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RESUMO

A Lipoproteína (a) representa um dos melhores exemplos de heterogeneidade fisico-química
das lipoproteínas. A sua mobilidade electroforética pré-i3 em gel de agarose é próxima da das
VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade); flutua à densidade característica das HDL (lipo
proteínas de elevada densidade) e apresenta uma composição lipídica e proteica semelhante à das
LDL (lipoproteínas de baixa densidade). A Lipoproteína (a) diferencia-se no entanto pela presença
de uma glicoproteína particular, a apo(a), responsável pela antigenicidade específica da lipoproteí
na. A recente descoberta da estrutura da apo(a), apresentando grande homologia com o plasmino
génio, permitiu estabelecer uma ligação entre os fenómenos de aterosclerose e trombose e relan
çou o interesse dos investigadores sobre esta Iipoproteína. Um melhor conhecimento das
interacções da Lp(a) com o sistema fibrinolítico deverá facilitar a nossa compreensão sobre a sua
função fisiológica. Estudos metabólicos demonstraram claramente que esta lipoproteína não era o
produto de outras lipoproteínas com apoB mas, sim, que ela é segregada no figado na sua forma
madura. Quanto às numerosas técnicas imunológicas hoje existentes para dosear a Lp(a), apresen
tam ainda alguns problemas sendo por isso requerida prudência na interpretação dos resultados.

SUMMARY

Lipoprotein(a). Its importance as an additional marker for atherosclerosis

Lipoprotein(a) is one of the best examples of heterogeneity of lipoproteins. It presents pre-13
electrophoretic mobility in agarose gel, similar to Very Low Density Lipoproteins, it is found in
High Density Lipoproteins due to its hydrated density greater than 1,063 and resembies Low Den
sity Lipoproteins in its size and lipid composition. However, Lp(a) is unique in that it contains an
additional distinct antigen, the apo(a), attached to apoB 100 by one disulphide bridge. The apo(a)
glycoprotein has recently been shown to have a striking aminoacid sequence homology with plas
minogen; Lp(a) seems to be a potential bridge between atherosclerosis and thrombosis fields and
interest in Lp(a) has greatly increased since then. The new knowledge on the structure of Lp(a)
being more and more rapidly acquired should facilitate our understanding of the mechanisms of
its atherogenicity and its physiophathological role. Metabolic studies have made it clear that Lp(a)
is not a product derived from other apoB-containing lipoproteins, but is secreted by the liver as a
distinct mature lipoprotein. Concerning the immunological techniques available to assay Lp(a)
they need to be standardized and it is still necessary to define what is meant by the pathological
threshold for Lp(a), which will certainly depend on the choice of the standard antiserum and
immunological method used.

INTRODUÇÃO tes às das LDL, o que lhe confere uma identidade antigé
nica parcial com estas lipoproteínas. Apresenta, contudo,

A lipoproteína (a), Lp(a), descoberta em 1963 por um arco de precipitação característico com um antisoro
Berg’, é uma lipoproteína plasmática que apresenta cer- específico anti-lp(a). Ao contrário das outras lipoproteí
tas propriedades fisico-químicas e químicas comuns às nas, cuja nomenclatura se baseia na densidade de flutua
das lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Assim, tem ção, a Lp(a) foi assim designada por Berg para assinalar
dimensões, densidade e composição química semelhan- a presença de um antigénio num número limitado de
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indivíduos. Sabe-se hoje que o maior componente protei
co destas duas lipoproteinas é a apoB-100 e que a Lp(a)
se distingue das LDL pela presença de uma glicoproteína
específica, a apo(a), ligada à apoB por uma ponte de
enxofre. A partir de 1974 surgem métodos imunológicos
de doseamento, imunodifusão radial, electroimunoensaio
e radioimunoensaio24. Estes métodos permitiram
demonstrar a existência de Lp(a) em todos os soros
humanos (mas em concentrações extremamente variá
veis) enquanto Berg apenas a detectava em alguns soros.
Definia-se assim a Lp(a) como um marcador quantitativo
e não qualitativo. Mais tarde desenvolveram-se técnicas
de electroforese em gel de gradiente de poliacrilamida e
gel de agarose com catiões, que permitiam a detecção da
Lp(a) sem recorrer à utilização de antisoro 58~

