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Objetivo

Avaliar a dosagem direta do colesterol LDL (LDL-C) por um
método homogéneo, em comparagdo com a estimativa pela for-
mula de Friedewald, em uma grande populacédo heterogénea.

Métodos

As dosagens do colesterol total (ColT) e dos triglicerideos
(Trig) foram realizadas por métodos enzimaticos tradicionais. As
dosagens do HDL-C e do LDL-C foram realizadas por métodos
diretos, sem precipitacéo, e a estimativa da fracédo LDL-C calcu-
lada pela férmula de Friedewald.

Resultados

Por analise de regresséo linear, os dois métodos apresentaram
coeficientes de correlagcdo extremamente significativos
(p<0,001). Entretanto, a férmula de Friedewald apresentou
um bias positivo em relagdo ao método direto, mais pronunciado
com niveis de ColT > 201 mg/dL. Este bias positivo também
ocorreu com relagdo a niveis de Trig < 150 mg/dL. Com niveis
de Trig entre 151-200 mg/dL e entre 201-300 mg/dL, néao foi
observado bias entre os dois métodos. Por outro lado, com niveis
de Trig entre 301-400 mg/dL, este bias da férmula de Friedewald
tornou-se negativo.

Conclusao

Foi possivel demonstrar que a férmula de Friedewald nao
apresenta um desempenho homogéneo para a estimativa do
LDL-C em amostras com diferentes niveis de Trig, em comparacéo
com o método direto, podendo causar dividas na classificacao
quanto ao risco de desenvolver doenca arterial coronariana.

Palavras-chave
colesterol, LDL-C, LDL direto, férmula de Friedewald

Departamento de Ciéncias Farmacéuticas/FURB e Laboratério Santa
Isabel de Andlises Clinicas, Blumenau, SC

Endereco para Correspondéncia: Caio M. M. de Cordova - Departamento
de Ciéncias Farmacéuticas/FURB Campus Il - R. Anténio da Veiga, 140
CP 1507 - Cep 89010-971 - Blumenau, SC

E-mail: cmcordova@furb.br

Recebido para Publicacdo em: 10/09/2003

Aceito em: 18/02/2004

A doenga arterial coronariana € responsavel pelo maior nime-
ro de mortes de individuos adultos no mundo!. Varios estudos tém
demonstrado a relagao de niveis aumentados do colesterol presente
nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) com o risco de de-
senvolvimento da doenga?2. O Il Consenso Brasileiro sobre Disli-
pidemias estratifica faixas de valores de LDL-C para avaliagéo do
risco para o desenvolvimento da doenga arterial coronariana: de-
sejavel abaixo de 130 mg/dL, limitrofe entre 130-159 mg/dL, e
alto a partir de 160 mg/dL*. Estas faixas de valores sdo bastante
estreitas, de modo que o National Colesterol Education Program
— NCEP estabeleceu que os laboratorios clinicos devem utilizar
metodologias para a dosagem do LDL-C com um erro analitico
total que nao exceda 12%, com imprecisao <4% e inexatidao
<4%!. O método considerado de referéncia para a determinacéo
do LDL-C é a B-quantificagao®, que requer ultracentrifugacéo das
amostras, impraticavel para os laboratoérios de rotina. Por isso, a
maioria dos laboratérios utiliza a estimativa do LDL-C pela férmula
de Friedewald, a partir das concentragdes do colesterol total, do
colesterol presente nas lipoproteinas de alta densidade (HDL-C),
e dos triglicerideos®. Entretanto, o erro da determinagéo do LDL-
C por esta estimativa compreende o erro analitico somado dos
trés parametros utilizados no célculo, e normalmente nao atende
os critérios de erro total do NCEP. Além disso, o uso da formula
tem severas limitacoes, nao podendo ser aplicada em amostras
com triglicerideos (Trig) >400 mg/dL, em amostras com quilo-
microns, nem em amostras de pacientes com disbetalipoprotei-
nemia (Fredrickson Tipo Il1)7. Alguns autores demonstraram inclusive
que a formula nao deve ser usada em certos grupos de pacientes,
como diabéticos e pacientes com hepatopatias ou nefropatias,
mesmo com niveis de triglicerideos <400 mg/dL?.

