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RESUMO

Introdugio: Recentemente, foi recomendada a flexibilizacio do jejum para a determinacio laboratorial do perfil lipidico. Quando os
triglicerideos (TG) estiverem acima de 400 mg/dl, deve ser utilizada a frmula proposta por Martin e/ a/. para a estimativa do colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), contudo, essa formula nio foi avaliada em nossa populagao. Objetivos: Avaliamos o desempenho da
equacdo de Martin para a estimativa do LDL-C em comparacdo com as formulas de Cordova & Cordova e Friedewald em uma populacio da
regido sul do Brasil. Métodos: A amostragem foi composta por 10.664 individuos brasileiros (5.847 mulheres) com idades entre 1 e 93 anos,
com TG, colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e LDL-C medidos diretamente. Resultados: A formula
de Martin apresentou valores significativamente mais altos de LDL-C em pacientes com TG < 300 mg/dl, subestimando os valores quando
TG > 400 mg/dl, inclusive com valores negativos; também foi superestimado o LDL-C em todas as faixas de CT, com maior desvio padrio.
Ainda apresentou um erro médio maior nos intervalos estratificados e um menor coeficiente de correlaco. Conclusao: A equacio de Martin
néo tem acurdcia para a estimativa do LDL-C em nossa amostragem, a menos que o TG esteja entre 300 e 400 mg/dl. Recomendamos que a
férmula Cordova & Cordova seja utilizada como uma alternativa para determinar o LDL-C quando sua medida direta nio estiver disponivel e
que a formula de Martin n2o seja aplicada indiscriminadamente em outras populacdes sem ser adequadamente avaliada e comparada com
outras equagcdes disponiveis.

Unitermos: colesterol; LDL-colesterol; formulas; aterosclerose; fatores de risco.

ABSTRACT

Introduction: Recently, fasting flexibility for laboratory determination of lipid profile has been recommended. When triglycerides
(1G) are above 400 mg/dl, the formula proposed by Martin et al. should be used to estimate the low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C). However, this formadla has not been evaluated in our population. Objectives: We evaluated the performance of Martin's
equation for LDL-C estimation compared to Cordova & Cordova and Friedewald formulas in a population of Southern Brazil.
Methods: Sampling consisted of 10,664 Brazilian individuals (5,847 women) aged 1 to 93 years, with TG, total cholesterol (TC),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and LDL-C directly measured. Results: Martin's formula presented significantly higher
LDL-Cvalues in patients with TG < 300 mg/dl, underestimating values when TG > 400 mg/dl, even with negative values; and LDL-C
values was also overestimated in all TC ranges, with grealer standard deviation. It also presented a higher mean error in the
Stratified intervals, and a lower correlation coefficient. Conclusion: Martin's equation is not accurate for estimating LDL-C in
our sample, unless TG is between 300 and 400 mg/dl. We recommend using the Cordova & Cordova formula as an alternative fo
determine LDL-C when ils direct measurement is not available, and not applying the Martin’s Formula indiscriminately to other
populations before it is properly evaluated and compared with other available equations.
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Formulas de Martin, Friedewald e Cordova comparadas com a dosagem direta do LDL-C no sul do Brasil