Embora numerosos estudos evidenciem a existência
de uma relação positiva entre concentrações plasmáticas
de Lp(a) e doenças cardiovasculares e cerebrovasculares
e estando estabelecido, em definitivo, que uma concen
tração plasmática elevada de Lp(a) constitui um factor de
risco de aterosclerose, é mal conhecida a função desta
lipoproteína e ainda não estão esclarecidos os mecanis
mos pelos quais ela será aterogénica. A recente descober
ta da estrutura da apo(a), apresentando grande homologia
com o plasminogénio estabeleceu uma ligação entre os
fenómenos de aterosclerose e trombose9’10. Um melhor
conhecimento das interacções da Lp(a) com o sistema
fibrinolítico deverá facilitar a nossa compreensão sobre a
sua função fisiológica.

Estudos metabólicos demonstraram claramente que
esta lipoproteína não era o produto de outras lipoproteí
nas com apoB mas, sim, que ela é segregada no figado na
sua forma madura.

Quanto às numerosas técnicas imunológicas hoje exis
tentes para dosear a Lp(a), apresentam ainda alguns pro
blemas sendo por isso requerida prudência na interpreta
ção dos resultados.

ESTRUTURA E COMPOSIÇÃO
DA LIPOPROTEÍNA(a)

A Lp(a) representa um dos melhores exemplos de hete
rogeneidade físico-química das lipoproteínas. A sua
mobilidade electroforética pré-~ em gel de agarose é pró
xima da das VLDL. Flutua à densidade característica das
HDL2 embora apresente uma composição lipídica e pro
teica semelhante à das LDL (Quadro 1). A Lp(a) diferen
cia-se no entanto pela presença de uma glicoproteína par
ticular, a apo(a), responsável pela antigenicidade
específica da lipoproteína. Comparativamente às LDL, a
Lp(a) é ainda muito mais rica em hexoses e ácidos siáli
cos.

As técnicas de biologia molecular permitiram muito
recentemente definir com precisão a estrutura da apo(a)
como uma estrutura em anéis designados por kringles
(K) e com um grau importante de homologia com o plas
minogénio9’10. Por comparação com este último, a apo(a)
não possui K1, K2 e K3, mas contém 12 a 40 cópias da
K4 ligadas entre si por curtas sequências muito ricas em
glúcidos e uma cópia K5 seguida de um sítio activo pro

Quadro 1 Comparação das características físico-químicas e
das composições da Lp(a) e da LDL

Lp(a) LDL

Mobilidade electroforética pré-13 13
Densidade 1,05-1,12 1,02-1,063
Massa Molar(x 106) 3,08 2,93
Composição em apolipoproteínas B 100, (a) B 100
Composição proteica (%) 27-3 0,9 22,4
Composição lipidíca (%)

Colesterol 7,9 8,5
Colesterol esterificado 37,1 40,7
Triglicéridos 19 21,3
Fosfolípidos 5 7,1

teásico (Fig. 1). Cada um destes domínios apresenta res
pectivamente 84 e 94% de identidade com as mesmas
subunidades constituintes do plasminogénio. As kringles
mantêm a sua estrutura pela conservação de seis resíduos
cisteína criando três pontes de enxofre intramoleculares.
Estes anéis estão igualmente presentes noutras proteínas
da hemostase como o Activador Tecidular do Plasmino
génio (t-PA), Uroquinase, Factor XII e Pró-trombina. A
Lp(a) apresenta um importante polimorfismo de dimen
são directamente relacionado com a heterogeneidade da
apo(a), de origem genética. O seu peso molecular pode

Fig. 1 Representação esquemática da Lp(a).
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variar entre 300 e 800 KD, correspondendo a um total de
cerca de 30 formas isomórficas. Já foram identificadas
34 formas isomórficas11.

