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RESUMO

A Lipoproteina (a) representa um dos melhores exemplos de heterogeneidade fisico-quimica
das lipoproteinas. A sua mobilidade electroforética pré-B em gel de agarose é préxima da das
VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade); flutua & densidade caracteristica das HDL (lipo-
proteinas de elevada densidade) e apresenta uma composigao lipidica e proteica semelhante a das
LDL (lipoproteinas de baixa densidade). A Lipoproteina (a) diferencia-se no entanto pela presenga
de uma glicoproteina particular, a apo(a), responsavel pela antigenicidade especifica da lipoprotei-
na. A recente descoberta da estrutura da apo(a), apresentando grande homologia com o plasmino-
génio, permitiu estabelecer uma ligagdo entre os fenémenos de aterosclerose ¢ trombose e relan-
¢ou o interesse dos investigadores sobre esta lipoproteina. Um melhor conhecimento das
interacgdes da Lp(a) com o sistema fibrinolitico devera facilitar a nossa compreenséo sobre a sua
fungio fisiologica. Estudos metabélicos demonstraram claramente que esta lipoproteina ndo era o
produto de outras lipoproteinas com apoB mas, sim, que ela é segregada no figado na sua forma
madura. Quanto as numerosas técnicas imunoldgicas hoje existentes para dosear a Lp(a), apresen-
tam ainda alguns problemas sendo por isso requerida prudéncia na interpretagio 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-f
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 resembles 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 apoB100 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.

INTRODUCAO

A lipoproteina (a), Lp(a), descoberta em 1963 por
Berg!, é uma lipoproteina plasmatica que apresenta cer-
tas propriedades fisico-quimicas e quimicas comuns as
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Assim, tem
dimensdes, densidade e composi¢do quimica semelhan-
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tes as das LDL, o que lhe confere uma identidade antigé-
nica parcial com estas lipoproteinas. Apresenta, contudo,
um arco de precipitagdo caracteristico com um antisoro
especifico anti-Ip(a). Ao contrario das outras lipoprotei-
nas, cuja nomenclatura se baseia na densidade de flutua-
¢do, a Lp(a) foi assim designada por Berg para assinalar
a presenca de um antigénio num numero limitado de
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individuos. 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 presenca de uma glicoproteina
especifica, a apo(a), ligada a apoB por uma ponte de
enxofre. A partir de1974 surgem métodos imunolégicos
de doseamento, imunodifusio radial, electroimunoensaio
e radioimunoensaio?*. Estes métodos permitiram
demonstrar a existéncia de Lp(a) em todos os soros
humanos (mas em concentragdes extremamente varia-
veis) enquanto Berg apenas a detectava em alguns soros.
Definia-se assim a Lp(a) como um marcador quantitativo
e ndo qualitativo. Mais tarde desenvolveram-se técnicas
de electroforese em gel de gradiente de poliacrilamida e
gel de agarose com catides, que permitiam a detecgio da
Lp(a) sem recorrer 4 utilizagdo de antisoro >8.

Embora numerosos estudos evidenciem a existéncia
de uma relagdo positiva entre concentragdes plasmaticas
de Lp(a) e doengas cardiovasculares e cerebrovasculares
e estando estabelecido, em definitivo, que uma concen-
tragdo plasmatica elevada de Lp(a) constitui um factor de
risco de aterosclerose, é mal conhecida a fung¢io desta
lipoproteina e ainda nfo estdo esclarecidos os mecanis-
mos pelos quais ela sera aterogénica. A recente descober-
ta da estrutura da apo(a), apresentando grande homologia
com o plasminogénio estabeleceu uma ligagdo entre os
fenomenos de aterosclerose e trombose®!?, Um melhor
conhecimento das interacgdes da Lp(a) com o sistema
fibrinolitico devera facilitar a nossa compreensdo sobre a
sua fungio fisiologica.

Estudos metabdlicos demonstraram claramente que
esta lipoproteina ndo era o produto de outras lipoprotei-
nas com apoB mas, sim, que ela é segregada no figado na
sua forma madura.