RESUMEN

Introduccion: Recientemente, se ha recomendado la flexibilizacion del ayuno para la determinacion del perfil lipidico. Cuando los
triglicéridos (TG) estén por encima de 400 mg/dl, se debe utilizar la formula propuesta por Martin et al. para estimar el colesterol de la
lipoproteina de baja densidad (LDL-C); sin embargo, esa formula no ha sido analizada en nuestra poblacion. Objetivos: Evaluamos
el desempenio de la ecuacion de Martin para estimar el LDL-C en comparacion con las formulas de Cordova y Cordova, y Friedewald
en una poblacion de la region Sur de Brasil. Mélodos: La muestra se compuso de 10.664 individuos brasilerios (5.847 mugeres)
con edades entre 1y 93 anos, con TG, colesterol total (CT), colesterol de la lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y LDL-C medidos
directamente. Resultados: La formula de Martin presento valores notablemente mas altos de LDL-C en pacientes con TG < 300 mg/dl,
subestimando los niveles cuando TG > 400 mg/dl, incluso con valores negativos; también el LDL-C fue sobrevalorado en todos los
rangos de CT, con mayor desviacion estindar. Ademas presento un error medio mayor en los intervalos estratificados y un menor
coeficiente de correlacion. Conclusion: La ecuacion de Martin no tiene exactitud para estimar el LDL-C en nuestra muestra, a menos
que el TG esté entre 300y 400 mg/dl. Recomendamos que la formula de Cordova y Cordova sea utilizada como una alternativa para
determinar el LDL-C cuando su medida no esté disponible, y que la formula de Martin no sea empleada indiscriminadamente en
otras poblaciones sin ser adecuadamente evaluada y comparada con otras ecuaciones disponibles.

Palabras clave: colesterol; LDL-colesterol; formulas; aterosclerosis; factores de riesgo.

INTRODU(;AO muito baixa (VLDL-C) com base no TG (em vez do divisor fixo
de cinco na FF), a fim de corrigir as limitacoes da FF e melhorar
a estimativa do LDL-C. No entanto, os pesquisadores aplicaram
o fator ajustdvel da FM em seus estudos e superestimaram os
resultados em algumas populagdes, concluindo que a precisdo da
equacdo apresentou pouca melhora em comparacio com a FF19,

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de mortalidade no mundo, correspondendo a 31% do total de
mortes”. O colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
¢ um pardmetro laboratorial frequentemente utilizado na
avaliacdo do risco de DGV, uma vez que seu aciimulo nas paredes Embora as novas diretrizes brasileiras tenham mérito?,
arteriais contribui para a formacdo de placas aterosclercticas,  elas s2o questiondveis em vdrios pontos e em suas possiveis
embora 0 mecanismo da aterosclerose seja complexo e aindando  consequéncias™. A FM, particularmente, foi recomendada para
completamente compreendido®?. a estimativa de LDL-C na populagdo brasileira sem ter sido
suficientemente validada em nossas condigdes metabolicas e de

Recentemente, foi publicada uma diretriz nacional atualizada i _
estilo de vida.

recomendando a flexibilizagio do jejum na determinacio do

perfil lipidico para avaliacio do risco cardiovascular. Também foi Considerando que a determinacdo do perfil lipidico é
recomendado que a determinacdo do LDL-C seja realizada por ~ fundamental para identificar fatores de risco e estabelecer planos
estimativa, utilizando as formulas de Friedwald (FF) ou de Martin  terapéuticos adequados, é necessario garantir maxima seguranca
(FM), quando a determinagdo direta ndo for possivel. Nos casos de  quanto aos métodos de diagndstico propostos em nossa populacio.
valores em jejum e de triglicerideos (TG) > 400 mg/dl, queimpedem  Assim, neste trabalho, objetivamos avaliar o desempenho da FM
0 uso da FF, deve-se utilizar a FM ou a determinacdo direta®®. em um grande banco de dados laboratoriais de uma populagio da
regiao sul do Brasil, comparando a FF e a formula desenvolvida

A FF € rotineiramente utilizada na prética clinica, pois é i
e a férmula proposta por Cordova & Cordova (FCOR) (2013)19.

considerada uma boa alternativa de baixo custo em relacio ao
método de referéncia para ultracentrifugacio. No entanto, néo
pode ser aplicada em condicdes hiperglicémicas e quando TG

for > 400 mg/dl. Em pacientes diabéticos ou em amostras com METODOS
valores aumentados de TG, os resultados podem ser subestimados,
classificando incorretamente o risco de DGV Amostragem
Martin e al. (2013)19 propuseram uma nova equagio Este estudo consistiu em um banco de dados de 10.664

derivada da FF para a estimativa do LDL-C, com um fator ajustavel  individuos brasileiros com TG, colesterol total (CT), lipoproteina
no cdlculo da fragio do colesterol da lipoproteina de densidade ~ de alta densidade (HLD-C) e LDL-C medidos diretamente®.
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A populacio foi composta por 5.847 mulheres e 4.817 homens,
com idades entre 1 e 93 anos. As amostras de sangue foram
coletadas apos jejum de 12 horas em um laboratorio clinico na
regido sul do Brasil, de janeiro de 2000 a dezembro de 2002.