A apo(a) está ligada à apoB-lOO por uma ponte enxo
fre pondo em jogo um resíduo cisteína existente na cópia
36 da K4 da apo(a), K436, e um outro resíduo localizado
na parte C-terminal da apoB no domínio que contém o
local de fixação ao receptor B,E. Esta localização pode
estar na origem da fraca afinidade da Lp(a) para o recep
tor B,E. O domínio proteásico da apo(a) contém a tríade
catalítica His-Asp-Ser idêntica à do plasminogéneo. No
entanto a substituição no sítio activo do resíduo Arg
pelo Ser- toma a Lp(a) resistente aos activadores do pIas
minogéneo, t-PA e uroquinase. A Fig.2 compara as estru
turas do plasminogéneo e da apo(a).

Fig. 2 Comparação das estruturas do Plasminogénio e da
Apo(a).

METABOLISMO DA LIPOPROTEÍNA (a)

Ainda que haja diversas semelhanças entre LDL e
Lp(a), esta não é o produto do catabolismo de outras
lipoproteínas com apoB, como quilomicra, VLDL ou
LDL, e circula no plasma como uma partícula intacta,
sem se transformar noutra lipoproteína nem trocar apoli
poproteínas’2”3. E sintetizada independentemente das
outras lipoproteínas no figado (Fig.3). A ligação apo(a)
apoB 100, assim como a associação dos lípidos, seriam
intracelulares. Contudo, Bersot et al em 1984 demonstra
ram a existência de apo(a) em quilomicra pós
prandiais’4. Desde então, vários estudos in vitro e in vivo
sugerem uma associação Lp(a)/apo(a) com lipoproteínas
ricas em triglicéridos15’8. Scanu designa esta associação
por TG-Lp(a) e considera que poderá estar sujeita a uma
reguiação metabólica diferente da Lp(a) com caracteristi

Fig. 3 — Representação esquemática do metabolismo das lipo
proteínas com apoB. O metabolismo da Lp(a) é independente.

cas semelhantes às das LDL, as quais designa por CE
Lp(a) 19~

Bersot et ai especularam sobre a origem intestinal da
apo(a) 16, No entanto, Kraft et al demonstraram clara
mente, através de estudos realizados em doentes recepto
res dum transplante de fígado, que mais de 95% da
apo(a) é sintetizada neste órgão20.

Sanholzer et al analisaram a distribuição da apo(a) em
duas condições genéticas conhecidas por alterarem o
catabolismo intravascular das lipoproteínas ricas em tri
glicéridos e suas remanescentes: deficiência em Lipopro
teína Lipase (LPL) e hiperlipoproteinémia tipo JJ~ 21.

Concluíram que a distribuição da apo(a) continua a estar
presente maioritariamente na densidade característica da
Lp(a) (1,05-1,12) apesar do catabolismo das lipoproteí
nas com apoB ser grandemente afectado. Não observa
ram uma acumulação de apo(a) paralela à acumulação de
colesterol nas lipoproteínas remanescentes. Estes resulta
dos sugerem, em conformidade com Krempler et ai 12,13,

que as etapas metabólicas essenciais na formação das
LDL no plasma não operam para a Lp(a). E, em conjunto
com os resultados de estudos anteriores realizados in
vitro17’18, implicam que a presença de apo(a) em lipopro
teínas ricas em triglicéridos não é devida a estas últimas
iipoproteínas serem suas precursoras.

No entanto, a afinidade da Lp(a) para lipoproteínas
ricas em triglicéridos está bem demonstrada e pode ter
consequências patogénicas. A Lp(a) nestas lipoproteínas
pode mediar a captação dos complexos TG-Lp(a) por
vários tecidos e células, incluindo por macrófagos22.

O facto de até hoje não encontrarmos explicação para
os níveis constantes da Lp(a) no plasma, mesmo depois
de diferentes manipulações dietéticas, parece também
indicar que o intestino não desempenha uma função na
produção de Lp(a). Acrescente-se ainda que a apoB-48
produzida no intestino não é constituinte da Lp(a).

