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Revisão / Review

Lipoproteína(a) e inibição da fibrinólise na doença arterial coronariana
Lipoprotein(a) and fibrinolysis inhibition in coronary artery disease
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O envolvimento da lipoproteína(a) nas doenças ateroscleróticas tem sido alvo de
muitos estudos que têm demonstrado que esta lipoproteína é um fator de risco inde-
pendente para a doença arterial coronariana (DAC). Devido à semelhança estrutu-
ral com o plasminogênio, a Lp(a) pode competir com os sítios de ligação deste,
diminuindo a geração de plasmina e inibindo a fibrinólise. O trombo formado numa
placa aterosclerótica rompida dispara a maioria dos eventos cardiovasculares
isquêmicos. Como o trombo é dissolvido através do sistema fibrinolítico, surgiu a
hipótese de que uma diminuição da atividade fibrinolítica poderia ser um fator de
risco para eventos isquêmicos. Entretanto, alguns estudos demonstraram ausência
de associação entre Lp(a) e DAC, enquanto alguns atribuem o real valor preditivo à
uma sub-população de Lp(a) com alta afinidade por fibrina. Essa hipótese sugere
que alguns fenótipos de Lp(a) não estão associados à aterotrombose. Sendo assim,
as pesquisas envolvendo Lp(a) e DAC apresentam resultados controversos, altamen-
te dependentes da população estudada. Na população brasileira, a qual apresenta
uma heterogeneidade de etnias, são raros os estudos deste tipo. Diante das notáveis
controvérsias, espera-se que a presente revisão possa contribuir para suscitar âni-
mos no sentido da realização de estudos adicionais envolvendo a dosagem da Lp(a)
em pacientes com DAC na nossa população. O conhecimento acumulado ao longo
do tempo sobre a associação entre Lp(a) e DAC foi obtido através de estudos condu-
zidos fora do nosso meio. Assim, estudos fundamentados dentro da nossa realidade
poderão trazer respostas mais fidedignas e adequadas para a nossa população. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):53-59.
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Aterosclerose e doença arterial coronariana

Aterosclerose é uma doença vascular que afeta a ca-
mada íntima das artérias de médio e grande calibre. Carac-
teriza-se pelo acúmulo de lípides e elementos celulares, prin-
cipalmente macrófagos e células musculares lisas no espa-
ço subendotelial das artérias.1 A principal hipótese sobre a
origem da aterosclerose considera que esta é uma resposta
inflamatória a diferentes formas de lesão da parede vas-
cular.1,2 O caráter crônico do processo inflamatório leva à
formação de placas de ateroma, que podem progredir e obs-
truir as artérias.

O acúmulo de lipoproteínas plasmáticas no espaço
subendotelial, especialmente lipoproteína de baixa densi-
dade (LDL), parece ser um dos primeiros fenômenos que
desencadeiam a proliferação das lesões ateroscleróticas.3 As
partículas de LDL retidas no espaço subendotelial sofrem
processos de oxidação e geram produtos com atividade
quimiotática para os monócitos circulantes e células mus-
culares lisas da camada média das artérias. Os monócitos
são atraídos e se aderem à superfície endotelial, migram
para o espaço subendotelial onde se diferenciam em macró-
fagos e fagocitam as partículas de LDL oxidadas presentes
neste espaço.4 A captação das partículas de LDL oxidada é



54

Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):53-59                                                                                                                  Lima LM  et al

realizada através de receptores específicos na superfície dos
monócitos, denominados receptores "scavenger", que não
são submetidos à regulação.5 Desta forma, os macrófagos
continuam a fagocitar as partículas de LDL oxidada e tor-
nam-se repletos de lípides, dando origem às células espu-
mosas, responsáveis pela produção das estrias gordurosas.