Quanto as numerosas técnicas imunoldgicas hoje exis-
tentes para dosear a Lp(a), apresentam ainda alguns pro-
blemas sendo por isso requerida prudéncia na interpreta-
¢do dos resultados.

ESTRUTURA E COMPOSICAO
DA LIPOPROTEINA(a)

A Lp(a) representa um dos melhores exemplos de hete-
rogeneidade fisico-quimica das lipoproteinas. A sua
mobilidade electroforética pré-p em gel de agarose é pro-
xima da das VLDL. Flutua a densidade caracteristica das
HDL; embora apresente uma composicéo lipidica e pro-
teica semelhante & das LDL (Quadro I). A Lp(a) diferen-
cia-se no entanto pela presenga de uma glicoproteina par-
ticular, a apo(a), responsavel pela antigenicidade
especifica da lipoproteina. Comparativamente as LDL, a
Lp(a) é ainda muito mais rica em hexoses e acidos siali-
COS.

As técnicas de biologia molecular permitiram muito
recentemente definir com preciséo a estrutura da apo(a)
como uma estrutura em anéis designados por kringles
(K) e com um grau importante de homologia com o plas-
minogénio®!0. Por comparagio com este ultimo, a apo(a)
ndo possui K1, K2 e K3, mas contém 12 a 40 copias da
K4 ligadas entre si por curtas sequéncias muito ricas em
glicidos e uma coépia K5 seguida de um sitio activo pro-
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Quadro I — Comparagédo das caracteristicas fisico-quimicas e
das composig¢des da Lp(a) e da LDL

Lp(a) LDL

Mobilidade electroforética pré-f B
Densidade 1,05-1,12 1,02-1,063
Massa Molar(x106 ) 3,08 2,93
Composigdo em apolipoproteinas B100, (a) B100
Composigéo proteica (%) 27-30,9 22,4
Composigdo lipidica (%)

Colesterol 7,9 8,5

Colesterol esterificado 37,1 40,7

Triglicéridos 19 21,3

Fosfolipidos 5 7,1

teasico (Fig.l). Cada um destes dominios apresenta res-
pectivamente 84 e 94% de identidade com as mesmas
subunidades constituintes do plasminogénio. As kringles
mantém a sua estrutura pela conservagdo de seis residuos
cisteina criando trés pontes de enxofre intramoleculares.
Estes anéis estdo igualmente presentes noutras proteinas
da hemostase como o Activador Tecidular do Plasmino-
génio (t-PA), Uroquinase, Factor XII e Pro-trombina. A
Lp(a) apresenta um importante polimorfismo de dimen-
sdo directamente relacionado com a heterogeneidade da
apo(a), de origem genética. O seu peso molecular pode

Lp(a)
apoB100, apo(a)
B100

N 37 copias
kringle 4
/ 1 copia

apo(a) kringle 5

C

Fig. 1 — Representagdo esquematica da Lp(a).
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variar entre 300 e 800 KD, correspondendo a um total de
cerca de 30 formas isomorficas. JA foram identificadas
34 formas isomoérficas!!.

A apo(a) esta ligada a apoB-100 por uma ponte enxo-
fre pondo em jogo um residuo cisteina existente na copia
36 da K4 da apo(a), K436, € um outro residuo localizado
na parte C-terminal da apoB no dominio que contém o
local de fixagdo ao receptor B,E. Esta localizagio pode
estar na origem da fraca afinidade da Lp(a) para o recep-
tor B,E. O dominio protedsico da apo(a) contém a triade
catalitica His-Asp-Ser idéntica & do plasminogéneo. No
entanto a substitui¢do no sitio activo do residuo Arg-
pelo Ser- torna a Lp(a) resistente aos activadores do plas-
minogéneo, t-PA e uroquinase. 4 Fig.2 compara as estru-
turas do plasminogéneo e da apo(a).
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1 2-29 30 3t 32 33 3, 35 36 3I7

Plasminogénio

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

METABOLISMO DA LIPOPROTEINA (a)

