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RESUMO

As lipoproteinas sdao substdncias plasmdaticas que carregam colesterol em diferentes
densidades. A lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e da lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL-c) tém importancias clinicas significativas, pois, quando elevadas, podem
desencadear doencas arteriais coronarianas. A concentragdo dessas substancias é obtida
por calculos matematicos, mas devido a essa grande importancia clinica, é exigido
resultados precisos. O presente estudo tem como objetivo comparar estatisticamente os
valores de LDL-c e VLDL-c obtidos pela equagao de Friedewald e os obtidos pela férmula de
Martin a partir de prontudrios coletados no Laboratério-Escola de Analises Clinicas do
UniCEUB (CAC). Foram analisados 509 pacientes, sendo 349 do género feminino (68,6%) e
160 do género masculino (31,4%). A analise por teste-t pareado nos evidenciou que ha
diferenca estatistica significativa entre as estimativas de LDL-c pelas duas metodologias
(média(m) = 22 mg/dL; média(f) = 23 mg/dL; t = 4,1; p < 0,0001). Também houve diferenca
para o VLDL-c (média(m) = 115 mg/dL; média(f) = 114 mg/dL; t = 4,8; p < 0,0001). A mesma
situacdo se observou ao comparar os LDL-c de pacientes com TG < 150 (desejavel) e os com
TG > 150 (diferente do desejdvel), sendo os indices estatisticos, respectivamente, (média(m)
=115 mg/dL; média(f) = 111 mg/dL; t = 6,9; p < 0,0001) e (média(m) = 133 mg/dL; média(f) =
126 mg/dL; t = 12,7; p < 0,0001). Além da relevancia estatistica apresentada, este estudo
também demonstrou que ha relevancia clinica significativa se utilizarmos a metodologia de
Martin em detrimento da anterior. Dos 509 pacientes, a metodologia de Friedewald
subestimou os valores de LDL-c de 28 pacientes, classificando-os em um grupo de risco
inferior, assim como também superestimou os valores de LDL-c de 19 pacientes,
classificando-os em um grupo de risco superior. Além disso, também superestimou os
valores de VLDL-c de 34 pacientes. Esses vieses acarretam impacto na vida dessas pessoas,
tendo em vista que receberiam diagndstico e terapéutica diferentes se utilizassem métodos
diferentes. Portanto, conforme a relevancia estatistica e clinica, a metodologia de
Friedewald pode ser substituida pela de Martin sem prejuizo a confiabilidade dos resultados
de perfil lipidico apresentados na rotina laboratorial.

Palavras-Chave: Doenga coronariana. LDL colesterol. VLDL colesterol.
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INTRODUCAO

Os lipidios sdao substancias adquiridas por via alimentar que exercem grande
importancia no corpo humano. Podem ser classificados como fosfolipideos, colesterol e
triglicerideos (TG) (FREITAS et al., 2013).

As lipoproteinas sdo complexos moleculares que funcionam como transportadores
de lipideos pela corrente sanguinea. Suas formas estruturais sao semelhantes, mas se
divergem pela densidade de lipidios carreados por cada uma das moléculas. Sdo divididas
em: quilomicrons, particulas remanescentes de quilomicrons, lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL), lipoproteina (a), lipoproteinas de densidade baixa (LDL), lipoproteinas
de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) (CARVAJAL, 2014).

O perfil lipidico € um parametro que utiliza os valores das concentracdes dessas
substancias lipoproteicas para identificar possiveis riscos de um individuo desenvolver
doencas circulantes (TRINDADE, 2017). As dislipidemias sdo representadas por disturbios
lipidicos do sangue, podendo ter causas genéticas ou adquiridas (COELHO et al., 2005).

Estudos demonstram que os niveis aumentados de colesterol conjugado as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) podem aumentar os riscos de desenvolver doenca
arterial coronariana. Essa relacdo tornou-se preocupante, tendo em vista que a doenca é a
principal causa do nimero de mortes em adultos (CORDOVA et al., 2004).