A patogênese da aterosclerose envolve vários fatores
de crescimento, citocinas e outras substâncias produzidas
pelas células endoteliais, células musculares lisas, macró-
fagos e linfócitos T, que regulam a resposta inflamatória e a
proliferação celular.1,6 O resultado da interação destes fato-
res é uma resposta fibroproliferativa que faz a estria gordu-
rosa evoluir para uma placa aterosclerótica mais complexa.
A proliferação das células musculares lisas e o acúmulo de
proteínas da matriz extracelular sintetizadas e secretadas
por estas células representa um importante papel na evolu-
ção da placa aterosclerótica. O tecido conjuntivo sintetiza-
do pelas células musculares lisas forma uma capa fibrosa,
que, nas lesões avançadas, cobre toda a extensão da placa.7

As síndromes coronarianas agudas estão mais relacionadas
com a ruptura da placa do que com a progressão gradual da
mesma.8 A ruptura ou ulceração da placa aterosclerótica pro-
voca a formação de trombos que podem dar origem a com-
plicações clínicas ou contribuir para o crescimento da placa
de forma assintomática. A estabilidade das placas depende
da espessura e composição da capa fibrosa, formada funda-
mentalmente por proteínas da matriz extracelular, que são
sintetizadas pelas células musculares lisas (colágeno, elastina
e proteoglicanos). A ruptura da capa fibrosa expõe para o
fluxo sangüíneo fatores teciduais e colágeno que induzem a
agregação plaquetária e a formação de trombos.7

As doenças cardiovasculares são aquelas que afetam a
função do coração e dos vasos sangüíneos.9 Dentre os even-
tos trombóticos mais importantes estão o infarto agudo do
miocárdio (IAM), o acidente vascular cerebral, a isquemia
transitória e a doença arterial obstrutiva periférica (DAOP).

A doença arterial coronariana (DAC) é a causa mais
comum de morte nos países desenvolvidos e em desenvol-
vimento em todo o mundo,9 mas tem apresentado um declínio
razoável da mortalidade em países desenvolvidos, enquan-
to elevações relativamente rápidas e substanciais têm ocor-
rido em países em desenvolvimento, dentre os quais o Bra-
sil é um dos representantes.10

Em alguns países da Europa e nos Estados Unidos, a
mortalidade relacionada à aterosclerose chega a represen-
tar 50% da mortalidade total.9 Nos grandes centros urbanos
brasileiros esta é igualmente preocupante, com coeficientes
de mortalidade seis a sete vezes superiores aos observados
para as doenças infecciosas e parasitárias.11

A DAC constitui a causa mais importante de mor-
bidade e mortalidade no Brasil8 e atinge, principalmente,
indivíduos em idade de alta produtividade, gerando perdas
econômicas significativas. Estima-se que as doenças cardio-
vasculares são responsáveis pela morte de 17 milhões de

pessoas por ano em todo o mundo.9 A DAC é uma doença
multifatorial e a prevenção desta passa pela identificação e
controle, não só das dislipidemias, mas do conjunto dos fa-
tores de risco, hereditários e adquiridos, que podem ser res-
ponsáveis diretos ou podem estar associados à doença.

A contribuição dos fatores de risco tradicionais para
DAC na população em geral, como idade, sexo, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, tabagismo e histórico fami-
liar, surgiu dos estudos na cidade de Framingham.12 Po-
rém, cerca de 35% dos eventos ateroscleróticos ocorrem
na ausência dos denominados fatores de risco clássicos.13

Tal fato permite sugerir a possível contribuição de outros
fatores de risco responsáveis por eventos vasculares até
então desconhecidos.14-16

Sistema fibrinolítico e doença arterial
coronariana

O sistema fibrinolítico é um sistema enzimático ca-
paz de dissolver o coágulo sangüíneo.17 A fibrinólise con-
siste no mecanismo de dissolução enzimática do coágulo de
fibrina que se forma no local da lesão do endotélio vascular.18

A dissolução da fibrina se faz ao mesmo tempo em que o
endotélio vascular se recompõe.19