O catabolismo da Lp(a) não está completamente eluci
dado. Sendo a apoB o maior constituinte proteico da
lipoproteína, pensou-se que a ligação aos receptores celu
lares seria semelhante à das LDL. Embora alguns estudos
sejam contraditórios, o facto da concentração da Lp(a) na
maior parte dos indivíduos ser muito inferior à das LDL
e do catabolismo da Lp(a) estar apenas ligeiramente
diminuído na hipercolesterolémia familiar homozigótica
sugere que os receptores B/E não desempenham uma
função importante no catabolismo da Lp(a)23. Um meca
nismo possível pode envolver o transporte directo da
Lp(a) para o endotélio dos vasos sanguíneos. Aqui, a
acção patogénica da Lp(a) decorrerá de alterações estru
turais em consequência da complexação da Lp(a) com as
glicosaminoglicanas e proteoglicanas, ou de um processo
de oxidação: a Lp(a) modificada seria captada e degrada
da pelos macrófagos da íntima arterial transformando-os
em células espumosas precursoras da placa ateroscleróti
ca19.

HETEROGENEIDADE E ISOFORMAS DA APO(a)

A electroforese desnaturante em gradiente de poliacri
lamida pôs em evidência 6 isoformas de apo(a), designa-
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das segundo a sua mobilidade electroforética e compara
da à da apoB24. Neste sistema a forma F tem uma mobi
lidade electroforética mais rápida que a apoB (F=faster)
e menor massa molecular; a isoforma B tem mobilidade
e massa molecular idênticas às da apoB; as isofonnas Si,
S2, S3 e S4 têm, por esta ordem, mobilidades electrofo
réticas cada vez mais lentas (S=slower) e maiores dimen
sões. Por aplicação da mesma técnica Gaubatz, et ai
detectaram 11 isoformas 25 Boerwinckle et al, por elec
troforese de pulsação seguido de blotting genómico dife
renciaram 19 isoformas 26• Teoricamente podemos dedu
zir a existência de 20 a 30 formas isomórficas a partir das
massa moleculares das maior e menor isoformas da
apo(a) e ainda da massa molecular da K4. Com efeito já
foram descritas 34 formas isomórficas1 1, sendo a nova
nomenclatura baseada no número de unidades K4 pre
sentes. Caracterizam-se dois tipos de perfil: um, pela pre
sença de uma banda única; outro, pela presença de duas
isoformas. Uma banda única pode resultar de várias situ
ações: 1) um indivíduo pode ser realmente homozigótico,
hipótese pouco provável dado o elevado índice de hete
rozogosidade do gene apo(a); 2) Pode ser heterozigótico
para dois alelos codificando isoproteínas das mesmas
dimensões; 3) Pode ainda ser heterozigótico com alelos
codificando a isoforma detectada e a isoforma nula. Os
fenotipos nulos resultam duma deficiência dos mecanis
mos de controlo de transcrição e pós-tradução e têm uma
frequência <3%.

Geralmente a concentração plasmática da Lp(a) encon
tra-se inversamente relacionada com a massa molecular
da apo(a) constituinte 2629• Rader et al, para esclarece
rem o mecanismo pelo qual as isoformas afectam as con
centrações de Lp(a), realizaram uma série de estudos
cinéticos in vivo para comparar o metabolismo de lipo
proteínas Lp(a) com diferentes isoproteínas apo(a)30.
Concluíram que esta relação inversa se deve a diferenças
no processo de síntese e não no processo de catabolismo,
em consonância com os resultados anteriores de Krem
pler et a113. Contudo, há alguma variação dentro desta
tendência inversa e estudos em dez famílias indicam que
as concentrações de Lp(a) devem ser influenciadas por
uma variedade de factores, hereditários e ambientais,
independentes da dimensão do gene apo(a) 31~ Este seria
responsável apenas por cerca de 60% da variabilidade
dos níveis plasmáticos da Lp(a), tendo de ser tomados
em conta os mecanismos de pós-tradução e pós-transcri
ção assim como o efeito de outros genes - caso do gene
receptor B,E - e factores ambientais32. Entre os africanos
aquela relação inversa entre concentração plasmática de
Lp(a) e massa molecular da apo(a) constituinte não está
bem estabelecida. Esta raça apresenta ainda elevados
níveis de Lp(a) sem que estes se encontrem associados
com doença coronária ~ Sandholzer et al propuseram
que o tipo de isoformas constituintes da Lp(a) seria mais
importante do que os níveis de concentração plasmática
da Lp(a) na determinação do risco de aterosclerose35.
Com efeito os estudos recentes de Marcovina et al”
apontam para a possibilidade de existirem duas subpopu
lações distintas de alelos apo(a). Estes autores encontra
ram uma distribuição bimodal das isoformas apo(a) com

uma frequência muito inferior da forma de baixa massa
molecular na população de origem africana. A presença
destes dois subgrupos pode variar entre grupos étnicos,
explicando assim as diferenças observadas de distribui
ção de concentrações de Lp(a) e de patogenicidade da
Lp(a).

