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Comparacao entre o LDL colesterol obtido
pela formula de Friedewald e a dosagem
sérica por método enzimatico

Comparison of LDL cholesterol obtained
by the Friedewald formula and serum
enzymatic assay

Resumo

Os estudos recentes mostram uma correlacio entre o aumento de
LDL-C com o risco de aterosclerose. A maioria dos portadores de dislipide-
mias ndo apresenta sinais ou sintomas decorrentes diretamente da alteracdo
lipidica, assim, seu diagnoéstico ¢ quase que exclusivamente determinado pe-
los lipidios plasmaticos. A dosagem do LDL-C plasmatico se resume em duas
formas: o método enzimatico direto e o indireto que é calculado de acordo
com a férmula de Friedewald. Foram analisadas 104 amostras e verificou-se
que a estimativa do LDL-C tende a mostrar resultados mais elevados, extre-
mamente significantes (p<0,0001) em comparagio com a dosagem do LDL-
-C pelo método enzimatico direto para valores de triglicerideos inferiores a
70 mg/dL e de 71-150 mg/dL. Na faixa de triglicerideos de 151-250 mg/dL e
251-350 mg/dL nao houve alteragdes significativas entre as metodologias em-
pregadas com (p<0,0753) e (p<0,8750), respectivamente. Também nado houve
correlagao entre as metodologias para valores de colesterol inferior a 200 mg/
dL, entre 201-239 mg/dL e acima de 240 mg/dL, sendo os indices estatisticos,
respectivamente, (p<0,0001), (p<0,0004), e (p<0,0010).

Palavras-chave: Dosagem direta. Método homogéneo. Dislipidemia. Ateros-

clerose. Colesterol ruim.

Abstract

Recent studies show a correlation between the LDL-C increase with
atherosclerosis risk. The majority of patients with dyslipidemia show no signs
or symptoms of lipid abnormality, so the diagnosis is almost exclusively de-
termined by plasma lipids. The LDL-C plasma is measured by two metho-
ds, enzymatic direct method and indirect method which is calculated ac-
cording to the Friedewald formula. We analyzed 104 samples. It was found
that the estimation of LDL-C tends to show higher results, highly significant
(p <0.0001) when compared with LDL-C by direct enzymatic method for tri-
glyceride level below 70 mg/dL, and 71-150 mg/dL. Triglycerides in the range
of 151-250 mg/dL and 251-350 mg/dL did not show significantly difference be-
tween the methods used, with (p <0.0753) and (p <0.8750) respectively. There
was no correlation either between the methods with cholesterol levels below
200 mg/dL, between 201-239 mg/dL and above 240 mg/dL, and the statistical
indices were, respectively (p <0, 0001), (p <0.0004), and (p <0.0010).
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1 Introducao

O colesterol total é transportado no sangue, prin-
cipalmente pelas lipoproteinas de baixa densidade (LDL-
-C). Os disturbios no metabolismo do colesterol exercem
papel importante na etiologia da doenga arterial coronaria
(MOTTA, 2009). Estudos recentes mostram uma melhor
correlagido do LDL-C com o risco de aterosclerose do que o
colesterol total (PIVA, 2008).

O colesterol plasmatico é afetado tanto por fatores
intraindividuais como interindividuais. As medidas da co-
lesterolemia sao influenciadas por: dieta, exercicios fisicos,
idade, género e raca (MOTTA, 2009). Estudos relataram
que, independentemente da origem étnica, individuos que
consomem grandes quantidades de gorduras, principal-
mente do tipo saturada, tém niveis elevados de colesterol
sérico e maior incidéncia de aterosclerose coronariana em
relagao aqueles com menor consumo de gorduras (CAM-
POS et al,, 2009).

A lipoproteina de alta densidade (HDL-C) é impor-
tante para o metabolismo de outras lipoproteinas e para
o transporte de colesterol dos tecidos periféricos para o
figado (FISCHBACH, 2010). As LDL-C sdo as particulas
lipidicas mais aterogénicas no sangue, pois o colesterol li-
gado a elas é constituido por dois tercos do colesterol total
plasmatico. Os niveis elevados de LDL-C estao diretamente
associados com o risco para doengas vasculares (MOTTA,
2009). A doenga arterial coronariana (DAC) é responsavel
pelo maior numero de mortes de individuos adultos no
mundo (ARDERIU et al.,, 2009).

