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As lipoproteínas são partículas esféricas constituídas
por um núcleo de lípides neutros, não polares (ésteres de
colesterol e triglicérides), envolvidos por substâncias rela-
tivamente polares (fosfolípides, colesterol livre e proteí-
nas). O componente protéico das lipoproteínas é denomi-
nado de apolipoproteína (apo). Estas apolipoproteínas são
classificadas como: apo A (apoA-I, apoA-II e apoA-IV),
apo B (apoB-100 e apoB-48), apo C (apoC-I, apoC-II,
apoC-III) e apo E, e variam no tamanho e na composição
química. As apos participam, com os lipídios, fosfolipídios,
colesterol, triglicérides e éster de colesterol, na formação de
cinco classes de lipoproteínas: quilomícron, HDL
(lipoproteína de alta densidade), LDL (lipoproteína de bai-
xa densidade), IDL (lipoproteína de densidade intermedi-
ária) e VLDL (lipoproteína de muita baixa densidade).

A via biológica do metabolismo das lipoproteínas é
extremamente complexa e inclui várias etapas importantes,
como síntese de apolipoproteínas e sua modificação intra-
celular e secreção, modificação extracelular de apolipo-
proteínas e lipoproteínas, hidrólise de triglicérides e fosfo-
lípides pelas enzimas lipase lipoprotéica (LPL) e lipase he-
pática (HL), transporte reverso de colesterol das células às
lipoproteínas, esterificação do colesterol pela enzima
lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT), troca e/ou
transferência de ésteres de colesterol, triglicérides e fosfo-
lípides, enzimaticamente catalizadas, troca e/ou transfe-
rência de apolipoproteínas e catabolismo de lipoproteínas,
mediado por receptor. Cada uma destas etapas envolve uma
ação coordenada de várias proteínas. Assim, qualquer mu-
tação em uma destas proteínas pode resultar em padrões
lipoprotéicos anormais e contribuir, assim, para o apareci-
mento de doenças, como a aterosclerose. A seguir, as prin-
cipais mutações conhecidas nos genes das apolipoproteínas
e as conseqüências destas alterações.

Apolipoproteína A-I (apoA-I)

A apoA-I é o principal componente da HDL e o seu
gene está localizado no braço longo do cromossomo 11,
junto com os genes da apoC-III e apoA-IV 1-5. Sua síntese
é predominantemente hepática e intestinal 6-9. A apoA-I es-
timula o efluxo de colesterol das células periféricas, forne-

cendo substrato para a ação da LCAT 10-12. Esta enzima está
envolvida na transformação de HDL nascente em maduro,
através da formação de éster de colesterol 10-12. Vários estu-
dos epidemiológicos e clínicos revelaram uma associação
entre os baixos níveis plasmáticos de HDL e de apolipro-
teína A-I e o aumento do risco de infarto do miocárdio (IM)
13-15. A HDL atua na proteção contra IM, através de sua par-
ticipação no transporte reverso do colesterol 14,15.

Mutação no gene da apoA-I levando a deficiência
da HDL -  A diminuição das concentrações de HDL-
colesterol e apoA-I tem sido associada a diferentes muta-
ções no gene da apoA-I 16-18. Algumas destas mutações en-
contram-se na tabela I.

A primeira descrição de alteração estrutural da apoA-
I foi em uma família de origem italiana e denominada de
apoA-I Milano 19-22. Indivíduos com esta mutação apresen-
tam níveis baixos (30 a 40%) de colesterol e apoA-I, dimi-
nuição da atividade da LCAT, mas sem a presença de
aterosclerose prematura 19-21. Análises posteriores mostra-
ram que o alelo Milano resulta de uma mutação estrutural
que causa uma substituição do aminoácido arginina por cis-
teína na posição 173 (Arg 173 ➝ Cys) na seqüência da apoA-I
22.

A mutação apoA-I
 
  Iowa (Gly 26 ➝Arg) foi identifi-

cada em uma mulher que sofria de polineuropatia
amiloidótica tipo I 23. Esta mutação é causada por uma se-
qüência de 84 resíduos de aminoácidos, correspondentes à
parte amino terminal da apoA-I, a qual sofre proteólise. Os
fragmentos proteolíticos se associam com as proteínas
amilóides. As mutações no domínio amino terminal pare-
cem ser críticas para a estabilidade da apoA-I 23.