Recentemente, vérios métodos homogéneos tém sido desen-
volvidos por diferentes fabricantes para a dosagem direta do LDL-
C, na expectativa de que sejam atendidos os critérios do NCEP e
as necessidades da comunidade médica na prevencao da doenca
arterial coronariana e do infarto do miocardio. Estes métodos
parecem ser melhores que os métodos anteriores que utilizam
precipitacdo quimica seletiva ou imunoprecipitacdo, que sao tra-
balhosos e apresentam um bias significativo em comparagéo com
o método de referéncia’ °. No entanto, principalmente devido ao
seu custo, a utilizagdo destes reagentes nos laboratérios clinicos
nao vem sendo amplamente disseminada, o que acarreta a escassez
de dados sobre o desempenho e a validagao dos métodos. No
presente estudo propusemo-nos a avaliar o desempenho de um
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método direto homogéneo para a dosagem do LDL-C em compa-
racao com a estimativa pela formula de Friedewald, analisando
uma grande amostragem, obtida em dois anos de experiéncia
com estes reagentes.

Métodos

Foram analisadas amostras de sangue de pacientes que pro-
curaram nosso laboratdrio, para realizar exames de colesterol total,
LDL-C, HDL-C e triglicerideos, de janeiro 2000 a dezembro 2002.
Foram analisadas amostras de 10.664 pacientes, sendo 5.846
(54,82%) do sexo feminino, e 4.818 (45,18%) do sexo masculi-
no, com idades entre 14 e 93 anos. As amostras de sangue foram
coletadas apos jejum de 12 a 14h, incubadas em banho-maria
por 15 minutos para coagulacéo, e centrifugadas a 2.000 x g por
5 minutos. O soro foi separado e os ensaios foram realizados no
mesmo dia da coleta.

As dosagens dos triglicerideos e do colesterol total foram rea-
lizadas com os reagentes Triglycerides FS (DiaSys Diagnostic
Systems GmbH & Co. KG, Holzheim, Germany), e Cholesterol
(BioSystems S.A., Barcelona, Spain), respectivamente, de acordo
com as especificacoes dos fabricantes, em um equipamento
Spectrum CCX Il (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA). Os
testes foram calibrados com o CCX Multicalibrator Set (Abbott),
com curvas de trés pontos.

A dosagem do LDL-C homogéneo foi feita com o reagente
LDL-C Select FS (DiaSys), de acordo com as especificagcdes do
fabricante. O método é baseado na protecao seletiva do LDL-C
com a adicao do reagente 1 (Tampao Good’s pH 6,8 22 mmol/L,
colesterol esterase > 2 kU/L, colesterol oxidase = 2 kU/L, N-(2-
hidroxi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoxianilina (H-DAQOS) 0,43 mmol/
L, catalase = 400 kU/L, concentracbes finais), enquanto o coles-
terol das outras lipoproteinas é processado pela colesterol oxidase,
e o peroxido de hidrogénio formado é degradado pela catalase.
Apds 5 minutos, com a adi¢do do reagente 2 (Tampéao Good's pH
7,0 22 mmol/L, 4-aminoantipirina 0,68 mmol/L, peroxidase = 3
kU/L, concentracoes finais), o LDL-C é liberado para o processa-
mento enzimatico e revelagao pela reacdo de Trinder. Todos os
reagentes sédo liquidos estéveis. Nao ha interferéncia com niveis
de triglicerideos até 1.000 mg/dL, bilirrubina até 50 mg/dL, he-
moglobina até 500 mg/dL ou &cido ascérbico até 50 mg/dL, se-
gundo o fabricante. Os testes foram realizados em um equipa-
mentos Spectrum CCX Il (Abbott) através de programacéao especi-
al, e calibrados com TruCal (DiaSys).

O LDL-C foi estimado pela formula de Friedewald: LDL-C =
ColT- HDL-C - (Trig/5), para as amostras que tiveram resultado
de triglicerideos < 400 mg/dL ©.