O endotélio vascular de todo o sistema cardiovascular
está recoberto por uma única camada de células endoteliais
justapostas que estão em contato direto com o sangue cir-
culante.20 Estas separam o sangue da matriz subendotelial,
onde se encontram proteínas adesivas importantes para a
ativação da coagulação, tais como o colágeno, o fator de
von Willebrand e a fibronectina. As células endoteliais têm
múltiplas funções que, no seu conjunto, protegem a ativa-
ção da coagulação e a formação de trombos.21 Estas células
participam da fibrinólise através da secreção de substâncias
denominadas ativadores do plasminogênio, tipo tecidual
(t-PA) e tipo uroquinase (u-PA), que transformam o plas-
minogênio em plasmina, ativando a fibrinólise22 (Figura 1).
Tais células também expressam os receptores para o plas-
minogênio em sua superfície, sendo responsável pela gera-
ção localizada de plasmina, através da ação do t-PA ao ní-
vel da membrana celular.23

O plasminogênio, um zimogênio que normalmente
está presente no plasma, é uma glicoproteína de cadeia sim-
ples sintetizada pelo fígado,24 considerada uma proenzima
inativa que é convertida em plasmina, uma serinoprotease
que lisa a fibrina.25 O próprio endotélio controla a síntese
dos ativadores do plasminogênio por meio da síntese de
inibidores específicos do sistema fibrinolítico.26 Os princi-
pais inibidores da fibrinólise são o inibidor do ativador do
plasminogênio tipo 1 (PAI-1), α2-antiplasmina, α2-macro-
globulina e α1-antitripsina27 (Figura 2).

Há distinção na intensidade de ação dos componentes
do sistema fibrinolítico dependendo do meio em que atuam,
se na superfície da fibrina ou no sangue circulante. O t-PA
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pode ainda ser lentamente coagulado pela trombina. O frag-
mento Y e o dímero D (D-Di) têm pesos moleculares meno-
res e não são coaguláveis.31 Os fragmentos de D (D-Di) são
produzidos quando a plasmina degrada a fibrina para sua
remoção dos vasos sangüíneos, tecidos, ductos e líquidos
orgânicos.30 Quando ocorre conversão do fibrinogênio em
fibrina, aciona-se o mecanismo que mantém o balanço
hemostático, com a conversão de plasminogênio em plas-
mina, para a rápida remoção da fibrina, prevenindo com-
plicações trombóticas.32

A formação do trombo numa placa aterosclerótica rom-
pida dispara a maioria dos eventos cardiovasculares isquê-
micos.33 Como o trombo é dissolvido através do sistema fibri-
nolítico, pesquisadores levantaram a hipótese de que uma
diminuição da atividade fibrinolítica poderia ser um fator
de risco para eventos isquêmicos.34-37 O processo fibrinolítico
é localizado nos coágulos de fibrina onde o plasminogênio
é depositado seletivamente nos trombos de fibrina no mo-
mento de sua formação.38 Ainda não está claro na literatura
se a quantidade de plasminogênio transformado em plasmina
é diretamente correlacionada com os níveis de plasmino-
gênio. A concentração plasmática do plasminogênio não
varia significativamente durante a coagulação sangüínea
normal.38 O PAI-1 é o inibidor primário dos ativadores fisi-
ológicos do plasminogênio (t-PA e u-PA). O aumento do
nível plasmático do PAI-1 tem sido relatado em indivíduos
sobreviventes de infarto agudo do miocárdio em relação à
população geral, e este aumento correlaciona-se com a
recorrência do infarto.20 É de grande interesse conhecer o
comportamento desse marcador em doenças que antecedem
a ocorrência do infarto agudo do miocárdio, podendo con-
tribuir para a adoção de medidas profiláticas. A contribui-
ção da avaliação dos níveis plasmáticos de dímero D na
DAC está no potencial que este marcador apresenta para
avaliar o desempenho do sistema fibrinolítico, medindo a
intensidade da fibrina degradada, e na sua capacidade de
identificar um estado de hipercoagulabilidade.39 Níveis ele-
vados de Dímero D são relatados não apenas em pacientes
sintomáticos com aterosclerose coronariana,40 mas também
em indivíduos com aterosclerose subclínica.41 Alguns auto-
res demonstraram a associação de níveis elevados de dímero
D com a presença da DAC,42,43 resultados que dão suporte
ao conceito da contribuição da fibrina intravascular na
aterotrombogênese.44

