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TOLEDO JUNIOR, Alceu de Oliveira. Marcadores bioquimicos nas dislipidemias
e no risco cardiovascular: analise comparativa a formula de Martin. 2018, 106f.
Disssertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Ponta
Grossa, Ponta Grossa, 2018.

RESUMO

Este estudo tem como objetivo avaliar comparativamente perfis de marcadores
bioquimicos que melhor caracterizem e/ou associem-se as dislipidemias, na
modalidade diagnéstica por ampliar a estratificacdo do risco cardiovascular ou no
seu monitoramento para melhor condugdo. Para isso avaliamos o perfil lipidico
composto por colesterol total, triglicérides, colesterol da lipoproteina de alta
densidade e da lipoproteina de baixa densidade; esta com a formula de Martin, e
ainda o colesterol em conteddo que nao faz parte das lipoproteinas de alta
densidade, correlacionando-os com os marcadores: lipoproteina a, apoproteina B e
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; com uso do método homogéneo.
Foram selecionados 1012 pacientes, segmentados por faixas etarias, sexo e
condicdo de uso ou nao de inibidores de producdo hepatica do colesterol. Para
ampliar o poder dessa analise agrupada os exames realizados foram separados em
subgrupos, considerando-se valores obtidos e metodologias utilizadas;
correlacionando-se os resultados. A pesquisa foi realizada com variaveis qualitativas
e quantitativas, procedendo-se ao uso de testes estatisticos nao paramétricos para
sua compreensao, distribuicdo e analise agrupada. Nossos resultados mostraram
evidéncias que o risco cardiovascular ndo se associa apenas ao colesterol da
lipoproteina de baixa densidade obtido pela férmula de Martin, mas a outras
variaveis, sob associacdo as seguintes analises comparativas: que o uso da
apoproteina B amplia o diagnéstico de inclusdo das dislipidemias em 43% usando
valores referenciais sexo-independentes e com uma nova faixa de monitoramento
em 84 mg/dL. Que o colesterol da lipoproteina de baixa densidade obtido pelo
método homogéneo apresenta discordancia analitica em +3,5% e tendo
estratificacao diagndstica 48% superior. E que a lipoproteina a apresenta-se superior
a 30 mg/dL em 26% dos pacientes, porém com prevaléncia e segmentacao
especificas nas mulheres entre 51 a 60 anos, sendo necessaria sua analise numa
aparente discordancia, superior a 10 mg/dL, quando da comparacao de resultados
entre a férmula de Martin e 0 método homogéneo.

Palavras-chave: Apoproteina B. Lipoproteina a. Lipoproteina de baixa densidade.



TOLEDO JUNIOR, Alceu de Oliveira. Biochemical markers in dislipidemia and
cardiovascular risk: comparative analysis with Martin’s formula. 2018, 106f.
Master’s Degree in Health Sciences) — State University of Ponta Grossa, Ponta
Grossa, 2018.

ABSTRACT

This study aims to comparatively evaluate the profiles of biochemical markers that
best characterize and / or associate with dyslipidemias, in the diagnostic modality by
increasing the stratification of cardiovascular risk or its monitoring for better
conduction. For this, we evaluated the lipid profile composed of total cholesterol,
triglycerides, high density lipoprotein cholesterol and low density lipoprotein; and the
cholesterol in non-high density lipoprotein content, correlating them with the markers:
lipoprotein A, apoprotein B and low density lipoprotein cholesterol; using the
homogeneous method. A total of 1012 patients were selected, segmented by age,
sex and condition of use or inhibition of hepatic cholesterol production. In order to
increase the power of this group analysis the exams were separated into subgroups,
considering the obtained values and methodologies used; correlating the results. The
research was carried out with qualitative and quantitative variables, using non-
parametric statistical tests for their comprehension, distribution and grouped analysis.
Our results showed evidence that cardiovascular risk is not only associated with the
low density lipoprotein cholesterol obtained by Martin's formula, but other variables,
in association with the following comparative analyzes: that the use of apoprotein B
expands the diagnosis of inclusion of dyslipidemias in 43 % using gender-
independent baseline values and with a new monitoring range of 84 mg/dL. That the
low density lipoprotein cholesterol obtained by the homogeneous method presents
an analytical disagreement at + 3.5% and having a 48% higher diagnostic
stratification. In addition, lipoprotein a levels were higher than 30 mg/dL in 26% of the
patients, but with a specific prevalence and segmentation in women between the
ages of 51 and 60 years, with an apparent disagreement of more than 10 mg/dL
when of the comparison of results between the Martin formula and the homogeneous
method.

Keywords: Apoprotein B. Lipoprotein a. Low density lipoprotein.
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1 INTRODUCAO

O perfil lipidico composto pelas determinagdes de colesterol total (CT),
conteudo de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HLD-c), triglicérides
(TG) e conteudo de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), tem
sido padronizado e utilizado ao longo dos ultimos 30 anos como ferramenta
laboratorial na avaliagdo das dislipidemias em toda sua extensao; definindo
situacdes diagndsticas, amparando as condutas terapéuticas hipolipemiantes e
promovendo avaliacdo prognoéstica frente a doenca cardiovascular (DCV).

Em anteriores periodos houve a difusdo do uso do LDL-c pela férmula de
Friedwald (FRIEDWALD et al., 1972), seguido a partir de 2017 pela correcao
proposta por Martin (MARTIN, 2013) — essa ultima possibilitou um notavel
avanco nas limitacdes estatisticas e de interpretacdao clinica impostas pela
primeira, revelando-se uma excelente ferramenta laboratorial e resolvendo
problemas antes ndo solucionaveis e/ou restritivos gerados pelas concentracdes
elevadas dos TG, as quais limitavam o calculo do LDL-c obtido pela formula de
Friedwald (MORA et al., 2014).

A férmula de Martin promoveu inclusive uma outra perspectiva no uso do
perfil lipidico, ao possibilitar torna-lo desvinculado da situacdo do jejum e com
isso melhor definir e separar condutas médicas frente a realidade do estado
metabdlico real (ndo jejum) quando comparado ao anterior conceito do jejum
(restricao alimentar de 12 horas), nesse formato a avaliagdo do risco
cardiovascular ampliou-se, mas também provocou mudancas importantes nos
protocolos clinico-laboratoriais em especial nesse ultimo (NORDESTGAARD et
al. 2016).

O uso integrado ao perfil lipidico do conceito colesterol ndo HDL-c
implantou-se como meio simples nas rotinas clinicas e laboratoriais, definido
como a simples subtracdo entre o CT e o HDL-c - avaliando as particulas
lipoproteicas ndo associadas ao transporte reverso do colesterol: conteudo de
colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c), lipoproteina de
densidade intermediaria (IDL), lipoproteina a (Lp(a)) e o LDL-c. Assim passamos
a ter — mesmo que por um calculo indireto e com suas limitagcbes mateméatico-

estruturais, um valor que nos orientava sobre o conjunto das lipoproteinas (LPs)
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com possivel perfil aterogénico e promovendo novos conceitos quando
comparavamos o nao HDL-c ao LDL-c (THANASSOULIS et al., 2014).

Considerando-se que o LDL-c vinha sendo usado quase que de forma
isolada como estratificador no diagnéstico e no monitoramento da
hipercolesterolemia, a inclusdo do ndo HDL-c nos trouxe um importante
complemento as informacbes sobre o ambiente aterogénico, ampliando nosso
entendimento, principalmente no estado do n&o jejum e portanto de suas
repercussées metabodlicas imediatas; tais como obesidade e resisténcia
periférica a insulina (RPI) e a associacado dessas situacdes a DCV, ou seja: em
um novo formato do ndo jejum passamos a avaliar melhor a participacdo do
colesterol dos remanescentes (Rem-c) no processo aterogénico (ELSHAZLY
2013).

Ao definirem-se novos valores referenciais (VRs) e categorias referenciais
(CRs) para o LDL-c, TG e o ndo HDL-c - e também mediante o uso de
ferramentas estatisticas como escores de risco global (ERG), obtendo
informacgdes clinicas e laboratoriais mais amplas (D’AGOSTINO et al., 2008)
passamos a estabelecer metas terapéuticas mais seguras e consistentes; quer
pelas condicbes vinculadas ao paciente, tais como: presenca de doenca
aterosclerética significativa, Diabetes mellitus Tipo 2 (DM2), aterosclerose com
medidas ultrassonograficas, doencga renal cronica, sexo, idade, pressao arterial
sistélica — com ou sem tratamento (PAS), tabagismo e eventual uso de estatinas
(WURTZ et al., 2015).

Pelas informacgdes laboratoriais - tais como: CT, HDL-c, passamos a
classificar a condicao clinica-laboratorial dos pacientes em categorias de risco
cardiovascular: baixo, intermediario, alto e muito alto, sendo que em funcao da
inclusdo nessas categorias seriam definidas novas condutas para o tratamento
do colesterol elevado - selecionando os pacientes em grupos mais especificos
para o uso de estatinas, modulando-se a dose-poténcia farmacolégica a ser
utilizada, respectivamente em: baixa, média ou alta (HOLMES et al., 2015).

Sob o efeito anteriormente descrito, promoveu-se uma nova e mais eficaz
abordagem nas condutas clinicas das hipercolesterolemias, mas amparando-se
em marcadores laboratoriais, que numa inicial analise eram simultaneamente

mensurados: CT, TG e HDL-c e apenas calculados: LDL-c, esse ultimo com uma
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anotacao importante: o uso da férmula de Martin melhorou a concordancia dos
resultados (mesmo calculados) - quando comparados ao método de referéncia
para o LDL-c (ultracentrifugacao), mas ainda poderia impor limitacdes; pois néao
mensura analiticamente o LDL-c, apenas o calcula a partir de outros trés
elementos (CT, TG e HDL-c) (MARTIN, 2013)

Ao analisarmos as restricbes estatisticas de tal céalculo (de forma
simplista), poderiamos colocar em questdo que a determinacao efetiva do LDL-c
(método homogéneo) poderia nos fornecer resultados mais seguros em relacao
a férmula de Martin e que possiveis divergéncias quando da comparacao entre
esses dois meios anteriores (Martin e método homogéneo) pudessem nos
mostrar novas situacdes clinicas; principalmente por ampliar a avaliacao de
risco das lipoproteinas aterogénicas — mensuradas (método homogéneo), ao
invés de apenas calculadas (férmula de Martin). Essa ampliacdo seria benéfica
por expor um volume populacional que no atual contexto ndo teria nenhuma
abordagem clinica; quer terapéutica ou diagnéstica nao estando inclusa portanto
nos percentuais daqueles pacientes sob risco cardiovascular dislipidemia-
dependente (FERNANDEZ-FRIERA et al., 2018).

Nesse contexto, teriamos entdo algumas questdes ndo apenas conceituais
— mas com possivel repercussado clinica, sao elas: o calculo do ndo HDL-c
reflete o teor das LPs aterogénicas — mas num formato da quantidade do
colesterol transportado e presente em: VLDL-c, IDL, Lp(a) e LDL-c, mas nao
consegue estabelecer o tamanho, nimero ou mesmo as proporgdes de tamanho
entre as referidas populagcbes de LPs, pois somente a espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de particulas (RMN-p) assim o estabeleceria de
forma definitiva (RAMASAMY, 2018).

Porém essa metodologia esta restrita somente a unidades de pesquisa e
nao ao uso corrente, uma alternativa laboratorial ao anterior método (em nosso
pensar) seria o uso da Apo B, que promove também a analise de VLDL-c, IDL,
Lp(a) e LDL-c, contudo em um meio de maiores consisténcia e relevancia; pela
associacdo na estequiometria molecular entre as referidas LPs e a Apo B —
onde ha apenas uma molécula da Apo B para cada estrutura micelar de LP que
a contém; ou seja uma relacao de 1:1 entre a proteina e a estrutura molecular
envolvida (RAMASAMY, 2018), (COLE, 2013).



20

Com a determinacédo adicional da Apo B poderiamos melhor avaliar
possivel numero das LPs que transportam o colesterol e que nao fossem o HDL-
C; ou seja: o numero das particulas de LPs que nao fazem parte do transporte
reverso do colesterol, mas ainda nessa hipb6tese teriamos a limitacao
laboratorial (erro analitico total) imposta pelo resultado do LDL-c obtido pela
férmula de Martin, considerando-se a sua estruturacdao a qual abrange CT, TG e
HDL-c (BANGALORE et al., 2015).

