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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares séo a principal causa de mortalidade no mundo.
A exposicao a niveis elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
pode levar a ocorréncia de cardiovasculopatias. Avaliar o perfil lipidico de forma precisa
¢ importante para a tomada de decisdes sobre possiveis tratamentos. Na préatica
laboratorial, o LDL é tradicionalmente estimado utilizando-se a equacgéo de Friedewald,
entretanto essa formula ndo é aconselhada para pacientes com hiperlipidemia. Para
atender a necessidade de uma estimativa mais coerente em grande escala, Seth Martin
desenvolveu o célculo de Martin, utilizando as mesmas variaveis que a formula de
Friedewald, porém com um fator de conversao personalizado para cada individuo. Ha
escassas pesquisas para avaliar a utilizacdo desta nova metodologia de célculo. Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar as diferengas de resultados de LDL calculados a partir
das formulas de Friedewald e Martin, em um banco de dados de perfil lipidico.
Metodologia: Utilizaram-se 3107 resultados do banco de dados de um laboratério de
analises clinicas, com dados de perfil lipidico e glicemia. Foi avaliada a relacdo entre a
diferenca de resultados de LDL das duas equagfes. Resultados: Houve significancia
estatistica na diferenca de resultados de LDL entre as duas férmulas (p<0,0001), nos
dados gerais. Em individuos com triglicerideos 2 400 mg/dL, houve relacdo também
significativa (p<0,0001) nos resultados de LDL, cujas médias foram de 87,2 mg/dL
quando calculado por Friedewald e 124,0 mg/dL por Martin. Discussdo: Estudos
semelhantes realizados com populagdes diferentes apresentaram diferenca estatistica
significante entre os resultados de LDL obtidos pelas duas equacdes. Para individuos
com triglicerideos 2 400 mg/dL, o célculo de Martin se mostrou mais coerente e com
diferenca de resultados significativa em relacdo a Friedewald. Estes dados corroboram
com os resultados obtidos no presente estudo, indicando que a formula de Martin
determina o LDL de pacientes com triglicerideos > 400 mg/dL com maior coeréncia.
Conclus@es: Os resultados incentivam a realizacdo de novos estudos com populacdes
mais numerosas e presenca de pacientes com niveis elevados de triglicerideos. Os efeitos
destes trabalhos podem contribuir nas orientacdes de diretrizes atuais referentes a
determinacdo de perfil lipidico e consequente tratamento de dislipidemias.

Palavras-chave: “Friedewald”, “LDL”, “Colesterol”, “Martin”, “Dislipidemia”

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in the world. Exposure
to high levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol can lead to the occurrence of
cardiovasculopathies. Accurately assessing the lipid profile is important for making decisions
about possible treatments. In laboratory practice, LDL is traditionally estimated using the
Friedewald equation, but this formula is not recommended for patients with hyperlipidemia. To
meet the need for a more consistent estimate on a large scale, Seth Martin developed the Martin
calculation, using the same variables as the Friedewald formula, but with a conversion factor
customized for each individual. There is scarce research to evaluate the use of this new calculation
methodology. Thus, the objective of this study was to evaluate the differences in LDL results
calculated from the Friedewald and Martin formulas in a database of lipid profile. Methodology:
A database of 3107 results from a clinical laboratory with lipid profile and blood glucose data
was used. The relationship between the difference in LDL results of the two equations was
evaluated. Results: There was statistical significance in the difference of LDL results between the
two formulas (p<0.0001), in the general data. In individuals with triglycerides > 400 mg/dL, there
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was also a significant relationship (p<0.0001) in the LDL results, whose means were 87.2 mg/dL
when calculated by Friedewald and 124.0 mg/dL by Martin. Discussion: Similar studies
performed with different populations showed a statistically significant difference between the
LDL results obtained by the two equations. For individuals with triglycerides > 400 mg/dL,
Martin's calculation proved more coherent and with a significant difference in results compared
to Friedewald. These data corroborate the results obtained in the present study, indicating that
Martin's formula determines the LDL of patients with triglycerides > 400 mg/dL with greater
consistency. Conclusions: The results encourage further studies with larger populations and the
presence of patients with elevated triglyceride levels. The effects of these studies may contribute
in the orientations of current guidelines concerning the determination of lipid profile and
consequent treatment of dyslipidemias.

