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Valores de LDL-Colesterol Estimados pela Equacao de Friedewald sao Afetados pelo
Controle do Diabetes
Low-Density Lipoprotein Values Estimated by Friedewald Equation are Affected by Diabetes Control
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Mariana Vargas Furtado, Emilio Hideyuki Moriguchi, Carisi Anne Polanczyk
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Resumo

Fundamento: A equagdo de Friedewald (EF) é amplamente utilizada para estimar o LDL-c sem utilizar
ultracentrifugacdo. Entretanto, a equagao tem limitagdes em determinados cendrios clinicos.

Objetivo: O nosso objetivo era investigar a possivel importancia das diferengas entre a EF e a medicdo direta de
LDL-c em pacientes com diabetes.

Métodos: Realizamos um estudo transversal entre 466 pacientes com doenga corondria estdvel. Colesterol total,
triglicérides, HDL-c e LDL-c foram coletados, e a EF foi calculada. A acurdcia foi calculada como percentagem
de estimativas dentro de 30% (P30) do LDL medido. O viés foi calculado como a diferenca média entre o LDL-c
medido e o estimado. A concordancia entre os métodos foi avaliada utilizando gréficos de Bland-Altman.

Resultados: O viés foi de 3,7 (p=0,005) e 1,1 mg/dl (p=0,248), e a acurécia foi de 86% e 93% em pacientes diabéticos
e ndo-diabéticos, respectivamente. Entre os pacientes com diabetes, o viés foi de 5 mg/dl (p=0,016) e 1,93 mg/dl
(p=0,179), e a acurdcia foi de 83% e 88% em individuos com hemoglobina Alc superior a 8 mg/dl versus abaixo
do ponto de corte, respectivamente. O viés foi similar em pacientes sem diabetes comparados com pacientes com
diabetes e HbA1C < 8 (1,1 e 1,93 mg/dl).

Conclusao: A EF é imprecisa entre individuos gerais com diabetes. Porém, ao estratificar pacientes com diabetes em bom
e mau controle da doenga, o primeiro grupo se comporta como se nao tivesse diabetes, com uma boa correlagdo entre
0 LDL-c calculado e o mensurado. E importante saber quando é razoével usar a EF, porque uma estimativa imprecisa
dos niveis de LDL-c pode resultar no subtratamento da dislipidemia e predispor estes pacientes a eventos agudos.
(Int J Cardiovasc Sci. 2016;29(5):348-354)

Palavras-chave: Hipercolesterolemia, LDL-Colesterol/sangue, VLDL-Colesterol/sangue, Matemadtica, Diabetes
Mellitus.

Abstract

Background: Friedewald equation (FE) is widely used to estimate the LDL-c without the use of ultra-centrifugation. However, the equation
has limitations in some clinical settings.

Objective: Our goal was to investigate the potential importance of differences between FE and direct measurement of LDL-c in patients with
diabetes.

Methods: We conducted a cross-sectional study among 466 patients with stable coronary disease. Total cholesterol, triglycerides, HDL-c and
LDL-c were collected, and FE was calculated. Accuracy was calculated as the percentage of estimates within 30% (P30) of measured LDL.
Bias was calculated as the mean difference between measured and estimated LDL-c. Agreement between methods was evaluated using Bland-
Altman plots.
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Results: Bias was 3.7 (p=0.005) and 1.1 mg/dl (p=0.248), and accuracy was 86% and 93% in diabetic and non-diabetic patients, respectively.
Among patients with diabetes, bias was 5 mg/dl (p=0.016) and 1.93 mg/dl (p=0.179), and accuracy was 83% and 88% in subjects with
Hemoglobin A1C above 8 mg/dl versus below cutoff point, respectively. Bias was similar in patients without diabetes compared to patients with

diabetes and HbA1C < 8 (1.1 and 1.93 mg/dl).

Conclusion: FE is inaccurate among overall individuals with diabetes. However, when stratifying patients with diabetes into good and
poor disease control, the first group behaves as if it does not have diabetes, with a good correlation between calculated and measured LDL-c.
It is important to know when is it reasonable to use FE because an inaccurate estimation of LDL-c levels could result in undertreatment of
dyslipidemia and predispose these patients to acute events. (Int | Cardiovasc Sci. 2016,29(5):348-354)

Keywords: Hypercholesterolenty; Cholesterol, LDL/blood; Cholesterol, VLDL/blood; Mathematics; Diabetes Mellitus.