Lipoproteína(a) e aterosclerose

Desde a sua descoberta em 1963,45 a lipoproteína(a)
[Lp(a)] tem sido alvo de numerosas pesquisas. Esta lipo-
proteína apresenta uma composição lipídica similar à da
LDL, com alto teor de colesterol esterificado,46 e difere no
conteúdo protéico, com a presença da apolipoproteína(a)
ou apo(a) ligada à apolipoproteína B através de pontes
dissulfeto47-50 (Figura 3).

apresenta alta afinidade pelo plasminogênio na superfície
da fibrina e baixa afinidade no sangue circulante.28 Isso de-
corre da facilitação da ligação do t-PA ao plasminogênio
pela fibrina.29 O plasminogênio se liga ao carbono terminal
da fibrina, e, desse modo, adquire uma conformação que
possibilita sua maior ativação.30

A plasmina, principal enzima ativa do sistema fibri-
nolítico, atua em pontos específicos da molécula de fibrina,
resultando em fragmentos de diferentes pesos moleculares,
denominados produtos de degradação da fibrina (PDF).18 O
fragmento X é o primeiro e o maior a ser produzido, que

Figura 1. Representação esquemática do mecanismo de ativação do
sistema fibrinolítico. As células endoteliais participam da fibrinólise
através da secreção de substâncias denominadas ativadores do
plasminogênio, tipo tecidual (t-PA) e tipo uroquinase (u-PA), que
transformam o plasminogênio em plasmina, ativando a fibrinólise. O
sistema fibrinolítico também pode ser ativado através da via intrínseca
pela ação do fator XII ativado. HMWK = cininogênio de alto peso
molecular; PDF = produto de degradação da fibrina; D-Di = dímero D

Figura 2. Representação esquemática do mecanismo de inibição do
sistema fibrinolítico.O próprio endotélio controla a síntese dos ativadores
do plasminogênio por meio da síntese de inibidores específicos do
sistema fibrinolítico. Os principais inibidores da fibrinólise são o inibidor
do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1), que atua sobre os ativadores
do plasminogênio, tipo tecidual (t-PA) e tipo uroquinase (u-PA), e a
α2-antiplasmina, a α2-macroglobulina e a α1-antitripsina, que atuam
diretamente sobre a plasmina formada. PAI-2 = inibidor do ativador
do plasminogênio tipo 2
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podem também ser parte da conseqüência e não somente a
causa do processo aterosclerótico.55

Apolipoproteína(a) e plasminogênio

A apo(a) é uma proteína estruturalmente semelhante
ao plasminogênio, devido ao variado número de repetições
de seqüência de aminoácidos, homólogos à região do kringle
4 do plasminogênio. O número de kringle 4 repetido em
seqüência na apo(a) de um indivíduo é geneticamente de-
terminado, variando de 12 a 51 repetições.57 O gene que
codifica a apo(a) apresenta uma seqüência de 37 cópias do
domínio (kringle) 4 do plasminogênio, um domínio 5 ao
qual se segue o domínio da protease, ambos altamente con-
servados em relação ao plasminogênio20 (Figura 4). A hete-
rogeneidade observada no peso molecular desta proteína
parece estar relacionada à variabilidade do número de repe-
tições do domínio 4. A origem da apo(a) provavelmente se
deu por duplicação do gene do plasminogênio, com posteri-
ores deleções dos éxons codificantes da região terminal e
dos domínios 1, 2 e 3.58