Por conta da crescente preocupacdo com as doencas cardiovasculares e sua relacdo
com as moléculas lipoproteicas do sangue, tornou-se importante avaliar laboratorialmente
os niveis dessas substancias (ARAKI; BARROS; SANTOS, 2010). O exame de perfil lipidico
consiste na dosagem de Colesterol Total (CT), HDL colesterol (HDL-c) e Triglicerideos (TG),
enquanto VLDL colesterol (VLDL-c) e LDL colesterol (LDL-c) podem ser calculados através das
equacoes de proporcionalidade de Friedewald, reduzindo custos laboratoriais e tornando a
rotina de perfil lipidico mais viavel. Vale ressaltar que os quilomicrons, as particulas
remanescentes, a lipoproteina (a) e o IDL ndo sdo considerados no exame de lipidograma,
seja por ndo fornecerem relevancia clinica suficiente, se apresentarem em baixa
concentracdo na circulagdo ou por serem metabolizados rapidamente, ndo permitindo a
dosagem (TRINDADE, 2017).

Friedewald, através de ensaios clinicos e estudos populacionais, observou que os

valores de VLDL-c se apresentavam sempre como a quinta parte da concentragdo de



triglicerideos, formando o que é conhecido como a equac¢do de Friedewald ([VLDL-c]
[TG]/5). Em seguida, os resultados da equagdo seriam utilizados para estimar a
concentracdo de LDL-c, descrita pela férmula: [LDL-c] = [CT] - ([HDL-c] + [VLDL-c])
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972).

Martin, por sua vez, observou que essa equacao depende de algumas situacdes para
validd-la com a exatiddo apropriada, que sdo: os pacientes ndo podem ser portadores de
hiperlipoproteinemia tipo Ill e/ou ter concentracdo de TG > 400 mg/dL. Além disso, foi
observado que a férmula subestima os valores reais de LDL-c quando estes sdo menores que
100 mg/dL (FALUDI et al., 2017). Portanto, buscando solucionar as limitacdes da equacgdo,
Martin substituiu a constante “5” por uma varidvel que oscila conforme condi¢des
especificas, afirmando que a substituicdo garantiria maior acurdcia aos resultados de LDL-c e
VLDL-c (MARTIN, 2013).

Tendo em vista a importancia clinica, juridica e de saude publica em garantir
confiabilidade nos resultados de perfil lipidico, este estudo busca comparar as metodologias
de Friedewald e de Martin, verificando o possivel impacto na analise de risco dos pacientes,
demonstrando aos laboratdrios clinicos, através de estatisticas, a possibilidade de substituir

uma metodologia pela outra, com base nos casos dos pacientes estudados.

FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Lipideos e lipoproteinas

Os lipidios sdo substancias adquiridas por via alimentar que exercem grande
importancia no corpo humano. As principais moléculas sdo os fosfolipidios, que constituem
componentes estruturais das células, e o colesterol, essencial na formacdo de hormoénios
esteroides, ativacdao de enzimas, acidos biliares e vitamina D. Os triglicerideos, estruturados
por uma molécula de glicerol e trés de acidos graxos, funcionam como fonte de estoque
energético, sendo armazenados no tecido adiposo e nos musculos (FREITAS et al., 2013).

As lipoproteinas sdo complexos moleculares que funcionam como transportadores
de lipideos pela corrente sanguinea. Suas formas estruturais sdo semelhantes, divergindo
entre a densidade de lipideos carreados pelas moléculas. O intestino é responsavel por

produzir os quilomicrons e poucas lipoproteinas de alta densidade (HDL), o figado produz



lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina (a) e a maior parte dos HDLs,
enquanto o plasma sanguineo gera as lipoproteinas de densidade intermedidria e baixa, IDL
e LDL, respectivamente (CARVAJAL, 2014).

As apolipoproteinas (apo) sdo a parte proteica das lipoproteinas. Sao responsaveis
pelo fortalecimento de sua estrutura e que tém diversas finalidades no metabolismo lipidico
(FORTI; DIAMENT, 2007). Em razdo do alto custo e da pequena informacao clinica que essas
proteinas fornecem, sua dosagem nao é incluida nos exames bdasicos de rotina laboratorial
para avaliagdo de riscos cardiovasculares (BARTER, et al., 2006; WALLDIUS; JUNGNER, 2004).
Alguns estudos demonstraram o papel das apolipoproteinas A e B e da sua relacdo (Apo
B/Apo A) na avaliacdo do risco cardiovascular. Uma relagdo Apo B/Apo A alta é tida como
forte progndstico para Doenca Arterial Coronariana (DAC) (BACHORICK, et al., 1997;
SNIDERMAN, et al., 2003).