Métodos de laboratorio

Os ensaios TG e CT foram realizados com reagentes
Triglycerides FS (DiaSys Diagnostic Systems GmbH & Co KG,
Holzheim, Alemanha) e Cholesterol (BioSystems SA, Barcelona,
Espanha), respectivamente, de acordo com as recomendacdes
do fabricante, no equipamento Spectrum CCX II (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, EUA). Os testes foram calibrados com
0 CCX Multicalibrator Set (Abbott), com curvas de trés pontos.
A determinagdo do LDL-C pelo método homogéneo foi realizada
com o reagente LDL-C Select FS (DiaSys), um método que se baseia
na tecnologia Wako technology (Richmond, VA, EUA), de acordo
com as recomendaces do fabricante. A determinacio do colesterol
das lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) foi realizada pelo
método homogéneo com o reagente HDL-C Immuno FS (DiaSys/
Wako). O coeficiente de variacio dos testes foi determinado pela
andlise dos resultados obtidos por 20 dias consecutivos, utilizando,
em duplicado, aliquotas do soro de controle Accumark (Sigma
Diagnostics, St. Louis, MO, EUA), lote 111K6403. O coeficiente de
variacio das dosagens de LDL-C pelo método direto foi de 4%; para
CT, TG e HDL-C, de 3%, 4% e 3%, respectivamente. O laboratdrio
onde os testes foram realizados participa do Programa Nacional
de Controle de Qualidade, patrocinado pela Sociedade Brasileira
de Andlises Clinicas (PNCQ-SBAC) com excelente avaliacdo.
Os valores obtidos para CT variaram de 73 a 523 mg/l; de 18
a 2.574 mg/l para TG; de 12 a 130 mg/l para HDL-C; e de 24 a
423 mg/1 para LDL-C.

Analise de dados

0 LDL-C foi estimado pela FF [LDL-C = CT-HDL-C — (Trig/5)]
para as amostras com TG < 400 mg/d1?. Os resultados do LDL-C
pela FM® foram calculados utilizando o programa Microsoft
Excel™ de acordo com o modelo fornecido pelos autores
(http://www.ldlcalculator.com/). Os valores de LDL-C foram
calculados pela FCOR de acordo com a equagdo LDL-C = (CT-
HDL-C)*0,7516%. A comparacdo entre os métodos de LDL-C
homogéneo e a estimativa de LDL-C pelas formulas foi realizada
conforme proposta de Passing & Bablok (1984)®, por meio da
andlise de correlacio, expressa pela equacio y = bx + a, onde
b ¢ a inclinacio da reta que representa o erro proporcional e
a, a intersecdo no eixo y que representa o erro constante. Para
melhorar a comparagdo entre os métodos, as amostras foram

estratificadas de acordo com os niveis de CT: 70-150 mg/dl, 151-
200 mg/dl, 201-250 mg/dl e > 250 mg/dl, e os niveis de TG:
< 150 mg/dl, 151-200 mg/dl, 201-300 mg/dl, 301-400 mg/dl e
> 400 mg/dl. A raiz do erro médio quadratico de cada método de
determinacao do LDL-C e a significAncia estatistica das diferencas
também foram calculadas utilizando o teste #Student e o
programa Microsoft Excel™ Office 365. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. Os dados também foram analisados
visualmente pelo grifico de diferencas de Bland-Altman™.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores estimados para o LDL-C de acordo com a FM
foram, em geral, superiores aos valores estimados pelo método
direto utilizado para a FCOR e superiores aos valores estimados
pela FF (Tabela 1). Curiosamente, alguns valores estimados
pela FM podem retornar resultados negativos, principalmente
quando CT > 250 mg/dl ou quando TG > 400 mg/dl