Possivel resposta a essa questdo, seria uso do LDL-c por método
homogéneo, mas com associagao ao resultado da Apo B — o0 que poderia ser
uma alternativa eficaz ao processo de avaliacdo das lipoproteinas pré-
aterogénicas e de suas caracteristicas, principalmente de seu numero (MORA et
al., 2009). Ha descricao de uma grande proximidade nos resultados do LDL-c
quando comparamos a férmula de Martin ao método de referéncia
(ultracentrifugacao) mas ainda ha a restricdo pela perda da concordancia
analitica e no desalinhamento nos resultados a medida que apresenta-se a
dislipidemia, especialmente pela elevacao do LDL-c (WILKINS et al., 2016).

Considere-se ainda a restricio metodolégica ao uso do método
homogéneo devido a amplitude (fabricante-dependente) do coeficiente de
variabilidade analitico (CVa), quando comparamos uma mesma amostra frente a
diferentes equipamentos e/ou fabricantes, motivo inicial para que tal método
tivesse pouco uso e menor aceitagao técnica, limitado ainda pelo seu elevado
custo e restrito a poucos equipamentos que assim o realizem no formato de
automacao (LANGLOIS et al., 2014).

Associa-se a isso o0 crescimento das unidades laboratoriais de
automatizacdo plena, sua ampla resolutividade operacional e o interesse dos
fabricantes em estabelecerem novas matrizes laboratoriais — nem sempre sob
rastreabilidade analitica consistente, promovendo um desordenado crescimento
de métodos analiticos para o LDL-c homogéneo e a inexisténcia de um
processo de harmonizacdo destes frente ao método de referéncia; pois mesmo
o anterior uso da féormula de Friedwald (considere-se com suas restricées) ja
havia sido estabelecido como medida indireta do LDL-c e com ampla difuséo
internacional junto aos laboratérios (FRIEDWALD et al., 1972).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estabelecer uma abordagem clinica e laboratorial mais especifica na avaliagao
das dislipidemias, tornando esclarecedor o uso comparativo de marcadores

bioquimicos.

2.2 Objetivos especificos:

1. Avaliar a correlagdo dos resultados de LDL-c homogéneo, Apo B e Lp(a),
frente ao LDL-c Martin.

2. Avaliar a correlagao dos resultados de LDL-c homogéneo, Apo B e Lp(a),
frente ao ndo HDL-c.

3. Avaliar a correlacdo dos resultados entre LDL-c homogéneo, Apo B e
Lp(a).

4. Selecionar os perfis bioquimicos que melhor avaliem o risco cardiovascular,

pela andlise de discordancia entre os resultados obtidos.

3 HIPOTESES

1. O LDL-c homogéneo e a Apo B ampliam a anadlise do risco cardiovascular,
quando comparados ao LDL-c Martin.

2. O uso da Lp(a) definiria condigdes n&o avaliadas pelos marcadores
anteriores, possivelmente apresentando-se como fator de risco independente.

3. O risco cardiovascular - considerando-se as faixas etarias e/ou género,
seria melhor avaliado com o LDL-c homogéneo, Apo B e/ou Lp(a).

4. O uso da relacdo ndo HDL-c/Apo B - associada aos demais marcadores,

ampliaria a compreenséao sobre as LPs com caracteristicas de pequenas e densas.
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4 FUNDAMENTAQAO TEORICA
41 LDL-c com féormula de Martin

A avaliagdo do LDL-c pela formula de Martin possibilitou uma melhor relagdo
de concordancia com o método de referéncia (ultracentrifugacao), aprimorando a
relagao conceitual e matematica entre os TG e o LDL-c, assim descritos: LDL-c = CT
— (HDL-c + TG/f) — por considerar f como uma variavel escalonada pelas relagbes
entre TG e o ndo HDL-c, e ndo mais como um denominador fixo (f:5). O uso anterior
da relacdo TG/5 fundamentava-se na suposta estabilidade existente entre o
percentual de 20% em conteludo de colesterol transportado pelas VLDL-c em estado
de jejum, situacdo melhor avaliada e adaptada pela nova formulacdo de Martin
(MARTIN, 2013).

Essa abordagem tornou o calculo do LDL-c mais estavel, ao reduzir
divergéncias entre seus resultados (anteriormente entre 25% a 31%), ampliando seu
uso e tornando mais estavel sua interpretacdo (sem a limitacdo de TG até 400
mg/dL), mas ainda sob dependéncia dos TG e de sua concentracdo plasmatica.
Essa ultima associada a elevada variabilidade intra-individual, descrita com 22%, e
sobre a qual pouco interferimos; ou seja: resolvemos problemas matematico-
estruturais mas mantivemos a limitacdo de vincular o LDL-c aos elementos de uma
formula e aos erros dela decorrentes (OLIVEIRA et al., 2013).

Encontramos na determinacdo do HDL-c — especialmente em métodos
homogéneos, elevada precisdo analitica porém com preocupante inexatiddo nos
resultados  fabricante-equipamento  dependentes.  Promovendo  resultados
discordantes entre laboratérios que usem diferentes plataformas comerciais e sem
conhecermos o impacto dessa divergéncia no LDL-c obtido por célculo.

Essas restricbes anteriores e seus impactos ndao sdao completamente
considerados ou conhecidos quando do uso do célculo para a obtencédo do LDL-c,
ampliando nossa intencdo no uso do LDL-c (método homogéneo) como meio
comparativo a anterior férmula do célculo do LDL-c (OLIVEIRA et al., 2013).

Mesmo sob o efeito das limitacées expostas, o uso do LDL-c Martin passou a
ser usado em substituicdo a anterior avaliacao (LDL-c Friedwald), promovendo maior

nitidez clinica e tornando nossos avaliagdes laboratoriais menos inseguras, mas
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ainda restritas a um calculo cuja resultante agrupa os erros intrinsecos de seus
constituintes: erro analitico total + variabilidade intraindividual. Ha clareza em
avaliarmos que o uso do LDL-c Martin eliminou restricoes anteriores (TG > que 400
mg/dL), melhor estabeleceu as relagdes entre CT e LDL-c; principalmente naqueles
pacientes submetidos ao uso das estatinas, permitiu 0 uso do perfil lipidico em
condigdes de ndo jejum e ndo promoveu impactos financeiros junto ao sistema de
saude. (MARTIN, 2013).

Mas mesmo a alteragéo para essa nova matriz matematica poderia promover
ainda desalinhamento nos resultados de uma populagdo com resultados prévios do
LDL-c — principalmente aquelas sob uso de estatinas quando agora comparadas ao
LDL-c Martin, mas tendo com principal andlise critica o fato de que o resultado
calculado nao avaliar diretamente (medida laboratorial) o conteido de colesterol
transportado pelas lipoproteinas (LPs) de baixa densidade (LDL-c) (MARTIN, 2013).

Apesar das restricbes o LDL-c Martin tem uma forte consisténcia nos
resultados obtidos pela aplicacdo de sua férmula — relacdo possivelmente
decorrente da robustez estatistica da populacdo analisada, portanto sendo meio
atualmente adequado e seguro, mas ndao necessariamente definitivo para analise
das informacdes sobre o LDL-c. Importante relatar que todas as bases de
estratificacdo de risco cardiovascular, prevaléncia da DCV até entdao haviam sido
estabelecidas pela formula de Friedwald, e isso ao longo dos ultimos quarenta anos
(FRIEDWALD et al., 1972).

Sob o efeito dessas consideracdes, definimos um processo comparativo -
LDL-c Martin dependente em relacdo aos outros marcadores bioquimicos que nés
avaliamos, num formato associativo com andlise ndao paramétrica dos valores
obtidos e de suas variaveis, na tentativa de obter informacdes e/ou hipbéteses que
auxiliassem na compreensdo de possiveis divergéncias entre o0s resultados
laboratoriais obtidos - para assim tentarmos melhor resolvé-las, tornando mais ampla

e resoluta a avaliacao do risco cardiovascular.

4.2 nao HDL-c

O uso do conceito ndo HDL-c possibilitou avaliarmos o conjunto das LPs que

nao estdo envolvidas no transporte reverso do colesterol; ou seja: o conteudo em
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colesterol de todas as LPs que nao fazem parte do HDL-c, assim teriamos: nao
HDL-c = CT — HDL-c. Nesse contexto o calculo obtido ainda nos traz uma importante
informacéo: a quantidade de Rem-c (no formato do VLDL-c) obtido pela relacao:
Rem-c = ndo HDL-c — LDL-c Martin, mas que desconsidera as concentracdoes de
Lp(a) e IDL. O uso do ndo HDL-c assumiu maior relevancia em condigdes anteriores
ao do LDL-c Martin, notadamente quando havia resultado com TG > que 400 mg/dL
— seu uso tornando-se assim meio alternativo para avaliarmos o conteudo de
colesterol transportado pelas LPs aterogénicas (SILVERMAN et al., 2016).

Ha VRs e CRs estabelecidos para o ndo HDL-c — inclusive associados aos
segmentos de metas terapéuticas LDL-c dependentes, expostos aqui na seguinte
relacdo: LDL-c até 70 mg/dL com nao HDL-c até 100 mg/dL, LDL-c até 100 mg/dL
com nao HDL-c até 130 mg/dL e LDL-c até 130 mg/dL com nao HDL-c até 160
mg/dL. Note-se que ha uma constante de acréscimo de 30 mg/dL quando avaliamos
0 ndo HDL-c em relacdo ao LDL-c, isso ainda decorre da consideracdo de que os
VRs dos TG em estado de jejum limitam-se a 150 mg/dL e de sua respectiva divisao
pelo fator 5 — relagao obtida na anterior férmula do LDL-c Friedwald, mas que ainda
hoje permanece em uso mesmo no novo modelo do LDL-c Martin (SATHIYAKUMAR
et al., 2018).

Seu uso, apesar de simples, tem sido pouco compreendido e dele pouco
extraidas as informacdes em utiliza-lo como uma meta terapéutica secundaria — nao
apenas subjacente ao LDL-c mas a ele agrupada, como meio de melhor conduzir
dislipidemias e avaliarmos o risco decorrente das LPs aterogénicas (em seu
conteudo de colesterol) (ELSHAZLY, 2013).

Mas ha uma critica em sua apresentacao — quer pela constante dos 30 mg/dL
ou mesmo pela inexatiddo dos resultados no HDL-c, no primeiro caso por néo
considerar oscilagdes nessa relagdo e no segundo pela falta de informagdes nos
resultados laboratoriais sobre método-fabricante-plataforma utilizados, pois apesar
das metodologias HDL-c homogéneos serem automatizadas e terem alta preciséo,
alguns fabricantes possuem elevada inexatiddo em seus resultados - quando
comparamos uma mesma amostra e a submetemos a diferentes fabricantes-
plataformas (MILLER et al., 2010).
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4.3 LDL-c método homogéneo

A determinacdo do LDL-c com uso de método homogéneo representa a
medida direta do conteudo de colesterol das LPs de baixa densidade através de
método automatizado que possui elevada precisado, baixa interferéncia com valores
dos TG (< que 2.000 mg/dL) e possibilidade de resultados sem dependéncia da
realizacdo de outros analitos (CT, HDL-c ou TG) e/ou calculos e a vantagem de
obtencdo de seus resultados através de uma interface imediata via tecnologia da
informacao (TI), sem contato do operador (calculos) e apresentando-se inicialmente
com vantagens tedricas a serem melhor avaliadas em nosso estudo (ROCHE, 2013)

Uma de suas maiores limitacées esta na variabilidade entre resultados obtidos
(com uma mesma amostra) e entre os diferentes fabricantes-equipamentos,
promovendo uma assimetria de dificil correcdo na avaliacdo dos resultados assim
analisados, o que imporia aos pacientes a determinacdo do LDL-c homogéneo —
sempre em um mesmo laboratério; desde que mantidas as mesmas condicoes
reativos-equipamentos (MIIDA et al., 2012). Mas também passariamos a melhor
compreender que se o LDL-c reflete o contetudo do colesterol transportado pelas LPs
de baixa densidade, essa condicdo poderia ser melhor avaliada com um método de
menor erro total ao ndo considerarmos a determinacdao dos TG para efeitos de
calculo.

