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Lipoproteina (a), Apolipoproteinas e Perfil Lipidico em Fase
Tardia Apoés o Transplante Cardiaco

Raul Maranhéo, Raul D. Santos, Cristiane Furlaneto, Pedro Graziosi, Noedir Stolf, Carmen Vinagre, Edimar
Bocchi, Giovanni Belotti, Adib Jatene, Fulvio Pileggi
Séo Paulo, SP

Objetivo- Avaliar se a lipoproteina (a) [Lp(a)],
apolipoproteina (apo) Aapo B e perfil lipidico
plasmatico (PL) diferem os pacientes transplantados
(TC) dos portadores de doenca arterial coronariana
(DAC) e os sem DAC (NL) e se o PL evidencia pacien-
tes com doenca coronariana do transplante (DCT).

Métodos- Foram estudados 170 pacientes dividi-
dos em 3 grupos: I) TC [n= 43, 465 anos, 24 meses
(mediana) ap6s o transplante], 28 submetidos a
angiografia coronariana serial apds o 1° ano de cirur-
gia [subgrupos com DCT (n=9) e sem DCI (NDCT)
(n=19)]; Il) DAC (n=72, 486 anos); Ill) NL (n=45,
506 anos).

Resultados O grupo TC apresentou niveis maio-
res de apo Aque DAC e NL [(1,50,5 vs 1,20,05 vs
1,1+0,069/l, p<0,05)]. A apo B foi maior no DAC que TC
e NL (1,20,05 vs 1,20,07 vs 1,3+0,09¢/l p<0,05). A
Lp(a) tendeu a ser major em TC e DAC que NL [25
(2-97), 24(1-130) e 15 (1-100)mg/dl, p=0,05)]. Quando
avaliados pareadamente vs os NL a Lp(a) foi maior nos
TC e DAC (p=0,019 e 0,03). O PL nao diferiu entre DCT
e NDCT.

Conclusédo- Aumentos da Lp(a) apds o transplan-
te poderiam estar relacionados a elevada prevaléncia de
DCT. O PL néo discriminou a DCT.
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Lipoprotein (a), Apolipoproteins and the Lipid
Profile late After Heart Transplatation

Purpose- To evaluate if the levels of lipoprotein (a)
[Lp(a)], apolipoproteins (apo) AB and the lipid pro-
file (LP) differ among heart transplantation (HT) pa-
tients, with coronary artery disease (CAD) and patients
without CAD (NL) and if LP discriminates patients with
graft vascular disease (GVD).

Methods- A hundred and seventy patients sepa-
rated in 3 groups: I) HT [n=43 46+15 years, 24 months
(median) after transplantation], of these 28 were submit-
ted to serial angiography after the first year of trans-
plantation subgroups with GVD (n=9) and without GVD
(NGVD) (n=19); Il) CAD (n=72, 486 years); Ill) NL
(n=45, 5046 years).

Results- HT presented higher apo A, levels than
CAD and NL (1.5+0.5 vs 1.2+0.05 vs 1.1 £0.06g/l p<0.05
respectively). Apo B was higher on CAD than in HT and
NL (1.5+0.05 vs 1.2+0.07 vs 1.3+0.09¢/Ip<0.05). Lp (a)
presented a trend to higher levels in HT and CAD than
in NL [25(2-97), 24(1-130) and 15 (1-100)mg/dI,
p=0.05)]. However, when individually evaluated
against NL Lp(a) levels were higher in HT and CAD (p=
0.019 and 0.03 respectively). LP did not differ between
GVD and NGVD.

Conclusion - Increased Lp(a) levels after
transplantation might be related to the high prevalence
of GVD. The LP did not discriminate GVD
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talidade tardia apés transplante cardiaco {TEjtores

imunol6gicos como a rejeicao crénica e resposta a infec-

Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas - FMUSP
Correspondéncia: Raul D. Santos - Incor

Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44 - 1°- CEP 05403-000 - Sao Paulo, SP
Recebido para publicagdo em 4/5/94