A dosagem do HDL-C foi feita por um método homogéneo
sem precipitacao, utilizando o reagente HDL-C Immuno FS
(DiaSys). O método é baseado na formacdo de imunocomplexos
das lipoproteinas LDL, VLDL e quilomicrons com anticorpos anti-
B lipoproteinas humanas apds a adicao do reagente 1 (Tampéao
Good’s pH 7,0 26 mmol/L, 4-aminoantipirina 0,60 mmol/L, pe-
roxidase 1.600 U/L, ascorbato oxidase 1.800 U/L, concentracoes
finais, e anticorpos de carneiro anti-B lipoproteinas humanas),
seguida do processamento enzimatico do HDL-C com a adigéo,
apds 5 minutos, do reagente 2 (Tampé&o Good’s pH 7,0 26 mmol/
L, colesterol esterase 800 U/L, colesterol oxidase 4.000 U/L, N-

etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoxi-4-fluoranilina sédica
0,16 mmol/L). Todos os reagentes sao liquidos estaveis. Nao ha
interferéncia com niveis de triglicerideos até 1.200 mg/dL, bilir-
rubina até 40 mg/dL, hemoglobina até 500 mg/dL ou &cido as-
corbico até 50 mg/dL, segundo o fabricante. Os testes foram
realizados em um equipamentos Spectrum CCX Il (Abbott) através
de programacao especial, e calibrados com TruCal (DiaSys).

A determinacéo do coeficiente de variagcdo dos testes realizados
foi feita através da anélise dos resultados obtidos durante 20 dias
consecutivos, utilizando aliquotas de soro controle Accumark ™
(Sigma Diagnostics, St. Louis, MO, USA), lote 111K6403.

A comparacéo entre os métodos de dosagem do LDL-C homo-
géneo e estimativa do LDL-C pela férmula de Friedewald foi feita
segundo método de Passing e Bablok!?, através de andlise de
correlagao, expressa pela equagao y =bx + a, onde b é a inclinagéo
da reta, representando o erro proporcional, e a € a interseccao no
eixo y, representando o erro constante. Para melhorar a compara-
¢ao entre os métodos, as amostras foram estratificadas de acordo
com os niveis de colesterol total: 70-150 mg/dL, 151-200 mg/
dL, 201-250 mg/dL, 251-550 mg/dL, e com os niveis de triglice-
rideos: < 150 mg/dL, 151-200 mg/dL, 201-300 mg/dL, e 301-
400 mg/dL.

A andlise estatistica dos resultados obtidos foi feita com o
auxilio dos softwares GraphPad InStat ™ e GraphPad Prism ™
(San Diego, CA, USA). Foram considerados significativos valores
de p < 0,05. Média, desvio padrao e coeficiente de variagéo
foram calculados com o auxilio do Software Excel (Microsoft).

Resultados

O coeficiente de variagcao da dosagem do LDL-C pelo método
homogéneo foi de 4%. Para as dosagens do colesterol total, dos
triglicerideos e do HDL-C, os coeficientes de variagao foram de
3%, 4% e 3%, respectivamente. As recomendacoes do National
Cholesterol Education Program — NCEP sao dosagens do LDL-C
com imprecisao < 4%! e as dosagens realizadas em nosso labora-
tério atenderam o critério.

As concentragdes de colesterol total e lipoproteinas obtidas
neste estudo em relacdo aos diferentes niveis de triglicerideos
encontram-se na tabela |. As concentragdes de triglicerideos e
lipoproteinas em relag@o aos diferentes niveis de colesterol total
na tabela Il.

A comparacao dos métodos [LDL-C homogéneo (x) versus
LDL-C calculado (y)] resultou em equacoes de regresséo de y =
0,6905 x + 27,9 para niveis de colesterol total entre 70 e 150
mg/dL, de y = 0,6387 x + 44,8 para niveis de colesterol entre
151 e 200 mg/dL, de y = 0,6039 x + 63,7 para niveis de
colesterol entre 201 e 250 mg/dL, e de y = 0,7256 x + 60,7
para niveis de colesterol > 250 mg/dL. Os coeficientes de corre-
lagcdo entre os métodos, de acordo com os niveis de colesterol
total, de 0,6105, 0,6160, 0,6735 e 0,7822, respectivamente,
foram extremamente significantes (< 0,001). Entretanto, a esti-
mativa do LDL-C pela formula de Friedewald tende a produzir
resultados um pouco mais elevados em comparagao com a dosagem
do LDL-C pelo método homogéneo. Este bias praticamente nao
ocorre com niveis de colesterol até 150 mg/dL, onde foi observada
uma diferenga média de 7 = 12,1 mg/dL (11,5% =+ 16,1%),
com um erro proporcional de — 30,9 % [(inclinagéo da reta - 1) x
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Tabela | - Resumo dos resultados de colesterol total, LDL-C (direto),
LDL-C (Friedewald) e HDL-C de acordo com os niveis de triglicerideos,
na forma de média + desvio padrao (menor valor encontrado -
maior valor encontrado)