Ao avaliarmos isso - fizemos a escolha de um fabricante que apresentasse
baixa inexatiddo e elevada precisdo (LANGLOIS et al., 2014), quando em
comparacao a outros fabricantes disponiveis, pois entendemos que seu resultado
poderia nos apresentar informagdes que mesmo discordantes do LDL-c Martin
pudessem ser ponto de esclarecimento complementar (analise de discordancia). Ha
elementos quase que proibitivos no uso desse método, sendo seu custo
possivelmente o de maior expressao - demonstracdo disso é que a maioria dos
servicos de saude nao realiza pagamentos para realizagcdo dessa metodologia, por
entender que a perspectiva do calculo ndo comportaria tal gasto, ou mesmo a
disponibilidade dos insumos necessarios para tal, o0 que exige uma antecipada
programacao na aquisicdo dos mesmos.

A direta mensuracao poderia ser Gtil para estabelecer inclusive uma melhor
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compreensao clinica em situagdes de ndo concordancia com o calculo - até mesmo
em situacdes que envolvam a Lp(a), promovendo um alerta sobre possivel elevacao
dessa ultima (NORDESTGAARD et al., 2010). Aspecto relevante € a oportunidade
em compararmos, sob o efeito do erro analitico total, as relagdes entre o calculo e o
método homogéneo — ao considerarmos que todo o painel do perfil lipidico e dos
outros marcadores foi realizado com o uso de equipamentos e reagentes de um
mesmo fabricante, ou seja: poderiamos analisar a comutabilidade entre diferentes
marcadores laboratoriais - mas vinculado-os a uma mesma informacdo clinica,
tornando-a mais consistente frente a estratificacdo de risco cardiovascular.
Realizando-se ainda a segmentacdo de grupos: masculino e feminino em
faixas etarias pré-definidas, com ou sem uso de estatina com TG referenciais (até
150 mg/dL) ou mesmo elevados (superior a 150 mg/dL), poderiamos obter melhores
informacgdes sobre o0 método em questdo; mas lembrando que tais resultados seriam
sempre fabricante-equipamento dependentes; ou seja: talvez ndo tivessem simetria
clinica ou mesmo significancia estatistica caso comparados a um outro fabricante-

equipamento. — isso especialmente vinculado ao LDL-c homogéneo.

4.4 Apoproteina B

O uso da apoproteina B (apoB) possibilita uma importante informacéo, quando
analisada de forma comparativa ao LDL-c, pois teriamos o numero total de
particulas de LPs presentes na amostra - que por possuirem em sua estrutura a Apo
B (relacdo estequiométrica de 1:1) seriam mensuradas ndo como colesterol presente
nas LPs, mas sim como unidades dessas mesmas LPs. Isso traria melhor
compreensao das relagcdes que envolvem: conteudo de colesterol das LPs
associado ao numero de particulas das LPs, num possivel desdobramento de maior
sensibilidade diagndstica nas dislipidemias (CONTOIS et al., 2009).

Considerando ainda que uma possivel divergéncia (pés comparacao) entre 0s
marcadores anteriores poderia melhor expor a presenca de LDL-c pequenas e
densas — que assim poderiam estar associadas ao que aqui nhominamos como
sendo condigdo metabdlica disglicémica ou hiperinsulinémica (CMDH) - presente em
situagdes de obesidade, resisténcia periférica a insulina (RPlI) e no DM 2
(SNIDERMAN et al., 2012).
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Relevante descrevermos que as condi¢des anteriores tem promovido forte
impacto em protocolos terapéuticos com uso de estatinas; quer pela segmentacao
especifica (DM 2 dependente), ou pelo maior risco de DCV nessa populagdo —
inclusive com estabelecimentos de metas terapéuticas especificas aos pacientes
sob essa condicdo. Assim poderiamos ter complementos mais abrangentes nas
informacdes do perfil lipidico convencional, obtendo maiores seguranga e eficacia
terapéuticas ao ampliarmos a estratificacao atual - apenas do contetudo de colesterol
transportado (LDL-c), para um novo formato - o niumero de LPs que o contém
(ROBINSON et al., 2012).

Apesar da Apo B ter seus resultados expressos na mesma unidade que o
LDL-c (mg/dL), a informacgao por ela fornecida € muito diferente do LDL-c e isso tem
sido um importante problema na avaliagao clinica dos resultados da Apo B. Possivel
solucdo seria a troca da unidade m/dL para nmol/L, pois nesse formato melhor
poderiamos entender e segmentar a relacdo LDL-c versus Apo B — separando o
significado de cada marcador bem como de sua abordagem clinica, mas sempre
associando-os, mesmo que de forma independente (COLE et al., 2013).

Ha na determinacdo da Apo B alguns aspectos analiticos interessantes,
tais como: baixa variabilidade intraindividual, étima precisdo e baixa inexatidao
(inclusive inter-laboratoriais) com o6tima comutabilidade mesmo entre diferentes
fabricantes e equipamentos, aspecto este que possibilita termos um potencial
marcador sob efeito de uma futura homologacéao internacional; ainda a condicao de
ser um analito proteico permitir sua melhor avaliacdo por método de referéncia - a
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa baseada em analise
proteonémica (LC-MS/MS), o que reforca ainda as perspectivas futuras no seu uso e
num melhor processo de harmonizagao (PECHLANER et al., 2017).

4.5 Lipoproteina(a)

A lipoproteina(a) (Lp(a)) € uma LP a qual possui em sua estrutura a presenca
simultanea da Apo B e da Apo(a), sua participacdo no metabolismo lipidico ainda
nao € definitivamente esclarecida e sua concentracao é fortemente influenciada por
aspectos genotipicos que promovem seu amplo polimorfismo e em diferentes
populacées (NORDESTGAARD et al.,, 2010) Apesar de seu pequeno tamanho e
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transporte de pequeno conteudo de colesterol, sua elevacdo promove distorcdes nas
concentragdes de LDL-c e CT; por neles interferir (aumentando-os) mas nao ser
influenciada pelo uso de estatinas; ou seja: elevagdes da Lp(a) elevam o LDL-c, mas
a concentracdo da Lp(a) ndo é reduzida pela acdo isolada das estatinas
(NORDESTGAARD et al., 2016).

Ha nessa consideragdo dois elementos importantes, apesar de sua funcgéo
metabdlica especifica ndo ser conhecida de forma mais ampla, sua participacao nos
mecanismos pré-aterogénicos € esclarecedora: pela mesma ser uma inibidora do
ativador do plasminogénio — inibindo a fibrindlise, portanto sendo elemento envolvido
na geracao do mecanismo trombogénico duro (fibrinogénio-dependente) e pela sua
concentracao interferir nos formatos do diagnéstico e da conducao terapéutica do
LDL-c — ao apresentar-se como elemento oculto interferindo na concentragédo do
LDL-c, promovendo aparentes discordancias de resultados, mas principalmente na
condugao terapéutica do uso das estatinas pela dissociacdo promovida na relacédo
resultados laboratoriais  versus  dose-poténcia-resposta  (KRONENBERG;
UTERMANN, 2013).

Mesmo nao havendo conducédo terapéutica especifica e de alta eficacia para
abordagem das elevagbes da Lp(a), uma melhor compreensdao de seu papel
especifico nas dislipidemias, ou mesmo aspectos que pela modulagem no perfil e/ou
estilo de vida das pessoas alterassem sua presenca (reduzindo-a), conhecendo sua
concentracdo e em situagdes mais singulares nos pareceu representar importancia;
notadamente quando tivéssemos uma divergéncia entre o LDL-c Martin e o LDL-c
homogéneo — valor aqui por nés estabelecido a partir de 10 mg/dL (KHERA et al.,
2014).

E infrequente o uso da Lp(a) associada ao perfil lipidico, quer como método de
rastreio ou mesmo na investigacao especifica para doencgas trombéticas, mesmo
aquelas associadas a DCV em suas extensdes: doenga arterial periférica (DAP),
doenca encéfalo-vascular (DEV) ou doengca arterial coronariana (DAC) e
principalmente em relacdo a estenose calcificante de valvula adrtica (ECVA) —
condicao com participacado da Lp(a). Mas ao desconhecermos esse resultado - em
pacientes com valores elevados de Lp(a), fragmentamos diagndsticos, modulamos
inadequadamente a terapéutica e subestimamos o risco evolutivo associado a essa

condicéo.
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5 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

5.1 Delineamento

Estudo caracterizado pela associacdo complementar ao perfil lipidico dos
pacientes — e sob analise comparativa ao LDL-c Martin, dos seguintes marcadores
bioquimicos: LDL-c homogéneo, Apo B e Lp(a).

5.2 Populagdo e Amostra

Populacao sob estudo foi composta de homens e mulheres com idades entre

15 a 85 anos - em situacao de rotina ambulatorial, mediante demanda espontanea

dos pacientes ao escolherem nosso laboratério para realizacdo de seus exames;

quer em situacao diagnostica ou de controle terapéutico (uso de estatinas). A nossa

amostragem foi nao intencional (probabilistica), sendo composta por 1012 pessoas,
com segmentagcao em faixas etarias (tabela 1).

Elemento para inclusao nesse trabalho foi a apresentacéo do pedido médico

para realizacdo dos exames do perfil lipidico, composto por: CT, TG, HDL-c e LDL-c,

todos sendo realizados em estado basal (jejum 12 horas). O estudo foi realizado no

Laboratério Hospital Vicentino, localizado na cidade de Ponta Grossa — PR.

Tabela 1. Média e desvio padrao da idade e frequéncia das faixas etarias, sexo e uso de
estatina nos pacientes avaliados.

Idade (média + DP) 48,44 + 18,38

Faixa etaria (n/%) Até 20 anos 80/ 7,9%
21 a 30 anos 106/ 10,5%
31 a 40 anos 155/ 15,3%
41 a 50 anos 171/ 16,9%
51 a 60 anos 224 /22,1%
> 60 anos 276 / 27,3%

Sexo (n/%) Feminino 601 / 59,4%
Masculino 411 / 40,6%
Uso de estatina (n/%) Sim119/11,8%

N&o 893/ 88,2%
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5.3 Equipamento utilizados

Centrifuga LS-3 ™ - Celm, com sistemas individuais no controle de tempo e
da velocidade rotacional (total de 8 centrifugas).

Equipamentos Cobas Integra 400™ - Roche, plataforma de automacao com
uso de tubos primarios e identificacdo com duplo codigo de barras para
rastreabilidade na relacdo cadastro exames-programacao das rotinas (total de 2
equipamentos).

O local das bancadas analiticas de amostras possui controle térmico, com
temperatura constante e diariamente controlada em 22°C.

5.4 Procedimentos de coleta

Coleta em sistema de vacuo, com o uso de tubos com acelerador de
coagulacao e sistema de gel-separador — BD-SST Il Advance ™

Estabilizagdo da pressao arterial por tempo de 3 minutos, anteriores a coleta,
uso de garrote somente para exposicao do sistema venoso, com a coleta realizada
preferencialmente em fossa cubital.

Descricao ao paciente dos procedimentos de coleta a serem realizados e
sobre a natureza dos exames realizados.

Local das salas de coleta possui controle térmico, com temperatura constante
e diariamente controlada em 22 °C.

5.5 Procedimentos de separacdo de amostra

Realizada em tempo maximo de dez minutos apos a coleta (flebotomia), com
centrifugacao sob efeito de 3.000 rotagdes/minuto por tempo médio de dez minutos,
nenhum dos tubos foi submetido a agdo pr6é coagulante de banho-maria 37°C.

Local de separacao de amostras possui controle térmico, com temperatura e
constante e diariamente de 22 °C.
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5.6 Procedimentos experimentais em plataforma analitica de automacéao

Realizacdo diaria de rodadas analiticas pré-ensaios — para analise do
desempenho de cada um dos marcadores laboratoriais envolvidos, com o uso de
calibradores proteicos em trés niveis de concentragdo, respectivamente: baixo,
referencial e elevado (considerando-se os VRs de cada exame) e avaliacao dos
resultados obtidos com o uso de controle proteicos também em trés niveis de
concentragao respectivamente: baixo, referencial e elevado ,também avaliando-se
os VRs de cada um dos exames realizados.

Avaliacdo diaria das medidas obtidas: fatores, dispersdo, amplitude da
variacao e limites permitidos (desvio-padrao), para somente ap0s sua aprovacao —
por parte do operador analitico, iniciarmos as rotinas de trabalho com as amostras
dos pacientes (rodadas analiticas)

Cadastro dos pacientes via codificacdo unidirecional (cédigo de barras), com
as informacdes: idade, sexo, perfil dos exames e protocolo de atendimento. Tal
procedimento era realizado com o uso de leitores de codificacdo e somente apds
essa anterior fase era iniciada a rodada para obtencao dos resultados dos pacientes.