Keywords: "Friedewald", "LDL", "Cholesterol", "Martin", "Dyslipidemia"

1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade no mundo. Em
2019, foram responsaveis por cerca de 18,5 milhGes de mortes, representando 32% do
total de 6bitos ocorridos no mesmo ano?.

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude realizada no Brasil em 2019, 14,6%
da populacdo com 18 anos ou mais possui diagnostico de colesterol alto no Brasil. A
regido Sul do pais apresenta percentuais equivalentes ao nivel nacional para este indicador
- 14,1% - sendo a terceira regido do pais com maior indice de diagnosticos de colesterol
elevado. A proporgdo de mulheres diagnosticadas com colesterol alto no estado de Santa
Catarina é de 15,1% e a de homens 12,9%?.

A prevencao de doencas cardiovasculares é de extrema importancia, ja que a sua
ocorréncia pode levar a sequelas graves. Mudancas no estilo de vida e cuidados com a
alimentacdo séo fatores de prevencéo ja amplamente estabelecidos®.

Evidéncias demonstram que niveis elevados de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) ao longo da vida estdo relacionados com doencas cardiovasculares.
Estudos mostram consistentemente relacbes entre altos niveis de colesterol e o
desenvolvimento e progressdo da aterosclerose®.

Uma avaliacdo precisa do nivel de LDL é importante para a tomada de decisdes
sobre 0s possiveis tratamentos nas dislipidemias. O padrdo ouro para determinacdo do
LDL é a beta-quantificacdo através de ultracentrifugacdo. Entretanto, essa técnica possui
alto custo e tempo longo de procedimento®. Na pratica clinica, o LDL ¢ tradicionalmente
estimado pela equagdo de Friedewald, que utiliza as variaveis colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos (TG): LDL = CT - HDL - TG/5,

porém, essa formula possui limitagdes, como por exemplo valor maximo de TG de 400
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mg/dL, tornando o resultado de LDL indeterminado®. O calculo de Friedewald, ainda,
ndo é aconselhado para calcular o LDL de pacientes com hiperlipidemia e Diabetes
mellitus tipo 2°.

No intuito de atender a demanda de uma estimativa mais coerente do LDL,
possibilitando a sua utilizacdo em uma escala acessivel na pratica clinica de rotina, Seth
Martin em parceria com o hospital Johns Hopkins desenvolveu o célculo de Martin: LDL
=CT - HDL - TG/X®.

O novo método de célculo utiliza as variaveis CT e TG assim como a formula de
Friedewald, entretanto ha um fator de conversdo personalizado para cada paciente, que
variade 3,1 a 11,9 e é dependente do valor de colesterol ndo-HDL e triglicerideos de cada
individuo. Para definir os diferentes valores para a razdo TG/x foram utilizados 1.350.908
dados de perfil lipidico como base. As limita¢bes da formula de Friedewald, portanto,
ndo ocorrem quando utilizado o célculo de Martin’.

Em estudos recentes, o coeficiente variavel presente no calculo de Martin vem
sendo comparado com a razdo fixa da formula de Friedewald. Assim, o célculo tradicional
para determinacdo do LDL esta sendo questionado e reavaliado®. Este estudo tem como
objetivo avaliar as diferencas de resultados de LDL calculados a partir das formulas de

Friedewald e de Martin, em um banco de dados de perfil lipidico.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo retrospectivo utilizou 3107 resultados de perfil lipidicos de
pessoas com idades entre 10 a 99 anos, pertencentes ao banco de dados do Laborat6rio
Santa Helena da cidade de Jaragué do Sul, SC, no periodo entre julho e outubro de 2019.
O levantamento de dados incluiu os parametros: CT, HDL, TG, glicose e hemoglobina
glicada (Hblc). O valor de LDL foi calculado a partir das formulas de Friedewald e
Martin.