A apolipoproteina A-l (apo A-1) é o maior constituinte da particula de lipoproteina de
alta densidade (HDL), correspondendo cerca de 45% da sua massa molecular, e funciona
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 significativos
para o transporte reverso do colesterol para o figado (FRANK; MARCEL, 2007). A
apolipoproteina B (apo B) estd presente nos quilomicrons como apo B-48 e nas
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria
(IDL), e lipoproteina de baixa densidade (LDL) como apo B-100, que é encarregado de
realizar a ligacdo da lipoproteina ao seu receptor tecidual especifico (PACKARD; SHEPHERD,
2007).

A apo B é a principal proteina funcional para o transporte de colesterol para as
células periféricas (RIFAlI; BACHORICK; ALBERTS, 2007). Cerca de 90% da proteina na LDL se
constitui de apo B (WALLDIUS; JUNGNER, 2006).

Doengas coronarianas

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidades no mundo.
Dentre estas, destaca-se a aterosclerose, doenca inflamatéria ativa e cronica, que é
desencadeada a partir da primeira década de vida. Se desenvolve em um extenso periodo

sem que o individuo apresente sintomas, definido por uma alteracdo dos endotélios,



processo inflamatdrio e bloqueio gradual da luz arterial por placas de gordura e trombos
(KERBER; ANTUNES; CAVALETT, 2010).

A aterosclerose inicia-se quando uma agressdo atinge a camada mais intima das
artérias de médio e grande calibre do endotélio vascular (ROSS, 1999). O inicio da doencga se
dd na infancia, porém, os sintomas sao detectados mais tardios, na idade adulta o na
terceira idade, quando ocorrem lesdes graves e os 6rgdos sao afetados (STARY, 1995).

Os sintomas da doenga aterosclerdtica sao mais frequentes nas artérias que irrigam
0 coragdo, o cérebro, os rins, as extremidades e o intestino delgado. Infarto do miocardio,
infarto cerebral e aneurisma da aorta, sdo as mais graves consequéncias dessa doenca. Além
do mais, a atenuagdo na irrigacao sanguinea pode levar a gangrena dos membros inferiores

ou a isquemia mesentérica (STRONG, 1992).

Faixa etaria

A incidéncia de doencgas cardiovasculares aumenta significativamente conforme o
envelhecimento, sendo mais prevalente em idosos. Isso se deve as sucessivas alteracdes
homeostaticas e teciduais que facilitam o surgimento dessas doengas. A primeira alteracao
é o enrijecimento arterial, um processo decorrente do rompimento progressivo das fibras
elasticas e da substituicdao destas por fibras colagenas, mais rigidas e menos complacentes.
O envelhecimento também causa reducdo da sensibilidade dos receptores beta-
adrenérgicos, diminuindo a resposta vasodilatadora. Esses fatores reduzem a motilidade
sanguinea, prejudicando a pressao sistélica e facilitando a deposi¢cdo de ateromas nos vasos
sanguineos. Como mecanismo de compensa¢do, o coragao eleva a pressdo arterial
drasticamente, o que pode gerar graves consequéncias em varios érgaos vitais do corpo,
inclusive no proéprio coracdo (WAJNGARTEN, 2010).

Porém, mesmo que as patologias sejam mais incidentemente manifestadas em
individuos mais velhos, é atestado que o desenvolvimento da doenca coronariana inicia-se
desde a infancia, pois cerca de 50% das criangas com menos de um ano de idade ja tém
lesdes na aorta causadas por aterosclerose e a partir dos dez anos elas apresentam grande
quantidade de fragmentos gordurosos ao longo dos vasos sanguineos (SCHERR;

MAGALHAES; MALHEIROS, 2007).



Importancia do perfil lipidico

O exame de perfil lipidico é essencial na identificagdo e acompanhamento de
processos dislipidémicos, evitando possiveis agravamentos futuros, como também é
utilizado para embasar formas de tratamento, sejam dietéticas, medicamentosas ou
cirargicas (MOURA et al.,, 2000). Devido a crescente preocupa¢do com o aumento da
incidéncia de doencas cardiovasculares no mundo todo e sua relacdo com as moléculas
lipoproteicas do sangue, tornou-se importante avaliar laboratorialmente os niveis dessas
substancias (ARAKI; BARROS; SANTOS, 2010).

