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FACTORES

. 5 RISCO
Apolipoproteina (a
e a Doenca Cardiovascular

Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a princi-
pal causa de morte em paises desenvolvidos. Diversos
factores, uns controldveis e outros ndo controldveis, estao
envolvidos no seu aparecimento e progressao. Hoje em
dia, as apolipoproteinas (apo) tém vindo a ser considera-
das indicadores eficazes na previsdo de DCV. Uma destas
apoproteinas é a apo (a) que sendo estruturalmente
homoéloga do plasminogénio, é considerada aterogénica.
Nivel elevado desta apoproteina e consequentemente da
lipoproteina (a) é considerado um importante indice de
risco para DCV, independente de outros factores.
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of
death in developed countries. Several factors, some con-
trollable and other not possible to control, are involved in
its development and progression. Nowadays, apolipopro-
teins (apo) are being considered effective indicators in
CVD prediction. One of these apolipoproteins is apo (a)
that being structurally homologous to plasminogen, is
considered atherogenic. High level of this apoprotein and
consequently of lipoprotein (a) is considered an impor-
tant risk index for CVD, that is independent from other risk
factors.
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Introducao

As DCVs, por serem responsdveis pela maior taxa de
morbilidade e mortalidade na maioria dos paises, tém
sido alvo de diversos estudos. Estas doencas tém multiplas
causas possiveis estando envolvidos factores nao controla-
veis assim como controldveis.

Umas das moléculas que tém vindo a ser consideradas
indicadores eficazes na previsao de DCV quando existe his-
toria familiar associada, sao as apolipoproteinas. Nesta
revisao pretende-se explorar a influéncia de uma destas
apolipoproteinas, a apo (a) nos niveis plasmaticos de
Lp(a) e o consequente efeito na incidéncia de DCV, uma
vez que esta apoproteina, estando presente na Lp(a), é
responsdvel pelas suas propriedades®.

Factores de Risco Cardiovascular

A maior parte das DCVs resulta de um estilo de vida ina-
propriado e portanto de factores de risco que podem ser
controldveis como o tabagismo, o sedentarismo, 0 excesso
de peso, maus habitos alimentares como o excesso de sal,
gorduras, 3lcool e auséncia de lequmes e vegetais, e o
stress uma vez que leva a alteracdes da pressao arterial.

No entanto, hd também factores ndo controldveis que
contribuem para um risco aumentado como a idade, a his-
téria familiar e o género. Quanto a este Gltimo factor, no
século passado as mulheres encontravam-se mais protegi-
das relativamente as DCVs do que os homens devido a
proteccao cardiovascular conferida pelos estrogénios®. No
entanto, actualmente esta diferenca de incidéncia tem
vindo a esbater-se devido a habitos adquiridos pelas
mulheres como o0 uso de contraceptivos orais e o tabaco.

Outros factores de risco que podem envolver causas
genéticas e ambientais sdo niveis de glucose aumentados,
uma vez que a resisténcia a insulina leva a dislipidemias®,
e niveis de colesterol aumentados na forma de LDL que
apresenta maior tendéncia para oxidacao e penetracdo
nas paredes arteriais.

Ainda outros indices de risco de DCV que parecem
envolver causas puramente genéticas sao os niveis plas-
maticos elevados de Lp(a), hiperhomocisteinémia®?,
assim como valores altos de proteina C reactiva®.

0 controlo dos factores de risco é uma arma potente
para a prevencao das DCVs.

Fibrindlise

0 plasminogénio é o precursor inactivo de uma serina
protease, a plasmina, sendo convertido nesta pelo activa-
dor do plasminogénio tecidual (Ap-t). A plasmina é uma

uo

«A Lp(a) é hoje em dia
considerada um importante
e independente indice de risco
para DCV12, em situacdes de
existéncia de histoéria familiar
para este tipo de doencas.»

enzima responsavel pela degradacao da fibrina plasmati-
ca, ajudando assim a manter a fluidez do sangue. Este pro-
cesso designa-se de fibrindlise.

A deficiéncia de plasmina pode dar origem a trombo-
ses, pois 0s codgulos ndo sdo adequadamente degradados.

Devido ao papel do Ap-t na fibrindlise, este é frequen-
temente utilizado no tratamento de patologias que envol-
vem a formacdo de codqulos de sangue como: embolia
pulmonar, enfarte de miocardio e acidente vascular cere-
bral (AVC).