Os dados coletados foram analisados estatisticamente pelo programa SPSS. A
diferenca de resultados de LDL a partir das férmulas de Friedewald e Martin foi
comparada em relagdo a género, idade, uso ou ndo de medicamentos anti-hipertensivos e
estatinas, individuos diabeéticos, e com TG >400mg/dL, para testes de relagdo, correlagéo
e significancia.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Universitario UNA
com o parecer CEP 4.111.620, CAAE 31656920.6.0000.5058.

Testes de normalidade (Skewness e Kurtosis) foram utilizados para avaliar a
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distribuicdo das variaveis quantitativas. Foi realizada estatistica descritiva com valores de
minimo e maximo, média e desvio padrdo para todas as varidveis quantitativas. Testes
paramétricos foram utilizados, tendo sido verificadas as premissas de normalidade e
homocedasticidade. Desta forma, teste t pareado, teste t de Student ou teste Mann-
Whitney foram utilizados para a analise das varidveis continuas entre dois grupos. A
correlacdo de Pearson ou Spearman foram aplicadas para o calculo dos coeficientes de
correlacdo. O nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.

3 RESULTADOS
As comparagles entre os célculos de Friedewald e Martin através do teste t
pareado identificaram significancia estatistica (p<0,0001*) nas diferengas de valor do

LDL calculado pelas duas formulas, conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Relacdo entre os calculos de Friedewald e Martin para calcular o colesterol LDL nas amostras
do banco de dados.

Friedewald (mg/dL) Martin (mg/dL) p
n=3107 n=3107
Min-méx 10,7 - 317,2 11,0 - 315,0
Média 106,5 109,1 <0,0001*
Erro padrdo 36,6 36,1

Fonte: Elaborado pelos autores.

Através da andlise pelo teste t de Student, foi possivel observar que ndo houve
relacdo estatisticamente significativa entre o género dos individuos e os valores de LDL,
tanto calculado com a férmula de Friedewald (p=0,64), quanto com a de Martin
(p=0,046).

Aplicando o teste Mann-Whitney, observou-se relacdo entre 0 uso ou ndo de
estatinas e os valores de LDL, tanto para o calculo de Friedewald, quanto para o calculo
de Martin. Participantes que fazem uso de estatinas apresentaram valor médio de LDL
inferior aqueles que ndo utilizam esta classe de medicamentos, para ambos os célculos.
As duas relagdes apresentaram significancia estatistica (p<0,0001***), conforme Tabela
2.
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Tabela 2 - Relagdo entre os calculos de Friedewald e Martin para calcular o colesterol LDL nas amostras
do banco de dados de pacientes gue utilizam ou ndo estatinas.

Uso de Estatinas
Sim Né&o p
N=342 N=2765
Friedewald (mg/dL)
Min-max 21,4 -226,4 10,7 -317,2
Média 95,2 108,0 <0,0001***
Erro padréo 33,3 36,8
Martin (mg/dL)
Min-max 33,0-229,0 11,0 - 315,0
Média 99,7 110,3 <0,0001***
Erro padréo 32,5 36,4

Fonte: Elaborado pelos autores.

O teste t de Student foi aplicado para analisar a relacdo entre o LDL de individuos
com niveis de TG < 400 mg/dL, com o LDL daqueles cujo triglicerideos ultrapassa este
valor. Houve relacdo estatisticamente significativa entre as diferencas de valor do LDL,
tanto para a formula de Friedewald (p=0,002) quanto para a de Martin (p=0,016),
conforme especifica a Tabela 3. Representados na Tabela 3 e Tabela 4, 34 resultados do
banco de dados apresentaram valores de triglicerideos > 400 mg/dL. A média de LDL
para estes individuos é 87,2 mg/dL quando calculada por Friedewald, e 124,0 mg/dL

guando estimada por Martin.