O perfil lipidico engloba a dosagem de CT, HDL-c e TG, além dos cdlculos estimativos
da concentragdo de VLDL-c, LDL-c e do Colesterol ndao HDL (ndao-HDL-c). Uma vez o perfil
lipidico identificado, é possivel detectar possiveis riscos de desenvolvimento de
dislipidemias e doengas coronarianas, além de permitir estabelecer um plano terapéutico
mais oportuno para o paciente avaliado (XAVIER et al., 2013).

Quando identificadas as dislipidemias, estas podem ser classificadas pelos diferentes
tipos: a) hipercolesterolemia isolada, quando ha elevacdo do padrdo de normalidade de CT;
b) hipertrigliceridemia isolada, elevacdo de TG; c) hiperlipidemia mista, valores aumentados
de ambos CT e TG; d) diminuicdo isolada do HDL-c; e) diminui¢cdo do HDL-c com aumento do
LDL-c e/ou TG (SANTOS; GUIMARAES; DIAMENT, 1999).

A avaliacdo da concentracdo de colesterol na corrente sanguinea é frequentemente
solicitada em exames de rotina de idosos (WAJNGARTEN, 2010). Porém, varios estudos
apontam que o lipidograma tem uma enorme relevancia clinica também em jovens, pois,
mesmo nos primeiros anos de vida, estrias gordurosas ja podem ser encontradas nos
capilares, e essas serdo precursoras das placas aterosclerdticas (ZAT; HADAS, 2013).

Alguns pesquisadores também observaram que 1 a cada 2 criangas com 75% de CT
na circulacdo apresentardo LDL elevado em até 15 anos posteriores, além de manifestarem
calibres maiores nas artérias durante a fase adulta. Por essa razdo, a solicitacdo de perfis
lipidicos desde a infancia tem se tornado cada vez mais comum, podendo detectar
precocemente situacOes de dislipidemia em jovens, o que o torna um eficiente método

preditivo de doencas coronarianas (ARAKI; BARROS; SANTOS, 2010).
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LDL-c: Dosagem direta x Friedewald x Martin

Os indices de aterogénicos sdo fortemente considerados ao diagnosticar um
paciente com hipercolesterolemia, tornando-o alvo primdario no tratamento para a redugdo
do colesterol sérico. Para dosar a lipoproteina LDL-c era utilizada a técnica de
ultracentrifugacao, que, mesmo sendo considerada padrao-ouro, € um procedimento lento
e caro, ao ponto de dificultar a rotina laboratorial, tornando-a invidvel quando executada
em alta escala. Por essa razao, por volta de 1970, Friedewald e outros criaram uma equacgao
estimativa para os valores de VLDL-c e LDL-c. A metodologia obteve um destaque cientifico
tdo considerdvel que ainda é utilizada na atualidade (VIEIRA et al., 2016).

Apesar da equagdo de Friedewald ser simples e conveniente, algumas condigdes sdo
necessarias para valida-la com a exatiddo aceitdvel. Os pacientes ndo podem ser portadores
de hiperlipoproteinemia tipo Ill, apresentando beta-VLDL nas amostras; e, também, a
concentracdo de triglicerideos ndo pode exceder 400 mg/dL. Além disso, foi observado que
a formula subestima os valores reais de LDL-c quando estes sdo menores que 100 mg/dL
(FALUDI et al., 2017).

A metodologia de Friedewald eventualmente substituiu a técnica de
ultracentrifugacdo na pratica bioquimica, porém, foi observado através de estudos que a
aplicagcdao de um fator universal para calculo de VLDL-c e LDL-c em pessoas fisiologicamente
muito diferentes reduz a acurdcia dos resultados, tendo em vista que fator de 5 (usado na
formula de Friedewald) despreza quaisquer variacdes de proporcionalidade que possam
haver entre TG e VLDL-c, seja por fatores genéticos ou ambientais, como estilo de vida e
habitos alimentares. Alguns cientistas até propuseram novas constantes que se adequassem
a singularidade populacional dos seus paises, mas que, todavia, ainda ndo abordavam
questdes interindividuais (MARTIN, 2013).