Fundamento

O diagnédstico e a gestdo de pacientes com
hipercolesterolemia é amplamente baseado em niveis
de colesterol LDL (LDL-c), considerando-o o principal
alvo da terapia de reducdo do colesterol. No inicio dos
anos 1970, Friedewald e colegas' criaram um método
para estimar o LDL-c sem o uso de ultracentrifugacéo,
que, apesar de ser o padrdo-ouro, era uma maneira cara
e demorada de medir o LDL-c. Este estudo representou
um marco na literatura cientifica, e seus achados
sdo usados até hoje como referéncia para avaliar os
niveis de LDL-c e orientagdo terapéutica. Entretanto, a
correlacdo ndo era tdo boa em situagdes onde a relacdo
entre o VLDL e triglicérides (TG) se alteram, como
altos niveis de TG (especialmente acima de 400mg/dL)
e disbetalipoproteinemia.

Adicionalmente a estas situagdes, estudos mais
recentes recomendam cuidado ao utilizar a equagdo de
Friedewald (EF) em certas condi¢des patoldgicas que
possam resultar em hiperlipidemia secundéria (como
diabetes e doenca renal, por exemplo).>® A diabetes
ndo apenas possui um padréo cldssico de dislipidemia
(TG aumentado, baixo HDL-c e a predominéncia de
particulas de LDL-c e pequena densidade), como
também confere uma propensdo ao desenvolvimento
de aterosclerose prematura, provavelmente devido
as alteragdes no metabolismo de lipoproteinas.*?
O nosso objetivo era investigar a possivel importancia
das diferencas entre a EF e a medic¢ao direta de LDL-c
em pacientes com diabetes.

Métodos

Conduzimos um estudo transversal entre pacientes de
uma clinica de tratamento ambulatério em um hospital

(Full texts in English - http://www.onlineijcs.org)

universitdrio de atendimento tercidrio no sul do Brasil.
Entre 2008 e 2013, 466 pacientes consecutivos com CAD
foram inscritos no ambulatério de cardiopatia isquémica.
Todos os pacientes tinham CAD documentado, definido
pela presenca de pelo menos um dos seguintes fatores:
histérico documentado de infarto do miocdrdio,
revascularizagdo miocdrdica cirtrgica ou percutdnea
e lesdo > 50% em pelo menos uma artéria corondria
avaliada através de angiografia, ou a presenca de angina
e teste positivo ndo-invasivo de isquemia.®

Amostras de sangue foram coletadas através de
pungdo venosa em tubos com e sem EDTA e enviados
ao Laboratério de Patologia Clinica para exames
de colesterol total, TG, HDL-c, LDL-c direto e outros
exames de rotina. O colesterol total, TG e HDL-c foram
mensurados de acordo com os procedimentos de rotina
do Laboratério de Patologia Clinica do nosso hospital.
O LDL-c foi calculado através da EF ([LDL-c] = [CT] -
([HDL-c] + [VLDL-c]), onde a concentra¢do de VLDL-c
foi estimada através da concentracdo sérica de TG
[VLDL-c] = [TG]/5).

A medicao direta de niveis de LDL-c foi realizada através
do kit LDL-c Plus da Roche Diagnostic, padronizado
anteriormente no mesmo laboratério (Roche Diagnostics
Brasil). O exame de LDL-c Plus é um ensaio enzimético
homogéneo para a determinagdo quantitativa de LDL-c
direto no soro, utilizado em analisadores automatizados
de quimica clinica- MODULAR. Para efeitos de controle de
qualidade, usamos G Precinorm, Precipath HDL/LDL-C,
e as curvas fornecidas pelo dispositivo. A faixa de
medigdo / referéncia é 3 a 550 mg/dl (0,03 a 5,5 g/1 ou
0,077 a 14,2 mmol/1). A determinacdo de amostras com
concentragdes de LDL-c > 550 mg/dl foi feita com a
funcédo de reandlise.

O resultado do LDL-c medido de modo direto s6 foi
usado para fins de pesquisa. Este estudo foi aprovado
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pelo Comité Institucional de Pesquisa e Etica, e obteve-se

consentimento informado de todos os pacientes.

Analise estatistica

As varidveis continuas sdo expressas com desvio
padrdo (DP) médio de + 1. As varidveis categdricas foram
representadas por frequéncias relativas e absolutas.
A acurdcia foi calculada como o percentual das
estimativas dentro de 30% (P30) do LDL mensurado.
A precisdo foi medida como 1 DP do viés. O acordo
entre o LDL-c medido e calculado foi avaliado utilizando
gréficos de Bland-Altman, com o cdlculo de limites de
concordancia (DP + 2 vieses) e CI.” O viés foi calculado
como a diferenca média entre o LDL-c medido e
estimado. De acordo com Bland-Altman, 100 individuos

sdo o suficiente para estimar o viés e os limites de

concordancia dentro de um CI de 95% CI de cerca de
34% do DP.8 Todos os dados foram analisados utilizando
SPSS (versdo 18,0,0; IBM Company) e valores P inferiores
a 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

No geral, os pacientes tinham 63,9 (+ 13,3) anos de
idade 56,8% eram mulheres e 46,1% tinham diabetes.
O LDL-c medido diretamente médio era de 106,9 + 37,1,
e o LDL-c estimado por Friedewald médio era de 104,7 +
35,6. O colesterol total e 0 HDL-c médios eram de 181,1
(£42,1) e 48,5 (£ 12,3), respectivamente. Os niveis médios
de triglicérides eram de 154,5. Estatinas foram usadas por
76,5% dos individuos. Os niveis médios de hemoglobina
A1C entre os pacientes com diabetes eram de 7,8+1,8%.
Os dados complementares sdo exibidos na tabela 1.