Ainda que haja diversas semelhangas entre LDL e
Lp(a), esta ndo é o produto do catabolismo de outras
lipoproteinas com apoB, como quilomicra, VLDL ou
LDL, e circula no plasma como uma particula intacta,
sem se transformar noutra lipoproteina nem trocar apoli-
poproteinas'>!3, E sintetizada independentemente das
outras lipoproteinas no figado (Fig.3). A ligagdo apo(a)-
apoB100, assim como a associagdo dos lipidos, seriam
intracelulares. Contudo, Bersot et al em 1984 demonstra-
ram a existéncia de apo(a) em quilomicra pés-
prandiais'4. Desde entdo, varios estudos in vitro e in vivo
sugerem uma associagdo Lp(a)/apo(a) com lipoproteinas
ricas em triglicéridos!>-!8, Scanu designa esta associagdo
por TG-Lp(a) e considera que podera estar sujeita a uma
regulagdo metabolica diferente da Lp(a) com caracteristi-

VLDL

Quilgmicra x
apo(a)/Lp(a)+— Figado

Intestino

LDL -+ Catabolismo
Periférico

Scavenger « Lp(a)

Remanescentes

Fig. 3 — Representacio esquematica do metabolismo das lipo-
proteinas com apoB. O metabolismo da Lp(a) é independente.
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cas semelhantes as das LDL, as quais designa por CE-
Lp(a) .

Bersot et al especularam sobre a origem intestinal da
apo(a) '¢. No entanto, Kraft et al demonstraram clara-
mente, através de estudos realizados em doentes recepto-
res dum transplante de figado, que mais de 95% da
apo(a) ¢é sintetizada neste 6rgio?.

Sanholzer et al analisaram a distribui¢do da apo(a) em
duas condigbes genéticas conhecidas por alterarem o
catabolismo intravascular das lipoproteinas ricas em tri-
glicéridos e suas remanescentes: deficiéncia em Lipopro-
teina Lipase (LLPL) e hiperlipoproteinémia tipo III 2!,
Concluiram que a distribui¢dio da apo(a) continua a estar
presente maioritariamente na densidade caracteristica da
Lp(a) (1,05-1,12) apesar do catabolismo das lipoprotei-
nas com apoB ser grandemente afectado. Nio observa-
ram uma acumulaggo de apo(a) paralela & acumulagio de
colesterol nas lipoproteinas remanescentes. Estes resulta-
dos sugerem, em conformidade com Krempler et al 1213,
que as etapas metabolicas essenciais na formacdo das
LDL no plasma nfio operam para a Lp(a). E, em conjunto
com os resultados de estudos anteriores realizados in
vitro!”!8, implicam que a presenga de apo(a) em lipopro-
teinas ricas em triglicéridos ndo é devida a estas tltimas
lipoproteinas serem suas precursoras.

No entanto, a afinidade da Lp(a) para lipoproteinas
ricas em triglicéridos estd bem demonstrada e pode ter
consequéncias patogénicas. A Lp(a) nestas lipoproteinas
pode mediar a captagdo dos complexos TG-Lp(a) por
vérios tecidos e células, incluindo por macréfagos?2.

O facto de até hoje nfio encontrarmos explicagdo para
os niveis constantes da Lp(a) no plasma, mesmo depois
de diferentes manipulagGes dietéticas, parece também
indicar que o intestino nio desempenha uma fungdio na
producdo de Lp(a). Acrescente-se ainda que a apoB-48
produzida no intestino ndo é constituinte da Lp(a).

O catabolismo da Lp(a) ndo estid completamente eluci-
dado. Sendo a apoB o maior constituinte proteico da
lipoproteina, pensou-se que a ligagdo aos receptores celu-
lares seria semelhante a das LDL. Embora alguns estudos
sejam contraditérios, o facto da concentragdo da Lp(a) na
maior parte dos individuos ser muito inferior a das LDL
e do catabolismo da Lp(a) estar apenas ligeiramente
diminuido na hipercolesterolémia familiar homozigética
sugere que os receptores B/E ndo desempenham uma
fungdo importante no catabolismo da Lp(a)?*. Um meca-
nismo possivel pode envolver o transporte directo da
Lp(a) para o endotélio dos vasos sanguineos. Aqui, a
acgio patogénica da Lp(a) decorrera de alteragdes estru-
turais em consequéncia da complexagio da Lp(a) com as
glicosaminoglicanas e proteoglicanas, ou de um processo
de oxidagdo: a Lp(a) modificada seria captada e degrada-
da pelos macréfagos da intima arterial transformando-os
en}gcélulas espumosas precursoras da placa aterosclerdti-
ca®.