A semelhança em cerca de 80% dos aminoácidos que
compõem a apo(a) com o plasminogênio fornece suporte à
possibilidade da Lp(a) contribuir para a trombogênese, ao
competir com sítios de ligação do plasminogênio,59 diminu-
indo a geração da plasmina e a fibrinólise,60 e de estabele-
cer uma associação entre os níveis elevados de Lp(a) com
DAC.61 A Lp(a) tem sido descrita como uma variante gené-
tica ou marcador genético de alto risco para DAC. Apresen-
ta um padrão de herança envolvendo a ação de um gene
autossômico, com efeito principal na determinação de seus
níveis, que sofrem, ainda, a ação de poligenes.62 Apresenta
também notável heterogeneidade no peso molecular, com
fenótipos variando de 280 mil a 700 mil. Diversos fenótipos
de apo(a) têm sido descritos com base na sua mobilidade
em gel de poliacrilamida. S1, S2, S3 e S4 são formas mais
lentas, em diferentes graus.63 Em um mesmo indivíduo, exis-
te com maior freqüência apenas um fenótipo com visua-

Figura 3. Semelhança estrutural entre a lipoproteína(a) [Lp(a)] e a
lipoproteína de baixa densidade (LDL). A Lp(a) apresenta uma
composição lipídica similar à da LDL, com alto teor de colesterol
esterificado e difere no conteúdo protéico, com a presença da
apoliproteína(a) [apo(a)] ligada à apolipoproteína B (Apo B) através de
pontes dissulfeto

A apo(a) é sintetizada no fígado e a ligação com a apo
B pode ocorrer tanto no espaço intracelular ou extracelular,
dependendo do estado metabólico do indivíduo.51 A Lp(a)
não é produto metabólico de outras lipoproteínas contendo
apo B, como a lipoproteína de densidade muito baixa
(VLDL), sendo, portanto, sintetizada independentemente
das lipoproteínas ricas em triglicérides.52 Tal fato justifica-
ria a observação de que a concentração plasmática da mes-
ma não é influenciada pela dieta.53 O metabolismo da Lp(a)
não está completamente esclarecido, e os estudos demons-
tram que as variações de suas concentrações plasmáticas
dependem mais da síntese do que do catabolismo desta
lipoproteína.48 Os níveis plasmáticos de Lp(a) e a sua mas-
sa molecular são determinados geneticamente, portanto são
muito variáveis entre as pessoas.54 Contudo, certas anorma-
lidades metabólicas podem influenciar nas concentrações
circulantes de Lp(a). Estes valores podem ser aumentados
como parte de uma resposta de fase aguda, no diabetes
mellitus, insuficiência renal crônica, síndrome nefrótica,
câncer, menopausa e hipotireoidismo.55

O aumento potencial na concentração de
Lp(a) circulante como parte de uma resposta de
fase aguda é de especial interesse no processo ate-
rosclerótico, que envolve mecanismos inflamató-
rios, sugerindo que a concentração de Lp(a) pode-
ria ser influenciada pela presença de doença vas-
cular extensiva.55 Os níveis plasmáticos de Lp(a)
diminuem com a falência hepática e hipertireoi-
dismo. A concentração plasmática de Lp(a) pode
ser influenciada por uma resposta de fase aguda,
aumentando nas primeiras semanas após um infarto
agudo do miocárdio,56 sugerindo que a associação
da Lp(a) com DAC pode ser duplamente explicada:
por elevadas concentrações de Lp(a) e pelo pró-
prio processo inflamatório da aterosclerose. Sen-
do assim, níveis plasmáticos elevados de Lp(a)

Figura 4. Semelhança estrutural entre a lipoproteína(a) e o plasminogênio. O gene
que codifica a apolipoproteína(a) [apo(a)] apresenta uma seqüência de 37 cópias
do domínio (kringle), 4 do plasminogênio e um domínio 5 ao qual se segue o domí-
nio da protease, ambos altamente conservados em relação ao plasminogênio
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lização de apenas uma banda no gel de eletroforese. Os
fenótipos B, S1 e S2 estão associados com altos níveis de
Lp(a). Baixos níveis desta lipoproteína são observados em
associação com os fenótipos S3 e S4.48

Lipoproteína(a) e doença arterial coronariana

Em 1965, Renninger et al64 demonstraram que a con-
centração de Lp(a) foi significativamente mais elevada no
plasma de indivíduos sobreviventes de infarto do miocárdio
quando comparada com indivíduos hígidos. Esta observa-
ção foi mais tarde confirmada por outras pesquisas65,66 e a
associação entre Lp(a) e DAC foi considerada estabelecida
pela literatura.