Aceito em 15/8/94

dores dessa doen¢a A dislipidemia pode ocorrer
freqlientemente em pacientes submetidos a transplante de
6rgaos. Presumivelmente esse fato decorre do uso de
corticosterdides e de ciclosporina para a
imunossupress&®. Elevacdes nos niveis do colesterol
da LDL (LDL-C) e, ocasionalmente, do colesterol da HDL
(HDL-C) sao as alteracfes mais encontrad®eém, sao
poucos os estudos que avaliaram a lipoproteina (a) [Lp ()
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] e as apo lipoproteinas (apo), componentes protéicos das(Boehringer-Ingelheim, Brasil). O HDL-C foi medido apos
lipoproteinas, ap6s o TC. A Lp(a) € um importante fator a precipitacéo das lipoproteinas que continham apo B com
de risco para o desenvolvimento de doenca arterial heparina e cloreto manganoso e o LDL-C foi calculado,
coronariana (DAC) e acidente vascular cerebral em indi- utilizando-se a formula de Friedewald [LDL-C= CT-(HDL-C
viduos caucasianB®®. Ela se assemelha a LDL mas apre- + TG/5)], considerando-se valores de TG até 400mg/dl.
senta uma apolipoproteina adicional apo (a) ligada a apo Apo A e apo B foram determinadas por imunodifuséo ra-
B-100 por pontes dissulféfo dial (Bhering, Alemanha) e a Lp(a) por radioimunoensaio
Tem sido postulado que a Lp(a) posse contribuir (Pharmacia, Suécia). Os coeficientes de variacao intra e
para a aterogénese, tanto por deposicao de colesterol nasnter ensaios foram de 3,5% e 2,8% respectivamente, para
artérias quanto pela predisposi¢&o a trombose local. Essauma concentracdo de Lp(a) de 0,7mg/dl.
segunda hipétese baseia-se na homologia que a apo (a) Quinze pacientes do grupo TC submetidos a
apresenta com o plasminogénio: a apolipoproteina compe- angiografia seriada, tiveram seus niveis plasmaticos de CT
tiria por sitios de liga¢cdo do mesmo, inibindo, dessa ma- e TG retrospectivamente avaliados dos seus prontuarios.

neira, a fibrindlisé& ™= Porém, nesses pacientes um perfil completo de Lp(a) e
Este estudo teve como objetivo avaliar se existem apolipoproteinas ndo estava disponivel.
diferencas nos niveis plasmaticos de Lp(a), de g A A angiografia coronariana foi realizada em interva-

apo B entre 3 grupos de pacientes: os submetidos a TC,los anuais apds o TC. O diagnéstico de DCT foi realiza-
os portadores de DAC e o grupo controle. Avaliamos tam- do por dois observadores independentes, levando-se em
bém se houve diferencas no PL (colesterol total, frac6es conta as caracteristicas peculiares dessa doenga como a
e triglicérides) de pacientes transplantados portadores oupresenca de les@es difusas das artérias, obstrucdes de
néo de DCT. vasos de 2° e 3° gratié
Os valores dos lipidios e das apolipoproteinas estdo
Métodos expressos como média e desvio-padréo e foram compa-
rados entre os 3 grupos de pacientes por andlise de va-
Foram avaliados 170 pacientes caucasianos clas- ridncia (ANOVA). Havendo significAncia, a anélise foi
sificados em 3 grupogrupo TC, composto de 43 pacien-  complementada pelo teste de multiplas comparacdes de
tes (idade de 4615 anos, 7 do sexo feminino), avaliados Tukey- Kramer . Os valores da Lp(a) expressos como me-
24 meses (mediana) apés o TC. Encontravam-se em regi-diana e intervalo foram analisados pelo teste de ANOVA
me de imunossupressao estavel, com ciclosporina A (273+ ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis e pelo teste de malti-
87mg/dia), prednisona (17+9mg/dia) e azatioprina pla comparacdo de Dunn. Comparag8es posteriores quan-
(99+69mg/dia). As indicacbes para o TC foram do necessarias e a analise entre os subgrupos DCT e
cardiomiopatia dilatada em 52% dos casos, 31% NDCT foram realizadas pelo teste de “u” de Mann
cardiomiopatia isquémica, 10% cardiomiopatia chagasica Whitney. A significAncia foi considerada ao nivel de 95%.
e 7% cardiomiopatia reumética. Desses, 27 tiveram deter-
minacado prospectiva dos niveis de Lp(a), ape @po B,
31 meses (mediana) ap6s o TC. Da populacgéo total, 28 pa-
cientes haviam sido submetidos a estudo angiografico
apds o 1° ano do TC, e divididos em 2 subgrupos, depen- Os valores plasmaticos de CT, TG, apeApo B
dendo ou ndo da presenca de DCT (subgrupo DCT - 9 e€ncontram-se na tabela I. Os pacientes do grupo TC apre-
pacientes, idade média de 38+10 anos que desenvolveramsentaram niveis de apq éerca de 25% mais elevados
DCT e subgrupo NDCT - 19 pacientes, idade média 47,2+8 que DAC e NL. Os valores de apo B foram maiores nos
anos sem DCTgrupo DAC - 72 pacientes (48+6 anos, 10  Pacientes do grupo DAC. N&o houve diferenca na con-
do sexo feminino) portadores de DAC diagnosticada por centracéo de CT e TG entre os grupos. Quando compara-
angiografia coronariana (lesdes >50% de obstrugio do dos nos 3 grupos, os niveis de Lp(a) apresentaram ten-
diametro arterialigrupo NL - 45 individuos (50+6 anos, 25  déncia a serem maiores no TC e DAC que nos NL, respec-
do sexo feminino) sem lesdes coronarianas visiveis & tivamente, 25 (2-97), 24 (1-130) e 15 (1-100)mg/dl, p=0,05.
angiografia, que tiveram indicac&o do exame para esclare- Porém quando TC e DAC foram avaliados isoladamente
cimento de precordialgia. contra os NL, os niveis de Lp(a) atingiram significancia
Nenhum dOS pacientes estudados nos 3 grupos eStatiStica (p: 0,019 e 0,03 respectivamente). Dentro do
apresentava uremia, sindrome nefrético ou diabetes 9rupo TC néo houve diferenca dos valores de Lp(a) nos
mellitus descontrolado ou estava em uso de drogas Pacientes previamente portadores ou néao de car-
hipolipemiantes. diomiopatia isquémica como indicagdo do TC, respec-
As amostras sangiiineas foram obtidas apds 14h detivamente, 33 (2-97)mg/dl vs 23 (2-88)mg/d] (p=0,58). Nao
jejum. As concentracdes plasmaticas dos lipidios existiram diferencas dos niveis plasmaticos de CT, fracbes
colesterol total (CT), triglicérides (TG) e do HDL-C foram € TG entre os subgrupos DCT e NDCT (tab. II).
determinadas por método enzimatico