HETEROGENEIDADE E ISOFORMAS DA APO(a)

A electroforese desnaturante em gradiente de poliacri-
lamida pds em evidéncia 6 isoformas de apo(a), designa-



ELISA CAMPOS

das segundo a sua mobilidade electroforética e compara-
da & da apoB?*. Neste sistema a forma F tem uma mobi-
lidade electroforética mais rapida que a apoB (F=faster)
€ menor massa molecular; a isoforma B tem mobilidade
€ massa molecular idénticas as da apoB; as isoformas S1,
S2, S3 e S4 tém, por esta ordem, mobilidades electrofo-
réticas cada vez mais lentas (S=slower) e maiores dimen-
soes. Por aplicagdo da mesma técnica Gaubatz, et al
detectaram 11 isoformas 2. Boerwinckle et al, por elec-
troforese de pulsagdo seguido de blotting genémico dife-
renciaram 19 isoformas 2. Teoricamente podemos dedu-
zir a existéncia de 20 a 30 formas isomorficas a partir das
massa moleculares das maior e menor isoformas da
apo(a) e ainda da massa molecular da K4. Com efeito ja
foram descritas 34 formas isomorficas!!, sendo a nova
nomenclatura baseada no numero de unidades K4 pre-
sentes. Caracterizam-se dois tipos de perfil: um, pela pre-
senca de uma banda tnica; outro, pela presenga de duas
isoformas. Uma banda unica pode resultar de varias situ-
agdes: 1) um individuo pode ser realmente homozigético,
hipétese pouco provavel dado o elevado indice de hete-
rozogosidade do gene apo(a); 2) Pode ser heterozigético
para dois alelos codificando isoproteinas das mesmas
dimensdes; 3) Pode ainda ser heterozigético com alelos
codificando a isoforma detectada e a isoforma nula. Os
fenotipos nulos resultam duma deficiéncia dos mecanis-
mos de controlo de transcrigdo e pos-tradugio e tém uma
frequéncia <3%.

Geralmente a concentragdo plasmatica da Lp(a) encon-
tra-se inversamente relacionada com a massa molecular
da apo(a) constituinte 26-2°, Rader et al, para esclarece-
rem o mecanismo pelo qual as isoformas afectam as con-
centragdes de Lp(a), realizaram uma série de estudos
cinéticos in vivo para comparar o metabolismo de lipo-
proteinas Lp(a) com diferentes isoproteinas apo(a)3°.
Concluiram que esta relagdo inversa se deve a diferengas
no processo de sintese e nfo no processo de catabolismo,
em consonéncia com os resultados anteriores de Krem-
pler et al'3. Contudo, h4 alguma variagdo dentro desta
tendéncia inversa e estudos em dez familias indicam que
as concentragdes de Lp(a) devem ser influenciadas por
uma variedade de factores, hereditirios e ambientais,
independentes da dimensdo do gene apo(a) 3!. Este seria
responsavel apenas por cerca de 60% da variabilidade
dos niveis plasmaticos da Lp(a), tendo de ser tomados
em conta os mecanismos de pds-tradugdo e poOs-transcri-
¢do assim como o efeito de outros genes - caso do gene
receptor B,E - e factores ambientais*2. Entre os africanos
aquela relagdo inversa entre concentragdo plasmatica de
Lp(a) e massa molecular da apo(a) constituinte nfio esta
bem estabelecida. Esta raga apresenta ainda elevados
niveis de Lp(a) sem que estes se encontrem associados
com doenga coronaria 3334, Sandholzer et al propuseram
que o tipo de isoformas constituintes da Lp(a) seria mais
importante do que os niveis de concentragio plasmatica
da Lp(a) na determinagdo do risco de aterosclerose3s.
Com efeito os estudos recentes de Marcovina et al!!
apontam para a possibilidade de existirem duas subpopu-
lagdes distintas de alelos apo(a). Estes autores encontra-
ram uma distribui¢fio bimodal das isoformas apo(a) com
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uma frequéncia muito inferior da forma de baixa massa
molecular na populagdo de origem africana. A presenga
destes dois subgrupos pode variar entre grupos étnicos,
explicando assim as diferengas observadas de distribui-
¢do de concentragdes de Lp(a) e de patogenicidade da
Lp(a).