Metabolismo da Apolipoproteina (a)

A Lp(a) é constituida por apo B-100 (apolipoproteina que
também entra na constituicdo do LDL) e pela apoproteina
apo (a)™. Esta lipoproteina encontra-se presente no plasma
humano sendo secretada pelo figado®. Nesta lipoproteina, a
apo (a) estd covalentemente ligada a apo B-100 por uma
ponte bissulfito (5-S), numa proporcao equimolar®.

A apo (a) é codificada por um Gnico gene™®, com mul-
tiplos alelos no cromossoma 6 (6q26-q27). E uma protei-
na constituida por uma regido serinaproteinase e por
varios dominios kringle semelhantes mas nao idénticos
aos presentes no plasminogénio™. Dos dominios do plas-
minogénio, apenas o kringle 5 (que surge com uma dnica
copia) e o kringle 4 (com multiplas copias) estao presen-
tes na apo (a). As cdpias do dominio kringle 4 ndo sao
iguais, tendo sido encontrados 10 tipos diferentes. Cada
tipo aparece apenas uma vez, com excepcao do kringle 4
tipo 2 que pode aparecer com mdltiplas copias. E a varia-
cao do nimero de c6pias do dominio kringle 4 tipo 2, que
leva a formacao de diferentes isoformas de apo (a) (com
pesos moleculares que variam entre 280 e 800 kDa) e
consequente heterogeneidade estrutural da Lp(a).

0s diversos alelos do gene da apo (a) codificam as dife-
rentes isoformas da apoproteina com numero varidvel de
repeticoes kringle 4 transcritas®. Deste modo, cada alelo
afecta de modo diferente a concentracdo de Lp(a). Sabe-se



que a presenca das isoformas mais pequenas de apo (a)
(com menor ndmero de dominios kringle 4 tipo 2) estd rela-
cionada com maior concentracao plasmética de Lp(a)™.
Sendo a apo (a) estruturalmente homologa ao plasmi-
nogénio, esta ird actuar como inibidor fisiolégico deste,
impedindo a sua maturacao em plasmina, o que conduz a
um estado de pré-coagulacdo por supressao da fibrindlise.
Assim sendo, é entdo notério que a presenca de niveis
altos de Lp(a), resultantes da presenca de isoformas mais
pequenas da apo (a), leva a um maior risco de DCV.

Apolipoproteina (a)
e Doenca Cardiovascular

A Lp(a) é hoje em dia considerada um importante e
independente indice de risco para DCV®”, em situacdes de
existéncia de historia familiar para este tipo de doencas.

Esta lipoproteina ¢é fortemente influenciada por facto-
res genéticos que podem alterar a sua patogenicidade,
como a propensdo para sofrer oxidacdo ou accao de enzi-
mas proteoliticas e lipoliticas®. Como referido anterior-
mente, diferentes alelos codificadores da apo (a) também
influenciam directamente os niveis plasmaticos da Lp(a).

Por outro lado, factores como a idade, dieta, exercicio
fisico ou terapias com drogas hipolipemiantes tém um
impacto pouco significativo na patogenicidade da Lp(a)
plasmética®. No entanto, certas circunstancias, tais como
uma situacdo de inflamacao podem causar aumento na
concentracdo plasmatica de Lp(a) e resultar na fragmenta-
cdo da apo (a) pela elastase de neutréfilos polimorfonu-
cleares, dando origem a estruturas mais pequenas e de
menor peso molecular™. E importante destacar este facto,
pois na presenca de isoformas de apo (a) de baixo peso
molecular, a Lp(a) apresenta uma maior afinidade para a
fibrina e inibe competitivamente a ligacdo do plasminogé-
nio, dando origem a um défice fibrinolitico™.

Mais ainda, particulas de Lp(a) contendo isoformas de
apo (a) mais pequenas sao mais patogénicas por terem

« ...a Lp(a) é um indice de risco
independente para as DCVs
associadas com aterosclerose,
incluindo enfarte de miocardio,
doenca vascular periférica
e AV(»
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maior capacidade de ligacdo a fosfolipidos oxidados e
maior propensao para se depositarem nas paredes dos
vasos sanguineos, como resultado de maior capacidade de
interaccdo com a fibrina®™. Estas lipoproteinas tém por-
tanto um efeito trombogénico, que é ainda mais aumen-
tado pela inibicdo da actividade da plasmina. Para compli-
car esta situacdo, a Lp(a) esta também envolvida no trans-
porte de colesterol para vasos sanguineos que se encon-
trem lesados®.