Os estudos publicados tentaram corrigir as falhas da equacdo de Friedewald, mas
nenhum forneceu evidéncias suficientes para substituir a formula anterior. Até que,
recentemente, o pesquisador Martin prop6s um novo modelo de cédlculo que reparasse as
limitacdes da metodologia de Friedewald, afirmando tornar o novo método de cdlculo muito
mais confidvel e exato em relacdo aos resultados obtidos por técnica de ultracentrifugacao
(TRINDADE, 2017). A nova férmula introduziu o conceito ndo-HDL-c, calculado pela

subtracdo do colesterol total pelo HDL-c. Trata-se das particulas lipoproteicas relacionadas
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ao transporte de colesterol na corrente sanguinea que tém potencial aterogénico (MORA;
BURING; RIDKER, 2014).

A férmula de Martin é descrita como: [LDL-c] = [CT] - ([HDL-c] + [TG]/f), sendo f uma
variavel escalonada obtida a partir da relagdo TG x ndo-HDL-c. Esse método corrige
Friedewald, substituindo a proporcdo 1:5 por uma variacdo condicional. Com isso, foi
possivel diminuir as divergéncias entre os resultados calculados e os reais, além de tornar a
interpretacdo mais estavel e menos indutivo ao erro, sem que haja um limite de [TG] (< 400

mg/dL) para tornar o célculo valido (JUNIOR, 2018).

METODO

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do UniCEUB, no dia 10
de setembro de 2019, estando registrado sob o CAAE 17702619.6.0000.0023.

Os resultados de perfil lipidico foram coletados através dos prontudrios dos
pacientes que realizaram este exame no Laboratério-Escola de Analises Clinicas do UniCEUB
(CAC). Também foram coletados os dados de género, idade e relato de algum quadro clinico
de dislipidemias previamente diagnosticado. Esta pesquisa avaliou os prontudrios de
pacientes atendidos entre setembro de 2019 e julho de 2020.

Os dados relativos ao cadastro dos pacientes, onde buscou-se género, idade e os
lipidogramas foram coletados pelos pesquisadores para que ambos pudessem processar
essas informacodes e, subsequentemente, elaborar as analises mais pertinentes a pesquisa.
Apds a conclusao do processamento, este material foi devolvido, ficando sob a guarda da
orientadora.

A selecdo dos prontuarios foi continua, seguindo a ordem crescente da inscricao dos
pacientes no cadastro de exames. A busca foi objetiva aos pacientes que realizaram
lipidograma no laboratdério. Como critério de exclusdo, ndao foram usados prontudrios em
qgue houve erros na disposicdo dos dados requeridos por esta pesquisa; esses casos também
ndo foram incluidos na amostra para fins de contagem. As coletas de dados ocorreram
conforme disponibilidade e autorizacdo prévia de algum responsavel técnico do laboratoério.

Os valores dos indices de perfil lipidico coletados foram colocados em uma planilha
do Excel para calcular os valores de VLDL-c e LDL-c pela formula de Friedewald: ([TG/5]) e

([CT] - ([HDL-c] + [TG]/5)), respectivamente; e pela formula de Martin: ([TG/f]) e ([CT] -
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([HDL-c] + [TG/f])), respectivamente. A formula de Friedewald foi aplicada automaticamente
por meio da programacao da equag¢ao simples no Excel, enquanto a férmula de Martin foi
aplicada a partir de equacdes condicionais baseadas na tabela de Martin, esta inserida no
proprio Excel. Os valores de referéncia utilizados para avaliagdo de risco dislipidémico sao os
padronizados pela Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo de

Aterosclerose, publicada em 2017 pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (Tabela 1).

Tabela 1: Valores referenciais de perfil lipidico.

Lipideos Valores (mg/dL) Categoria
<200 Desejavel
CcT 200 - 239 Limitrofe
2240 Alto
<100 Otimo
100- 129 Desejavel
LDL-c 130 - 150 Limitrofe
160 - 189 Alto
>190 Muito alto
> 60 Desejavel
HDL-c
<40 Baixo
<150 Desejavel
150 - 200 Limitrofe
16 200 - 499 Alto
> 500 Muito alto
<130 Otimo
130- 159 Desejavel
Ndo-HDL-c 160 - 189 Alto
>190 Muito alto
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Em seguida, foram selecionados pacientes com TG < 150 mg/dL para se obter a
média aritmética dos valores de LDL-c por ambas as metodologias: Friedewald e Martin.
Essas médias foram comparadas, a fim de avaliar se as metodologias forneceriam valores
médios semelhantes ou discrepantes. O mesmo procedimento foi aplicado aos prontuarios
com TG > 150 mg/dL. Apds a conclusdo da planilha e dos procedimentos manuais, os dados
foram analisados estatisticamente.