Triglicerideos Colesterol LDL-C LDL-C HDL-C
total (direto)  (Friedewald)

<150 mg/dL 211 +43 126 + 37 140 + 39 51 =12
(73-452) (24-307) (28-327) (12-103)

151-200 mg/dL 234 + 42 146 + 39 153 +40 46 =10
(106-475) (39-321) (41-376) (18-103)

201-300 mg/dL 241 =45 152 + 42 150 + 43 40 =10
(130-455) (56-332) (37-325) (19-103)

301-400 mg/dL 249 = 47 157 + 45 141 + 45 39+10
(87-393) (40-299) (27-278) (14-79)

> 400 mg/dL 265 = 54 163 = 57 - 37+9
(152-523) (57-423) (16-71)

“Aplicado nas amostras com triglicerideos < 400 mg/dL.

Tabela Il - Resumo dos resultados de triglicerideos, LDL-C (direto),
LDL-C (Friedewald) e HDL-C de acordo com os niveis de colesterol
total, na forma de média + desvio padrao (menor valor encontrado -
maior valor encontrado)

Colesterol Triglicerideos LDL-C LDL-C HDL-C

total (direto) (Friedewald)*

< 150 mg/dL 89 =53 68+ 13 75+ 14 42 =10
(20-374) (24-105) (27-107) (12-74)

151-200mg/dL. 119+ 61 101 + 16 110+ 16 46+ 11
(18-399) (47-155) (46-156) (14-93)

201-250mg/dL 146 + 69 136 + 20 146 + 18 49+ 12
(21-398) (73-200) (69-198) (16-120)

> 250 mg/dL 176 £ 76 185 + 32 195 + 30 52 +13
(58-400) (47-332) (115-376)  (21-130)

“Aplicado nas amostras com triglicerideos < 400 mg/dL.

100), e um erro constante de + 27,9 mg/dL. Mas, com niveis de
colesterol entre 151 e 200 mg/dL, observamos um aumento do
erro constante, que passa para + 44,8 mg/dL, com um erro
proporcional de - 36 %, resultando num desvio médio de 8 +
14,5 mg/dL (9,5% = 13,3%). Da mesma forma, com niveis de
colesterol entre 201-250 mg/dL e > 250 mg/dL, observamos um
aumento do erro constante para + 63,7 mg/dL e + 60,7 mg/dL,
com erros proporcionais de — 40% e — 27%, resultando em des-
vios médios de 10 + 15,3 mg/dL (8,3% + 10,5%) e de 10 +
20,4 mg/dL (6,5% + 10,5%), respectivamente. Os resultados
destas comparacoes estao resumidos na (tab. Il e fig. 1).

A comparacao dos métodos [LDL-C homogéneo (x) versus
LDL-C calculado (y)] resultou em equagoes de regressao de y =
0,9746 x + 17,6 para niveis de triglicerideos < 150 mg/dL, de y
= 0,9593 x + 12,6 para niveis de triglicerideos entre 151-200
mg/dL, de y = 0,9459 x + 6,7 para niveis de triglicerideos entre
201-300 mg/dL, e de y = 0,8999 x - 0,1 para niveis de triglice-
rideos entre 301-400 mg/dL. Os coeficientes de correlacéo entre
os métodos, de acordo com os niveis de triglicerideos, de 0,9426,
0,9332,0,9345e0,9072, respectivamente, foram extremamente
significantes (< 0,001). Entretanto, a estimativa do LDL-C pela
formula de Friedewald também tende a produzir resultados mais
elevados em comparacéo com as dosagens do LDL-C pelo método
homogéneo para niveis de triglicerideos até 150 mg/dL, onde
encontramos uma diferenca média de 14 + 13 mg/dL (12,8% =
9,2%), com um erro constante de + 17,6 mg/dL e um erro