A realizacao da rotina de automagéo, com obtencdo dos resultados iniciais —
0s quais eram separados em referenciais e nao referenciais - nesses ultimos (de
forma particular), procediamos a uma confirmagao (dos resultados iniciais) utilizando
uma das seguintes alternativas: troca na posicdo dos tubos primarios (mesmo
equipamento) ou insercdo em um outro equipamento (sob mesmas condigdes pré-
rodada analitica) ou ainda: analise de concordancia adicional (mesma posicdo e
mesmo equipamento). Somente apds a avaliagdo do operador analitico os
resultados eram aceitos e assim estando disponiveis para serem liberados pela
interface TI.

Todas as amostras, ap6s a rodada analitica, eram mantidas em tubos
primarios — 0s quais eram separados considerando-se o dia de sua realizagao, e
armazenados em freezer -20°c por periodo de 30 dias, para posterior confirmacao

caso houvesse divergéncias de resultados em analise estatistica inicial.
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5.7 Descrigédo analitica dos marcadores laboratoriais envolvidos

Todos 0s insumos necessarios para determinacao dos exames aqui descritos
foram adquiridos usando-se um mesmo lote para cada um dos marcadores,
controles e/ou calibradores envolvidos — ou seja: todos os anteriores elementos
tiveram sua rastreabilidade assegurada por estarem vinculados a um mesmo lote de
producédo. Realizamos tal processo por considerarmos que a variabilidade analitica
inter-lotes poderia de alguma forma promover alteracées ndo parametraveis nesse
estudo, sendo que o fornecimento dos reagentes e/ou insumos anteriormente
descritos foi realizado pela empresa Roche™

Todas as determinacdes que envolveram as amostras dos pacientes foram
processadas — € em todas as suas etapas, no mesmo dia da coleta; com emisséo
final dos resultados diarios, arquivamento das informagcdes e armazenamento de
amostras. Nesse formato evitdvamos a indevida presenca de elementos de variacao
alheios ao nosso controle quando da analise dos resultados.

Os procedimentos de calibracdo e/ou afericio dos marcadores para sua
realizacdo nos respectivos equipamentos foi feito sob protocolos recomendados pelo
fabricante — mas variavel dependente em cada uma das orientagdes individuais
descritas para cada um dos marcadores utilizados, sendo por nés seguida essa
premissa para implantacdo das rodadas analiticas (ROCHE, 2006).

Armazenamento dos reativos (em uso imediato) foi realizado inserido nos
préprios equipamentos — por contarem com sistema de refrigeracéo especificos para
tal. Reativos que ainda nao estivessem em uso imediato foram armazenados em
geladeiras em temperaturas de 4°C, sob controle térmico diario e com o uso de
planilhas de controle para cada unidade térmica que assim os armazenava.

Relatamos a seguir os marcadores utilizados, bem como informacdes técnicas
de cada um dos ensaios realizados, considerando-se o descrito pelo fabricante
(ROCHE, 2013).
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5.7.1 Colesterol total

Método enzimatico-colorimétrico, com coeficiente de variacao analitica
(CVa) de 0,9% e inexatidao de 2,1%, faixa dindmica da metodologia: 5 a 800 mg/dL,
sem interferéncia de TG (até 2.000 mg/dL).

5.7.2 HDL-c

Método enzimatico-colorimétrico via ensaio homogéneo e bloqueio das
particulas das LPs com surfactantes especificos Apo B dependentes (via acao
detergente), com CVa de 1,7% e inexatiddo de 2,7% e faixa dinamica da

metodologia: 3 a 150 mg/dL.

5.7.3 Triglicérides

Método enzimatico-colorimétrico, com CVa de 1,9% e inexatidao de
2,8% e faixa dindmica da metodologia: 9 a 885 mg/dL.

5.7.4 LDL-c Martin

Foérmula com o uso da relacdo LDL-c = CT — (HDL-c + TG/f) onde o f é

variavel em funcao da associacao entre as concentracdes do TG e do ndo HDL-c.

5.7.5 LDL-c método homogéneo

Método enzimatico-colorimétrico - via ensaio homogéneo e bloqueio das
particulas das LPs ndo LDL-c com acao de surfactantes especificos dependentes
(via acao detergente), sem interferéncias dos TG (até 2.000 mg/dL) com CVa de

1,9%, inexatidao de 8% e faixa dinamica da metodologia: 4 a 449 mg/dL.
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5.7.6 Apoproteina B

Método imunoturbidimétrico, com uso de anticorpo monoclonal de ovelhas,
como sistema de marcagao das LDL-c, sem interferéncia dos TG (até 1.000 mg/dL),
com CVa 1,7%, inexatiddao de 1,9% e faixa dindmica da metodologia: 20 a 400
mg/dL.

5.7.7 Lipoproteina(a)

Método imunoturbidimétrico, com uso de particulas de latex revestidas com
anticorpo anti-Lp(a), sem interferéncias dos TG (até 2.000 mg/dL), sem
interferéncias da Apo B (até 200 mg/dL), com CVa 2,8, inexatidao de 3,7% e faixa
dindmica da metodologia: 3 a 100 mg/dL.

5.8 Procedimentos para a obtencao dos resultados

Resultados aprovados pelo operador analitico eram transferidos ao cadastro
inicial dos pacientes via interface bidirecional estabelecida entre os equipamentos e
o servidor central — eliminando possivel fragmentagcdo e/ou perda dos valores
numeéricos, evitando-se trocas de amostras, erros de transcricao, divergéncias entre
resultados ou mesmo perda das informacdes geradas. O LDL-c Martin era obtido -
através da insercéo de sua férmula junto as informacdes coletadas: CT, HDL-c e TG,
dessa forma também evitando-se a realizagdo manual em cada um dos calculos
realizados.

Os resultados para os exames: LDL-c método homogéneo, Apo B e Lp(a) por
nao fazerem parte do perfil lipidico (solicitacdo médica), apesar de seguirem tais
protocolos, eram armazenados em planilha especifica, para posterior avaliagdo dos
resultados — sob o uso de ferramentas estatistica mais adequada para tal. Tais
planilhas eram integradas aos resultados obtidos pelo perfil lipidico num formato
também bidirecional — para melhor avaliacdo das informacdes entre os marcadores

usados nesse estudo.
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5.9 Avaliacao estatistica dos resultados

Inicialmente realizamos a analise estatistica descritiva com média, mediana e
desvio padrdao das medidas quantitativas e estimativas de frequéncia das variaveis
qualitativas para todos os individuos e separados por sexo, faixa etaria e segundo o
uso ou ndo de estatina. As variaveis quantitativas foram testadas quanto a aderéncia
e a distribuicdo normal pelo teste de Shapiro-Wilk e ndo tiveram distribuicdo normal
(p<0,001), portanto, todas as analises foram realizadas com testes nao
paramétricos.

Os VRs para cada um dos marcadores aqui utilizados foi definido de maneira
a tornar simétrico o processo de avaliagdo dos resultados — a seguir descritos de
forma individual: LDL-c Martin e ndo HDL-c foram estabelecidos por novas
indicagbes internacionais (NORDESTGAARD et al. 2016), LDL-c homogéneo —
mesmos VRs do LDL-c Martin , Lp(a) — VRs definidos por (TSIMIKAS, 2016), Apo B-
100 - VRs foram inicialmente estabelecidos pelo fabricante (ROCHE, 2013). Porém
sob mais ampla avaliacao estatistica ndo paramétrica - nos subgrupos avaliados
nesse trabalho, adaptamos esses VRs escalonando-os também em relagdo aos
demais marcadores e seus respectivos subgrupos.

Em seguida, foram aplicados testes estatisticos para verificacdo de
diferencas da Apo B, LDL-c homogéneo e Lp(a) de acordo com os subgrupos do
LDL-c Martin e ndo HDL-c com o teste de Kruskall-Wallys e U de Mann-Withney para
comparacOes duas-a-duas. Em seguida, separaram-se os pacientes de acordo com
o sexo; homens (M) e mulheres (M) e associadas faixas etarias e realizaram-se os
mesmos testes para deteccao de possiveis diferencas em cada segmento.

Para melhor interpretacdo destas analises foram produzidos graficos de
dispersao, histogramas ou boxplots de acordo com a melhor aplicacdo aos dados.
Foram avaliadas também as diferencas do LDL-c Martin, LDL-c homogéneo e Lp(a)
de acordo com os tipos de LPs — respectivamente: A e B obtidas pela seguinte
relacdo: nao HDL-c/Apo B e segundo sexo e faixa etaria com o teste U de Mann-
Withney. Todos os testes estatisticos foram considerados significantes quando
p<0,05, abaixo nas tabelas 2 e 3 estdo descritas as variaveis, seus VRs, os

subgrupos envolvidos bem como as caracteristicas das variaveis sob analise.



Tabela 2. Variaveis, unidades de interesse e classificagdo quanto ao tipo.
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Variavel Unidade Tipo
LDL-c Martin mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1—até 100 Qualitativa
2-101a130
3->130
LDL-c Homogéneo mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1 —até 100 Qualitativa
2-101a130
3->130
Apo B mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1 — Até 84 Qualitativa
2-85a130
3 —->que 130
Lp(a) mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1 —até 30 Qualitativa
2—->30
Faixa etaria 1 — até 20 anos Qualitativa
2—-21a 30 anos
3 —-31a 40 anos
4 — 41 a 50 anos
5—-51 a 60 anos
6 —> 60 anos
Sexo 1 — masculino (M) Qualitativa
2 — feminino (F)
Estatina 1 —sim Qualitativa
2 —nao
nao HDL-c mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1—até 130 Qualitativa
2-131a160
3->160
Triglicérides mg/dL Quantitativa
Subgrupos 1 —até 150 Quantitativo
2—->150
Relacao 1-1,20a2,30 —tipo A Qualitativa

nao HDL-c/Apo B

2 — < que 1,20 —tipo B
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6 RESULTADOS

6.1 Analise inicial dos resultados obtidos

Encontramos um nivel de significancia (p<0,001), para todos os marcadores
realizados e mesmo nos modelos sob efeito de calculo: LDL-c Martin, ndo HDL-c e
na relagéo nao HDL-c/Apo B, obtendo uma boa consisténcia nos resultados, isso em
um formato mais abrangente; ou seja: sem analise nas relacdes entre os subgrupos
ou mesmo inter-subgrupos (tabela 3).

As relagdes entre LDL-c Martin e LDL-c homogéneo mantiveram-se sob
proximidade, porém este Ultimo apresentou uma tendéncia a mostrar resultados
maiores; mas nao necessariamente conflitantes, talvez como possivel decorréncia
do formato da metodologia empregada (via automagéo) e também pelo fato de que o
célculo poderia — em algum aspecto ter reduzido o conteudo de colesterol na LDL-c,
ao considerarmos que 0 método de sua obtencao associa-se a resultados de outros
marcadores; CT, HDL-c e TG.

Percebemos que a mudanca de faixa etaria, para o segmento 51 a 60 anos
promove uma elevacao de 30,7% na inclusdo ao uso de estatinas — o0 que poderia
indicar que nessa faixa em especial 0os processos de diagnéstico deveriam ter seu
maior poder de andlise de resultados com elevadas especificidade e sensibilidade
clinicas — mas necessariamente dependentes das informacgdes laboratoriais, ou seja:
a participacdo do laboratério mostra-se amplamente reforgada, ainda mais pela
prevaléncia nessa mesma faixa etdria dos envolvimentos da DCV (ROTH et al.,,
2018).

Sobre o acima descrito ainda torna-se necessaria uma mais ampla
abordagem — na avaliacao do perfil lipidico nas anteriores faixas referenciais, num
contexto que permita associarmos: precocidade diagnostica, prevencao,
resolutividade terapéutica (quando indicada) e um mais amplo controle laboratorial,
esse conjunto de acdes poderia ter maiores repercussoes; inclusive na eficiéncia de
custos financeiros de saude.

As relacdes entre LDL-c Martin e Apo B mostraram-se sob maior simetria —
numa visdao de mais ampla abrangéncia (sem avaliacdo inter-subgrupos) mas

mesmo assim com menor imprecisdo analitica apresentada por essa ultima.
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Importante lembrarmos que mesmo sob uma mesma apresentacdo de unidades
(mg/dL) — os resultados fornecidos pelo LDL-c Martin e a Apo B n&o representam a
mesma medida do que estes marcadores significam sob o enfoque clinico e/ou
laboratorial.