A anadlise estatistica foi feita com o auxilio do programa BioEstat 5.3 ©, desenvolvido
e distribuido gratuitamente pelo Instituto Mamiraua, no qual utilizamos o Teste-t de
Student com amostras pareadas, desenvolvido por William Sealy Gosset. Este teste nos
mostrou o valor da estatistica “t”, o valor de “p” (bilateral) e o grau de liberdade, que foram
utilizados para demonstrar confiabilidade estatistica e para rejeitar ou confirmar a hipdtese
nula.

As referéncias literarias sobre doengas coronarianas e as metodologias para
lipidograma foram extraidas a partir das bases de dados SciELO, Google Académico,
PubMed e dos repositérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia, da Universidade de Sao
Paulo, da Universidade do Rio Grande do Sul e da Universidade de Oxford, que sdo
referéncias nacionais e internacionais em publicacbes de estudos cientificos do género.
Além disso, foram utilizadas tanto na lingua portuguesa quanto na lingua inglesa as palavras
chave “doencas coronarianas”, “lipoproteinas”, “lipidograma”, “perfil lipidico”,
“metodologia de Friedewald” e “metodologia de Martin” para melhor precisdo na busca de
resultados.

Todas as apreciagdes bibliograficas que serviram de base para a elaborac¢do do corpo
literario foram selecionadas a partir de critérios de atualidade. O intervalo de selecdo estd
entre os anos 2010 e 2020, pois foi definido um limite de 10 anos até o ano de conclusao da
pesquisa. Porém, algumas publicacGes mais antigas foram excepcionalmente utilizadas por
serem consideradas parte essencial da fundamentacgao teérica e para melhor completude

do tema abordado.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram coletados dados de 509 pacientes, sendo 349 do género feminino
(68,6%) e 160 do género masculino (31,4%). A amostra é composta por pessoas entre 3 e 94
anos de idade, tendo a média (+ desvio padrao) das idades em 45,4 (+ 16,9) anos.

Friedewald considerava que os valores de VLDL-c seriam proporcionais aos valores
de TG, mais precisamente equivalentes a 20% da concentracdo de TG, ou seja, TG/5,
tornando o denominador “5” uma constante para o calculo de VLDL-c (JUNIOR, 2018).
Martin, por sua vez, prop6s que os valores sejam obtidos a partir da relacdo entre a
concentracdo do TG e dos colesterdis desfavoraveis (ndo-HDL-c). Isso tornou a constante “5”
uma varidvel que pertence a numeros entre 3,1 e 11,9, gerando consideravel diferenca no
resultado final de VLDL-c e LDL-c (MARTIN, 2013; MORA; BURING; RIDKER, 2014). Essa
variacao foi verificada ao utilizar a metodologia de Martin nos lipidogramas analisados nesta
pesquisa, obtendo varidveis entre 3,3 (minimo) e 8,1 (mdximo), assim como apresentado o

Grafico 1.

Gréfico 1: Oscilacdo das varidveis obtidas pela metodologia de Martin, com base na amostra

de perfis lipidicos coletada.
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A média das variaveis de Martin na amostra analisada foi de 4,9 (desvio padrdo de +
0,9%), isto significou que, ao utilizarmos Martin, a propor¢ao de VLDL-c se tornou em média
19,6% da concentracado de TG, diferente dos 20% proposto pela equacao de Friedewald.

Foi observado que a substituicdo da constante “5” para a variavel “f” gera impacto
na concentracdo de VLDL-c (MARTIN, 2013). Essas mudancas podem ser visualizadas no
Gréfico 2, no qual apresenta a dispersao entre os valores de VLDL-c obtidos por uma

metodologia e a outra a partir do grupo de valores analisados.