FUNCAO FISIOLOGICA

Pouco se conhece sobre a fungido 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 hipétese considera que a Lp(a), inibindo a
fixagdo do plasminogénio a superficie das células endo-
teliais € dos monocitos, poderia controlar o processo de
fibrindlise 36:37; opdr-se-ia a uma produgdo excessiva de
plasmina a nivel do traumatismo do endotélio, diminuin-
do assim uma hidrélise excessiva do trombo. Uma
segunda hipotese sugere que a Lp(a) podera intervir
como reguladora dos processos de inflamagio e repara-
¢do de tecidos, fornecendo neste caso o colesterol indis-
penséavel as membranas das células em proliferagio’s.

ASPECTOS PATOLOGICOS
E SIGNIFICADO CLINICO

Lp(a) e aterogénese

Dahlen et al* foram os primeiros a sugerir que a Lp(a)
representa um factor de risco das doengas corondrias.
Com efeito, observaram que a existéncia de uma banda
pré-p suplementar em electroforese era mais frequente em
individuos com angina de peito do que nos casos contro-
lo. Numerosos estudos posteriores e recentes confirma-
ram esta observagdo demonstrando que a Lp(a) é um fac-
tor independente de risco de aterosclerose 23943, Em cada
um destes estudos observou-se uma diferenga significati-
va entre doentes e controlos estando os valores de Lp(a)
>30g/1 associados a um aumento do risco aterogénico. Os
estudos prospectivos sdo raros**> mas outros estudos
correlacionam resultados angiograficos com niveis de
Lp(a)*6-48. Walton et al 3 revelaram, por imunofluorescén-
cia, a presenga de Lp(a) em placas de ateroma e Cushing
et al puderam quantificar esta acumulagdo®. Beisigel et
al®® e Smith e Cochran 3! observaram que os niveis plas-
maticos de Lp(a) estavam correlacionados com a gravida-
de da lesdo endotelial. Hoff et al caracterizaram parcial-
mente a Lp(a) extraida das placas de ateroma e
concluiram 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 parti-
culas mais pequenas que podem representar formas
degradadas de Lp(a)*2. Também foi descrita uma relagio
entre concentragdes de Lp(a) e infarto cerebral 53 e ateros-
clerose cérvical’* e, de um modo mais geral, com patolo-
gia cerebrovascular 3°6, Uma vez que os niveis da Lp(a)
sdo independentes da idade, a determinagio da Lp(a) em
adolescentes e jovens com histéria familiar de doenga car-
dio - ou cerebrovascular sera muito util 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
niveis de LDL n3o tém o mesmo efeito sobre a Lp(a) e
ndo existem directrizes para baixar de modo significativo
os niveis da Lp(a). Ha no entanto alguns estudos que indi-
cam, embora ndo de um modo consistente, que uma dieta
rica em é4cidos gordos w-3, por um lado, € niacina e genfi-
brozil por outro, podem afectar a produgio e secrecio de
TG-Lp(a) e portanto serdo benéficos nos individuos que
produzem este tipo de particulas.

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

Interac¢iio 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)>’. Estdo implicadas ligagdes por
pontes de hidrogénio e electrostaticas. Estas interacgdes
constituem uma etapa importante na evolugdo do proces-
so de formagdo da placa de ateroma (Fig.4).