As relacdes entre LDL-c Martin e Lp(a) ndo mostraram-se sob equivaléncia,
onde encontramos forte teor de independéncia dessa ultima (sem avaliagao inter-
subgrupos). Mesmo assim demonstraram haver uma relagao entre elevagées do CT
quando dos maiores valores da Lp(a)

Tabela 3. Média, mediana, desvio padréo e p-valor do teste de normalidade do LDL-c Martin,
LDL-c Homogéneo, Apo B, Lp(a), nao HDL-c, Triglicérides e relacao nao HDL-c/Apo
B nos pacientes avaliados.

Média Mediana Desvio p-valor
padrao

LDL-c Martin 105,82 102,00 37,48 <0,001
LDL-c Homogéneo 120,06 115,00 39,48 <0,001
Apo B 105,64 102,00 30,59 <0,001
Lp(a) 25,79 11,00 33,41 <0,001
nao HDL-c 130,57 124,85 43,79 <0,001
TG 145,14 119,00 95,25 <0,001
Relacao ndo HDL-c/Apo B 1,26 1,20 0,02 <0,001

6.2 Analise do LDL-homogéneo

6.2.1 LDL-c homogéneo e subgrupos do LDL-c Martin

A associacao entre as informacgdes do LDL-c homogéneo nos mostrou que a
dispersao dos resultados foi significativamente menor no subgrupo 2 — inclusive com
uma mediana préxima do limite de inclusdo ao subgrupo 3, tal aspecto seria
compativel com resultados analiticos de maior consisténcia ou seja: nesse segmento
a comparagao entre resultados obtidos tenderia a mostrar-se com menor amplitude,
mas com maior possibilidade (50%) de que uma nova determinagdo (nova coleta)
promover sua reclassificacao; inserindo-os agora no subgrupo 3.
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A maior dispersdo encontrada no subgrupo 3 nos mostraria que situacoes
de dislipidemia — pela elevacdo do LDL-c, teriam pelo método homogéneo uma
maior amplitude de sua variacdo. Descartamos a possibilidade da interferéncia da
lipemia (elevagdo dos TG), ao analisarmos informagbes dos pacientes e seus
resultados, bem como do limite metodoldgico e de suas caracteristicas (ROCHE,
2013).

Considerando-se que o subgrupo 1 fosse estatina-dependente, seu desvio
padrao poderia inclusive reclassificar alguns individuos — incluindo-os no subgrupo
2, ou seja: com possivel resposta na modulagem na condugcdo de estatinas
(elevacao de dose e/ou poténcia), ou mesmo sua inclusdo em um novo grupo na
avaliagdo do risco cardiovascular. Esse anterior entendimento torna-se mais
relevante ao avaliarmos as relagdes entre as médias e as medianas obtidas em
nosso estudo.

Percebemos que os resultados obtidos apontam para uma tendéncia de
que os valores do LDL-c homogéneo promovam elevagdo nos valores do LDL-c
(migracao inter-sugbrupos) — com maior expressao no subgrupo 2 e menor efeito no
subgrupo 1, aonde nado teriamos alteragdes na interpretacédo clinica e laboratorial
dos resultados; ou seja: ndo haveria migracao inter-grupos quando obtivéssemos
resultados elevados para o LDL-c homogéneo (subgrupo 3), mesmo em uma
possivel confirmagdo dos mesmos com coleta de nova amostra. (tabela 4)

Tabela 4. Média, mediana, desvio padréo e p-valor de avaliagao das diferengas do LDL-c
homogéneo segundo os subgrupos do LDL-c Martin (mg/dL).

Subgrupo 1 LDL-c Martin

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor

LDL-c Homogéneo 89,29 91,00 19,78 <0,001
Subgrupo 2 LDL-c Martin )

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor

LDL-c Homogéneo 129,08 128,50 14,27 <0,001

Todos Subgrupo 3 LDL-c Martin p-valor

Média Mediana Desvio padrao

LDL-c Homogéneo 173,00 167,00 27,86 <0,001
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Ao associarmos os resultados em maior amplitude, - comparando o total das
pessoas e nos subgrupos entre si, a comparacao entre LDL-c homogéneo e LDL-c
Martin promove outras informagdes: no subgrupo 1 a inclusdo seria 40% maior ao
usarmos o LDL-c Martin; isso promove um possivel entendimento que nessa faixa
analitica — aonde também inclui-se a maior extensdo das metas terapéuticas (LDL-c
< que 100 mg/dL) o uso do LDL-c Martin promoveria 0 uso de estatinas com
menores relagdes de dose-poténcia, teriamos aqui uma maior seguranca terapéutica
ou poderiamos ter uma subavaliacido das LPs aterogénicas? (ROSENSON;
UNDERBERG, 2013).

Tabela 5. Frequéncia dos subgrupos do LDL-c Martin e do LDL-c homogéneo (mg/dL)

Variavel Subgrupo N %

LDL-c Martin Até 100 489 48,30%
101 a 130 288 28,50%
> que 130 235 23,20%

LDL-c Homogéneo Até 100 347 34,30%
101 a 130 302 29,80%
> que 130 363 35,90%

No subgrupo 2 as relagdes entre LDL-c homogéneo e LDL-c Martin parecem
ser simétricas: indicando a melhor faixa de concordancia entre os resultados obtidos.
No subgrupo 3 teriamos uma inversdo: uma taxa de inclusdo pelo uso de LDL-c
homogéneo 54,7% mais elevada que o LDL-c Martin; ou seja: aqui a dispersao
(positiva_ dos resultados do LDL-c homogéneo seriam as maiores observadas.
(tabela 5).

6.2.2 LDL-c homogéneo e faixas etérias

Ao relacionarmos valores do LDL-c homogéneo e LDL-c Martin, agrupando-
os sob as faixas etarias, observamos que os menores valores do LDL-c (nas duas
modalidades), sdo observados na faixa entre 51 a 60 anos, justamente aquela na
qual haveria elevacdo da condicdo de uso das estatinas e na qual a ocorréncia da
DCV é mais prevalente.

No segmento masculino ha crescente elevagcao dos valores médios do LDL-
c em fungdo do aumento da idade — isso bem demonstrado em todos os subgrupos
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avaliados (1,2 e 3) (tabela 7a), uma importante percepcao € de que atingem-se na
faixa etaria entre 41 a 50 anos os maiores valores do LDL-c, sendo nas faixas
posteriores observados seus menores valores (comparando-os com a faixa etaria 3).

A Ultima faixa etaria demonstra a manutencao e/ou continuidade dos valores
encontrados na respectiva faixa anterior — significado de possivel processo de
adesdo a conducgdo terapéutica no uso de estatinas, portanto com aparente
demonstracdo de maior controle. Sob efeito da relacdo de faixas etarias
descrevemos associacoes entre os subgrupos do LDL-c homogéneo e o LDL-c
Martin, onde percebemos haver uma 6tima correlagéo entre as variaveis analisadas
(figura 1).

No segmento feminino apesar de haver também uma aparente relacado entre
elevacdo do LDL-c e idade observamos dois aspectos mais relevantes: no subgrupo
2 — faixa etaria até 20 anos, parece nao haver significativa diferenca nos valores do
LDL-c — isso poderia indicar relacdo com uma maior intensidade do ciclo estrégeno-
dependente? Outro elemento é que a faixa etaria 51 a 60 anos pareceu ser menos
sensivel a possivel abordagem terapéutica com estatinas - comparada a mesma
faixa etaria, mas agora na populacdo masculina, aonde na primeira teriamos uma
reducéo no LDL-c de 8,8% e na segunda uma reducéo de 18,6%. (tabelas 6a e 6b).

Confrontando-se essa associacado percebemos que a redug¢édo do LDL-c no
grupo masculino seria duas vezes maior que no mesmo grupo feminino, isso poderia
ser melhor avaliado pelas relacdes intergrupos, mas em mesmas faixas etarias como
decorrente de mecanismos testosterona-dependentes (homens) e estrégenos-
dependentes (mulheres)?
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Tabela 6a. Média + desvio padrao (mg/dL) e p-valor de avaliacao das diferengas do LDL-c
homogéneo segundo os subgrupos do LDL-c Martin e as faixas etarias no sexo
masculino.

Subgrupo 1

Subgrupo 2

Subgrupo 3

Sexo masculino LDL-c Martin LDL-c Martin LDL-c Martin p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP
Faixa etaria 1
LDL-c Homog. 91,87 £13,22 127,73 + 9,91 146,50 + 24,53 <0,001
Faixa etaria 2
LDL-c Homog. 92,75 £ 22,27 128,36 + 15,65 160,00 + 22,63 <0,001
Faixa etaria 3
LDL-c Homog. 98,54 + 18,09 130,06 + 13,23 165,27 + 21,35 <0,001
Faixa etaria 4
LDL-c Homog. 98,46 + 29,06 125,95 +2292 176,64 + 27,66 <0,001
Faixa etaria 5
LDL-c Homog. 82,95 £ 22,19 130,07 + 14,32 176,35 £ 27,03 <0,001
Faixa etaria 6
LDL-c Homog. 82,42 + 20,51 127,04 £+ 13,98 164,96 + 15,63 <0,001
Tabela 6b. Média + desvio padrao (mg/dL) e p-valor de avaliacdo das diferengas do LDL-c
homogéneo segundo os subgrupos do LDL-c Martin e as faixas etarias no sexo
feminino.
Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3 val
Sexo feminino LDL-c Martin LDL-c Martin LDL-c Martin p-vaior
Média + DP Média + DP Média + DP
Faixa etaria 1
LDL-c Homog. 87,70 £16,72 135,27 + 13,21 170,67 + 22,19  <0,001
Faixa etaria 2
LDL-c Homog. 92,77 £ 14,93 130,36 + 12,25 167,00 £ 26,46  <0,001
Faixa etaria 3
LDL-c Homog. 91,37 £15,32 131,06 + 11,70 166,25 + 23,12 <0,001
Faixa etaria 4
LDL-c Homog. 98,31 £ 17,66 129,39 + 12,61 178,70 £ 27,53 <0,001
Faixa etaria 5
LDL-c Homog. 90,47 £17,87 131,67 + 14,91 180,22 + 25,39  <0,001
Faixa etaria 6
LDL-c Homog. 84,65 + 20,75 123,37 + 14,77 169,81 £22,73  <0,001
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Figura 1. Relagbes nas faixas etarias entre LDL-c Martin e o LDL-c homogéneo.

6.2.3 LDL-c homogéneo e comparacao duas-a-duas

O processo de avaliacao pareada associada com a segmentagdo entre os
subgrupos, mostrou-se com satisfatério valor de significancia (tabela 7), apesar
dessa mesma associacao nao ter apresentado concordancia analitica de maior
simetria quando avaliamos os resultados em um formato mais amplo — associando-
os na relagédo: LDL-c homogéneo e LDL-c Martin.

Numa representacao grafica mais abrangente (sem subgrupos), essa menor
concordancia poderia ser explicada pela maior variabilidade na comparacao entre os
métodos — considerando-se suas diferentes formas de obtencdo; analitica e sob
calculo (figura 2).

Tabela 7. Comparagdes duas-a-duas das variaveis significativas na avaliagdo de subgrupos de

LDL-c Martin.
LDL-c Martin LDL-c Homogéneo
Subgrupo 1 e 2 <0,001
Subgrupo 1 e 3 <0,001

Subgrupo 2 e 3 <0,001
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Figura 2. Analise de concordancia analitica entre os valores do LDL-c homogéneo e o LDL-c
Martin (mg/dL).

6.2.4 LDL-c homogéneo e frequéncias com p-valor

Quando estabelecemos o processo de avaliacdo, sob frequéncias e
comparacao entre todos os subgrupos verificamos que ha uma importante diferenca
(ndo concordéancia) entre o LDL-c homogéneo subgrupo 2 e o LDL-c Martin
subgrupo 1: isso apontaria para uma maior sensibilidade do LDL-c homogéneo em
alterar categoria de risco cardiovascular (CRC) — em uma anélise aproximada essa
condicdo inicial seria o dobro; a qual poderia indicar com maior exposicdo a
existéncia de risco residual (RR) mesmo em um grupo com aparente valores
referencias para o LDL-c Martin (tabela 8).