Tabela 3 - Relagdo entre o colesterol LDL de individuos com triglicerideos inferior e igual/superior a 400
mg/dL, para o célculo de Friedewald e Martin.

Triglicerideos
< 400 mg/dL > 400 mg/dL p
N=3073 N=34
Friedewald (mg/dL)
Min-méx 10,7 - 317,2 21,4 —-233,0
Média 106,8 87,2 0,002
Erro padréo 36,5 41,1
Martin (mg/dL)
Min-méx 11,0 -315,0 65,0 — 254,0
Média 108,9 124,0 0,016
Erro padrdo 36,1 34,7

Fonte: Elaborado pelos autores.

Foi aplicado teste t pareado apenas nos resultados com TG > 400mg/dL, para
avaliar a relagéo entre o valor do LDL calculado através da formula de Friedewald, com
0 LDL estimado por Martin. Conforme a Tabela 4 mostra, a diferenca de valores possui
relacdo estatisticamente significativa (p<0,0001****). Conforme ilustrado no Gréfico 1,
o calculo de Martin originou resultados de LDL que se concentraram em grande parte, na
faixa de 100 a 150 mg/dL. O Grafico 2 demonstra a tendéncia que o célculo de Friedewald

tem de subestimar os valores de LDL, de forma que os resultados se concentram em maior
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parte, entre 50 e 100 mg/dL.

Tabela 4 - Relacéo entre os calculos de Friedewald e Martin para calcular o colesterol LDL em amaostras
com triglicerideos igual ou superior a 400 mg/dL.

LDL Friedewald LDL Martin p
(mg/dL) (mg/dL)
n=34 n=34
Min-max 21,4-233,0 65,0 — 254,0 .
Média 87,2 124,0 <0,0001*
Erro padréo 41,1 34,7

Fonte: Elaborado pelos autores.

Gréfico 1 - Relacdo entre o nivel de triglicerideos e LDL calculado através da férmula de Martin.
Relacéo Triglicerideos (mg/dL) e LDL Martin (mg/dL)
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Gréfico 2 - Relacdo entre o nivel de triglicerideos e LDL calculado através da formula de Friedewald.
Relacéao Triglicerideos (mg/dL) e LDL Friedewald (mg/dL)
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Fonte: Elaborado pelos autores.
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Os testes de correlacdo foram aplicados entre as variaveis idade, colesterol total,
HDL, triglicerideos, glicose e hemoglobina glicada (Hb1c); e os dois métodos de calculo
de LDL: Friedewald e Martin. Os dados de correlagdo podem ser encontrados na Tabela
6.

O valor de triglicerideos apresentou correlacdo positiva muito fraca com o LDL
calculado por Friedewald (0,16), e correlacdo positiva fraca com o LDL calculado por
Martin (0,31). Ambas as correlagdes foram estatisticamente significantes (p<0,0001).

N&o houve correlacdo entre o HDL e o LDL, tanto quando calculado pela formula
de Friedewald quanto pela de Martin. Houve correlacdo negativa muito fraca entre a
hemoglobina glicada e o LDL, tanto calculado por Friedewald (p<0,0001) quanto por
Martin (p=0,043).

Tabela 5 - Correlacéo entre os célculos de Friedewald e Martin em diferentes variaveis.

Friedewald (mg/dL) Martin (mg/dL)
Idade
N 3107 3107
Correlagéo Pearson 0,17 0,20
Valor de p <0,0001 <0,0001
Colesterol Total
N 3107 3107
Correlagéo Pearson 0,89 0,92
Valor de p <0,0001 <0,0001
HDL
N 3107 3107
Correlacdo Spearman 0,05 0,00
Valor de p 0,003 0,99
Triglicerideos
N 3107 3107
Correlacdo Spearman 0,16 0,31
Valor de p <0,0001 <0,0001
Glicose
N 2827 2827
Correlacdo Spearman -0,006 0,04
Valor de p 0,76 0,025
Hblc
N 753 753
Correlacéo Pearson -0,14 -0,07
Valor de p <0,0001 0,043

Fonte: Elaborado pelos autores.