FUNÇÃO FISIOLÓGICA

Pouco se conhece sobre a função da Lp(a) no organis
mo ou, mais precisamente, sobre o significado de os
valores normais de Lp(a) geralmenta aceites serem
<30g/l. Uma hipótese considera que a Lp(a), inibindo a
fixação do plasminogénio à superficie das células endo
teliais e dos monocitos, poderia controlar o processo de
fibrinólise 36,37: opôr-se-ia a uma produção excessiva de
plasmina a nível do traumatismo do endotélio, diminuin
do assim uma hidrólise excessiva do trombo. Uma
segunda hipótese sugere que a Lp(a) poderá intervir
como reguladora dos processos de inflamação e repara
ção de tecidos, fornecendo neste caso o colesterol indis
pensável às membranas das células em proliferação38.

ASPECTOS PATOLÓGICOS
E SIGNIFICADO CLÍNICO

Lp(a) e aterogénese
Dahlen et a139 foram os primeiros a sugerir que a Lp(a)

representa um factor de risco das doenças coronárias.
Com efeito, observaram que a existência de uma banda
pré-í3 suplementar em electroforese era mais frequente em
indivíduos com angina de peito do que nos casos contro
lo. Numerosos estudos posteriores e recentes confirma
ram esta observação demonstrando que a Lp(a) é um fac
tor independente de risco de aterosclerose 2,39-43• Em cada
um destes estudos observou-se uma diferença significati
va entre doentes e controlos estando os valores de Lp(a)
>30g/l associados a um aumento do risco aterogénico. Os
estudos prospectivos são raros44’45 mas outros estudos
correlacionam resultados angiográficos com níveis de
Lp(a)46~8. Walton et al ~ revelaram, por imunofluorescên
cia, a presença de Lp(a) em placas de ateroma e Cushing
et al puderam quantificar esta acumulação49. Beisigel et
a15° e Smith e Cochran ~ observaram que os níveis plas
máticos de Lp(a) estavam correlacionados com a gravida
de da lesão endotelial. Hoff et ai caracterizaram parcial-
mente a Lp(a) extraída das placas de ateroma e
concluíram que a Lp(a) se encontrava presente em dife
rentes formas: modificada quimicamente como o seria por
um processo oxidativo, complexada com outros compo
nentes dos tecidos formando agregados e ainda em partí
culas mais pequenas que podem representar formas
degradadas de Lp(a)52. Também foi descrita uma relação
entre concentrações de Lp(a) e infarto cerebral ~ e ateros
clerose cérvical54 e, de um modo mais geral, com patolo
gia cerebrovascular 55,56~ Uma vez que os níveis da Lp(a)
são independentes da idade, a determinação da Lp(a) em
adolescentes e jovens com história familiar de doença car
dio - ou cerebrovascular será muito útil no alerta e na
tomada de medidas preventivas. Quer uma dieta baixa em
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gorduras quer os medicamentos capazes de reduzirem os
níveis de LDL não têm o mesmo efeito sobre a Lp(a) e
não existem directrizes para baixar de modo significativo
os níveis da Lp(a). Há no entanto alguns estudos que indi
cam, embora não de um modo consistente, que uma dieta
rica em ácidos gordos w-3, por um lado, e niacina e genfi
brozil por outro, podem afectar a produção e secreção de
TG-Lp(a) e portanto serão benéficos nos indivíduos que
produzem este tipo de partículas.

Um melhor conhecimento sobre a fisiopatologia da
Lp(a) contribuirá para o aparecimento de novos medica
mentos e medidas terapêuticas. Resultados recentes ten
dem a precisar os mecanismos pelos quais a Lp(a) se tor
na aterogénea.

