e187

Atualizacao Clinica
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Apo B/Apo A-l Ratio and Cardiovascular Risk Prediction
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Apolipoproteinas A-l e B

As apolipoproteinas sdo proteinas que estao em associacao
com lipides nas particulas de lipoproteinas e desempenham
fungdes importantes no metabolismo lipoprotéico, como
transporte dessas moléculas hidrofébicas no meio aquoso
plasmatico, ligagdo aos receptores especificos na superficie
celular para direcionar corretamente os lipides para os 6rgdos-
alvo e tecidos do organismo, e ativacdo ou inibicdo de enzimas
envolvidas no metabolismo lipidico’. A apolipoproteina A-l
(apo A-l) é o maior componente da particula de lipoproteina
de alta densidade (HDL), representando cerca de 45% de
sua massa molecular?, e atua como cofator para a enzima
lecitina colesterol acil transferase, e também como mediador
na transferéncia do colesterol das células para as particulas
de HDL, processos importantes para o transporte reverso do
colesterol para o figado?. A apolipoproteina B (apo B) esta
presente nos quilomicrons como apo B-48 e nas lipoproteinas
de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade
intermedidria (IDL), e lipoproteina de baixa densidade
(LDL) como apo B-100, que é responsavel pela ligacédo da
lipoproteina ao seu receptor tecidual especifico®. A apo B é
a principal proteina funcional para o transporte de colesterol
para as células periféricas®. Cerca de 90% da proteina na LDL
se constitui de apo B°.

As particulas de LDL, IDL e VLDL apresentam uma molécula
de apo B em sua estrutura’, e, dessa forma, a concentracdo
plasmatica de apo B indica o numero total de particulas
potencialmente aterogénicas, correlacionando-se com o nivel
de colesterol nao-HDL®. A concentracédo plasmatica de apo A-l
é fortemente associada com HDLc, e a expressao de apo A-l
pode ser responsavel pela determinagao dos niveis plasmaticos
de HDLcS. Assim, o indice apo B/apo A-l representa o balanco
entre as particulas de colesterol potencialmente aterogénicas
ricas em apo B e as particulas de colesterol antiaterogénicas
ricas em apo A-l.

As pesquisas envolvendo o valor preditivo das
apolipoproteinas A-l1 e B nas doencas aterosclerdticas
surgiram ha aproximadamente duas décadas, inicialmente
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em estudos do tipo caso-controle’ e, posteriormente, em
estudos prospectivos'’®'2, Atualmente, os niveis plasmaticos
das apolipoproteinas A-l1 e B tém sido descritos como
melhores preditores de doencas ateroscleréticas do que
as concentragdes de lipides e lipoproteinas®'?, e tem sido
sugerido que o indice apo B/apo A-l representa um parametro
superior para predicao de risco cardiovascular do que outros
indices lipidicos, como colesterol total/HDLc, LDLc/HDLc e
colesterol nao-HDL/HDLc™ ",

Consideracoes analiticas

As dosagens das apolipoproteinas apresentam algumas
vantagens metodoldgicas quando comparadas com a
quantificacdo de LDLc. Na maioria das vezes, o LDLc é
quantificado usando-se a equacdo de Friedewald', a qual
fornece uma estimativa dos valores de LDLc, e depende
das dosagens de colesterol total, triglicérides e HDLc".
Dessa forma, a estimativa pode incorporar os possiveis
erros analiticos desses trés parametros utilizados para o
célculo do LDLcS aumentando assim a probabilidade de
erros, com potencial impacto nas decisdes clinicas’®. Essa
equacdo apresenta, ainda, varias limitacdes, e a estimativa
do LDLc ndo pode serampliada para amostras apresentando
niveis de triglicérides superiores a 400 mg/dl, amostras
contendo quilomicrons e para pacientes portadores de
disbetalipoproteinemia’. Além disso, os estudos tém
demonstrado que o método homogéneo para a dosagem
de LDLc e a estimativa desses valores pela equagédo de
Friedewald ndo apresentam resultados semelhantes?®22,