Parede endotelial Intima
Infiltragdo: LDL /4  Lp(a)”
Traumatismo !
Celular
! Oxidaglio: LDL, Lp(a)
Agregacdo +
das plaquetas Macréfagos
+
Libertaglio de PDGF Células espumosas
outros factores l
de crescimento Estrias lipidicas
Proliferac¥io das células

musculares lisas e secreglio
de colagénio, clastina e de GAGs

H

Placa de Ateroma

PDGF - Factores de Crescimento Derivados das Plaguctas

Fig. 4 — Esquema simplificado do modelo de evolugio do pro-
cesso de aterosclerose segundo Steinberg (58).

Interacgfio com os receptores dos macréfagos
Demonstrou-se que os macréfagos desempenham uma
fungdo importante na génese da placa de ateroma por acu-
mulagdo de colesterol proveniente das LDL modificadas®®,
Possuem, com efeito, receptores para.as 8-VLDL e LDL
acetiladas. Krempler et al mostraram que a modificagio da
Lp(a) implicava também uma acumulagio de ésteres de
colesterol®. Esta modificagdo da Lp(a) pode ser devida a
uma menor afinidade da Lp(a) para o receptor B/E, o que
origina uma permanéncia mais longa daquela lipoproteina
no plasma; uma infiltragfio na intima aumentaria o risco de
oxidagdo e de interacgdo com as GAGs e PGs das paredes
arteriais com consequente captagdo pelas células muscula-
res lisas e macrofagos. Estes, in vivo, por acumulagio de
colesterol, transformar-se-iam em células espumosas. Este
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processo podera ser o mecanismo principal pelo qual a
Lp(a) exerce a sua aterogenicidade, acelerando a formagio
da placa de ateroma nos individuos com uma concentragio
plasmitica elevada de Lp(a).

Interac¢iio com o local de fixacio do plasminogénio

Como os monocitos/macrofagos, as células endoteliais
desempenham uma fungdo importante quando das pri-
meiras etapas do processo de aterogénese. Estas células
possuem 4 superficie locais de fixag#o especifica do plas-
minogénio e segregam igualmente t-PA que se fixa a
superficie membranar. Estes ligandos permitem a inicia-
¢do da trombolise acelerando a activagdo do plasminogé-
nio e protegendo a plasmina do seu inibidor. Como ja
referimos, segundo os trabalhos realizados nos laborato-
rios de Scanu® e Breslow?’ a Lp(a) poderia igualmente
vir fixar-se ao local de fixagdo do plasminogénio. De
facto, in vivo Lp(a) e plasminogénio interagem com uma
afinidade comparavel aos sitios de fixagdo do plasmi-
nogénio. Uma concentragdo plasmatica de Lp(a) entre
0,25-0,40 g/l (limite inferior de risco de aterosclerose)
implicaria a ocupagédo de 16 a 24% dos sitios do plasmi-
nogeénio pela Lp(a) diminuindo assim a fixagdo do plas-
minogénio. Uma concentragio fisiologica elevada em
Lp(a) poderia opdr-se ao mecanismo de controlo da fibri-
nélise, conduzindo provavelmente a uma tendéncia pro-
trombotica local. A presenga de Lp(a) nas placas de ate-
roma da suporte a este conjunto de hipdteses. A Lp(a)
serd assim o primeiro elo de ligagdo entre lipoproteinas
e factores de coagulagdo.

Neste estudo ndo abordaremos outras patologias em
que tém sido descritas variagdes de Lp(a), como por ex. a
diabetes, insuficiéncia renal, certos estados inflamatorios
¢ patologia hepatica.

DETECCAO E DOSEAMENTO
DA LIPOPROTEINA(a)

Detecgiio da Lp(a)

A Lp(a) pode ser detectada por diferentes métodos:

— Electroforese em gel de poliacrilamida em gradiente
descontinuo de pH e concentragio, que permite uma boa
individualizagdo da lipoproteina a partir de uma concen-
trag8o de 25mg/dl.

— Imunodifusdo de Ouchterlony e contra-imunoelectro-
foreseS!.

~ Electroforese em gel de agarose, que individualiza
bem a banda correspondente & Lp(a) desde que se lhe
adicionem catiSes, que retardam a migragio das outras
bandas?, ou adicionando 3% de sacarose .