Também, foi observado que o complexo gênico apoA-
I-CIII-AIV contém vários sítios polimórficos 24-26. O estu-
do da associação destes polimorfismos com anormalidades
lipídicas e doença coronária levaram a resultados variáveis
em diferentes estudos populacionais. Este polimorfismo
talvez possa ser utilizado como marcador em certas popu-
lações. Em trabalho preliminar na população brasileira, o
estudo do polimorfismo no complexo apoA-I-C-III-AIV,
com o uso da enzima de restrição SstI, mostrou uma fre-
qüência maior de alelo raro em pacientes com doenças coro-
nárias, quando comparados com os controles 27.

 A doença de Tangier, descrita inicialmente por
Fredrickson e col 28, em 1961, é um distúrbio autossômico
recessivo raro do metabolismo de lipoproteínas, caracteri-
zado por níveis plasmáticos extremamente baixos de apoA-
I, HDL-colesterol e acúmulo tecidual de ésteres de
colesterol.
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Tabela I - Mutações na apolipoproteína A-I e suas implicações funcionais

Ponto de mutação na Implicação funcional
molécula protéica da apoA-I

Arg10  àLeu Baltimore Amiloidose

Lys107  à0 
Munster 2

Hipertrigliceridemia e diminuição de HDL-colesterol,  diminuição da atividade do cofator (40-60%) da LCAT

Pro3  àArg 
Munster 3

Sem presença de aterosclerose  prematura. Diminuição da conversão  de  pró-apoA-I a apoA-I, aumento dos  níveis de pró-apoA-I

Pro143 à Arg 
Giessen

Diminuição da atividade do cofator da LCAT (60-70%), baixos níveis de apoA-I e HDL

Pro165  àArg Diminuição dos níveis normais (55 a 60%) da apoA-I, HDL e da capacidade de ativação da LCAT

Inversão do exon 4 da Aterosclerose severa. Deficiência da atividade da LCAT, apoA-I,  HDL, apoC-III

apoA-I e íntron 2  da apoC-III

Adição de 27 aminoácidos Opacidade córnea. Deficiência  parcial da atividade da LCAT, apoA-I e HDL

tituinte dos quilomícra 43,44. A síntese da apoA-IV é contro-
lada por fatores hormonais (insulina, dexametasona) e
nutricionais (gorduras) 45. As propriedades fisiológicas da
apoA-IV são de ativar a LCAT e ativar o efluxo do colesterol
46,47.

Mutações comuns na apolipoproteína A-IV - Estu-
dos familiares mostraram que existem diferentes fenótipos
do gene, que seguem a herança mendeliana e resultam na
presença de dois alelos comuns e de pelo menos 3 alelos
raros 49,50. Os fenótipos homozigóticos são designados de
apoA-IV-1, apoA-IV-2, apoA-IV-3, apoA-IV-4 51. Os
fenótipos apoA-IV-1 e apoA-IV-2 e a forma heterozigótica
apoA-IV-2/1 são as mais comuns. Na população cauca-
siana, a freqüência dos alelos apoA-IV-1 está em torno de
92%, seguido de 7 a 8% do alelo apoA-IV-2. A presença das
isoformas apoA-IV-0, apoA-IV-3 e apoA-IV-4 é muito rara 51-

53. Estes fenótipos são resultados de mutações estruturais,
similarmente aos fenótipos da apo E, discutidos adiante. As
conseqüências metabólicas e funcionais destes defeitos ain-
da não estão bem estabelecidas. Alguns estudos têm de-
monstrado que o fenótipo apoA-IV-2/1 está associado com
o aumento plasmático de HDL-colesterol e a diminuição da
trigliceridemia 53,54. Em alguns estudos funcionais foi de-
monstrado que a apoA-IV-2 é mais eficiente em ativar a
LCAT e a LPL do que a apoA-IV-1 54,55.