A maior relacao de concordancia ficou estabelecida no subgrupo 1 (97,70%)
iSsO possui uma interessante abordagem ao considerarmos que as metas
terapéuticas (reducdo LDL-c) tem sido mais agressivas, portanto teriamos um
melhor uso do LDL-c homogéneo nesse subgrupo? Mesmo que a resposta nos

estimulasse a um inicial sim, devemos lembrar que ainda temos relevantes
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limitac6es nos métodos homogéneos — notadamente quando ha comparacao entre
seus resultados analiticos, numa avaliacao fabricante-equipamentos dependente
mas com baixa comutabilidade.

A concordancia nos subgrupos 2 (51%) e 3 (63,90%) poderia indicar uma
maior sensibilidade do LDL-c homogéneo em melhor avaliar situacdes de risco
cardiovascular — ao promover migracdes inter-subgrupos, com um possivel valor

discricionario maior no subgrupo 2.

Tabela 8. Frequéncias e p-valor das diferengas dos subgrupos do LDL-c Martin segundo os
subgrupos de LDL-c Homogéneo (mg/dL) em todos os pacientes avaliados.

LDL-c Martin LDL-c Martin LDL-c Martin
Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3 p-valor

Todos N % N % N %

LDL-c Homogéneo

Até 100 339 97,70% 8 2,30% 0 0,00%

101 a 130 145 48,00% 154 51,00% 3 1,00%  <0,001
> que 130 5 1,40% 126 34,70% 232 63,90%

6.2.5 LDL-c homogéneo e regressao simples

Com o uso de um melhor modelo de ajuste para as informagdes -
considerando-se o r-quadrado e ainda um adequado valor de significancia,
obtivemos uma relacao intergrupos que mostrou que para cada elevacao do LDL-c
homogéneo em 1 mg/dL haveria uma concordante e positiva elevagdo do LDL-c
Martin em 0,965 mg/dL. Isso indicaria, pelo menos inicialmente, que a inexatidao
entre os resultados obtidos seria de aproximadamente +3,5% numa escala que
abrange toda a faixa em analise (tabela 9).

Mas num outro formato poderia indicar uma mais ampla sensibilidade do
LDL-c homogéneo na caracterizacao das elevagdes do LDL-c nessa mesma
populacado, ou seja: a isolada avaliacdo do LDL-c homogéneo nao seria por si 0o
melhor elemento da estratificacao aqui encontrada, sendo seu melhor uso associado

ao LDL-c Martin ou mesmo outros marcadores bioquimicos.
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Tabela 9. Andlise de regressao simples do LDL-c Martin com sexo, faixa etaria e LDL-c

homogéneo.
Equagoes de regressao simples Coeficiente r-quadrado p-valor
Dependente: LDL-c Martin
Sexo 2,09 0,001 0,383
Faixa etéaria 0,47 0,001 0,524
LDL-c Homogéneo 0,965 0,930 <0,001

6.2.6 LDL-c homogéneo e coeficientes de correlacao

Coeficientes de correlacdo sao medidas que nos auxiliam a melhor
compreender as relacdes entre as varidveis aqui apresentadas, sob o entendimento
que a proximidade ao 1 (independente de -1 ou +1) revela ser adequada essa
relacdo, aonde ainda teriamos: valor positivo define variaveis que tenham entre si
um mesmo sentido (diretamente proporcionais) e valor negativo define variaveis que
tenham entre si sentidos opostos (inversamente proporcionais), (tabela 10).

Nesse formato teriamos as relacées obtidas pelos coeficientes com as
seguintes consideragdes: o LDL-c homogéneo apresenta uma forte, positiva e
significativa correlagdo com CT e o LDL-c Martin, mas uma fraca, positiva e nao
significativa correlacdo com TG.

Tabela 10. Coeficientes de correlagéo entre TG, CT, LDL-c Martin e LDL-c homogéneo.

Todos pacientes LDL-c LDL-c

TG CT Martin homog.
LDL-c Martin Coeficiente 0,337 0,903 1,000 0,965
p-valor <0,001 <0,001 <0,0001 <0,001
LDL-c homog. Coeficiente 0,303 0,899 0,965 1,000
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

6.2.7 LDL-c homogéneo, LDL-c Martin e LDL-c Friedwald - Discussao

O uso do LDL-c pela férmula (Friedwald ou Martin) foi inicialmente
implantado como alternativa simples na obtencdo de resultados do conteudo do
colesterol transportado pelas lipoproteinas de baixa densidade para assim podermos

avaliar clinica e laboratorialmente as seguintes condicdes: diagnostico,
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monitoramento e progndstico das manifesta¢des cardiovasculares decorrentes das
dislipidemias.

Inicialmente o uso da férmula de Friedwald promoveu uma nova abordagem
na condugéao das dislipidemias ao fornecer a informagéao sobre o LDL-c num formato
de simplicidade mas célculo dependente — aonde teriamos: LDL-c = CT — (HDL-c +
TG/5), sendo que o fator 5 descrevia que no estado basal (jejum restritivo de 12
horas) ndao haveria a presenca de quilomicrons (Qm) ou remanescentes de
colesterol (Rem-c). Considerando ainda que sob o efeito do jejum as particulas de
VLDL-c transportariam um percentual fixo de colesterol - ou seja aproximadamente
20% de seu conteudo. Inicialmente esse método foi analisado sob efeito de
comparagao ao método de referéncia (ultracentrifugacdo) (FRIEDWALD et al., 1972)
obtendo-se valores que permitiram seu uso no formato aqui descrito, mas ainda com
restricdes em seus resultados quando encontrdvamos concentragdes de TG > que
200 mg/dL e com resultados proibitivos quando estas fossem > que 400 mg/dL.

Mesmo inserido na faixa de maior seguranca na concentracdo dos TG (até
200 mg/dL), os resultados para o LDL-c ainda apresentavam-se com percentuais de
discordancia — quando comparados ao método referencial, respectivamente: até 200
mg/dL (14%), 201 a 300 mg/dL (25%), 301 a 400 mg/dL (39%), 401 a 500 mg/dL
(49%) e > que 500 mg/dL (80%), nesse formato ainda seria util descrevermos que a
discordancia também ocorria pela presenca (no referido céalculo) da lipoproteina de
densidade intermediaria (IDL) ou mesmo da Lp(a) que mesmo sendo sobrepostas ao
resultado final do LDL-c nos permitia a avaliacdo de risco desse conjunto
(superestimado), pois tanto IDL quanto a Lp(a) possuem agdes aterogénicas.

Precisamos ainda descrever que a modalidade desse célculo do LDL-c
considerava — naquele momento, o uso de outra metodologia para a determinacéo
do HDL-c — os processos de precipitacao; que apesar do pouco uso atual (limitacdes
das técnicas manuais) promoviam resultados de maior proximidade com métodos de
referéncia; ao contrario das metodologias em uso corrente — métodos homogéneos
0s quais promovem resultados com elevada precisdo, mas com maior inexatidao
(fabricante-dependente), assim tendo resultados maiores que o método de
precipitacdo (VESPER et al., 2012).

Ao anterior descrito, ainda teriamos: a férmula de Friedwald promovia
distor¢coes nos valores do LDL-c mesmo dentro da faixa de concentragdo dos TG <
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que 200 mg/dL — isso somente ao considerarmos a mudanca de metodologia do
HDL-c, mais ainda ao manter a relacao TG/5 apenas por considera-la estavel no
estado de jejum e como simétrica a todos os pacientes - numa mesma faixa de
concentracdo dos TG, independente dos percentuais de colesterol existentes nas
lipoproteinas (em conteudo) poderem ser alterados por essa anterior variavel. Em
forma sintética verifica-se com isso que quanto maior fosse a concentracao dos TG
menor seria a concentracdo do LDL-c (TG até 400 mg/dL) e quanto maiores 0s
resultados do HDL-c (sem precipitacdo) menores seriam os resultados do LDL-c —
ou seja: estariamos subavaliando o possivel efeito aterogénico do LDL-c obtido pela
férmula de Friedwald?

A nova férmula para calculo do LDL-c, proposta por Martin avaliou de forma
consistente 1.340.614 pessoas (MARTIN et al., 2013) alterando a relacdo estavel
(TG/5) ao analisarem-se sob diferentes concentracées de TG os resultados obtidos
para LDL-c, promovendo uma importante alteracao na relacdo TG/f — onde f passou
a ser relagcdo-dependente da concentracdo dos TG e vinculada a concentracao
obtida do ndo HDL-c — isso sob segmentacao cruzada das duas anteriores variaveis
(e ndo mais uma constante), associacao esta realizada sob maior concordancia ao
método de referéncia, criando uma férmula mais robusta e aparentemente mais
segura que o LDL-c Friedwald.

Importante descricdo é a de que nessa nova formulacdo — TG independente,
passamos a inclusive usar o perfil lipidico em condi¢cdées de nao jejum; dela podendo
extrair informacdes do periodo pés alimentar que antes ndo eram possiveis e ainda,
nessa anterior condicao, calcular o LDL-c.

Mas ainda assim a férmula de Martin estaria vinculada ao método
homogéneo do HDL-c — o qual ainda possui inexatidao fabricante-dependente e a
extensa variabilidade intraindividual dos TG, no primeiro caso uma das solucdes
poderia ser um processo de harmonizacdo nos métodos homogéneos para o HDL-c,
pois seus resultados ainda mantém-se sob extensa variagao (inexatidao) quando
analisamos diferentes fabricantes, o que promove ainda hoje resultados de LDL-c
Martin ainda dependentes das oscilagdes encontradas no HDL-c homogéneo (VAN
DEVENTER et al., 2011).

Quando avaliamos o LDL-c, dele queremos obter informag¢des que melhor
descrevam o potencial aterogénico das LPs de baixa densidade; inicialmente como
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definicdo diagnostica — que quando associada aos perfis de risco (escore global de
risco), nos permitem avaliar a ocorréncia estratificada de categorias de risco para
DVC e assim definirmos possivel abordagem terapéutica no uso de farmacos da
classe das estatinas — as quais promovem uma reducdo nao seletiva sobre a
producédo hepética do colesterol (reducao), pela modulagem da acédo da enzima 3-
hidroxi 3-metilglutaril Coenzima A.

Mas é pela classificacdo em categorias referenciais que definimos para o
LDL-c as metas terapéuticas, sob segmentacdo de valores laboratoriais, a seguir
descritos como inferior a: 50 mg/dL, 70 mg/dL, 100 mg/dL ou 130 mg/dL. Ou seja;
mais do que fornecer um resultado inicial, devemos adequadamente monitora-lo —
disso decorrendo seguranca e eficacia quer na condicdo terapéutica como no
prognoéstico da DCV. A questdo seria ndo apenas clinica, mas fundamentalmente
laboratorial, pois quais seriam os melhores formatos na avaliagdo desse LDL-c ao
considerarmos nao apenas sua redugdo, mas como simetricamente monitorarmos
isso — usando a férmula de Martin ou a possibilidade do método homogéneo
(determinacéao analitica)?

Situacao técnica e que envolve a métrica dos ensaios sob célculo, mesmo
quando extensamente comparados com o método referencial, é que este apresenta
uma sobreposicdo em seus resultados e entre as classes de LPs — ao
considerarmos LDL-c, IDL e Lp(a), pois os gradientes de densidade das LPs ndo séao
completamente individualizados ou definitivamente separados — havendo
superposicdo de classes em um mesmo gradiente de densidade da
ultracentrifugacdao, como por exemplo: LDL-c com d: 1,006 a 1,063, IDL-c com d:
1,006 a 1,019 e Lp(a) com d: 1,040 a 1,130 (RAMASAMY, 2018).

Nesse formato poderiamos entender que a totalidade das LPs classe da IDL
esta inclusa no gradiente das LDL-c, assim como 25,5% das LPs classe da Lp(a),
assim em uma visao mais abrangente teriamos: a mensuracao via ultracentrifugacao
das LDL-c inclui as IDL e a Lp(a) — isso seria interessante por associarmos ao risco
RCV suas presencas - mesmo que o efeito fosse a superposicao dessas fragdes ao
LDL-c.

Mas todo esse raciocinio estaria vinculado ao contetdo em massa (mg/dL) de
colesterol inserido nessas LPs sem separa-las de forma mais abrangente e
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especifica — classe dependente individualizada; ou seja: mesmo a ultracentrifugacao
possui alguma limitacdo em funcdo do aqui exposto, ainda sem considerar que a
dislipidemia (associada a elevagcao exclusiva do LDL-c) promoveria maior
superposicao entre as classes das LPs do paciente nessa condicéo; alterando mais
ainda a relacao entre os gradientes da densidade.