Interacção com glicoaminoglicanas e proteoglicanas
A Lp(a) interage com as glicoaminoglicanas (GAGs)

num grau mais elevado do que as LDL, e também com as
proteoglicanas (PGs)57. Estão implicadas ligações por
pontes de hidrogénio e electrostáticas. Estas interacções
constituem uma etapa importante na evolução do proces
so de formação da placa de ateroma (Fig. 4).

Parede endotelial Intima

Inliltraçio: LDL )~ Lp(a).’
Traumalismo
Celular

Agregaçio
das plaquetas

Libertaçio de PDGF

outros factoresr— de crescimento
Proliferaçio das células
musculares lisas e secreçgo
de colagénio. elastina e de GAGs

11
Placa de Ateroma

Fig. 4 — Esquema simplificado do modelo de evolução do pro
cesso de ateroselerose segundo Steinberg (58).

Interacção com os receptores dos macrófagos
Demonstrou-se que os macrófagos desempenham uma

função importante na génese da placa de ateroma por acu
mulação de colesterol proveniente das LDL modificadas59.
Possuem, com efeito, receptores para as p-VLDL e LDL
acetiladas. Krempler et al mostraram que a modificação da
Lp(a) implicava também uma acumulação de ésteres de
colesterol60. Esta modificação da Lp(a) pode ser devida a
uma menor afinidade da Lp(a) para o receptor B/E, o que
origina uma permanência mais longa daquela lipoproteína
no plasma; uma infiltração na íntima aumentaria o risco de
oxidação e de interacção com as GAGs e PGs das paredes
arteriais com consequente captação pelas células muscula
res lisas e macrófagos. Estes, in vivo, por acumulação de
colesterol, transformar-se-iam em células espumosas. Este

~1.
Oxidaçio: LDL, Lp(a)

+
Macrófagos

Células espumosas

1~
Esflias lipldicas

processo poderá ser o mecanismo principal pelo qual a
Lp(a) exerce a sua aterogenicidade, acelerando a formação
da placa de ateroma nos indivíduos com uma concentração
plasmática elevada de Lp(a).

Interacção com o local de fixação do plasminogénio
Como os monocitos/macrófagos, as células endoteliais

desempenham uma função importante quando das pri
meiras etapas do processo de aterogénese. Estas células
possuem à superficie locais de fixação específica do plas
minogénio e segregam igualmente t-PA que se fixa à
superficie membranar. Estes ligandos permitem a inicia
ção da trombólise acelerando a activação do plasminogé
nio e protegendo a plasmina do seu inibidor. Como já
referimos, segundo os trabalhos realizados nos laborató
rios de Scanu36 e Breslow37 a Lp(a) poderia igualmente
vir fixar-se ao local de fixação do plasminogénio. De
facto, in vivo Lp(a) e plasminogénio inte~agem com uma
afinidade comparável aos sítios de fixação do plasmi
nogénio. Uma concentração plasmática de Lp(a) entre
0,25-0,40 gil (limite inferior de risco de aterosclerose)
implicaria a ocupação de 16 a 24% dos sítios do plasmi
nogénio pela Lp(a) diminuindo assim a fixação do plas
minogénio. Uma concentração fisiológica elevada em
Lp(a) poderia opôr-se ao mecanismo de controlo da fibri
nólise, conduzindo provavelmente a uma tendência pro
trombótica local. A presença de Lp(a) nas placas de ate-
roma dá suporte a este conjunto de hipóteses. A Lp(a)
será assim o primeiro elo de ligação entre lipoproteínas
e factores de coagulação.

Neste estudo não abordaremos outras .pãtologias em
que têm sido descritas variações de Lp(a), como por ex. a
diabetes, insuficiência renal, certos estados inflamatórios
e patologia hepática.

DETECÇÃO E DOSEAMENTO
DA LIPOPROTEINA(a)

Detecção da Lp(a)
A Lp(a) pode ser detectada por diferentes métodos:
— Electroforese em gel de poliacrilamida em gradiente

descontínuo de pH e concentração, que permite uma boa
individualização da lipoproteína a partir de uma concen
tração de 2Smgldl.

— Imunodifusão de Ouchterlony e contra-imunoelectro
foreseti1.