A grande maioria dos individuos portadores de dis-
lipidemias ndo apresenta sinais ou sintomas decorrentes
diretamente da alteragdo lipidica; assim, seu diagndstico
baseia-se quase que exclusivamente na determinagdo dos
lipidios plasméticos (PIVA, 2008).

Os métodos para a dosagem do LDL-C resumem-
se em duas maneiras: LDL-C direto e LDL-C indireto. O
método indireto é amplamente utilizado no mundo inteiro;

o seu baixo custo e a sua fécil utilizagdo o fazem ser comu-

mente encontrado em laboratdrios de qualquer lugar. Esse
método é um calculo a partir de resultados combinados de
colesterol total, HDL-C, e triglicerideos, usando a equagao
de Friedewald: LDL-C = Colesterol Total - [HDL-C + Tri-
glicerideos/5] (PIVA, 2008). Essa formula ndo deve ser em-
pregada quando o nivel de triglicerideos for maior ou igual
a 400 mg/dL (FRIEDEWALD, 1972).

O método indireto requer apenas analise dos lipi-
dios de rotina, além da répida separagdo do HDL-C das ou-
tras lipoproteinas por precipitagao, sem haver necessidade
de ultracentrifugacao. Duas observagdes sdo utilizadas no
calculo. Uma ¢ que a razao da massa de triglicerideos em
relagdo ao VLDL-C ¢ relativamente constante e em torno
de 5:1 em individuos normais e em pacientes com todos
os tipos de hiperlipoproteinemias, exceto o raro tipo III.
A outra é que, quando quilomicrons nio sao detectaveis, a
maioria dos triglicerideos no plasma esta contida na fragéo
VLDL-C. Assim, na maioria das amostras onde os quilomi-
crons ndo estao presentes significativamente (como no je-
jum), o colesterol presente no plasma, atribuivel ao VLDL-
-C, pode ser obtido aproximadamente pela divisio do va-
lor de triglicerideos plasmatico por cinco (FRIEDEWALD,
1972).

A férmula de Friedewald pode ser usada apenas no
jejum e apresenta varias limita¢des: ndo pode ser aplicada
em amostras com valores de triglicerideos maiores que 400
mg/dL, em amostras com quilomicrons, nem em amostras
de pacientes com disbetalipoproteinemia (tipo III). Alguns
autores ainda consideram que a féormula néo deve ser uti-
lizada para pacientes diabéticos, nefropatas e hepatopatas,
mesmo com valores de triglicerideos inferiores a 400 mg/
dL (PIVA, 2008).

Recentemente, varios métodos homogéneos tém
sido desenvolvidos por diferentes fabricantes para a dosa-
gem direta do LDL-C, na expectativa de que sejam aten-
didos os critérios do Programa Americano de Educagédo
sobre Colesterol (NCEP) e as necessidades da comunida-
de médica na prevengdo da doenca arterial coronariana e
do infarto do miocardio (CORDOVA et al., 2004). O III
Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias estratifica faixas
de valores de LDL-C para avaliagdo do risco no desenvol-
vimento da doenga arterial coronariana: desejavel abaixo
de 130 mg/dL, limitrofe entre 131-159 mg/dL, e alto, a par-
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tir de 160 mg/dL (SBC, 2001). Essas faixas de valores sdo
muito estreitas, de modo que o NCEP estabeleceu que os
laboratdrios clinicos devem utilizar metodologias para a
dosagem de LDL-C com um erro analitico total que ndo
exceda 12%, com imprecisdo menor que 4% e inexatidao
menor que 4%. O método considerado de referéncia para
a determinagdo do LDL-C ¢ a P-centrifuga¢do; mas, este
envolve pelo menos um passo de ultracentrifugacéo e nao
se aplica em andlises de rotina, devido ao alto custo e com-
plexidade de desenvolvimento (CORDOVA et al., 2004).

