em situacdo semellante
refletindo provavelmente uma acentuada ligacdo, ou um 7.
clearancelento de apo(a) pela parede do vaso. O poten-
cial trombogénico de apo(a) ainda é uma hipétese, mas
sua homologia com o plasminogénio poderia resultar teo- 8.
ricamente em inibicdo por competicao por parte da
apo(a), das propriedades fibrinoliticas do plasminogénio g
77

Verifica-se, portanto, que embora de interesse pra-
tico, muitos aspectos do metabolismo, funcéo e regulacéo

das concentracbes de Lp(a) no plasma ainda ndo estaazl.

bem definidos e, possivelmente, seu papel principal ain-
da esteja para ser determinado. As evidéncias até aqui
acumuladas reforcam o potencial aterogénico da Lp(a),

estimulando estudos direcionados para esclarecer sua funt*:
¢éo da Lp(a) como fator de risco da doenca arterial coro- 14
nariana associada a doencas genéticas de metabolismo des.

lipoproteinas e a outras lipoproteinas no plasma.
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19.

Glossério

Alelo - uma das varias formas de um mesmo gene, determinado por mudancas na
sequiéncia do DNA.

Alelo autoss6mico- uma das formas de um mesmo gene presente em um
cromossomo nao ligado ao sexo.

Alelo deficiente -auséncia de um ou mais nucleotidios em um segmento da ca-
deia de DNA que caracterizam alelos especificos.

Alelo insercéo -insercéo de um ou mais nucleotidios em um segmento do DNA
que caracterizam alelos especificos.

Gendtipo - constituicdo 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 idénticos de um
determinado par de alelos.

Loco génico -posicdo fixa em um cromossomo ocupada por um determinado
gene ou par de seus alelos.

Nucleotideos -unidade da molécula de DNA contendo um fosfato, um agtcar e
uma base orgénica.

Polimorfismo - a existéncia de dois ou mais genoétipos para uma determinada ca-
racteristica em uma populagéo.
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