Tabela 1
Caracteristicas demograficas

Caracteristicas N = 466
Idade 63,9 (£13,3)
Sexo Masculino 201 (43,2)
Diabetes 186 (46,1)
HBA1C (%) 7,85 (1,85)
HBA1C (mmol/mol) 62 (6)
Hipertenséo 386 (83,3)
Doenga Renal Cronica 47 (10,1)
Atualmente Fumante 45(9,7)
Hipotireoidismo 66 (14,2)

Cholesterol Total (mg/dL)
Cholesterol HDL (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

<150

150-200

201-300

> 300

Estatina

181,1 (+42,1)
48,5 (£ 12,1)
154,5 (+ 74,4)
262 (56,2)
99 (21,2)
78 (16,7)
27 (5,8)

354 (76,5)

Os wvalores sio reportados como DP+médio SD, (%). Os valores HBA1C s6 foram medidos em pacientes diabéticos.
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Ao comparar a EF e o LDL-c medido diretamente em
pacientes com diferentes niveis de TG, aqueles com niveis
mais altos de TG tinham diferencas medias maiores e
variancia dentro do grupo (Figura 1). Quando dividimos os
niveis de TG em quartis (TG < 150 mg/dl, 151-200 mg/dl,
201-300 mg/dl e >300 mg/dl), a variancia foi mais ampla

quando os niveis de TG eram mais altos. Em pacientes
com niveis de TG superiores a 300 mg/dL, 44% tinham
uma diferenca entre a EF e 0 LDL-c medido diretamente
superior a 20%. Entre pacientes com niveis de TG abaixo

de 150 mg/dL, apenas 12% tinham a mesma diferenca.
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Figura 1

Porcentagem de pacientes com diferenga de LDL-c estimado e medido > 20%.

TG 201 - 300

TB > 300

Entre pacientes com diabetes, a EF sistematicamente
subestimou o0 LDL-c medido. (Figura 2). O viés foi de 3,7
(p=0,005) e 1,1 mg/dl (p=0,248), a acuracia P30 (95% CI)
foi de 86% e 93%, e a precisao foi de 80 e 79 em pacientes
com ou sem diabetes, respectivamente. Um valor p
ndo-significativo sugere que nado existe diferenca entre
os testes. Quando comparamos pacientes com diabetes
(Figura 3), o viés foi de 5 mg/dl (p=0,016) e 1,93 mg/dl
(p=0,179), a acurdcia P30 (95% CI) foi de 83% e 88%,
e a precisdo foi de 78 e 77 em individuos com
hemoglobina A1C acima de 8 mg/dl versus abaixo do
ponto de corte, respectivamente.

O viés foi similar em pacientes sem diabetes e em
pacientes com diabetes e HhA1C <8% (1,1e 1,93 mg/dl),
apesar de ser superior (5,0 mg/dl) entre pacientes
com diabetes e HbA1C > 8%. Nao houve diferenca

estatisticamente significante entre niveis médios de TG

em pacientes com HBA1C inferior e superior a 8mg/dl
(155 e 164 mg/ dl respectivamente, p=0,402).

Discussao

Estudos ao longo de vdrias décadas identificaram uma
relacdo direta entre LDL-c e o aparecimento de novos
casos de CAD em homens e mulheres anteriormente
sauddveis.”!! A mesma relagdo é observada em
eventos corondrios recorrentes em pacientes com CAD
estabelecido.'*® A dosagem de niveis de LDL-c é
extremamente importante, uma vez que o diagndstico
e a gestdo de dislipidemia sdo altamente baseados em
suas concentrac¢des. Entretanto, o método de padrao-
ouro para sua mensuragdo (quantificagdo beta por
ultracentrifugacio) necessita de instrumentacdo custosa,
indisponivel em laboratérios clinicos de rotina, e é
trabalhoso e demorado.
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pacientes sem diabetes (B) (P = 0,005 e 0,248, respectivamente).
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Figura 2

Grdficos de Bland and Altmann mostrando a média entre LDL medido e estimado versus a diferenga entre eles nos 186 pacientes com diabetes (A) e 280