Apolipoproteína B (apo B)

 A apo B é o principal componente da partícula de LDL
56,  sendo sintetizada pelo fígado e intestino 57. O gene da apo
B humano, localizado no cromossomo 2, codifica para duas
diferentes espécies de apo B, apoB-100 e apoB-48 56,58. A
proteína da apoB-100 é completamente expressa e é secre-
tada principalmente pelo hepatócito, como parte da VLDL,
o que explica a diminuição desta secreção nos casos da
abetalipoproteinemia e em algumas formas homozigóticas
de hipobetalipoproteinemia 59.

Após a hidrólise pelas lipases hepática e lipoprotéica,
a VLDL torna-se IDL e subseqüente LDL 60. A apoB-100 é
a única proteína componente da LDL e é um ligante para o
receptor da LDL 60. A apoB-100 está presente também na
lipoproteína (a) ( Lp(a)), onde se liga a um polipeptídeo

Este acúmulo, em indivíduos homozigotos, dá-se em
nível de amígdalas, baço, nódulos linfáticos, medula óssea,
pele, timo, córnea e células de Schwann, originando amíg-
dalas hiperplásticas, opacidade córnea, neuropatia 28,29. O
fato de que indivíduos com esta doença apresentem níveis
plasmáticos baixos de apoA-I e, em contraste, quantidades
normais de apoA-I em células epiteliais intestinais, suge-
riu que o defeito na doença de Tangier não residia numa sín-
tese alterada de apoA-I, mas sim em outros aspectos estru-
turais que levam ao aumento do catabolismo da apoA-I. En-
tretanto, até o momento, não foram encontradas alterações
estruturais na apoA-I, na protease conversora que atua con-
vertendo a pró-apoA-I em apoA-I ou no RNA mensageiro
da apoA-I, permanecendo a doença de Tangier um enigma
em relação à sua fisiopatologia 29-33.

Apolipoproteína A-II (apoA-II)

O gene humano da apoA-II foi seqüenciado e
mapeado no cromossomo 10 34-37. As funções propostas para
a apoA-II em relação à ativação da LPL e inibição da LCAT
ainda não foram confirmadas. A apoA-II pode inibir a
fosfolipase A2 38. A apoA-II é sintetizada quase que exclu-
sivamente no fígado, sendo que o intestino contribui com
cerca de 1% do conteúdo plasmático de apoA-II plasmático
39. A partícula de HDL consiste principalmente das
apolipoproteínas apoA-I ou apoA-I e apoA-II (partículas
LpAI ou LpAI:AII, respectivamente). Comparada com
LpAI, as partículas LpAI:AII ligam-se menos às células e
não são eficientes em promover efluxo de colesterol 39,40.
Recentemente, foi descrito, no Japão, um caso em que o in-
divíduo apresentava uma deficiência plasmática de apoA-
II, devido à mutação no íntron 3 do gene da apoA-II, man-
tendo, entretanto, perfil lipídico normal e ausência de
aterosclerose 41.

Apolipoproteína A-IV (apoA-IV)

O gene da apoA-IV é componente das partículas de
HDL e quilomícron, e está localizado no cromossomo 11,
junto aos genes das apos A-I e CIII 41,42. A apoA-IV é sinte-
tizada no intestino e um peptídeo contendo 376
aminoácidos é secretado para a linfa, como proteína cons-
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homólogo ao plasminogênio 61. A Lp(a) é considerada
como um fator de risco independente, para doenças da ar-
téria coronária 61.

A secreção da apo B aumenta em resposta ao ácido
oléico e diminui em resposta a ácidos graxos   ϖ-3, insuli-
na, glucagón, albumina e bloqueadores de canais de cálcio
62-64.

A síntese da apoB-48 é devida a uma edição do RNA
mensageiro do códon 2153, gerando uma alteração na se-
qüência de nucleotídeos CAA do gene da apoB-100 para a
seqüência UAA. Esta alteração resulta no término precoce
da proteína apo B. A apoB-48 representa 48% da porção
amino-terminal da apoB-100 65. Esta apoB-48 é sintetiza-
da pelas células intestinais e é um importante componen-
te para agrupar e secretar o quilomícron 65. A hidrólise dos
triglicérides pela lipase lipoprotéica converte este
quilomícron em quilomícron remanescente, que é rapida-
mente removido da circulação pelo processo mediado pela
apo E 65.