As apolipoproteinas, por sua vez, podem ser medidas
diretamente no plasma, por métodos exatos e precisos,
padronizados internacionalmente®?*, utilizando-se material
de referéncia comum para apo A-l e apo B, o qual nao
esta disponivel para as medidas de HDLc e LDLc, e sem a
interferéncia significativa de niveis elevados de triglicérides'®. Os
niveis plasmaticos das apolipoproteinas sofrem pouca influéncia
de variaveis bioldgicas, enquanto os lipides apresentam
flutuacdo dos niveis plasmaticos em resposta aos varios
estimulos do controle metabdlico®. Dessa forma, as varidveis
pré-analiticas exercem menor influéncia nas dosagens das
apolipoproteinas A-l e B, que podem ser quantificadas mesmo
sem a necessidade de jejum prévio do paciente''2%,

No Brasil, os custos operacionais relacionados com
as determinacdes das apolipoproteinas reduziram
consideravelmente nos ultimos anos, com a introducao no
mercado brasileiro de conjuntos de reagentes nacionais com
padronizacdo internacional. Esse fato propiciou a realizagdo
das determinacbes das apolipoproteinas A-l e B por um
maior nimero de laboratérios clinicos, por um custo mais
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acessivel aos pacientes e com cobertura desses pela maioria
dos convénios de saude do pais.

indice apo B/apo A-l e doenca arterial
coronariana (DAC)

O valor preditivo das apolipoproteinas A-l e B para DAC
estd bem estabelecido e documentado na literatura. Niveis
elevados de apo B, diminuicdo dos niveis de apo A-l e
aumento do indice apo B/apo A-l tém sido consistentemente
associados ao risco de DAC%*2,

Quatro estudos prospectivos recentes destacamimportantes
evidéncias para a associacdo entre as apolipoproteinas A-l e
B e a DAC. O Quebec Cardiovascular Study' avaliou 2.155
homens canadenses e foi o primeiro estudo prospectivo a
demonstrar que a apo B foi superior aos indices lipidicos
convencionais na predi¢do de risco cardiovascular. No mesmo
estudo, ap6s um acompanhamento de 13 anos*®, niveis
plasméticos elevados de apo B permaneceram como fator de
risco independente para a predicdo de eventos coronarianos
isquémicos, e os autores concluiram que essa associacdo é
maior em homens com niveis desejaveis de LDLc.

Na avaliagdo de cerca de 170 mil individuos suecos, o estudo
AMORIS (Apolipoprotein-related Mortality Risk)' demonstrou
que a apo B se apresentou como melhor marcador de risco
cardiovascular do que o LDLc, especialmente em individuos
com niveis desejaveis de LDLc, independentemente do
sexo. O indice apo B/apo A-l foi identificado nesse estudo
como a variavel isolada mais fortemente associada com o
aumento do risco de infarto agudo do miocardio (IAM) fatal,
principalmente quando os niveis lipidicos estavam na faixa
de valores desejaveis. Outros dados obtidos nesse estudo'
mostraram que o indice colesterol total/HDLc subestima
consideravelmente o risco cardiovascular e que o indice apo
B/apo A-l apresentou-se como a melhor variavel relacionada
a lipides para quantificar o risco coronariano, quando
comparado com os indices colesterol total/HDLc, LDLc/HDLc
e colesterol ndo-HDL/HDLc™.