proporcional de — 3%. Com niveis de triglicerideos entre 151-200
mg/dL este desvio tende a diminuir, apresentando uma diferenca
média de 7 = 14,5 mg/dL (5,3% + 9,5%), onde observamos um
erro proporcional de - 4 % com + 12,6 mg/dL de erro constante.
Com niveis de triglicerideos entre 201 e 300 mg/dL este desvio
praticamente nao existe: 2 + 15,3 mg/dL (0,8% + 10%), com
um erro proporcional de - 5 % e um erro constante de + 6,7 mg/
dL. Por outro lado, com niveis de triglicerideos entre 301-400
mg/dL, a estimativa do LDL-C pela féormula de Friedewald tende a
produzir resultados mais baixos, com uma diferenga média de —
16 = 19,4 mg/dL (- 10,3% = 12,4%), em comparagdo com a
dosagem do LDL-C pelo método homogéneo, onde encontramos
um erro proporcional de — 10 %, com — 0,1 mg/dL de erro cons-
tante (tab. Il e fig.2).

Discussao

Neste trabalho, propusemo-nos a avaliar o desempenho de
um método homogéneo para a dosagem direta do LDL-C, em
comparacdo com a estimativa do LDL-C pela férmula de Friede-
wald. Apesar das inovagdes tecnoldgicas, a formula de Friedewald
continua sendo usada por muitos laboratérios, e sua aplicacéo foi
inclusive recomendada pelo Ill Consenso Brasileiro sobre Dislipi-
demias, para amostras com triglicerideos até 400 mg/dL. Entre-
tanto, como outros autores®!!7 e por ndés demonstrado, métodos
homogéneos e a férmula de Friedewald nédo sao capazes de fornecer
resultados idénticos. Esta conclusao também fica evidente anali-
sando os resultados das amostras do presente estudo, de acordo
com seus respectivos niveis de colesterol total ou de triglicerideos.

Avaliando os resultados das amostras de acordo com diferentes
niveis de colesterol total, pudemos observar que a estimativa do
LDL-C pela Férmula de Friedewald apresenta uma correlagéo ex-
tremamente significativa (P < 0,001) em comparagdo com o
método direto (tab. II). Porém, os coeficientes de correlagao entre
os dois métodos nao sdo extremamente préximos (0,6105 a
0,7822) (tab. IIl). De fato, a formula de Friedewald apresenta um
desvio, ou bias, positivo em relacdo ao método direto. Esse bias
ndo é muito pronunciado com niveis de colesterol total entre 70-
150 mg/dL (desvio médio de 7 = 21 mg/dL) nem com niveis de
colesterol total entre 151-200 mg/dL (8 + 14,5 mg/dL). Mas, a
partir de niveis de colesterol total entre 201-250 mg/dL, este
desvio tende a aumentar, com a média de 10 + 15,3 mg/dL. Da
mesma forma, com niveis de colesterol total > 250 mg/dL, temos
um bias positivo de 10 = 20,4 mg/dL. Assim, um paciente que
teria, por exemplo, um resultado de LDL-C de 125 mg/dL pelo
método direto, poderia ter um resultado de 139 mg/dL pela esti-
mativa da férmula de Friedewald (fig. 1B), considerando a equagao
de regressao linear obtida para niveis de colesterol total entre
201-250 mg/dL (y = 0,6039 x + 63,7). Deste modo, apesar de
ndo haver significancia estatistica, teoricamente uma parcela da
populacdo poderia sair do limite desejavel para valores de LDL-C
(< 130 mg/dL) para um valor limitrofe (130-159 mg/dL), sujeita a
controles da dieta ou até mesmo tratamento com estatinas. Da
mesma forma, pacientes classificados dentro de valores limitrofes
pelo método direto, poderiam cair na faixa de valores altos (160-
189 mg/dL) com a estimativa pela férmula de Friedewald (fig. 1C).