Resultados
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Tabela | - Valores dos lipidios (mg/dl) e apolipoproteinas plasmaticos (g| melhante aos esterdides anabolisghte€sse estudo,

=

Hos pacientes transplantados (TC), ndo transplantados portadores de DAC porém, diferiu do nosso por avaliar os pacientes nhuma
(DAC) e normais (NL) fase precoce apds o TC, além de n&o comparar com con-
cT TG Apo A Apo B troles sadios. Por outro lado, em estudo recente de nos-
Grupo TC 2327 181213 150,05 1.200,07 so laboratério ndo se encontrou Lp'(a) d|m|nU|da} em por-
Grupo DAC 234 7 21321 1,2:0,05 1,80,05* tadores de LEStratados com prednisona. Vale dizer que

G NL 2310 24'H57 1,10,06 1,30,09 ~ s
e a natureza do nosso estudo ndo nos permitiu esclarecer

*p= 0,001 TC vs CTL, p<0,01 TC vs DAC;**= p<0,05 DAC vs CTL; CT ¢ TG o comportamento temporal da Lp(a) apos o TC.
em mg/dl; Apo g/l £ . . s .

A apo A é a principal apo da HDL. Seus niveis au-
mentados nos pacientes TC indicam concentracdes eleva-
das de HDL e estdo de acordo com alguns estéfdos
Essa alteracdo parece ser mediada por estefGdes-

Tabela Il - Perfil lipidico plasmatico (mg/dl) dos pacientes transplantadd
portadores (DCT) ou ndo de doenca coronariana do transplante (NDCT).

n

DCT NDCT deria conferir um efeito protetor do TC em relacdo a
olesterol total 5418 370 ateroggnese, reforcado pelos niveis de apo B dgntro da
LDL-C 160£12 1589 normalidade. Embora HDL aumentada seja considerada
\AEDLL;:C 38;2 i:j antiaterogénicd, o significado desse achado no caso de
Triglicérides 10219 17821 TC, por se tratar de populagédo com alta prevaléncia de

DAC (em nossa casuistica 32% dos pacientes TC com es-
tudo angiogréafico) parece-nos incerto. Os niveis aumen-
tados de apo B no grupo DAC séo esperados, devido ser
esta apo importante fator de risco na génese da dbenca

Devemos considerar que a avaliagédo das apolipopro-
teinas e da Lp(a) nos portadores de DCT foi limitada pelo