TABELA 1 — Resultados da média + desvio padrdo (menor valor encontrado/
maior valor encontrado) de LDL-C (direto), LDL-C (Martin), LDL-C (Cordova &
Cordova) e LDL-C (Friedewald) de acordo com os niveis de TG e CT, em mg/dl

LDL-C

LPL'C LDL',C (Cordova & .LDL_C
(direto)  (Martin) Cordova) (Friedewald")
TG
<150mg/dl 652 gg?og lgsisgz) 1?50;22(6)) 1?38?233)
o 1y 1A T e e
mmngd 1 G0 W G
womt 55 B3I
s 0 95T M T
CT
R
g son P31 Ml e s
201250 my/dl 4488 g’gjof)(; 1?57;1;2) lfg(i;; 1?66;1;?)
>250 mg/dl  2.601 g;;gf 19153?;717) 1(1%532715; 1(9151;357%;
b 20 M n

LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; CT: colesterol lotal;
laplicado em amostras com triglicerideos < 400 mg/dl. Comparacao de LDL-C-Martin com
LDL-C-Cordova & Cordova, e LDL-C-Cordova & Cordova/LDL-C-Friedewald com LDL-C-
direto: 'p < 0,05; "p < 0,01; "p < 0,001.
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Com os dados estratificados, em média, em todos os intervalos de
CT, a FM apresentou resultados mais elevados; o mesmo ocorreu
quanto aos valores de TG. Somente no intervalo de TG entre
301-400 mg/dl, os valores de LDL-G retornados pela FM foram
semelhantes aos obtidos pelo método direto ou pela FCOR; com
TG > 400 mg/dl, os resultados da FM subestimam o LDL-C.

Outro aspecto importante a ser analisado € a precisio dos
diferentes métodos de determinacdo do LDL-C. O rMSE é uma
boa medida de precisio e é frequentemente utilizado para avaliar
diferencas nos valores estimados em um modelo ou como uma
estimativa dos valores reais observados pelo modelo®.

No geral, a FM tem uma correlacio menor e um erro maior
naestimativa do LDL-C, em comparagio com a FCOR (Tabela 2),
entretanto, a FCOR apresenta melhor precisao (rMSE mais baixo)
do que o método direto. Com dados estratificados, observamos
novamente que a correlagdo da FM é pior quando TG > 400 mg/dl,
e a precisdo € consistentemente menor em todos os intervalos de
CT e TG, exceto quando TG > 400 mg/dl.

Utilizando os dados individuais de cada formula plotada
para a estimativa do LDL-C em comparagdo com o método direto
(Figura 1), observamos que os graficos de correlacdo mostram um
erro proporcional e negativo constante para os valores estimados pelas
FM e FE enquanto a FCOR apresenta um erro proporcional positivo
com um erro negativo constante. A medida que os valores do LDL-C
se tornam mais altos, a diferenca no LDL-C entre 0 método direto e
a FCOR se torna positiva, ou seja, os valores de LDL-C pela FCOR sao
mais baixos nos intervalos mais altos.

