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JIVFOLISE

DETERMINACAO DO LDL
OS INCONVENIENTES EM SE UTILIZAR A FORMULA DE FRIEDEWALD

1. INTRODUCAOQ

Varios métodos para a determinacéo direta da concentracdo de LDL (Low
Density Lipoprotein) estdo disponiveis atualmente como: imunoseparacao,
colorimetria enzimatica, ultracentrifugacéo, beta quantificacdo, determinacao
por detergente seletivo, eletroforese enzimatica e cromatografia em gel de
alta resolucdo (HPGC). No entanto, é corrente o uso da formula introduzida
por Friedewald e colaboradores em 1972, que permite estimar o valor de LDL
a partir de valores plasmaticos do colesterol total, triglicérides e HDL (High
Density Lipoprotein).

Apesar de varios autores terem publicado diferentes graus de inexatidao
quanto a estimativa pela férmula de Friedewald, e limitacdes em sua utilizacéo,
por ndo cumprir o atual requerimento nas determinagdes de LDL em ndo exceder
o erro total de 12 %, o baixo custo e a simplicidade do calculo popularizaram o
uso clinico dessa formula.

Com diversas metodologias acessiveis, ¢ uma ironia da medicina
contemporéanea, que tantos clinicos ndo tenham o conhecimento de que
invariavelmente os valores de LDL recebidos ndo sdo oriundos de uma
determinagdo direta e sim, originados de estimativas obtidas a partir da
utilizacéo da formula de Friedewald contendo os erros devido a sua aplicacao.

2. IMPORTANCIA DO LDL NAS DOENCAS CORONARIANAS

A doenca arterial coronariana (DAC) é responsavel pelo maior numero de
mortes de individuos adultos no mundo. Varios estudos tém demonstrado a
relacdo de niveis aumentados do colesterol presente nas lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) com o risco de desenvolvimento da doenga.

O colesterol total em humanos ¢é distribuido em trés principais classes
de lipoproteinas: lipoproteinas de muito baixa densidade (Very Low Density
Lipoprotein), lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoprotein)
e lipoproteinas de alta densidade (High Density Lipoprotein). Menores
quantidades de colesterol estao contidas no interior de duas classes menores de
lipoproteina, a lipoproteina de densidade intermediaria (Intermediate Density
Lipoprotein) e lipoproteina (a) - Lp(a).

Condicdes com elevadas concentragdes de particulas LDL oxidadas, estdo
associadas com a formagdo de ateromas, uma condicdo conhecida como
aterosclerose, que € a principal causa de doenca coronariana e outras formas de
doencas cardiacas. Em contraste, as particulas de HDL, tém sido identificadas como
participantes de um mecanismo pelo qual o colesterol e mediadores inflamatorios
podem ser removidos do ateroma. As taxas aumentadas de HDL estdo relacionadas
a taxas menores de progressao e até mesmo regressao dos ateromas.

Como o colesterol LDL é um dado muito importante para a avaliagdo do
risco de DAC em um individuo e é a base das decisdes para introduzir um
tratamento com dieta ou medicamentos, os laboratdrios devem procurar
aplicar todos os esforcos para conseguir um desempenho igual ou melhor que
o proposto pelo National Cholesterol Education Program (NCEP).
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No relatorio realizado pelo NCEP, no ATP Il (Adult Treatment Panel Ill), foi
divulgado valores alvos para o controle de colesterol LDL.

Tabela 1 - Classificagdo ATP Ill para adultos Colesterol total, LDL

e HDL (mg/dL)
Colesterol LDL )
<100 Otimo
100 - 129 Limiar 6timo
130 - 159 Limiar elevado
160 - 189 Elevado
> 190 Muito elevado
Colesterol Total
< 200 Desejavel
200 - 239 Limiar elevado
> 240 Elevado
Colesterol HDL
<40 Baixo
=60 Elevado (desejavel)

3. INCONVENIENTES DA UTILIZAQAO DA FORMULA DE FRIEDEWALD

0 método considerado de referéncia do Center for Disease, Control and
Prevention (CDC) para a determinagdo do LDL, é um método que requer a
ultracentrifugagdo com precipitacao quimica, e foi denominado quantificacao
beta porque as LDL sé&o também denominadas lipoproteinas de migracéo beta
na terminologia eletroforética. Por se tratar de um método impraticavel nos
laboratdrios clinicos, a beta quantificacdo esta restrita a centros especializados
e de pesquisa €, apesar de haver varios outros métodos disponiveis para
determinacdo de LDL, muitos laboratorios de rotina utilizam a estimativa do
colesterol LDL através da formula de Friedewald.
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Figura 1- Determinacdes envolvidas para a estimativa do colesterol LDL através da
formula de Friedewald.

A formula de Friedewald, [LDL] = (CT - HDL) - (TG/5), envolve varias etapas
como, as determinacdes diretas do colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL) e
triglicérides (TG), consequentemente, cada quantificacdo contribui com uma
potencial fonte de erro.



0O erro da determinacao do LDL por esta estimativa compreende a soma dos
erros analiticos, tanto a imprecisdo quanto a inexatiddo, dos trés parametros
utilizados no célculo, e normalmente ndo atende aos critérios de erro total do NCEP.

Tabela 2 - Metas de desempenho do NCEP para colesterol LDL

Erro total
<12%

Bias Imprecisao
=+ 4,0% =< 4,0%

Como n&o existe método disponivel para a determinagdo direta do colesterol
VLDL, ha também a estimativa potencialmente inexata dessa fragdo, que ¢ calculada
através da formula: triglicérides/ 5. Este calculo se baseia no principio em que a
maioria dos triglicérides plasmaticos sdo transportados pela VLDL e que corresponde
a 1/5 de seu valor, podendo agregar erro a todas as estimativas do colesterol LDL, e
€ especialmente inadequada para os individuos com niveis elevados de triglicérides.