Gréfico 2: Dispersao de valores de VLDL-c obtidos pela metodologia de Friedewald(f) e a de

Martin(m), com base na amostra de perfis lipidicos coletada.
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A andlise com teste-t pareado nos evidenciou que os valores de VLDL-c (Martin) e
VLDL-c (Friedewald) rejeitam a hipotese nula (média(m) = 115 mg/dL; média(f) = 114 mg/dL;
t =4,8; p <0,0001). Essa avaliacdo indica que, com base na amostra coletada, ha diferenca
estatistica substancial ao utilizarmos a metodologia de Martin em detrimento a de
Friedewald.

Também é curioso notar que, ainda no Grafico 2, hd uma tendéncia de aumento da
dispersao entre os valores de VLDL-c obtido por cada metodologia, na medida em que a
concentracdo real (mg/dL) desta lipoproteina se apresenta mais elevada. Essa associacdo

ndo foi constatada na bibliografia até o periodo de conclusdo desta pesquisa, podendo ser
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condicionada a prépria particularidade situacional dessa amostra analisada, porém, abre
precedente a uma possivel abordagem dessa relagao em pesquisas futuras.

O Gréfico 3 apresenta a dispersao de LDL-c obtida pela comparacdo entre as duas
metodologias, na qual, assim como para o VLDL-c, também é possivel verificar diferenca de
resultados se utilizarmos a variavel de Martin, corroborando com a bibliografia (MORA;

BURING; RIDKER, 2014).

Gréfico 3: Dispersdo de valores de LDL-c obtidos pela metodologia de Friedewald e de

Martin, com base na amostra de perfis lipidicos coletada.
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Os dados de LDL-c por Martin e por Friedewald também foram comparados
estatisticamente por teste-t de Student, e, assim como evidenciado para o VLDL-c, estes
também apresentaram diferencas estatisticas extremamente significativas (média(m) = 22
mg/dL; média(f) = 23 mg/dL; t = 4,1; p < 0,0001).

Ao apresentar sua nova metodologia, Martin demonstrou que a equacdo de
Friedewald perde muita exatiddo na estimativa dos valores de VLDL-c e LDL-c em relacdo ao
padrdo ouro, principalmente quando aplicada a pacientes que apresentem dosagem de TG >

400 mg/dL (MARTIN, 2013). Dessa forma, com base nos estudos de Martin, a Sociedade
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Brasileira de Cardiologia, através de suas diretrizes, passou a recomendar aos laboratérios
clinicos que adotassem a nova metodologia quando essas concentragdes fossem atingidas
(FALUDI, 2017). Buscando verificar a possibilidade de substituicdo da metodologia de Martin
pela de Friedewald também em pacientes com TG < 400 mg/dL, foi elaborado o Gréfico 4,
gue compara as médias de TG e LDL em situacdes diferentes, e que, posteriormente,

também foram submetidos a analise estatistica.

Grafico 4: Relagdo das médias de TG, LDLf e LDLm totais, TG < 150 mg/dL e seus respectivos
LDLf e LDLm e TG > 150 mg/dL e seus respectivos LDLf e LDLm (f: Friedewald; m: Martin).
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Com o Gréfico 4 foi possivel estabelecer a relacdo entre as médias de TG total, LDLf
total e LDLm total; o mesmo para TG < 150 (desejavel) e seus respectivos valores de LDLf e
LDLm na média; como também para TG > 150 (diferente do desejavel) e as médias de LDLf e
LDLm dos paciente que apresentaram essa concentracao.

Verificou-se que as médias de LDL-c mudaram com a substituicao metodoldgica, mas
ainda assim se mantiveram em niveis desejaveis, tanto na estimativa total quanto na dos
pacientes que tiveram TG < 150 mg/dL. Quando calculadas as médias de LDLf e LDLm dos
que tiveram TG > 150 mg/dL, foi apresentada uma mudancga de risco de desejavel (LDLf)
para limitrofe (LDLm).

Seguiu-se para a aplicagdao do teste-t, onde foi possivel constatar que de fato ha

diferenca estatistica significativa entre os métodos se TG < 150 mg/dL (média(m) = 115
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mg/dL; média(f) = 111 mg/dL; t = 6,9; p < 0,0001). O mesmo foi feito para os pacientes com
TG > 150 mg/dL, no qual também houve rejeicdo da hipdétese nula (média(m) = 133 mg/dL;
média(f) = 126 mg/dL; t = 12,7; p < 0,0001).