Os métodos diretos usam vérias combinacoes fi-
sico-quimicas de surfactantes, complexos poliméricos e
moléculas ligantes para medir seletivamente o colesterol
da fragdo LDL-C (MILLER et al.,, 2002).A seletividade do
método em detectar a fragio de baixa densidade (LDL-C)
é realizada em duas etapas. Na primeira etapa da reagio, o
colesterol das fracoes HDL-C, VLDL-C e quilomicrons sdo
solubilizados por um surfactante especifico. O colesterol
solubilizado é consumido pelas enzimas colesterol esterase
e colesterol oxidase, resultando em uma reagdo incolor. Na
segunda etapa, adiciona-se um surfactante capaz de solubi-
lizar especificamente a LDL-C, que é hidrolisado pela enzi-
ma colesterol esterase produzindo colesterol livre e 4cidos
graxos. Essa fragdo é entdo avaliada e corresponde a con-
centra¢do de LDL-C na amostra analisada (DOLES, 2010).

Entre o método indireto (Friedewald) e o método
direto, existe uma melhor capacidade do método direto
de nio sofrer agdo das demais lipoproteinas. As potenciais
vantagens das medidas diretas de LDL-C incluem a capa-
cidade de medir tal fracdo mesmo quando a concentragio
de triglicerideos é maior que 400 mg/dL, a capacidade de
dosagem em individuos que ndo estio em jejum e precisdo
das medidas em rela¢do ao cilculo (MILLER et al., 2002).

A determinacdo precisa e assertiva dos niveis de
LDL-C, por meio do método direto é muito importante e
muito utilizada na classificacdo de pacientes e na monitori-
zagao de terapias (USUI et al., 2002).

2 Metodologia

Foram analisadas 104 amostras de soro de pa-

cientes com idade entre 18 a 90 anos, de ambos os géne-

ros, para realiza¢do do lipidograma (CT; TG e HDL-C)
e posterior correlagdo do LDL-C obtido pela formula de
Friedewald e a dosagem sérica por método enzimatico.
A coleta de sangue por puncédo venosa foi realizada com
seringas de 10 ml, estéreis e descartaveis. A coleta s6
ocorreu apds assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), devidamente lido na pre-
senca do paciente. Este trabalho foi submetido ao Co-
mité de Etica em Pesquisa do UniCEUB/DE, sob proto-
colo CAAE 0113/10, com aprovagdo em 19/09/2010. A
analise estatistica foi realizada utilizando-se o software
Graphpad Prism 5 for Windows (GraphPad Software —
USA).

Para a coleta, realizada sempre no periodo ma-
tutino, os pacientes estavam em jejum de 12 a 16 horas.
Foram realizadas dosagens por métodos enzimaticos tra-
dicionais (kits da DOLES®) de Colesterol total, HDL-C
e Triglicerideos. A estimativa do LDL-C foi calculada de
acordo com a férmula de Friedewald e as dosagens do
LDL-C direto foram realizadas por meio das metodolo-

gias descritas a seguir.

LDL-Colesterol: o detergente presente no reagen-
te solubiliza apenas as lipoproteinas ndo a LDL-C. O co-
lesterol liberado dessas lipoproteinas é entdo consumido
pelas enzimas colesterol esterase, colesterol oxidase e pe-
roxidase, ndo ocorrendo formacdo de cor. Um segundo
detergente solubiliza a lipoproteina LDL, permitindo o
seu consumo pelas enzimas anteriores, levando a forma-
¢do de peroxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio
formado reage com um cromégeno ocorrendo a forma-
¢do de cor. O teor de colesterol da fragio LDL-C é deter-
minado pelo sistema enzimatico de Colesterol da marca
Bioclin. A intensidade de cor formada ¢ diretamente pro-

porcional a concentracdo de LDL-C na amostra.

O célculo das fragoes LDL-C e VLDL-C foram re-

alizados pela férmula de Friedewald, a seguir:
VLDL-C (mg/dL) = Triglicerideos (mg/dL)/5.

LDL-C (mg/dL) = Colesterol total - [HDL-C (mg/
dL) + VLDL-C (mg/dL)].

Os valores referenciais utilizados neste trabalho

estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabelal: Valores de referéncia dos lipideos para individuos
adultos > 20 anos de idade.

Lipideos Valores (mg/dL) Categoria
<200 Otimo
Colesterol Total 201 - 239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
101-129 Desejavel
LDL-C 130-159 Limitrofe
160 - 189 Alto
> 190 Muito Alto
<40 Baixo
HDL-C
> 60 Alto
<150 Otimo
Triglicerideos 151 -200 Limitrofe
9 201 - 499 Alto
> 500 Muito Alto

Fonte: SBC, 2001.