Quando McLean et al (1987)67 determinaram a seqüên-
cia de aminoácidos da apo(a) e sugeriram a homologia es-
trutural entre esta e o plasminogênio, o verdadeiro envol-
vimento da Lp(a) na fisiopatologia da aterosclerose e trom-
bose foi elucidado pelos pesquisadores. A Lp(a) é uma inte-
ração funcional entre o processo de aterosclerose e trombo-
se, uma vez que esta participa do processo de desencadea-
mento da aterosclerose pela sua semelhança com a partícu-
la de LDL, o que permite o acúmulo de Lp(a) no espaço
subendotelial proporcionalmente à sua concentração plas-
mática.48 A Lp(a) intacta, assim como apo(a) livre e os frag-
mentos proteolíticos de apo(a) foram identificados nas le-
sões ateroscleróticas.68 Além disso, a Lp(a) pode competir
com o plasminogênio e, conseqüentemente, inibir a quebra
da fibrina, gerando um estado de hipercoagulabilidade, con-
tribuindo com a trombogênese.69 A Lp(a) está presente em
altas concentrações em artérias com aterosclerose quando
comparadas com artérias normais, o que contribui para a
redução da atividade fibrinolítica na placa aterosclerótica.70

No entanto, recentemente, alguns estudos importan-
tes demonstraram a ausência de associação entre níveis plas-
máticos de Lp(a) e DAC,71 e o papel da Lp(a) como fator de
risco para DAC foi novamente questionado pelos pesquisa-
dores, enquanto outros estudos atribuíram o real valor
preditivo da Lp(a) a uma subpopulação com alta afinidade
por fibrina, formada por isoformas de baixo peso molecular,60

sendo as isoformas de menor tamanho e maior afinidade
pela fibrina aquelas com maior associação com a DAC.60,72

No estudo de Kronenberg et al (1999)73 as isoformas
de apo(a) de pequeno tamanho comportaram-se como fato-
res preditivos independentes de lesões ateroscleróticas avan-
çadas (ateromatose grave) mas não de lesões recentes
(ateromatose leve). Entretanto, diversos estudos, inclusive
prospectivos, têm demonstrado que a Lp(a) representa um
fator de risco independente para aterosclerose coro-
nariana.74-77 Prevalece um consenso na literatura de que a
Lp(a) é um fator de risco independente para DAC em dife-
rentes populações, incluindo caucasianos, negros e orien-
tais.49,78 Há relatos na literatura de que o valor preditivo da
Lp(a) para DAC seria maior em mulheres.79

Labeur et al (1992)80 e Gupta et al (1996)81 relataram
a associação entre Lp(a) e DAC confirmada por angiografia,
tendo sido observado um aumento dos valores de Lp(a) com
o aumento da gravidade da DAC. As pesquisas envolvendo
Lp(a) e DAC apresentam resultados controversos, altamen-
te dependentes da população estudada. Na população brasi-
leira, que apresenta uma heterogeneidade de etnias,82 são
raros os estudos deste tipo. O estudo de Lima (2005)83 con-
firmou a utilidade da Lp(a) como preditor da gravidade da
aterosclerose coronariana, sugerindo que os níveis plas-
máticos de Lp(a) devem ser determinados em pacientes com
DAC, especialmente em normolipêmicos, uma vez que a
Lp(a) comportou-se como um marcador de predição de gra-
vidade da aterosclerose coronariana, independente de taba-
gismo, hipertensão arterial, sedentarismo, história familiar
e perfil lipídico em indivíduos brasileiros. O autor demons-
trou que as concentrações de Lp(a) foram significativamen-
te aumentadas em pacientes com ateromatose grave, sendo
que 64,3% destes apresentaram colesterol total e fracionado
normais. O estudo de Maranhão et al84 demonstrou concen-
trações plasmáticas de Lp(a) significativamente mais ele-
vadas em brasileiros da raça negra quando comparados com
os caucasianos. No entanto, as concentrações mais altas nos
indivíduos de raça negra não foram associadas com a pre-
sença ou extensão da DAC na população avaliada. Este es-
tudo também demonstrou que níveis elevados de Lp(a) con-
tribuíram para o desenvolvimento de DAC em caucasianos
brasileiros.