Por outro lado, avaliando os resultados destas amostras de
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Tabela 11l - Resumo da comparacao do método de determinagdo do LDL-C direto com a determinacao do LDL-C pela formula de Friedewald, de acordo com
os niveis de triglicerideos e de colesterol total, verificado pela analise de regressao linear?
Coeficiente de correlacdo de Pearson Inclinagéo (95% IC)° Interseccéo de Y (95% IC) mg/dL S mg/dL®
Triglicerideos
<150 mg/dL 520 0,9426 0,9746 (0,9662 a 0,9830) 17,6(16,5a18,7) 129
151-200 mg/dL 897 0,9332 0,9593(0,9427 a 0,9760) 12,6(10,1a15,2) 144
201-300 mg/dL 458 0,9345 0,9459(0,9274 2 0,9644) 6,7 (3,7a9,6) 152
301-400 mg/dL 48 0,9072 0,8999(0,8612 a 0,9387) -0,1(-6,426,2) 189
Colesterol total
<150 mg/dL 72 0,6105 0,6905 (0,609320,7717) 27,9(22,3a33,6) 115
151-200 mg/dL 3035 0,6160 0,6387 (0,6097 a 0,6678) 44,8(41,8a47,8) 133
201-250 mg/dL 4376 0,6735 0,6039(0,5843 2 0,6236) 63,7 (61,0a66,4) 131
> 250 mg/dL 462 0,7822 0,7256 (0,7027 a 0,7484) 60,7 (56,5a65,1) 184
2Na forma dey = ax + b, onde y = LDL calculado (Friedewald); x = LDL direto; a = inclinacéo da reta, b = interseccéo de y; ° IC: intervalo de confianca; °desvio
padrdo dos residuos y.x.
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observamos uma bias positivo médio de 14 + 13 mg/dL da férmula

de Friedewald. Assim, mesmo sem haver significancia estatistica,
teoricamente um paciente com resultado de LDL-C de 125 mg/dL
pelo método direto e triglicerideos < 150 mg/dL, poderia ter um
valor de LDL-C estimado pela férmula de Friedewald de 139 mg/
dL (fig. 2A), considerando a equacdo de regressao linear para
esta faixa de triglicerideos (y = 0,9746 x + 17,6). Esse paciente
passaria de um valor desejavel para um valor limitrofe. O mesmo
aconteceria com um paciente com 150 mg/dL de LDL-C pelo

Fig. 2 - Representacdo grafica da comparagdo da dosagem do LDL-C pelo
método homogéneo com a estimativa pela Férmula de Friedewald, de acordo
com os niveis de triglicerideos: até 150 mg/dL (A), entre 151-200 mg/dL (B) e
entre 201-300 mg/dL (C) e entre 301-400 mg/dL (D).

método direto, que passaria da faixa de valores limitrofes para a

faixa de valores altos (164 mg/dL), pela estimativa da férmula.
Varios autores encontraram resultados mais baixos para mé-

todos diretos de dosagem do LDL-C em comparagdo com a

479

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 83, N° 6, Dezembro 2004



480

Avaliacao da Dosagem Direta do Colesterol-LDL em Amostras de Sangue de 10.664 Pacientes em Comparacao com o uso da Férmula de Friedewald

B-quantificacdo apds ultracentrifugacdo!! 12, enquanto outros ob-
servaram este bias com um determinado reagente, e uma correla-
cao perfeita com outro reagente, apesar de ambos utilizarem de-
tergentes, mas com principios diferentes'3. Os reagentes utilizados
no presente estudo seguem um principio de protecao com deter-
gentes semelhante ao método utilizado no estudo citado, que néo
apresentou bias em comparagdo com o método de referéncia.
Alguns autores também nao encontraram esta variagdo do bias
em relacdo a diferentes niveis de triglicerideos com um método
que também utiliza tensoativos especificos'?, ao contrario da
maioria dos métodos diretos® '*18, o que pode ser devido a uma
diferenca de componentes dos reagentes.

Para niveis de triglicerideos entre 151-200 mg/dL, com nossos
resultados este desvio diminui para 7 = 14,5 mg/dL, e para niveis
de triglicerideos entre 201-300 m/dL, este bias praticamente ine-
xiste (2 + 15,3 mg/dL).