4 DISCUSSAO

A equacdo de Friedewald, ainda utilizada na rotina clinica, € baseada em um
estudo de 1972 onde 448 pacientes tiveram o LDL estimado através da férmula LDL =
CT — HDL -TG/5. A razdo TG/5 fixa foi considerada particularmente ndo confiavel

quando os niveis de TG > 400 mg/dL8. Isso faz com que o calculo ndo seja tdo especifico,
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pois existem grandes variacdes entre os valores de triglicerideos e HDL entre as pessoas®.
No presente estudo, a inespecificidade do célculo de Friedewald em casos de TG >
400mg/dL, é evidenciada através da relacdo significativa (p<0,0001****) entre as
diferencas de LDL calculado pelas duas férmulas.

O acompanhamento dos niveis de LDL é importante para individuos com
dislipidemias, pois estes apresentam risco de acidentes cardiovasculares®. Visto que a
férmula de Friedewald nédo se aplica quando o TG > 400 mg/dL, o0 acompanhamento do
colesterol de baixa densidade destes pacientes se torna dificil e ineficaz.

Martin e et al.® sugerem o uso de um fator ajustavel, que seja baseado no valor de
triglicerideos do paciente e niveis de colesterol total. Seu estudo utilizou uma amostra de
1.350.908 dados de perfil lipidico de criancas, adolescentes e adultos dos Estados Unidos,
onde o LDL também foi dosado através de ultracentrifugacdo. O célculo de Martin
mostrou maior concordancia com a dosagem direta de LDL, e também foi mais assertivo
na classificacdo de risco cardiaco de pacientes com TG de 200 a 399 mg/dL, em
individuos com LDL > 70mg/dL utilizando dosagem direta, o0 LDL calculado pela
equacdo de Martin também foi inferior a 70 mg/dL em 84,0% dos casos. A concordancia
com a férmula de Friedewald foi de apenas 40,3%.

Sathiyakumar et al.® realizaram uma andlise transversal de mais de 1,5 milhdo de
pacientes com dados do estudo Very Large Database of Lipids que demonstrou melhora
na precisdo dos valores de LDL com o novo método de Martin, observando pacientes em
jejum e ndo jejum. Nesse estudo também é demonstrado que quando os pacientes sao
isolados em um ponto de corte de LDL inferior (< 70 mg/dL) e triglicerideos mais altos,
a correlacdo entre o LDL estimado pelo calculo de Friedewald e pela ultracentrifugacdo
diminui.

Uma pesquisa sul coreana com 4.350 dados de perfil lipidico de adultos concluiu
que quando o célculo de Friedewald foi comparado com a beta-quantificacéo, ele tendeu
a superestimar o LDL quando o valor de TG < 150 mg/dL, e a subestimar quando o valor
de TG > 150 mg/dL. Os resultados do estudo demonstraram que a equagdo de Martin se
mostrou mais proxima aos resultados obtidos através do método direto®°.

Rim et al.}! compararam a precisio de 10 equagGes para calcular o valor de LDL,
incluindo a formula de Friedewald e 0 método de Martin. Eles realizaram a medicao direta
do LDL em 168.212 pacientes de hospitais coreanos e individuos da populacdo em geral.
Neste estudo foi relatado que os métodos de Martin e a equacdo de DeL.ong mostraram a

maior correlagdo intraclasse, indicando a melhor concordancia com a medicéo direta de
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LDL.

Apesar do LDL néo ter sido dosado por ultracentrifugacdo em nossa pesquisa,
para eventual avaliagdo de concordancia entre as formulas e o padréo ouro de dosagem,
observou-se uma diferenca estatisticamente importante entre os valores de LDL
calculados pelas duas férmulas na analise da populacédo total (n=3107). A media dos
valores de LDL ao utilizar as férmulas de Friedewald e Martin foram 106,5 mg/dL e 109,1
mg/dL respectivamente. A dessemelhanca entre os céalculos também foi observada nos
trabalhos citados acima em amostras mais populosas. Além de relatar diferencas entre as
formulas, indicaram que os resultados obtidos através da equacdo de Martin possuiram
maior proximidade com as dosagens diretas.