Devido a sua grande importancia no diagndstico, a lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) se sobressai como o principal marcador de dislipidemias quando analisado
isoladamente (FALUDDI, IZAR, SARAIVA, 2017). Dessa forma, foi elaborado o Grafico 5 a fim
de apresentar e detalhar as possiveis mudancas de risco do LDL-c dos pacientes quando

aplicada a metodologia de Martin.

Gréfico 5: Relagdao de mudanca de grupo de risco de LDL-c apés aplicagdo da metodologia de
Martin a partir dos valores obtidos pela metodologia de Friedewald, com base na amostra
de perfis lipidicos coletada (mudou +: aumento de risco de LDL-c; mudou -: diminuicdo de

risco de LDL-c).
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Foram analisados um total de 509 pacientes, destes, 462 ndo mostraram mudancas
no grupo de risco. Entretanto, 28 pacientes tiveram mudancgas para um risco maior do que o
valor calculado em Friedewald e 19 pacientes apresentaram risco menor em relacdo ao
calculo feito pela equacao de Friedewald. Os resultados encontrados sdo similares ao
estudo de Vieira, que apresentou mudancas do grupo de risco em lipidogramas submetidos

as metodologias diferentes (VIEIRA, ARAUJO, TELO, 2016).
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Além das grandes diferencas estatisticas, conforme demonstrado pelos Grafico 3 e 4,
o fato de existirem mudancgas no grupo de risco apds aplicagdo da formula de Martin
também torna essa métrica uma justificativa conveniente para aplicar a substituicdo da
metodologia antiga pela nova na pratica laboratorial, tendo em vista que essas mudancgas
geram impacto imediato na conduta médica, influenciando tanto o diagndstico, quanto o
tratamento desses pacientes.

O Gréfico 6 fez a mesma analise para VLDL-c, também com o objetivo de quantificar

os pacientes que obtiveram mudanca do grupo de risco apds aplicar a metodologia atual.

Gréfico 6: Relagdo de mudanca de grupo de risco de VLDL apds aplicagdao da metodologia de
Martin a partir dos valores obtidos pela metodologia de Friedewald, com base na amostra
de perfis lipidicos coletada (mudou +: aumento de risco de VLDL-c; mudou -: diminuicdo de

risco de VLDL-c).
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Foram analisados um total de 509 pacientes, destes, 475 ndo mostraram mudancgas
no grupo de risco de VLDL. Do total, 34 pacientes apresentaram risco menor em rela¢do ao
calculo feito pela equacdo de Friedewald, porém, ndo foram observadas mudancgas para um
risco maior do que o valor calculado em Friedewald.

Apesar de ser clinicamente mais arriscado subestimar os valores reais de uma
lipoproteina do que superestimar, a existéncia de vieses ainda impacta a vida dos pacientes

gue buscam o melhor do diagndstico laboratorial. E, assim como visto no Grafico 2, também
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ha diferenca estatistica entre os resultados apresentados, demonstrando que a
substituicdo da metodologia de Friedewald pela de Marin é vidvel também para o VLDL-c,
porém os laboratdrios, frente ao perfil de pacientes atendidos, deve determinar qual a
melhor metodologia a ser aplicada e se a diferenga estatistica pode ser uma diferenca

diagnéstica relevante.

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da amostra de pacientes obtida, foi observado que as equacgbes de
Friedewald e Martin apresentaram correlacdo estatistica muito fraca, apresentando
resultados quase sempre diferentes entre si. Além disso, existem mudancas de grupo de
risco quando aplicado o método mais atual, o que poderia trazer um grande prejuizo a
saude da populacdo se este fato for negligenciado, visto que um ndmero elevado de pessoas
deixaria de receber o tratamento adequado devido a falta de acuracia dos resultados em
relagao a clinica do paciente.

Portanto, a partir deste estudo, é possivel considerar que a metodologia de
Friedewald é passivel de substituicdo pela metodologia de Martin, tanto por ambas serem
semelhantes estatisticamente, quanto pela necessidade em reduzir os vieses que
acompanham a metodologia anterior. Todavia, vale ressaltar que a existéncia da
possibilidade de substituicdo ndo invalida a metodologia anterior, cabendo aos laboratdrios
clinicos decidirem pela substituicdo total ou parcial com base em estudos cientificos
conduzidos pelo proprio laboratério ou pelas diretrizes publicadas pela Sociedade Brasileira

de Cardiologia.
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