A utilizacdo da formula tem severas limitagdes, pois ndo pode ser aplicada em
amostras que contenham quilomicrons ou triglicérides maior que 400 mg/dL

Portanto, € necessario que o paciente esteja em jejum por pelo menos
12-14 horas antes do exame de sangue, pois os niveis de trigliceridios variam
significativamente com a ingestéo de alimentos. Por isso, ha grupos onde ndo é
possivel utilizar a formula de Friedewald devido a dificuldade em realizar jejum
prolongado como: pacientes geriatricos, diabéticos, pediatricos e pacientes que
usam varios medicamentos.

Num estudo das concentragdes da lipoproteina em humanos alimentados
versus voluntariosem jejum, observou-se que a férmula de Friedewald, nasamostras
colhidas apds 3 horas da ultima ingestao, induz uma diminuicdo do colesterol LDL
em 22% quando comparado com o método de referéncia. Desse modo, o risco de
DAC sera subestimado quando o colesterol LDL for determinado através da férmula
de Friedewald em amostras de pacientes que ndo estavam de jejum.

0 cdlculo do LDL através da férmula também néo pode ser usado em amostras
de pacientes portadores de disbetalipoproteinemia (Hiperlipoproteinemia tipo lll). Isso
porque o 3 - VLDL contém proporcionalmente mais colesterol do que o VLDLnormal. O
uso do fator TG/5 subestima a quantidade de colesterol no VLDL, e consequentemente
a Equacio de Friedewald superestima o colesterol LDL.

Na tabela 3, constam os resultados de LDL por determinacdo direta, LDL
estimado, colesterol total e colesterol HDL utilizados na aplicacéo da formula de
Friedewald, agrupados de acordo com os diferentes intervalos de triglicérides.

Para gerar os resultados descritos abaixo 63 amostras distribuidas ao longo dos
intervalos de triglicérides foram avaliadas.

Tabela 3 - Resultados de colesterol total, LDL (direto), LDL (Friedewald)
e HDL (Média/menor valor encontrado — maior valor
encontrado) de acordo com os intervalos de triglicérides'®

Triglicé- LDL

rides Colesterol LDL (direto) (Friedewald)

(mg/dL) | total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) HDL (mg/dL)

Média Menor-  Média Menor-  Média Menor -  Média Menor -

Maior Maior Maior Maior
valor valor valor valor
encontrado encontrado encontrado encontrado

<150 208 113-328 121 50-224 138 57-232 49 27-78

151-200 | 204 = 132-259 115 48-220 128 54-238 41 31-52

201-300 241 168-328 131 75-183 151 71-220 4 31-61

> 400 258 | 186-344 126 71-19 116 68-189 38 29-52

Reagentes utilizados: Colesterol Liquiform Ref. 76, HDL LE Ref. 98, Triglicérides
Liquiform Ref. 87 e LDL Liquiform Ref. 111 - Fabricante Labtest Diagnostica S.A

De acordo com os dados acima, considerando as médias, pacientes
com triglicérides <150 mg/dL com resultados desejaveis de LDL pelo
método direto, poderiam estar recebendo tratamento medicamentoso
com base em resultados de LDL obtidos com a estimativa pela formula
de Friedewald. Por outro lado, pacientes com triglicérides acima de
400 mg/dL e valores de LDL em niveis limitrofes ou altos pelo método
direto, ndo estariam recebendo o tratamento adequado considerando
o valor de LDL obtido com o uso da férmula.

O erro introduzido pela formula de Friedewald nao apresenta uma
tendéncia; em determinadas situagdes o LDL calculado € maior que
o determinado em outras é menor, essa resposta heterogénea pode
induzir a equivocos na classificacdo quanto ao risco de desenvolver
doenca arterial coronariana.

A estimativa do LDL pela formula de Friedewald apresenta um bom
desempenho em amostras com niveis de triglicérides entre 151-300 mg/dL
em comparacao com o método direto.

Portanto, as desvantagens em usar a formula de Friedewald para
determinar os niveis de colesterol LDL sao:

1) E uma estimativa e ndo uma determinacgao

2) Requer a analise de 3 paradmetros, e portanto, agrega o erro
analitico de cada um

3) Requer jejum de 12 a 14 horas antes da colheita
4) Nao é padronizado.
5) O algoritmo triglicérides/5 é inexato a medida que se aumenta os

niveis de triglicérides. Com triglicérides >400 mg/dL (4,5 mmol/L),
LDL nao pode ser estimado

4. METODOLOGIA DISPONIVEL

Devido a relevancia do LDL na classificacao quanto ao risco de
desenvolver doenca coronariana e na definicdo do tratamento preventivo,
e as desvantagens em se estimar o LDL através da formula de Friedewald,
sugere-se utilizar um método que apresente requisitos de exatiddo e
precisédo conforme estabelecido pelo NCEP.

0 sistema LDL Liquiform da Labtest ndo envolve a determinagao
de triglicérides, HDL e estimativa de VLDL, pois se trata de um método
homogéneo, liquido, para medicdo direta do colesterol LDL. Possui
equivaléncia com o método referéncia e apresenta caracteristicas de
precisdo e exatiddo que superam significativamente os requisitos de
desempenho do NCEP. E certificado pelo Cholesterol Reference Method
Laboratory Network (CRMLN) que utiliza métodos de referéncia ou
métodos designados de comparacdo que sdo rigorosamente padronizados
pelos métodos de referéncia do CDC.
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