Sob essa otica a determinacdo do LDL-c homogéneo poderia trazer mais
informacgdes para uma melhor analise comparativa entre resultados do LDL-c. mas
em diferentes matrizes quando da sua realizacdo. Mesmo que 0 processo
comparativo esbarre em limitacées da metodologia homogénea — quer pela sua mais
ampla variabilidade da inexatidao, ou mesmo pela sua maior fragilidade que seria a
dependéncia método-fabricante em resultados entre eles comparados, mesmo que
com baixa amplitude de sua variagao analitica (CVa).

Nessa consideracdo Uultima definimos como escolha a metodologia da
empresa Roche™, pela associacdo dos seguintes fatores: perfil de comutabilidade
entre os marcadores utilizados aqui (mesmo fabricante), menor amplitude da
variacao entre os fabricantes de LDL-c homogéneo, perspectiva de associacao entre
diferentes marcadores sob a realizacdo em uma mesma plataforma de automacao
(equipamento Cobas™ Integra 400), mesmo sabendo que nao ha definicdo e/ou
consenso que excluam definitivamente o uso do LDL-c homogéneo da rotina
laboratorial ou ndo o indiquem como método (mesmo que adicional) de avaliagédo do
LDL-c.

Portanto entendemos que o LDL-c homogéneo pelos resultados aqui
apresentados, ainda mantém-se como método adequado na avaliagdo das
dislipidemias (associado ao perfil lipidico) e que possibilita principalmente analisar
eventuais discrepancias apresentadas pelo LDL-c Martin — nesse sentido como
método complementar. H& limitacdo de cunho financeiro em sua avaliacao, quer
pelos custos operacionais ou mesmo pela ndo remuneragdo (sistemas de saude)
dos laboratérios que assim o realizem, mas seus resultados necessariamente
descrevem o conteudo mensurado das LDL-c, deles podendo serem obtidas
informacgdes importantes quanto ao conteudo de colesterol incluso nas LPs de baixa
densidade.
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6.3 Analise da Apoproteina B-100

6.3.1 Apoproteina B e subgrupos do LDL-c Martin

A associacao dos resultados obtidos entre a Apo B e o LDL-c Martin nos
mostra uma menor dispersdo dos valores no subgrupo 2, inclusive com a mediana
em proximidade com a média (apds o ajuste sexo-independente), (tabela 11). Tal
procedimento foi por nds realizado considerando-se que havia VRs segmentados
entre homens e mulheres - isso como descricdo técnica da metodologia do
fabricante (ROCHE 2013) mas sob pouca aceitacdo de atuais publicacées que
melhor definiriam essa situacdo (PENCINA et al., 2015).

Essa segmentacdo sexo-dependente promoveria limitagdes no
monitoramento laboratorial pelo uso de estatinas ao consideramos que: a diferenca
entre os valor maximo masculino (até 130 mg/dL) e feminino (até 117 mg/dL) seria
de 11,11%, note-se que ha uma semelhanca entre o VRs maximos para a Apo B e o
LDL-c Martin quando consideramos apenas o0 grupo masculino. Considerando-se
que o estabelecimento de metas terapéuticas atuais (BIBBINS, 2016). nao
descrevem diferentes valores laboratoriais a serem definidos ao considerarmos
homens ou mulheres, essa separacdo aqui descrita pela Apo B (em nosso
entendimento) poderia ser equacionada pela definicdo de VRs sexo-independentes
— talvez mesmo pela simetria a ser aplicada nos VRs da Apo B quando associados
ao LDL-c Martin, em todos os subgrupos.

Perceba que o estabelecimento desses mesmos VRs para Apo B foram
avaliados em tempo muito anterior ao das definicobes das metas terapéuticas atuais
(RAMJEE et al., 2011) n&o tendo sido mais revistos e/ou melhor conduzidos em
estudos de prospeccao ou desfecho clinicos, portanto podemos estar diante de uma
abordagem assincronica ao utilizarmos esses mesmos VRs e em qualquer condicao;
quer diagnostica ou de monitoramento. Com ainda maior impacto ao avaliarmos a
dispersdao dos resultados — sob importante migracdo entre subgrupos (alterando

CRC?), quando comparamos resultados da Apo B com o LDL-c Martin.
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Tabela 11. Média, mediana, desvio padrao (mg/dL) e p-valor de avaliagdo das diferencas da
Apo B, segundo os subgrupos do LDL-c Martin.

Subgrupo 1 LDL-c Martin

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor

Apo B 83,34 84,00 17,58 <0,001
Subgrupo 2 LDL-c Martin

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor

Apo B 111,56 111,00 13,84 <0,001
Subgrupo 3 LDL-c Martin

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor

Apo B 144,77 141,00 23,33 <0,001

Andlise da frequéncia dos participantes (sexo-independente) entre as
variaveis e seus subgrupos, promoveu maior concordancia no subgrupo 3 — no uso
dos dois marcadores em diferentes situagdées. A avaliagdo nos subgrupos 1 e 2
mostrou-se com ampla discordancia (maior no 1 que no 2), (tabela 12) isso poderia
estar associado ao escalonamento dos VRs no subgrupo 2 em um intervalo mais
amplo - a seguir descrito: Apo B 85 a 130 mg/dL versus LDL-c Martin 101 a 130
mg/dL ou seja: esbarramos na limitacdo dos VRs estabelecidos para a Apo B nao
terem sido adaptados ao novo contexto de categorias de risco (D’AGOSTINO et al.,
2008).

Avaliando a mediana nos subgrupos, especialmente no subgrupo 1 pensamos
numa melhora dessa abordagem: o estabelecimento de uma nova faixa referencial
(até 84 mg/dL) - por também considerarmos que o DP obtido nesse mesmo
subgrupo (17,58) torna essa ideia mais consistente. Estabelecemos nesse formato o
subgrupo 2 (85 a 130 mg/dL) e o subgrupo 3 (> que 130 mg/dL) (tabela 12) —
amparando tais escolhas nas medidas estatisticas de nosso N amostral (1012
pessoas), mas considerando-se que ha segmentacdes de valores (mg/dL) muito
préximas as nossas (um pouco diferentes) mas sem a segmentagdo sexo-
dependente (STEFFEN et al., 2015).

Ha descricao (ROCHE, 2013) - com VRs diferentes dos aqui por nés
propostos e utilizados, e que ainda sao separados por sexo: masculino 65 a 130
mg/dL e feminino 60 a 117 mg/dL (N 150) sendo que desse anterior fabricante
utiizamos equipamentos e insumos para conducdo de nossos resultado. Tal

segmentacao nos VRs e entre diferentes sexos é também estabelecida por outros
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fabricantes, a seguir descritos — Abbott: masculino 54 a 163 mg/dL e feminino 64 a
182 mg/dL (N 121) (ABBOTT, 2017) Siemens: masculino 55 a 140 mg/dL e feminino
55 a 125 mg/dL (N 108) (SIEMENS, 2013).

Notamos que todos os anteriores N s&o inferiores ao nosso (N 1012), sendo
que uma mais ampla compreensao dessas diferencas — por ndo concordarmos com
os VRs anteriores ou mesmo a segmentacao por sexo, poderia ser estabelecida pela
avaliagdo dos resultados sob uma matriz que associasse todas as anteriores
variaveis em uma comparacao entre os 3 subgrupos do LDL-c Martin, os quais nao
segmentam valores pelo sexo (figura 3). Sabemos que tal comparacao poderia ser
restrita, ao lembrarmos as diferencas entre contetdo de colesterol (LDL-c) e numero
de particulas (Apo B) e ainda a associacdo a uma mesma métrica (mg/dL), mas

mesmo divergéncias poderiam nos conduzir a um novo entendimento e ndo apenas

conceitual.
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Figura 3. Relagbes entre Apo B e LDL-c Martin e suas associa¢gdes com a variavel sexo.
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Tabela 12. Frequéncia dos subgrupos do LDL-c Martin e Apo B (mg/dL).

Variavel Subgrupo N Yo

LDL-c Martin Até 100 489 48,30%
101 a2 130 288 28,50%
> que 130 235 23,20%

Apo B Até 84 255 25,20%
85a130 550 54,30%
> que 130 207 20,50%

6.3.2 Apoproteina B e faixas etarias

A segmentagéo por idade mostrou-se melhor compreendida ao avaliarmos
que justamente na faixa etaria 4 ha os maiores valores encontrados, sendo que nas
subsequentes faixas 5 e 6 os valores sdo proporcionalmente menores — indicando
que na primeira teriamos o0s processos que melhor descreveriam situagdes de
diagnéstico e nas duas finais o estabelecimento de possivel conducéao terapéutica.

Mas precisamos também expor que nas faixas 3 e 4 (subgrupo 1) a
comparacao entre géneros mostrou-se com diferenca respectivas de: 9,80 e 11,62%
- maior nos homens do que nas mulheres mas com adequado valor de significancia,
0 que ainda nos fez refletir sobre como equacionar as possiveis diferencas sexo-
dependentes, mas somente encontradas nas faixas etarias compreendidas entre 31
a 40 anos e 41 a 50 anos (Tabelas 13a e 13b).

Apo B crescente e proporcional aumento a medida que as faixas etarias
elevam-se — numa proximidade com o LDL-c homogéneo (tabelas 7a e 7b), mas isso
entre as faixas 1 até a 4, pois a partir da faixa 5 (masculino e subgrupo 1) ha
decréscimo de valores. Fizemos uma associagao entre as redugcdes percentuais na
concentracao de Apo B e LDL-c homogéneo a partir da faixa etaria 4 somente grupo
masculino — obtendo-se as seguintes relacées: média para a Apo B -15,86% e
média para LDL-c homogéneo -19,07% o que indica uma adequada relacdo nessas
reducées, mas que nao necessariamente possam estar associadas ao uso de

estatinas.



Tabela 13a. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagdo da Apo B segundo os

subgrupos do LDL-c Martin e as faixas etarias no sexo masculino.
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Subgrupo 1 LDL Subgrupo 2 Subgrupo 3
Sexo Martin LDL Martin LDL Martin p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP
Faixa etaria 1
Apo B 77,84 +9,83 98,45 + 20,89 133,50 + 16,36 <0,001
Faixa etaria 2
Lp(a) 82,00 + 14,00 108,07 + 13,36 145,00 + 32,53 <0,001
Faixa etaria 3
Apo B 91,08 + 14,57 112,31 £ 10,12 143,77 + 20,47 <0,001
Faixa etaria 4
Apo B 96,04 + 32,20 112,75 + 14,71 152,08 + 23,97 <0,001
Faixa etaria 5
Apo B 85,06 + 19,81 116,48 + 14,04 150,06 + 25,69 <0,001
Faixa etaria 6
Apo B 80,82 + 16,78 115,58 + 12,61 140,12 + 20,36 <0,001
Tabela 13b. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagdo da Apo B segundo os
subgrupos do LDL-c Martin e as faixas etarias no sexo feminino.
Subgrupo 1 LDL Subgrupo 2 Subgrupo 3
(eX0 Martin LDL Martin LDL Martin p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP
Faixa etaria 1
Apo B 78,90 + 15,82 111,45+7,05 143,67 + 11,37 <0,001
Faixa etaria 2
Apo B 84,46 + 13,29 107,95 + 15,64 133,08 + 17,43 <0,001
Faixa etaria 3
Apo B 82,95 + 15,47 113,84 + 10,71 135,75 + 22,92 <0,001
Faixa etaria 4
Apo B 86,33 + 17,67 108,42 + 15,93 142,83 + 22,09 <0,001
Faixa etaria 5
Apo B 85,59 + 14,77 114,42 + 13,31 147,93 + 18,10 <0,001
Faixa etaria 6
Apo B 80,13 + 18,32 108,47 + 13,39 148,54 + 31,78 <0,001

Essa mesma associacdo (feita anteriormente) foi agora realizada mas no
grupo feminino — com as redugdes percentuais nas concentragdes de Apo B e LDL-c
homogéneo, obtendo-se: média para Apo B -7,67% e média para o LDL-c
homogéneo -15,53%, 0 que mais uma vez demonstraria haver uma pouco
esclarecida relacao sexo-dependente nos valores da Apo B, de forma mais relevante

na comparag¢ao dentro do grupo feminino, mas ainda sim na comparagao entre 0s



56

dois marcadores laboratoriais anteriormente citados, o que torna mais dificil sua
andlise comparativa.