Existem algumas possíveis razões para os resultados
controversos encontrados pelas pesquisas envolvendo Lp(a)
e DAC. Os fatores que afetam os níveis plasmáticos desta
lipoproteína são diferentes em cada população. Hábitos
nutricionais, fatores genéticos, estilo de vida e raça são fa-
tores importantes que afetam as doenças de origem
multifatorial, como é o caso da DAC. Controvérsias à par-
te, atualmente os consensos americano, europeu e brasilei-
ro sobre prevenção de aterosclerose classificam a Lp(a) como
fator de risco emergente e independente para DAC.10,13,85

Conclusão

Apesar da literatura indicar a existência de várias
isoformas de Lp(a) que podem dificultar o desempenho do
sistema fibrinolítico, provocando maior ou menor inibição
deste, considera-se altamente relevante o envolvimento da
Lp(a) na aterotrombose. Mesmo que as diversas isoformas
de apo(a) possam afetar com intensidades diferentes o de-
sempenho do sistema fibrinolítico, deve ser motivo de pre-
ocupação e de constante investigação a relação entre Lp(a)
e DAC. Embora a triagem de indivíduos com risco de doen-
ça coronariana feita por dosagens de lípides e medidas tra-
dicionais de fatores de risco seja vantajosa do ponto de vista
econômico, as relações apontadas entre o maior risco de
DAC devido à presença de marcadores genéticos de alto
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risco, como é o caso das isoformas de apo(a), pressagiam a
adoção, num futuro próximo, de técnicas que possibilitem a
detecção destas isoformas de maneira rotineira pelos labo-
ratórios clínicos e possam constituir uma ferramenta poten-
cial para auxiliar a clínica na prevenção e acompanhamen-
to de pacientes com aterosclerose.

Abstract

The role of lipoprotein(a) [Lp(a)] in atherogenesis has been the
target of many studies that have demonstrated that this lipoprotein
is an independent risk factor for coronary artery disease (CAD).
Due to the structural likeness with plasminogen, Lp(a) can compete
with binding sites, reducing the plasmin generation and inhibiting
fibrinolysis. Thrombus formed due to ruptured atherosclerotic plaque
trigger most ischemic cardiovascular events. As the thrombus are
dissolved by the fibrinolytic system, the hypothesis that a decrease
in fibrinolytic activity might be a risk factor for ischemic events
has been suggested. However, some studies have not demonstrated
any correlation between Lp(a) and CAD while others attribute the
real predictive value to a subpopulation of Lp(a) with high affinity
for fibrin. This hypothesis suggests that some Lp(a) phenotypes are
not associated with atherothrombosis. Furthermore, research on
Lp(a) and CAD is controversial and highly dependent on the studied
population. In the Brazilian population, which presents heterogeneity
of the ethnic groups, studies of this type are rare. Based on the
controversies, it is expected that a contribution of the present review
will motivate investigators to develop studies involving the
measurement of Lp(a) in patients with CAD in the Brazilian
population. The accumulated knowledge on the association between
Lp(a) and CAD was obtained through foreign studies. Thus, such
studies must be performed in our setting in order to bring a better
understanding for a more adequate management of CAD. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006; 28(1):53-59.

Key words: Lipoprotein(a); fibrinolysis; coronary artery disease.
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