Ja o estudo INTERHEART?' avaliou cerca de 30 mil
individuos de 52 paises e demonstrou que o indice apo B/apo
A-l se mostrou mais fortemente associado com a predicdo
de IAM do que varios fatores de risco convencionais, entre
esses tabagismo, hipertenséo, diabetes, estresse e obesidade
abdominal, independentemente de sexo, idade e origem
étnica. No estudo MONICA/KORA*, 1.414 homens e 1.436
mulheres sem histéria prévia de IAM foram avaliados durante
13 anos. O principal resultado desse estudo foi a observacdo
da forte associacdo entre niveis aumentados de apo B e risco
aumentado para IAM, e a elevacdo dos niveis de apo A-l
ndo foi significativamente associada ao baixo risco de IAM.
Entretanto, a analise multivariada demonstrou que o indice
apo B/apo A-l se associou fortemente ao risco de IAM, mesmo
apos ajustes para idade, indice de massa corporal, tabagismo,
diabetes e hipertensao.

Contrariamente, o Women'’s Health Study®, onde cerca
de 15 mil mulheres acima de 45 anos foram avaliadas por
um periodo de 10 anos, observou que o colesterol ndo-HDL
e o indice colesterol total/HDLc foram tao eficientes quanto
as apolipoproteinas A-l e B e o indice apo B/apo A-l para

predicdo do risco cardiovascular. No entanto, a apo B se
comportou como o melhor parametro isolado para predicao
de futuros eventos cardiovasculares em mulheres.

Enquanto alguns estudos demonstraram a utilidade
de niveis elevados de apo B como preditores de risco
cardiaco’?*, outros atribuiram esse risco a diminuicdo dos
niveis de apo A-I*>. Entretanto, prevalece um consenso na
literatura de que o balanco entre as particulas aterogénicas
e antiaterogénicas, refletido pelo indice apo B/apo A-l,
representa um parametro adicional e importante para
predicao do risco cardiovascular, sendo atualmente
considerado superior aos lipides, lipoproteinas e indices
lipidicos convencionais'3,

Indice apo B/apo A-l e doenca arterial em
outros sitios anatomicos

Ao contrario da vasta literatura disponivel para o risco de
DAC, a associacédo entre aterosclerose periférica com o indice
apo B/apo A-l ainda nédo estd bem consolidada, sendo essa
correlacao descrita em poucos estudos. Em 1984, McConathy
e cols.¥” demonstraram que as apolipoproteinas A-l e B foram
importantes para diferenciar individuos com doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) de individuos higidos em um
grupo de mulheres, quando os dados foram analisados em
conjunto com as dosagens de colesterol total e triglicérides.
Por sua vez, no estudo prospectivo de Schmidt e cols.®,
envolvendo 391 homens adultos, acompanhados durante
6,6 anos, observou-se que o indice apo B/apo A-l apresentou
associacdo com aterosclerose na artéria femoral e com risco
aumentado para doencas cardiovasculares, comportando-se
como um marcador de risco superior ao LDLc. Dois estudos
de coorte transversal conduzidos em nosso laboratério (dados
nao-publicados) mostraram resultados controversos em relacao
ao indice apo B/apo A-l e aterosclerose periférica. No primeiro
estudo, o indice apo B/apo A-l se apresentou significativamente
elevado em pacientes jovens com aterosclerose periférica em
diferentes sitios anatdmicos (membros superiores, inferiores
e retina), quando comparados com individuos higidos.
Contrariamente, outro estudo avaliando pacientes idosos
apresentando doenca arterial periférica apenas em membros
inferiores, o indice apo B/apo A-I ndo apresentou contribuicao
adicional quando os pacientes foram comparados com
individuos higidos. Apesar de as diferencas na composicao dos
grupos terem sido significativas (idade, fatores de risco, sitios
anatémicos comprometidos etc), esses dados reforcam aidéia
da necessidade de estudos adicionais envolvendo o indice apo
B/apo A-l e doencas aterosclerdticas periféricas.