Masson et al.'? observaram, ao aplicar a formula de Friedewald em um grupo de
individuos com historia prévia de doenca cardiovascular, que o nimero de participantes
que alcancava a meta de LDL terapéutico (70 mg/dL) era apenas 36,6%. Dessa
porcentagem, 20,8% ndo mais alcancaria esse valor ao utilizar a equacdo de Martin.
Segundo os autores, a porcentagem de pacientes que ndo atingia a meta de LDL
terapéutico com o uso da férmula de Martin aumentou significativamente quando os
niveis de triglicerideos estavam elevados. O indice kappa de concordancia indicava 6tima
relacdo entre as formulas para participantes com TG < 150 mg/dL (kappa 0,927). Com o
TG > 400 mg/dL, o indice de concordancia caia para regular (kappa 0,428).

Os dados do presente estudo indicaram diferenca significante entre os resultados
de LDL calculados por Friedewald e Martin em pacientes com TG > 400 mg/dL. Os
valores médios de LDL para esses individuos (n=34) demonstram significancia clinica:
87,2 mg/dL quando utilizando Friedewald; e 124,0 mg/dL com Martin. A demonstragédo
desses resultados em forma de gréficos evidenciou a tendéncia da equacao de Friedewald
em subestimar os valores da lipoproteina de baixa densidade. Ou seja, a nova férmula
reduz a ineficacia da equacdo de Friedewald para calcular o LDL de pacientes com
hipertrigliceridemia®®. Pallazola et al.™® associou essa limitagdo do calculo de Friedewald
a sindrome metabdlica, que aumenta de acordo com a idade e estd associada a
hipertrigliceridemia grave, por meio do deslocamento de TG para as particulas ndo-
VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade).

A precisdo mais acurada da equacédo de Martin pode ajudar a isolar corretamente
0s pacientes que se beneficiariam de uma maior reducdo do colesterol com tratamento
farmacoldgico®®. Na Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da

Aterosclerose!*, para que os resultados sejam confiaveis e possam ser considerados com
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exatiddo adequada, algumas condi¢fes para a utilizacdo da férmula de Friedewald sé&o
exigidas: concentracdo de TG < 400 mg/dL, e ndo conter beta-VLDL (caracteristica
comum da hiperlipoproteinemia tipo 111). Valores de TG > 100 mg/dL podem subestimar
o LDL, quando comparado com a ultracentrifugacdo. A Atualizacdo sugere a formula de
Martin como alternativa, pois esta pode estimar o valor verdadeiro de LDL com maior

precisao.

5 CONCLUSAO

O estudo realizado utilizando valores de um banco de dados, apresentou resultados
que corroboram com trabalhos ja realizados em populaces de outros paises. O novo
método de célculo se mostra mais coerente na determinacdo do LDL em amostras de
pacientes com triglicerideos mais elevados, sendo importante para a tomada de decisfes
quanto ao tratamento de dislipidemias. Esses resultados incentivam a realizacao de novos
estudos com populacBGes mais numerosas, com presenca de pacientes com niveis elevados
de triglicerideos e valores diminuidos de LDL. Os efeitos destes trabalhos podem ser
relevantes, contribuindo nas orientacdes de diretrizes atuais referentes a determinacéo de
perfil lipidico e consequente tratamento de dislipidemias. A determinacdo correta dos
valores de perfil lipidico é fundamental, pois os valores de referéncia sao 0s mesmos
utilizados por todos os laboratérios. O processamento dos controles de qualidade e a
adequada calibracdo dos equipamentos automatizados, assim como o treinamento da
equipe, sdo de extrema importancia para que os valores sejam precisos, contribuindo com
a melhoria na qualidade de vida dos individuos. Um estudo comparativo das duas
equacOes com a ultracentrifugagdo para a populagéo brasileira seria interessante, visto
que ja foi realizado em outros paises.
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