Viés e limite de concordancia superior (LCS) e inferior (LCI) descrito acima.
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Gridficos de Bland and Altmann mostrando a média entre LDL medido e estimado versus a diferenca entre eles nos 56 pacientes com diabetes nio
controlada (A) e 95 pacientes com diabetes controlada (B) (p = 0,005 e 0,248, respectivamente).
Viés e limite de concordancia superior (LCS) e inferior (LCI) descrito acima.
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Apesar de haverem diversas desvantagens técnicas
para a EF — a necessidade de se fazer jejum, imprecisdo
relativamente alta, secundéria a variagdo acumulada das
outras 3 medic¢des, e limitagbes reconhecidas em certos
pacientes —, o método é rotineiramente utilizado em
praticas clinicas, e s6 serd substituido se outros métodos
demonstrarem vantagens claras na performance, eficdcia
de custo ou outros beneficios financeiros.

A EF é amplamente aplicada e realizada
notavelmente bem na maior parte dos pacientes.
Entretanto, diferencas entre a EF e o LDL-c medido
diretamente podem surgir em algumas condigdes,
como niveis mais altos de TG. Um estudo recente'®
mostrou que a EF tende a subestimar o LDL-c
principalmente quando a acurdcia é mais crucial,
especialmente se os niveis de TG forem superiores



Int J Cardiovasc Sci. 2016;29(5):348-354
Artigo Original

Vieira etal.

Desempenho da formula de Friedewald em pacientes com diabetes

a 150 mg/dl. O nosso estudo também mostrou que
altos niveis de TG fazem a EF subestimar os valores de
LDL-c. Existe uma proporgao significativa de pacientes
com diferenga significativa (> 20%) nos resultados
dos testes, e este nimero aumenta exponencialmente
com niveis de TG. Particularmente na presenca de
niveis de TG superiores a 150 mg/dl, a subestimagao
de LDL-c é clinicamente relevante e pode resultar
em subtratamento.

Um estudo anterior? sugeriu que o célculo de LDL-c
através da EF pode ser imprecisa para avaliacdo de risco
cardiovascular em pacientes com diabetes tipo II, e pode
nao ser apropriado para a gestdo de anormalidades de
lipoproteinas nestes pacientes. Em seu estudo, a EF
superestimou em > 10% a concentragdo real de LDL-c
em 39% dos pacientes com diabetes, e subestimou o
valor real em 13% dos pacientes, com apenas 48% de
acurdcia. Hirany et al.”” sugeriram que o ensaio direto de
LDL-c poderia ser um método mais confidvel, preciso,
rapido e de custo efetivo do que a EF para determinar o
LDL-c em individuos com diabetes.

Por outro lado, Whiting et al.!® descobriram que a EF
era adequada para a medi¢do de LDL-c em diabetes de
tiposIell, com uma acurdcia de 68% de EF para individuos
com diabetes tipo II. Em nosso estudo, a EF foi imprecisa
entre individuos globais com diabetes. Entretanto, quando
dividimos pacientes com diabetes em controle de doenga
bom ou mau (HbA1C inferior e superior a 8 mg/dL,
respectivamente), o primeiro grupo se comportou como
se ndo tivesse diabetes, com uma correlacdo muito boa
entre a EF e o LDL-c medido. Os niveis médios de TG

foram similares em ambos os grupos.

Limitagoes do estudo

Néo pudemos realizar uma andlise multivariada
incluindo os valores de TG entre pacientes com diabetes
mal controlada, devido ao tamanho limitado da
amostragem entre grupos, e porque os niveis de TG sdo
matematicamente vinculados a varidveis no estudo (EF).
Apesar de as chances de perder o poder estatistico serem
altas (diabete mal controlada é geralmente associada com
niveis mais altos de TG), a mensagem de nosso estudo
é de que pacientes com mau controle metabdlico devem
ter seu LDL-c medido, ao invés de estimado.

Conclusao

Apesar de existir uma boa correlagdo entre a EF e
o LDL-c medido diretamente na populagdo geral, a
primeira tende a subestimar os niveis de LDL-c em
individuos com altos niveis de TG e diabetes mal
controlada. Considerando este subconjunto de pacientes
de alto risco, a subestimagdo de niveis de LDL-c pode
resultar no subtratamento de dislipidemia e predispor
estes pacientes a eventos agudos. Pacientes com diabetes
com bom controle da doenga possuem boa correlagdo
entre o LDL-c calculado e medido, e a realizagdo da EF
nestes pacientes € aceitdvel.

A maioria dos estudos até hoje que relacionaram os
niveis de LDL-c e doencas cardiovasculares utilizaram
a EF para estimar o LDL-c. Assim, estudos terapéuticos
futuros a respeito de LDL podem considerar utilizar
a medicdo direta de LDL-c para determinar os
objetivos ideais.
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