Como todos os pacientes incluidos em nossa pequeno nimero de casos em que as mesmas foram de-
casuistica foram avaliados no minimo um ano apés o TC, terminadas.
0 encontro de niveis plasméticos mais elevados de Lp (a) Apesar do pequeno numero de pacientes estudados,
é representativo apenas de fase mais tardia do TC. Os vaa auséncia de diferenga do perfil lipidico dos subgrupos
lores de Lp(a) ndo séo influenciados pela idade, permane-DCT e NDCT pode indicar que os lipidios e apolipopro-
cendo constantes durante a vida. Independem de sexo deinas plasmaticas talvez ndo sejam téo importantes como
também néo séo afetados pelo tipo de HicEatretanto, fator de risco para DCT como 0 sdo para a aterosclerose
nos portadores de uremia, sindrome nefrética, diabetesem néo-transplantados. Esse resultado esta de acordo
mellitus descompensado e lGpus eritematoso sistémico com os que consideram a dislipidemia mais como uma co-
(LESy**#.provocam aumento da Lp(a). Coincidentemen- adjuvante do que como a principal causa de DEiitre-
te, essas doencas sdo acompanhadas de uma alt&nto, esse fato talvez néo seja verdadeiro em relagéo a
prevaléncia de aterosclerose. Pelo fato da Lp(a) estar ele-Lp(a). Estudos prospectivos séo necessarios para se de-
vada, tanto no grupo DAC quanto no TC, postulamos que terminar o comportamento dos niveis da Lp (a) com o de-
possa ter favorecido o desenvolvimento da aterosclerosecorrer de tempo pos-TC, assim como o valor preditivo
em ambas as situa¢des. Em apoio a esta afirmacéo, Barbiidas altas concentragdes dessa lipoproteina na ocorréncia
e cof? reportaram, em pacientes em fase tardia pés TC, quede DCT.
os niveis de Lp(a) estavam mais altos nos portadores de Referéncias
DCT do que nos sem DCT. Os autores sugeriram que a
Lp(a) s€jaum predltor mdependeme de desenvolvimento 1. Barnhart GR, Pascoe EA, Mils AS et al - Accelerated coronary atherosclerosis
de DCT. in cardiac transplant recipients. Transplant Rev 1987; 1: 31-46.

E importante notar que ndo encontramos diferenga 2. O'Neill BJ, Plufgfelder PW, Singh NR et al - Frequency of angiographic detec-

. .. ~ tion and quantitative assessment of coronary artery disease one and three

nos valores de Lp(a) entre os pamentes Ccuja |nd|cac;ao do years after cardiac transplantation. Am J Cardiol 1989; 63: 1221-6.
TC tenha sido cardiomiopatia isquémica, que por Si esta 3. Oliviari MT, Homans DC, Wilson RF et al - Coronary artery disease in cardiac

i P 1 transplant patients receiving triple-drug regimen immunossupressive
aS.SOCIE.ida Com gum?nto da IlpoE)rotelnq € 0s com outras therapy. Circulation 1989; 80(suppl 3): 111-5.
etlologlas de md'Caan do TC, nao relacionadas com au- 4. Miller LW - Long term complications of cardiac transplantation. Prog
mento de Lp(a). Cardiovasc Dis 1991; 33: 229-82.

Diferente dos resultados deste estudo. Farmeke col 5. Hess ML, Hastillo A, Mohanakumar DVM et al - Accelerated atherosclerosis

~ 0 ’ , in cardiac transplantation: role of cytotoxic B-cell antibodies and

encontraram redugao de 40% da Lp(a) 3 meses apos o TC hyperlipemia. Circulation 1983; 68(supl 11): 94-101.
em rela(;éo aos niveis pré-TC. Sugeriram qgue as drogass. McDonald K, Rector TS, Braunlin EA et al - Association of coronary artery

i i ; i i disease in cardiac transplant recipients with cytomegalovirus infection. Am
imunossupressoras poderiam interferir com o metabolismo 3 Cardiol 1989: 64: 359.62

da Lp(a): a ciclosporina por ter agéo hepatOIOXica pOde' 7. Winters GL, Kendall TJ, Radio SJ et al - Post-transplant obesity and hyperlipi-
ria reduzir a sintese da Lp(a), enquanto os cor- demia: major predictors of severity of coronary arteriopathy in failed human

ticosteréides reduziram os niveis de Lp(a) de maneira se- ~ neatallografts. J Heaut Transplant 1990; 9: 364-71.

p=ns; lipidios em mg/dl; DCT= doenga coronariama do tramsplante; NDCT=
sem doenca coronariana do transplante.
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