Por outro lado, nas amostras com niveis de triglicerideos entre
301-400 mg/dL, este bias da formula de Friedewald torna-se ne-
gativo, com um desvio médio de — 16 = 19,4 mg/dL. Desta
maneira, como pode ser demonstrado com nossos resultados, um
paciente com triglicerideos entre 301-400 mg/dL e um resultado
de LDL-C dosado pelo método direto de 140 mg/dL, teoricamente
poderia ter um valor de LDL-C estimado pela Férmula de Friedewald
de 126 mg/dL (fig. 2D), considerando a equacao de regressao
linear para esta faixa de triglicerideos (y = 0,8999x — 0,1), apesar
de ndo haver significancia estatistica. O paciente passaria de um
valor limitrofe para um valor desejavel de LDL-C. O mesmo acon-
teceria com um paciente com 170 mg/dL de LDL-C pelo método
direto, que passaria da faixa de valores altos para a faixa de valores
limitrofes (153 mg/dL).

Uma das explicagdes para estes resultados mais altos de LDL-
C pelo método direto em comparagao com a formula de Friedewald,
segundo alguns autores, seria a diferenga na relagéo triglicerideos/
colesterol nas particulas de VLDL, em pacientes com dislipidemias
do tipo Ilb, Ill e IV de Fredrickson. Particulas de VLDLs ricas em
triglicerideos induziriam os métodos diretos a um bias negativo!*
VLDLs ricas em colesterol, seriam responsaveis por um bias posi-
tivo!®. Entretanto, isto ndo explicaria o bias positivo do método
direto em pacientes com altos niveis de triglicerideos, encontrado
em nossos resultados.

Outra explicacao seria a possibilidade da dosagem do colesterol
presente nas particulas de lipoproteinas de densidade intermediéria
(IDL) como LDL-C, nos casos de pacientes dislipidemia do tipo IlI
de Fredrickson, por alguns métodos diretos!'®> o que poderia estar
acontecendo com o método em questdo, mas esta hipétese nao
pode explicar esta tendéncia em todos os pacientes com triglice-
rideos entre 301-400 mg/dL, demonstrada por nossos resultados.
De fato, como argumentam esses autores, esses pacientes com
dislipidemia do tipo Ill tenderiam a ser erroneamente classificados
no tipo llb utilizando o método direto para a dosagem do LDL-C,
superestimando a fracdo LDL-C. Porém, a estimativa pela férmula
de Friedewald néo auxilia a classificagao correta, superestimando
a fracdo VLDL (triglicerideos/5), pois também é incapaz de indicar
a presenga das IDLs, que poderia ser suspeitada apenas pelos
altos niveis de triglicerideos. No caso especifico dos pacientes
com dislipidemia do tipo Ill, uma boa comunicacao do clinico
com o laboratério, que teria condicdes de informar se o método
que utiliza pode superestimar a fragdo LDL-C, no caso do método

direto, ou a fragcéo VLDL, no caso da estimativa pela formula de
Friedewald, seria uma excelente contribuicdo para o diagnéstico.

Para a estimativa do LDL-C, a férmula de Friedewald padroniza
o valor da fracdo VLDL como o valor dos triglicerideos dividido por
cinco. Entretanto, as particulas encontradas nos pacientes com
hipertrigliceridemia (tipos Ilb, Ill, IV e V) sdo normalmente uma
mistura heterogénea de remanescentes de quilomicrons, VLDL e
remanescentes de VLDL (IDLs). Como é sabido, a relacéo trigliceri-
deos/colesterol é bastante variavel entre esta gama de particulas.
De fato, segundo nossos resultados, a estimativa do LDL-C pela
férmula de Friedewald apresenta um bom desempenho em amostras
com niveis de triglicerideos entre 151-300 mg/dL, em comparacédo
com o método direto. Entretanto, nos extremos desta faixa, nas
amostras com < 150 mg/dL e entre 301-400 mg/dL de trigliceri-
deos, a formula ndo apresenta um bom desempenho. De fato, a
férmula de Friedewald pode classificar erroneamente, segundo alguns
autores, até 25% dos pacientes com valores de triglicerideos entre
301-400 mg/dL'3. Esta percentagem pode ser ainda maior dependen-
do do método utilizado para a dosagem do HDL-C.