 Mutações do gene da apo B podem induzir diferentes
perturbações no metabolismo das lipoproteínas como, por
exemplo, produção anormal da apo B, alteração na secre-
ção das partículas da apoB-48 e/ou apoB-100, e aumento ou
diminuição do catabolismo destas partículas. Estas modi-
ficações estruturais da apo B podem afetar a
aterogenicidade das lipoproteínas contendo apo B 66.

Mutações da apolipoproteína B - A apoB-100 é al-
tamente polimórfica 67,68. Existem vários polimorfismos
que foram utilizados como marcadores em estudos
populacionais (RFLPs de Xba I, EcoRI, MspI), na tentati-
va de correlacioná-los com os níveis lipídicos ou risco de
IM. As conclusões destes estudos variam conforme a popu-
lação estudada 69-72.

A abetalipoproteinemia é um raro distúrbio autos-
sômico recessivo caracterizado por má-absorção de gordu-
ras, incluindo vitaminas lipossolúveis, esteatorréia, dege-
neração espino-cerebelar, neuropatia atáxica, problemas de
desenvolvimento, renite pigmentosa e acantocitose, poden-
do haver hemorragias por deficiência de vitamina K 73-75.
Esta síndrome também apresenta baixos níveis plasmáticos
de colesterol e triglicérides e ausência completa de apo B,
VLDL, LDL e quilomicra plasmáticos 73,74. Na abetalipo-
proteinemia todas as outras apolipoproteínas são encontra-
das na fração HDL 73-75. Biópsias de fígados provenientes de
pacientes abetalipoproteinêmicos contêm níveis normais
ou aumentados de RNA mensageiro da apoB-100 e proteí-
na apo B intracelular, sugerindo defeito na secreção de apo
B 73-76. Evidências genéticas também sugerem que a abetali-
poproteinemia resulta de mutação em loci diferentes aos do
gene da apo B 73-76. Evidências mais atuais mostraram que
esta doença deve ser causada por um defeito na estrutura da
molécula da partícula de LDL, demonstrando que a forma-
ção da molécula de LDL requer, além da região de domínio
da apo B, outros elementos celulares 76-78.

Por outro lado, foi observado em indivíduos homo-
zigotos, portadores da síndrome de hipobetalipoprotei-

nemia, e que apresentavam níveis de LDL à metade dos ní-
veis normais, a ausência de apo B, VLDL, LDL e
quilomicra plasmáticas, e um perfil fenotípico
indistinguível dos pacientes com abetaliproteinemia 79-83. A
única diferença parece ser que os pais destes indivíduos
possuem a metade dos níveis normais de LDL, enquanto
que os pais dos pacientes com abetalipoproteinemia apre-
sentam níveis intracelulares normais ou aumentados de apo
B e RNA mensageiro 84.

Defeito familiar da apo B-100 (DFB-100) - Em
1986, foram descritos pacientes com formas moderadas de
hipercolesterolemia familiar, que apresentavam função
normal de receptor de LDL, mas com taxas catabólicas fra-
cionais diminuídas para LDL autólogo 85. A LDL desses pa-
cientes apresentava diminuição da afinidade pelo seu re-
ceptor. Esta doença, autossômica codominante, foi denomi-
nada de deficiência familiar de apoB-100 85,86.

O defeito no gene da apoB-100, que reduz a ligação
ao receptor da LDL pode resultar no aumento dos níveis
de colesterol 85-88. Nesta síndrome, somente uma muta-
ção foi detectada: a substituição do aminoácido glicina
pela arginina na posição 3500 da proteína da apo B; as-
sim, esta mutação também é conhecida como mutação
apoB-3500 87,88.