Convém referir a electroforese desnaturante em gel de
poliacrilamida, SDS — PAGE, seguida de imunobloting
com métodos muito sensiveis de revelagdo, utilizada para
a analise dos fenotipos de apo(a); este método ainda nio
¢ acessivel a laboratorios de rotina.

Doseamento da Lp(a)

Numerosos métodos imunolégicos, com limites de
detecgdo 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 imunodifusdo radial 2, electroimunodi-
fusio®, imunonoelectrofusdo de zona$2, imunonefelo-
metria%®, radioimunologia* e imunodoseamento latex%4.
A electroimunodifusdo ¢ uma técnica sensivel, precisa e
especifica. A imunonefelometria apresenta boas correla-
¢0es com os outros métodos; a utilizagdo de polietileno-
glicol favorece a formagdo do complexo antigénio-anti-
corpo mas tem como principal inconveniente a
impossibilidade de aplica¢fo a amostras turvas. O radioi-
munoensaio ¢ uma técnica muito sensivel mas que requer
radiois6topos, o que a leva a ser utilizada sobretudo em
laboratérios de investigagio. Mais recentemente foram
descritos métodos imunoenzimaticos (ELISA) utilizando
anticorpos policlonais ou monoclonais. VuDac et al pro-
puseram uma metodologia que doseia as particulas
Lp(a):B por um sistema de dois anticorpos: anti-apo(a)
para a imobilizagdo e anti-apoB conjugado com peroxi-
dase para a revelagdo®. Como para todo o doseamento
imunolégico as origens de variabilidade entre as diferen-
tes técnicas sdo numerosas. Intervém o sistema de cali-
bragdo, os imunoreagentes, o protocolo operatério € 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 0 comportamento imu-
nolégico do padrio deve ser idéntico ao das amostras.

De referir que num estudo preliminar comparativo
entre populagdes de 5 paises europeus, Portugal apresen-
ta a maior percentagem de casos com valores acima de
30mg/d1S. Os resultados deste trabalho revelam o interes-
se do estudo da populagio portuguesa, sugerindo a possi-
bilidade de também a nivel europeu haver uma diferenca
dos niveis plasmaticos de Lp(a).

CONCLUSAO

Durante os ultimos 10 anos foram realizados importan-
tes progressos no estudo da lipoproteina(a), culminando
na elucidagdo da sua estrutura. Estd hoje bem estabeleci-
do por numerosos estudos clinicos que uma concentragio
plasmatica elevada de Lp(a) constitui um factor de risco
suplementar para a evoluggo do processo de aterosclerose
implicando riscos de acidentes cardio- e cerebrovascula-
res. A Lp(a) podera exercer a sua aterogenicidade a dife-
rentes niveis do processo, como se concluiu dos estudos
conduzidos in vitro. A fraca capacidade de degradagio,
pela via dos receptores B/E, pode constituir uma primeira
possibilidade, porque uma permanéncia prolongada na
circulagio aumenta o risco de oxidagdo da apoB da Lp(a),
€ portanto a sua captura pelos receptores das LDL modifi-
cadas presentes na superficie dos macréfagos, formando
assim células espumosas. Uma segunda possibilidade esta
ligada 4 interacgdo elevada da Lp(a) com as glicosamino-
glicanas e as proteoglicanas. Com efeito, uma complexa-
¢do com as GAGs e PGs das paredes arteriais permite a
sua acumulagdo e o aumento da sua captagdo pelos
macrofagos. Uma tltima possibilidade é a consequéncia
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 fixagdo do plasminogénio que estio
presentes na superficie das células endoteliais e de mono-
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citos/macrofagos, com uma afinidade idéntica; em con-
centragdes elevadas pode impedir a fibrindlise do trombus
formado e estaria assim implicada no processo de atero-
génese. A presenga de Lp(a) nas placas de ateroma apoia
o conjunto destas hipoteses. Um meio prometedor para
esclarecer a fungfo da apo(a) no processo de aterogénese
¢ através do estudo de animais trangénicos ¢7.
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