Assim, pacientes com triglicerideos <150 mg/dL com resultados
desejaveis de LDL-C pelo método direto, poderiam estar recebendo
tratamento com base em resultados de LDL-C obtidos com a estima-
tiva pela formula de Friedewald. Por outro lado, pacientes com
triglicerideos entre 301-400 mg/dL e valores de LDL-C em niveis
limitrofes ou altos pelo método direto, nao estariam recebendo o
tratamento adequado com uso da férmula de Friedewald. Obvia-
mente os limites de valores de LDL-C para a classificagao de risco
para doenca arterial coronariana sao bastante estreitos, mas como
sao os valores recomendados pelo Il Consenso Brasileiro sobre
Dislipidemias?, o laboratério clinico deve esforgar-se ao méximo
para realizar a dosagem desta fragao com o melhor desempenho
diagnostico possivel, isto é, com o menor coeficiente de variacéo,
e com a probabilidade de melhor classificar corretamente os pacien-
tes para a avaliagao do risco de doenca arterial coronariana.

Com este trabalho, analisando amostragem de mais de 10.000
pacientes, foi possivel demonstrar que o método direto utilizado
para dosagem do LDL-C tem um desempenho muito bom, com boa
reprodutibilidade e coeficiente de variagdo dentro das exigéncias do
NCEP, dificilmente obtido com a formula de Friedewald. Entretan-
to, apesar de um dos objetivos ter sido discutir que os dois métodos
ndo apresentam resultados idénticos, é importante salientar que
ainda permanece o consenso de que a formula de Friedewald pode
ser utilizada nos pacientes com niveis de triglicerideos até 400 mg/
dL, que nédo apresentem quilomicrons e que nao tenham IDLs (clas-
sificacdo de Fredrickson tipo lI)* 20, De fato, muitos laboratérios
ainda continuam utilizando a estimativa do LDL-C pela férmula,
devido ao custo dos reagentes para a dosagem do LDL-C pelos
métodos diretos existentes. Com a diminuicdo destes custos e com
uma melhor avaliagdo do desempenho destes reagentes, os méto-
dos diretos tenderiam a ser mais amplamente utilizados pelos labo-
ratérios, possibilitando uma melhor classificagdo dos pacientes,
como resultados mais confiaveis de LDL-C, dentro dos critérios do
NCEP. Certas populagdes seriam extremamente beneficiadas com
a utilizagdo dos métodos diretos, como por exemplo os diabéticos,
que sdo naturalmente propensos a desenvolver doenca arterial
coronariana, e cujos valores de LDL-C nao sao corretamente esti-
mados pela formulaé.

No futuro, novos métodos podem estar sendo implementados
para a determinagédo do LDL-C, como um método descrito recen-
temente, sem reagentes, baseado na absorcéo espectrofotométrica
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das lipoproteinas no infravermelho?®!. Este método apresentou ex-
celente desempenho, e sua avaliagcao pode lancar novas perspec-
tivas no debate sobre a introdugao ou ndo de novos métodos para
a determinacao do LDL-C.

Recentemente, alguns autores demonstraram que dois méto-
dos diretos para a dosagem do LDL-C nao apresentam uma boa
recuperacao do subtipo de LDL pequena e densa (sdLDL), previa-
mente separada por ultracentrifugacdo??. A determinacao dos ni-
veis deste subtipo de LDL tem sido implicada como um fator na
avaliacdo do risco de desenvolvimento de doenca arterial
coronariana mais sensivel do que a determinagdo do LDL-C total.
Métodos para a determinacéo rotineira de sdLDL ainda estdo em
desenvolvimento, mas possivelmente, num futuro préximo, os
laboratérios estarao incluindo mais este parametro no perfil de
lipideos e lipoproteinas a disposigao dos clinicos?.

Da mesma forma, o desempenho do método direto para a dosa-
gem do HDL-C apresentou um desempenho excelente, com um
coeficiente de variagdo muito baixo. Em nossa experiéncia, este
método apresenta um étimo desempenho na rotina do laboratério,
¢ facilmente automatizavel, e ndo apresenta os problemas de inter-
feréncias, como os métodos de precipitacao?, que acarretam um
erro adicional na estimativa do LDL-C pela formula de Friedewald.
Outros autores puderam demonstrar que o método direto ndo apre-
senta resultados mais baixos de HDL-C como os métodos de preci-
pitacdo, em comparagdo com o método de referéncia®*.
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