3 Resultados e discussao

Os resultados obtidos em todas as amostras tes-
tadas pelo método direto de dosagem de LDL-C e com
a estimativa pela formula de Friedewald sdo mostrados
comparativamente na Figura 1, abaixo. Por anlise de re-
gressdo linear, os dois métodos apresentaram coeficientes
de correlagio extremamente significativos (p<0,0001). Os
valores de LDL-C foram avaliados por uma analise ndo
paramétrica para comparar as dosagens, em nivel de sig-

nificAncia de 5%.

Figura 1: Compara¢do grafica entre a dosagem sérica por
método enzimdtico direto e o calculo de Friedewald.
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Com esse grafico, pode-se observar que a porcen-
tagem de pacientes que tiveram seu LDL-C dentro do va-
lor desejavel para este parametro foi muito maior com o
uso da dosagem direta, quando comparados ao calculo

de Friedewald.

A Figura 2 a seguir mostra o numero total de
amostras em % divididas entre as faixas de valores refe-
renciais estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Car-
diologia (SBC), a qual visa estratificar valores para uma
concentragdo de LDL-C desejavel, limitrofe e alta, para

uma rapida analise clinica. A andlise desse grafico con-

firma o anterior (Figura 1) onde mais pacientes estio na
faixa considerada desejavel (<130 mg/dL), quando utili-

zamos a metodologia de dosagem enzimdtica.

Figura 2: Distribui¢do das amostras de acordo com as faixas
estipuladas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.
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Como a férmula prevé o uso dos valores de trigli-
cerideos na determinagdo de LDL-C, a Figura 3, abaixo,
mostra as medianas do LDL-C pelo método enzimatico
direto em relagao ao calculo de Friedewald de acordo com
os valores de triglicerideos. Esses valores foram estratifi-
cados segundo os valores recomendados pelo NCEP. Nos
grupos com triglicerideos <70 mg/dL e 71-150 mg/dL, ha
uma diferenca significante estatisticamente; ja nos grupos
de 151-250 mg/dL e 251-350 mg/dL, ndo obtivemos uma
diferenca estatisticamente significante. Nenhum pacien-
te apresentou triglicerideos maiores que 350 mg/dL, por
isso, esta faixa néo foi representada na figura.

Figura 3: Resultado das medianas do LDL-C obtido pela
féormula de Friedewald e pelo método enzimatico direto, de

acordo com as faixas de triglicerideos estabelecidas pelo NCEP
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A estimativa do LDL-C tende a mostrar resultados
mais elevados, extremamente significantes (p<0,0001) em
comparagdo com a dosagem do LDL-C pelo método en-
zimatico direto para valores de triglicerideos inferiores a
70 mg/dL e de 71-150 mg/dL. Na faixa de triglicerideos de
151-250 mg/dL e 251-350 mg/dL, nao houve alteragao sig-
nificativa entre as metodologias empregadas (p<0,0753) e

(p<0,8750) respectivamente. Ou seja, para pacientes que
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apresentam triglicerideos em valores considerados acei-
taveis (<150mg/dL), o LDL-C o resultado tende a ser su-
perestimado quando usamos a férmula de Friedewald. A
melhor correlagio ocorre na faixa de triglicerideos de 151-
250 mg/dL, voltando a ser superestimada na faixa acima
de 250 mg/dL. Como néo tivemos pacientes que apresen-
tassem valores de triglicerideos maiores que 350 mg/dL,

faixas acima desse valor ndo puderam ser avaliadas.

Sendo a LDL-C a principal lipoproteina trans-
portadora de colesterol, avaliamos o colesterol total das
amostras obtidas, nas quais 73% dos voluntarios apresen-
taram colesterol total na faixa considerada otima (<200
mg/dL); 19% apresentaram colesterol na faixa limitrofe
(201 - 239 mg/dL) e 11% estavam com o colesterol con-
siderado alto (>240 mg/dL). Ao estratificarmos os valores
das medianas de LDL-C obtidos pelas duas metodologias
em comparagao aos niveis de colesterol apresentados, ob-

tivemos o que mostra a Figura 4

Figura 4: Resultado das medianas do LDL-C obtido pela féormula
de Friedewald e pelo método enzimatico direto, de acordo com
as faixas de colesterol total estipuladas pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia.
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Por esse grafico, podemos observar que o valor
médio das dosagens de LDL-C, quando comparados com
as diferentes faixas de colesterol total, continuam sendo
superiores na avaliagdo feita pelo calculo de Friedewald,

em relacdo ao método enzimatico direto.