Indivíduos heterozigotos com DFB-100 foram iden-
tificados nos Estados Unidos, Canadá, Áustria, Inglaterra,
Dinamarca, Alemanha e Itália 89. Esta mutação está asso-
ciada com moderada hipercolesterolemia, tendões xanto-
matosos e um histórico familiar de doenças coronárias pre-
maturas 85,86. Estudos familiares têm mostrado que o efei-
to desta mutação nos níveis de lipídios plasmáticos pode ser
expresso em crianças 85-88.

Apolipoproteína C-I (apoC-I)

A apoC-I é componente principalmente da VLDL e
está presente na HDL, em menor concentração. A apoC-I
consiste de uma seqüência de 57 aminoácidos, sendo o fí-
gado o principal local de sua síntese 90. O gene da apoC-I
está intimamente ligado aos genes das apoC-II, E e do re-
ceptor da LDL, estando localizado no cromossomo 19 90. A
apoC-I é capaz de ativar moderadamente a LCAT, cerca de
25% da capacidade de ativação da apoA-I. Foi demonstrado
que a apoC-I inibe a ligação de lipoproteína que contém apo
E ao receptor de LDL 91,92. Animais transgênicos que ex-
pressam a apoC-I apresentam hipertrigliceridemia, suge-
rindo um papel fisiológico da apoC-I no catabolismo de
partículas ricas em triglicérides 93. Não há relatos de alte-
rações genéticas envolvendo o gene da apoC-I em seres
humanos.

Apolipoproteína C-II (apoC-II)

A apoC-II é uma proteína que age como co-fator para
a ativação da lipase lipoprotéica 94,95. A deficiência da apoC-
II é um erro inato do metabolismo cuja freqüência é menor
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que 1/10.000 96. A expressão clínica da deficiência da apoC-
II, a qual é indistinguível da deficiência da LPL, é caracte-
rizada pela quilomicronemia associada com pancreatite re-
corrente e é expressa como hiperlipoproteinemia tipo I 97.
O gene da apoCII está situado perto dos genes das apos E e
C-I e do receptor da LDL no cromossomo 19 90.

Pacientes com deficiência de apoC-II apresentam
grande dificuldade em depurar partículas lipoprotéicas ri-
cas em triglicérides do plasma, o que estabeleceu a impor-
tância da apoC-II em ativar a LPL 97.

Mutações da apolipoproteína C-II - Mutações en-
volvendo a região carboxi-terminal, como a apoC-II Toron-
to 98 ou apoC-II St. Michael 99, eliminam a capacidade da
proteína em ativar a LPL. Também, foram observados que
as apoC-II Hamburg 100 e apoC-II Paris 101 foram geradas
por mutações, que resultaram na incapacidade de expres-
sar a proteína apoC-II funcional 100,101. Existe uma varieda-
de de mutações deste gene que estão associadas à deficiên-
cia de apoC-II e à hiperlipoproteinemia familiar do tipo I,
condições caracterizadas por um grande aumento
plasmático de triglicérides, quilomicra, VLDL, e associa-
do com xantoma eruptivo, pancreatite e doença vascular
prematura 102.

Apolipoproteína C-III (apoC-III)

A apoC-III é componente de quilomicra e VLDL e está
presente em pequena quantidade na HDL, LDL e IDL, sen-
do o fígado o principal local de síntese e, em menor grau, o
intestino 43,103. No plasma normal a apoC-III apresenta 3
isoformas (apoC-III-0, apoC-III-1 e apoC-III-2), que dife-
rem entre si pelo número de ligações dos ácidos siálicos nos
resíduos dos aminoácidos treoninas, situados na posição 74
da seqüência da proteína apoC-III 38. A apoC-III predomi-
na nas partículas de VLDL e HDL. A apoC-III, in vitro, é
capaz de inibir as lipases lipoprotéica e hepática 104.

Mutações da apoC-III - No ser humano, há duas con-
dições caracterizadas por deficiência severa de apoC-III e
HDL plasmáticos, associados com aterosclerose prematu-
ra: uma, resultado de deleção no loci do complexo apoA-I/
C-III-A-IV 105; outra, de inversão apoA-I/C-III 106 (tab. I).