Com relagdo a aterosclerose em artérias cerebrais, as
evidéncias sdo recentes e escassas. No estudo de Bhatia e
cols.*®, envolvendo 261 pacientes com isquemia transitoria
prévia, acompanhados por 10 anos, o indice apo B/apo A-l
apresentou-se como o melhor preditor independente para
AVC isquémico nesse grupo de pacientes, seguido pela apo
B, quando os dados foram analisados em conjunto com
lipides, lipoproteinas e indices lipidicos tradicionais. Essa
observacdo foi confirmada pelo estudo AMORIS®, o qual
demonstrou uma forte associa¢do entre o indice apo B/apo
A-le orisco de desenvolvimento de acidente vascular cerebral
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(AVCQ), isquémico ou ndo, sugerindo que essa associagao seria
semelhante a observada para DAC. A analise multivariada deste
ultimo estudo também demonstrou que o indice apo B/apo A-l
foi melhor preditor de risco do que os indices convencionais
colesterol total/HDLc e LDLc/HDLc, constituindo-se em um
melhor marcador de eventos isquémicos.

Indice apo B/apo A-l e agentes
hipolipemiantes

Estudos envolvendo o indice apo B/apo A-l tém
demonstrado que os agentes hipolipemiantes, sobretudo as
estatinas, exercem efeitos relevantes no perfil apolipoprotéico,
algumas com significativa reducdo nos niveis de apo B*!, outras
com aumento nos niveis de apo A-l e outras ainda atuando
nas duas apolipoproteinas®*?*®, Dessa forma, o tratamento
com esses agentes pode apresentar um grande potencial em
corrigir o balanco anormal entre lipoproteinas aterogénicas
e antiaterogénicas que estd intimamente associado com o
risco cardiovascular.

O uso das apolipoproteinas A-l e B, assim como o
indice apo B/apo A-l, como meta terapéutica para agentes
hipolipemiantes, no entanto, ainda ndo estd completamente
consolidado pela literatura. A inclusdo desses parametros
Nos consensos americano e europeu para prevencao de
doencas cardiovasculares tem sido alvo de controvérsia
e discussdo entre os pesquisadores da area*’. O maior
problema destacado seria o fato de que, uma vez definida
a meta terapéutica para o indice apo B/apo A-l, seria melhor
diminuir os valores do numerador (apo B) ou aumentar os
valores do denominador (apo A-1)? As evidéncias a favor da
diminuicdo dos niveis de apo B sdo muito fortes*“¢, mas o
aumento dos niveis de apo A-l também é importante para
diminuir o risco cardiaco?. O mérito dos beneficios dos
agentes hipolipemiantes no perfil apolipoprotéico ndo esta
sendo questionado [ver ref. 44], mas um bom marcador de
risco cardiovascular ndo necessariamente precisa indicar uma
meta para terapia. Dessa forma, a elevacdo do indice apo
B/apo A-l pode perfeitamente ser usada apenas como um
marcador de risco aumentado. e ndo necessariamente como
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alvo para terapia com agentes hipolipemiantes.

Pontos de corte

Em 2004, Walldius e cols.® sugeriram pontos de corte para
o indice apo B/apo A-l de 0,9 e 0,8 para homens e mulheres,
respectivamente, demonstrando que valores superiores
a esses representariam risco aumentado para doencas
cardiovasculares. Esses valores tém sido confirmados por
outras pesquisas®’#’#® e os resultados dos estudos AMORIS®
e INTERHEART?®! estabeleceram faixas de risco para infarto
agudo do miocardio, mostrados na tabela 1.

Tabela 1 - Risco de IAM em relacdo ao aumento dos valores do
indice apo B/apo A-l

Baixo risco Risco Alto risco

moderado
Homens 0,40 -0,69 0,70-0,89 0,90-1,10
Mulheres 0,30-0,59 0,60-0,79 0,80-1,00

Adaptacéo dos estudos AMORIS'' e INTERHEART?'.

Conclusao

Com base nas recentes evidéncias das vantagens do
uso das apolipoproteinas A-l e B como marcadores de
risco cardiovascular, o indice apo B/apo A-l emerge como
importante parametro complementar para avaliagdo desse
risco, especialmente em individuos normolipémicos, com
potencial importancia para aplicacdo na monitoragdo de
pacientes de alto risco em terapia com agentes hipolipemiantes
no futuro.
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