A estimativa do LDL-C tende a mostrar resulta-
dos mais elevados, sendo essas diferencas extremamente
significantes em compara¢do com a dosagem do LDL-C
pelo método enzimatico direto para valores de colesterol
inferior a 200 mg/dL, entre 201-239 mg/dL e acima de
240 mg/dL, sendo os indices estatisticos, respectivamente,
(p<0,0001), (p<0,0004) e (p<0,0010). Ou seja, para pacien-
tes que apresentam colesterol nas diversas faixas determi-
nadas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, o LDL-C

tende a ser superestimado quando usamos a férmula de

Friedewald. Em nenhuma faixa de colesterol encontramos

correlagdo entre as duas metodologias avaliadas.

As referéncias bibliograficas consultadas (PIVA,
2008; CORDOVA et al, 2004; TANNO et al.,, 2010;
CHEN et al,, 2010; NAUCK; WARNICK; RIFAI, 2002;
ARDERIU, 2009) concordam que métodos homogéneos,
quando comparados com a férmula de Friedewald, nao
conseguem atingir uma dosagem equivalente, e com isso

temos resultados divergentes.

4 Conclusao

A determinagdo do LDL-C ¢é essencial para ava-
liagdo do risco de doenga cardiaca coronariana e o tra-
tamento de dislipidemias baseia-se, principalmente, em

estratégias para reduzir a fragdo LDL-C.

Devido & importancia dos resultados dos valo-
res das determinagdes de LDL-C para o diagndstico e
acompanhamento das patologias citadas anteriormente,
propusemo-nos a avaliar o desempenho do método enzi-
matico direto para a dosagem do LDL-C, em comparagdo

com a férmula de Friedewald.

Este trabalho mostrou que tal comparagdo gerou
resultados proximos, mas nao idénticos. Isso nos leva a
questionar a eficdcia da formula de Friedewald em rela-
¢do ao método enzimatico direto e na repercussao disso
na avalia¢do clinica de pacientes que fazem controle de

colesterol plasmatico.

Pacientes que apresentam hipercolesterolemia
primdria ou secundaria tendem a fazer exames de lipido-
grama rotineiros, com periodicidade de 3 ou 6 meses. A
mudanc¢a de metodologia, sem correlagdo para todas as
faixas de colesterol ou triglicerideos, pode comprometer
o acompanhamento clinico desses pacientes. A utilizagdo
da férmula de Friedewald ainda é recomendada pelo III
Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias, para amostras
de triglicerideos até 400 mg/dL.

Devido aos resultados obtidos, conseguimos al-
cangar os objetivos propostos no trabalho e informamos
que trabalhos adicionais sdo necessdrios para que haja
dados conclusivos sobre o desempenho e validagdo dos
métodos diretos em fun¢io da falta de dados em relagdo
aos métodos enzimaticos direto, devido ao alto custo e a

complexidade de desenvolvimento.
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Os dados obtidos demonstraram que a estimati-
va do LDL-C pela férmula de Friedewald foi superior em
comparac¢do com os resultados obtidos pela dosagem do
LDL-C pelo método enzimatico direto para todos os ni-

veis de colesterol total e triglicerideos.

Houve coincidéncia entre os métodos, apenas em
alguns casos, os quais ndo somam 1% da totalidade dos
dados obtidos neste estudo. Isto é bastante preocupante,
uma vez que a Sociedade Brasileira de Cardiologia acon-
selha ndo utilizar a formula de Friedewald apenas para
valores de triglicerideos superiores a 400 mg/dL, embo-
ra seja recomendada rotineiramente e usada em varios
estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos. A literatura
considera que a féormula de Friedewald tem forte corre-
lagdo com o método da B-quantificagdo, mas isso ndo foi
observado em nosso estudo, visto que ndo encontramos
correlacio em nenhum intervalo referencial de colesterol
total e sendo correlacionaveis em apenas alguns interva-

los de triglicerideos.
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