E importante notar que os valores de LDL-C determinados
diretamente pelos métodos com base em Wako tendem a
superestimar o LDL-C quando o TG e 0 LDL-C sdo mais elevados".
No entanto, a FCOR corrige esse viés, apresentando valores mais

LDL-C-direto vs LDL-COR
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FIGURA 1 — Relagdo linear e grdficos de Bland-Altman entre a medicdo direta dos

valores de LDL-C (LDL-C-direto) e os valores estimados de Martin para LDL-C (Martin-LDL),

utilizando as formulas Cordova & Cordova (COR-LDL) e Friedewald na populacao estudada

LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

baixos de LDL-C em intervalos mais altos, o que explica os
resultados de maior preciso, o que nao ocorre com as FM e FE

Por outro lado, 2 medida que os valores de TG aumentam,
a FCOR tende a apresentar resultados de LDL-C um pouco mais
altos, diminuindo a diferenca em relacio ao método direto,
diferentemente da FF e da FM. Como os valores do CT sdo mais
elevados, a FCOR tende a ter menores resultados de LDL-C,
aumentando a diferenca em relacéo ao método direto (Figura 2).
De fato, 2 medida que o CT se torna mais alto, sdo esperados
valores mais elevados de LDL-C e, novamente, € mostrado que a
FCOR corrige o viés positivo do método direto nesse intervalo mais
alto. Também observamos que a FM subestima significativamente
0 LDL-C, pois o TG € mais elevado. A Figura 3 demonstra a
distribuico dos valores de LDL-C obtidos pelos diferentes métodos.

TABELA 2 — Desempenho das formulas de Martin e Cordova & Cordova em comparagdo com os valores de LDL-C
medidos diretamente na populacao estudada, estratificados pelos niveis de CT e TG

n LDL-C (direto) LDL-C (Martin) LDL-C (Cordova & Cordova)
TG rMSE D rMSE r D rMSE r
< 150 mg/dl 6.52 1024 <0,0001 112,74 0,9464 <0,0001 96,58 0,9492
151-200 mgy/dl 1.897 63,76 <0,0001 67,73 0,9341 <0,0001 60,62 0,9331
201-300 mg/dl 1.458 58,14 <0,0001 60,23 0,936 <0,0001 56,11 0,9352
301-400 mg/dl 448 33,42 0,1125 33,15 0,9086 0,34001 32,91 0,9126
> 400 mg/dl 341 30,88 <0,0001 28,17 0,6876 <0,0001 31,34 0,8308
CT

<150 mg/dl 472 14,61 <0,0001 16,16 0,7192 0,0001 14,84 0,7315
151-200 mg/dl 3.043 54,57 < 0,0001 59,92 0,7483 0,0005 53,94 0,7644
201-250 mg/dl 4.488 89,01 <0,0001 96,1 0,7323 <0,0001 85,71 0,7372
> 250 mg/dl 2,661 94,27 <0,0001 98,65 0,735 <0,0001 87,98 0,8011
Todos 10.664 141,42 <0,0001 151,06 0,9208 <0,0001 134,97 0,934

LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; CI: colesterol fotal; rMSE: raiz do erro médio quadratico; p: comparagdo de LDL-C-Martin com LDL-C-Cordova &

Cordova, e LDL-C-Cordova & Cordova com LDL-C-direlo; t: coeficiente de correlagdo de Pearson entre a delerminagdo do LDL-C-direlo e as formulas de Martin e Cordova & Cordova.

e1342020
10



Caio Mauricio M. Cordova; Ariane S. Portal; Mauricio M. Cordova

10
50
0

100 | =
150
20

o e

LDLC-dietaDL-COR v5. TG LDLC-direto/LDL-COR vs,CT

:_J St

0
500 1000 1500 2000 2500 0 g 600
—— 5

L0L-C-diretoADL Martin vs TG LDLC-direto/LDL-Matin v. CT

£ L

1500 2000 2500 100 20 600

LOLC-dirto/LDL-Frisdewald vs. TG LDLC-direto/DL-Friedewald vs CT

ey

20 20 D S0 IO 200 280 00 307 00 ) 50

FIGURA 2 — Grifico mostrando as diferengas entre os valores de LDL-C estimados por
Martin (LDL-Martin), em comparagdo com a medida direta dos valores de LDL-C (LDL-
C-direto), utilizando as formulas de Cordova & Cordova (LDL-COR) e de Friedewald na
populagao estudada, em relacao aos valores de TG e CT

LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; CT: colesterol total.
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