A deficiência familiar da apoC-III é caracterizada pelo
aumento da incidência de doenças coronárias. Pacientes
com hipercolesterolemia tipo III, tipo IV e tipo V, apresen-
tam níveis elevados de apoCIII 107. Existem casos de hipe-
ralfalipoproteinemia com baixos níveis de apoC-III; em
geral, a hiperalfalipoproteinemia tem sido associada à lon-
gevidade e é possível que a expressão reduzida de apoC-III
possa ser benéfica 108. Alelos variantes da região não-
codificante do gene da apoC-III (complexo A-I-CIII-A-IV)
têm sido avaliados como marcadores genéticos de hiper-
trigliceridemia 109,110, inclusive em nosso meio 111, apesar do
mecanismo desta associação permanecer um enigma.

Apolipoproteína E (apo E)

Apo E é um polipeptídeo composto de 299 amino-
ácidos, sintetizado primariamente no fígado e, em menor
extensão, no intestino e cérebro 112. A sua síntese é regula-
da por fatores hormonais e nutricionais 113,114. A apo E age
como ligante do receptor da LDL (devido a isto, também
denominado de receptor B/E) 38. Esta ligação promove o
reconhecimento e o catabolismo de lipoproteínas que con-
tém a apo E, como quilomícron remanescente,   βVLDL,
VLDL hipertrigliceridêmica, IDL e HDLwE (HDL com
apo E), pelo receptor da LDL e pelo receptor E/  2M 38,115.

O gene da apo E está localizado no cromossomo 19,
muito perto dos genes das apos C-I e C-II e do receptor da
LDL 116,117. Foram identificados 6 fenótipos da apo E, com
3 alelos:  ∈4,  ∈3 e   ∈2 118. Estes alelos diferem entre si pela
posição e carga dos aminoácidos cisteína e arginina 119. Os
alelos da apo E originam os fenótipos E4/4, E3/3, E2/2, E4/
3, E3/2 e E4/2, cuja a freqüência varia em diferentes popu-
lações 120. As isoformas E3/3 e E4/4 são as mais comuns na
população caucasiana 120. Recentemente, foi descrita a as-
sociação entre a isoforma E4 e a doença de Alzheimer, a
qual ocorre em menor porcentagem na população jovem 121.

Mutações da apolipoproteína E - Alguns indivídu-
os com fenótipo E2/2 desenvolvem a hipercolesterolemia
do tipo III (HLPIII), também denominada de disbetalipo-
proteinemia familiar 122. Esta doença é caracterizada pela
superprodução de lipoproteínas ricas em triglicérides e pela
presença de  “pré-beta VLDL” no plasma, levando o indi-
víduo a desenvolver aterosclerose prematura, coronária e
periférica. No passado, o critério mais utilizado no diagnós-
tico era o aumento da relação VLDL-colesterol/
triglicérides totais e hipertrigliceridemia (entre 100 e
1000mg/dl) 123.

Cerca de 1% da população geral expressa o fenótipo
E2/2, que é transmitida de modo autossômico 38,23. A mai-
or parte deste fenótipo resulta da substituição dos
aminoácidos Arg 158 ➝ Cys na proteína E2. Esta substitui-
ção interfere com a atividade da ligação ao receptor da
apoB/E 38.

A substituição destes aminoácidos rompe a estrutura
α -hélice destes ligantes e resultam no desenvolvimento de
doenças, independente da existência de outros fatores ge-
néticos ou ambientais 119. Estudos iniciais mostraram que
31 pacientes com HLPIII, dos 34 estudados, apresentavam
o fenótipo E2/2, enquanto que 2 apresentavam o fenótipo
E4/2 e 1 o E3/2 124. Assim, o fenótipo E2/2 pode ser um mar-
cador em 91% dos pacientes com HLP-III 125. Outras muta-
ções foram descritas, estando associadas com a transmissão
dominante, na qual a hiperlipoproteinemia tipo III é ex-
pressa na infância 119,125. Estas mutações parecem afetar a li-
gação da apo E ao receptor da LDL 126. De fato, a apo E,
derivada de indivíduos com o fenótipo E2/2, não compete
pelo receptor da LDL 127.

Por outro lado, outros estudos sugerem que o fenótipo
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