Foi também sugerido que pequenas isoformas de apo
(a) podem actuar sinergicamente com outras lipoprotei-
nas tais como particulas pequenas e densas de LDL nativo
e oxidado, que apresentam tendéncia para penetracao nas
paredes das artérias®™.

Mais ainda, a apo (a) estad fortemente associada com
o0 aumento de risco de DCV por poder alterar a secrecdo do
Ap-t, por prolongar a fibrindlise e também induzir a proli-
feracao celular vascular. Individuos com isoformas mais
pequenas de apo (a) tém um risco aproximadamente duas
vezes maior de desenvolver doenca cardiaca coronaria ou
AVC isquémico do que aqueles que apresentam isoformas
maiores™.

E portanto considerada aterogénica sendo indice de
risco para DCV"®,

Quantificacdo da Apolipoproteina (a)

A melhor abordagem para avaliar o risco cardiovascu-
lar associado a Lp(a) é determinar quais as isoformas da
apo (a) circulantes™, sendo possivel a quantificacao des-
tas isoformas no plasma por electroforese (SDS-PAGE)®.

Pode ainda ser determinado o nimero de cépias de
cada isoforma utilizando uma curva padrao (feita pela
migracdo relativa de cinco isoformas recombinantes de
apo (a) contra o logaritmo do nimero de unidades krin-
gle)®.

Com o objectivo de caracterizar a massa molar das iso-
formas de apo (a), diversos estudos procedem a compara-
cao de apo (a) e apo B-100 através da velocidade de
migracdo numa electroforese em gel de agarose”.

Individuos com um nimero de repeticdes do dominio
kringle 4 tipo 2 (KIV2) < 22 ou com apo (a) de massa
molar inferior a 640 kDa tém um maior risco de DCV®™.

Tratamento para reducao da Lp(a)
plasmatica

Numerosos estudos indicam que a Lp(a) ¢ um indice
de risco independente para as DCVs associadas com ate-
rosclerose, incluindo enfarte de miocardio, doenca vascu-
lar periférica e AVC®'*, Portanto é importante reflectir
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sobre as intervencoes terapéuticas com o intuito de redu-
zir os niveis de Lp(a).

Nao hd, hoje em dia, nenhuma terapia que permita
diminuir directamente os niveis de Lp(a) ou prevenir a
aterosclerose induzida pelos elevados niveis de Lp(a). Por
esta razdo, é importante desenvolver novas terapias de
prevencdo da aterosclerose mesmo na presenca de niveis
elevados de Lp(a).

No entanto, um estudo de Nakagami F. et al.® cujo
objectivo era determinar o efeito do estrogénio nos niveis
de Lp(a) e no remodelamento vascular induzido pela
Lp(a), mostrou que a deficiéncia em estrogénios causada
por uma ovariectomia leva ao aumento da Lp(a). A repo-
sicdo hormonal com 17-,-estradiol reverteu este efeito®.
Este estudo mostrou que os estrogénios reduzem os niveis
de Lp(a) no plasma®. O efeito provocado pelo estrogénio
resulta da presenca de um local de ligacdo para esta hor-
mona no gene codificante da apo (a). A ligacao do estro-
génio ao DNA leva a uma reducdo da transcricao deste
gene no figado e consequente diminuicao dos niveis plas-
maticos de apo (a)®*.

Conclusao

As DCVs sao apontadas como a principal causa de
morte nos paises desenvolvidos. Varios estudos compro-
vam que através de meios de prevencdo correctos é pos-
sivel diminuir o nimero de vitimas de DCV e, com isso bai-
xar também a taxa de mortalidade.

0s niveis plasmaticos de apolipoproteinas tém sido
descritos como sendo Uteis na previsao de incidéncia de
DCV quando ha histéria familiar associada, uma vez que as
concentracdes plasmaticas das apos sao geneticamente
determinadas.

Em situacdes de existéncia de histéria familiar de DCV,
deve ser analisada a hipétese de causa genética associa-
da com a lipoproteina (a), sendo que os seus niveis plas-
maticos devem ser determinados pelo doseamento de
apo (a), uma vez que esta apoproteina é responsavel
pelas propriedades da Lp(a), reflectindo o seu caracter
aterogénico.

Marina Cardoso
Inés Lopes Cardoso
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