— Electroforese em gel de agarose, que individualiza
bem a banda correspondente à Lp(a) desde que se lhe
adicionem catiões, que retardam a migração das ôutras
bandas8, ou adicionando 3% de sacarose

Convém referir a electroforese desnaturante em gel de
poliacrilamida, .SDS PAGE, seguidá de imunobloting
com métodos muito sensíveis de revelação, utilizada para
a análise dos fenotipos de..ápo(a); este métodàaindanão
é acessível a laboratórios de rotina.

Doseamento da Lp(a)
Numerosos métodos imunológicos, com limites de

detecção relativamente baixos, foram descritos e aplica
dos para o doseamento da Lp(a). A Lp(a) pode assim ser
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quantificada por imunodifusão radial 2, electroimunodi
fusão3, imunonoelectrofusão de zona62, imunonefelo
metria63, radioimunologia4 e imunodoseamento latexM.
A electroimunodifusão é uma técnica sensível, precisa e
específica. A imunonefelometria apresenta boas correia
ções com os outros métodos; a utilização de polietileno
glicol favorece a formação do complexo antigénio-anti
corpo mas tem como principal inconveniente a
impossibilidade de aplicação a amostras turvas. O radioi
munoensaio é uma técnica muito sensível mas que requer
radioisótopos, o que a leva a ser utilizada sobretudo em
laboratórios de investigação. Mais recentemente foram
descritos métodos imunoenzimáticos (ELISA) utilizando
anticorpos policlonais ou monoclonais. VuDac et al pro
puseram uma metodologia que doseia as partículas
Lp(a):B por um sistema de dois anticorpos: anti-apo(a)
para a imobilização e anti-apoB conjugado com peroxi
dase para a revelação65. Como para todo o doseamento
imunológico as origens de variabilidade entre as diferen
tes técnicas são numerosas. Intervêm o sistema de cali
bração, os imunoreagentes, o protocolo operatório e a
natureza das amostras a analisar. De salientar que os anti
corpos anti-Lp(a) devem reconhecer igualmente as dife
rentes isoformas de apo(a) e que o comportamento imu
nológico do padrão deve ser idêntico ao das amostras.

De referir que num estudo preliminar comparativo
entre populações de 5 países europeus, Portugal apresen
ta a maior percentagem de casos com valores acima de
3OmgIdl6. Os resultados deste trabalho revelam o interes
se do estudo da população portuguesa, sugerindo a possi
bilidade de também a nível europeu haver uma diferença
dos níveis plasmáticos de Lp(a).

CONCLUSÃO

Durante os últimos 10 anos foram realizados importan
tes progressos no estudo da lipoproteína(a), culminando
na elucidação da sua estrutura. Está hoje bem estabeleci
do por numerosos estudos clínicos que uma concentração
plasmática elevada de Lp(a) constitui um factor de risco
suplementar para a evolução do processo de aterosclerose
implicando riscos de acidentes cardio- e cerebrovascula
res. A Lp(a) poderá exercer a sua aterogenicidade a dife
rentes níveis do processo, como se concluiu dos estudos
conduzidos in vitro. A fraca capacidade de degradação,
pela via dos receptores B/E, pode constituir uma primeira
possibilidade, porque uma permanência prolongada na
circulação aumenta o risco de oxidação da apoB da Lp(a),
e portanto a sua captura pelos receptores das LDL modifi
cadas presentes na superficie dos macrófagos, formando
assim células espumosas. Uma segunda possibilidade está
ligada à interacção elevada da Lp(a) com as glicosamino
glicanas e as proteoglicanas. Com efeito, uma complexa
ção com as GAGs e PGs das paredes arteriais permite a
sua acumulação e o aumento da sua captação pelos
macrófagos. Uma última possibilidade é a consequência
directa da homologia estrutural da apo(a) com o plasmi
nogénio: por um mimetismo molecular a Lp(a) é capaz de
se ligar aos locais de fixação do plasminogénio que estão
presentes na superficie das células endoteliais e de mono-

citos/macrófagos, com uma afinidade idêntica; em con
centrações elevadas pode impedir a fibrinólise do trombus
formado e estaria assim implicada no processo de atero
génese. A presença de Lp(a) nas placas de ateroma apoia
o conjunto destas hipóteses. Um meio prometedor para
esclarecer a função da apo(a) no processo de aterogénese
é através do estudo de animais trangénicos 67~
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