Sob a relagao de faixas etarias descrevemos associagdes entre 0s subgrupos
da Apo B e o LDL-c Martin, onde percebemos haver uma 6tima correlacao entre as

variaveis analisadas (figura 4).
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Figura 4. Relacdes nas faixas etarias entre a Apo B e o LDL-c Martin.

6.3.3 Apoproteina B-100 e comparagao duas-a-duas

O processo de avaliagdo pareada associada com a segmentacao subgrupos
mostrou-se com satisfatério valor de significancia (tabela 14), apesar dessa mesma
associagcdo nao ter apresentado concordancia analitica quando avaliamos os
resultados em um formato mais amplo — associando-os na relagéo: Apo B e LDL-c

Martin, numa representagdo sem subgrupos.
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Essa menor concordancia poderia ser melhor justificada pelos diferentes VRs
da Apo B utilizados nos respectivos subgrupos (principalmente no subgrupo 2) —
considerando-se sua maior faixa analitica (85 a 130 mg/dL) frente ao subgrupo 2 do
LDL-c Martin (101 a 130 mg/dL), do que ao erro analitico total da Apo B quando
comparado ao erro analitico total do LDL-c Martin, menor naquele do que neste.
(figura 5)

Tabela 14. Comparagbes duas-a-duas das variaveis significativas na avaliagdo de subgrupos
de LDL-c Martin.

LDL-c Martin Apo B
Subgrupo 1 e 2 <0,001
Subgrupo 1 e 3 <0,001
Subgrupo 2 e 3 <0,001
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Figura 5. Analise de concordancia analitica entre os valores da Apo B e o LDL-c Martin
(mg/dL).
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6.3.4 Apoproteina B-100 e frequéncias com p-valor

Quando estabelecemos o processo comparativo, sob frequéncias e avaliagao
entre todos os subgrupos verificamos que ha uma importante diferenca (néo
concordancia) entre os subgrupos 2 da Apo B e o subgrupo 1 e 2 do LDL-c Martin —
inicialmente descrevendo uma maior sensibilidade da Apo B na caracterizacdo das
pessoas supostamente com LDL-c Martin referencial mas num segmento de maior
expressao sob conducgéo terapéutica de estatinas, ou seja: a Apo B teria pelo menos
um valor comparativamente maior em 42,70% na avaliagdo do risco cardiovascular
ou mais amplamente no RR nesse subgrupo (tabela 15).

Nesse mesmo conceito, verificamos haver uma discordancia entre os
subgrupos 3 da Apo B e o subgrupo 2 do LDL-c Martin, mas nesse caso inferior em
13% ao comparativo mencionado no anterior paragrafo, ou seja: ainda teriamos o
efeito das VRs nesse segmento.

A melhor relacéo foi estabelecida entre: os subgrupos 1 e 3 da Apo B e os
subgrupos 1 e 0 3 do LDL-c Martin (respectivamente) apontando uma 6tima relacéao
nesses segmentos e com perspectivas de uso tanto como meio de monitoramento
ou diagnéstico. Tal efeito simétrico — de maior expressdo encontrada entre os
subgrupos 1, poderia indicar seu melhor uso na conducado terapéutica das

dislipidemias (monitoramento)

Tabela 15. Frequéncias e p-valor das diferencas dos subgrupos do LDL-c Martin e Apo B em
todos os pacientes avaliados.

LDL-c Martin LDL-c Martin LDL-c Martin

Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3 p-valor
Todos N % N % N %
Apo B
Até 84 250  98,00% 4 1,60% 1 0,40%
85a130 235 42,70% 257 46,70% 58 10,50% <0,001
> que 130 4 1,90% 27 13,00% 176 85,00%

6.3.5 Apoproteina B e regressao simples

Com o uso de um melhor modelo de ajuste para as informacoes -
considerando-se o r-quadrado e ainda um adequado valor de significancia,
obtivemos uma relagao intergrupos que mostrou que para cada elevacédo da Apo B
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em 1 mg/dL haveria uma concordante e positiva elevagdo do LDL-c Martin em 0,904
mg/dL. Isso indicaria, pelo menos inicialmente, que a inexatiddo entre os resultados
obtidos seria de aproximadamente +9,6% numa escala que abrange todos os
resultados obtidos — independente da analise dos grupos masculino e feminino.
(tabela 16).

Tabela 16. Analise de regressao simples do LDL-c Martin com sexo, faixa etaria e Apo B.

Equagoes de regressao simples Coeficiente r-quadrado  p-valor
Dependente LDL-c Martin

Sexo 2,09 0,001 0,383
Faixa etéaria 0,47 0,001 0,524
Apo B 0,904 0,818 <0,001

6.3.6 Apoproteina B e coeficientes de correlagéao

Nesse formato teriamos as relagcdes obtidas pelos coeficientes com as
seguintes consideracdes: a Apo B apresenta uma forte, positiva e significativa
correlagdo com CT, LDL-c Martin, mas uma fraca, positiva e nao significativa
correlacdo com TG (tabela 17).

Tabela 17. Coeficientes de correlagéo entre Triglicerideos, Colesterol total, LDL-c Martin e Apo B.

Todos pacientes TG CT LDL-c Martin Apo B
LDL-c Martin Coeficiente 0,337 0,903 1,000 0,904
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Apo B Coeficiente 0,471 0,840 0,904 1,000
p-valor <0,001  <0,001 <0,001 <0,001

6.3.7 Apoproteina B e LDL-c Martin - Discusséo

Quando avaliamos as relagdes entre a Apo B e o LDL-c Martin, é preciso
definirmos que ha importantes diferengas, ndo apenas conceituais mas sobretudo
nas implicagcdes decorrentes do uso das determinagdes laboratoriais desses dois
marcadores — e em todas as etapas clinicas que envolvam a abordagem das
dislipidemias, dessa forma sua comparacdo somente mediante associagdo de
valores referenciais ndo nos parece ser a melhor abordagem, ainda mais quando

verificamos que os VRs da Apo B mostram-se segmentados por grupos sexo-
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dependentes (problema ou solugéo?), isso definido por muitos fabricantes (ABBOTT,
2007), (ROCHE, 2013), (SIEMENS, 2013).

Apo B significa a quantidade ou nimero de particulas que possuem em sua
estrutura a presenca do marcador proteico aqui avaliado, falamos entdo das LPs:
LDL-c, VLDL-c, IDL-c e mesmo da Lp(a). Note-se que essa associagcao poderia ser
avaliada como muito ampla ou mesmo inespecifica pois estariamos agrupando
essas mesmas LPs sob uma mesma determinagado analitica, o que em uma visao
superficial seria correto mas provocaria dificuldade em processos comparativos com
o modelo LDL-c Martin (somente o LDL-c), ainda mais ao verificarmos que as duas
anteriores determinacdes laboratoriais sdo expressas em uma mesma unidade:
mg/dL.

A Apo B representa o conjunto das LPs que possuem potencial aterogénico —
independente de suas relagbes percentuais dentro desse anterior grupo, ao passo
que o LDL-c Martin ou mesmo o LDL-c homogéneo representa o conteudo de
colesterol transportado respectivamente pelo LDL-c, poderiamos melhor descrever
que a Apo B é marcador da superficie das LPs (relacdo estequiométrica 1:1) ao
passo que o LDL-c € o marcador do que ha no interior dessa LP — conteudo de
colesterol transportado, portanto relagédo dependente do tamanho das LPs avaliadas.

Precisamos agora melhor entender como informacdes distintas (Apo B versus
LDL-c) possam nos ajudar a entender e conduzir as dislipidemias, pois esses
conceitos tem sido compreendidos como sendo simétricos entre si (diretamente
proporcionais), quando em realidade deveriam ser complementares (e ainda sob
individualizacdo) e/ou analisados sob diferentes enfoques clinicos, para que sua
compreensao produza beneficios e nao conflitos na avaliagdo dos resultados
laboratoriais ou nas condutas clinicas, ou mesmo que nao tenhamos desnecessarios
custos aos sistemas de saude.

Protocolos clinicos para condutas em dislipidemias tem sido revistos e
adaptados com a necessidade em estabelecermos de forma segura e eficaz a
reducdo da DCV, notadamente pela reducdo do LDL-c - sob uso do ERG e
segmentacao de seus valores ao classificarmos o risco em: baixo, intermediario, alto
ou muito alto. Mas essa classificacdo estd atualmente vinculada a quantidade de
colesterol (em conteldo) carregada pelas LPs da classe das LDL-c, perceba que
mesmo dentro do grupo das LDL-c ha diferentes tamanhos, mesmo que nelas haja
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um estavel percentual de 50% em seu conteudo de colesterol transportado.
Teriamos entdo um problema: estamos avaliando a quantidade de colesterol
transportado (na LDL-c), mas ndo sabendo — nem aproximadamente, o niumero de
particulas que o fazem!

Sob o enfoque clinico do prognéstico, a diminuicdo do LDL-c traz beneficios
na prevencao das DCV, principalmente quando observamos a participacao das LDL-
c associadas as condigdes clinicas metabdlicas que intensifiquem esse mesmo
risco: obesidade, RPlI e DM 2, portanto reduzir (e monitorar) o LDL-c tornou-se
condicao necessaria nesse ultimo grupo (DM 2), inclusive com o estabelecimento de
metas terapéuticas especificas e mais rigidas a essa condicao, para melhor conduzir
sua evolugéo.

Mas mesmo sob um mais extenso controle terapéutico e laboratorial nos
valores do LDL-c nesse grupo (DM 2), verificamos ainda a presenca do que
chamamos de risco residual (RR) - o qual poderia ser aqui definido como o risco
cardiovascular que ainda persiste mesmo quando ha o aparente controle de
aspectos clinicos e laboratoriais, este ultimo sob a redugéo do LDL-c. E a presenca
desse RR traz a essa populacéo (especificamente) uma maior incidéncia das DCV,
criando um aparente conflito com o controle clinico-laboratorial que tenha sido bem
conduzido sob atuais metas terapéuticas, mas possivelmente falho (subavaliado?)
ao prevenir futuros eventos associados a DCV (TIBREWALA et al., 2018).

Estariamos diante de um desfecho clinico-evolutivo natural dessas mesmas
doencas ou da necessidade de uma mais ampla compreensdao em como melhor
avaliarmos os marcadores laboratoriais existentes — vinculando-os em grupos
(associacao) ou mesmo deles extraindo informacdes mais especificas? Sabemos
que o RR também é relacdo-dependente de aspectos nem sempre sob definitivo
controle clinico (notadamente os agudos) tais como: efeitos vasomotores,
mecanismos pro-trombogénicos, alteracées arritmicas ou presséricas, mas também
entendemos que os RR possam ser melhor compreendidos e assim entendermos e
usarmos diferentes marcadores laboratoriais e em diferentes situacbes que
envolvam grupos-especificos nos quais os RR possuiriam uma maior incidéncia.

O DM 2 possui uma especificidade interessante ao avaliarmos o seu
metabolismo lipidico: as relacées entre TG, HDL-c e LDL-c — quer no periodo pés-

prandial imediato ou mesmo nos periodos que a ele seguem-se, aonde temos como
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elemento mais prevalente a elevacdo dos TG, a reducdo do HDL-c e valores
variaveis no LDL-c. Mas com a presenca de subpopulacées de LDL-c com menor
tamanho e em maior niUmero, mas nem sempre associadas com a elevacdao do
conteudo do colesterol transportado € mensurado pelo LDL-c.

Temos entdo uma situacdo a ser melhor compreendida: pois podemos ter
elevacao no numero de particulas de LDL-c sem que isso promova obrigatério
aumento no valor do LDL-c conteldo, ou elevagdo no numero de particulas com
possivel elevagdo no contetdo do LDL-c — no primeiro caso teriamos a presenca
das LDL-c pequenas e densas (depletadas em seu conteudo de colesterol), no
segundo caso a presenca de LDL-c com tamanhos maiores (transportando mais
colesterol) (ROBINSON et al., 2012).

Tal situacdo tem sua ocorréncia explicada pelas trocas de conteldos das
LPs mediadas pela proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) a qual
promove interacdes respectivamente entre: HDL-c com VLDL-c e LDL-c com VLDL-
c. Nas duas situagdes HDL-c e LDL-c recebem TG das VLDL-c e a ela entregam
uma parte de seu conteudo de colesterol, tornando-se inicialmente maiores pelo
enriguecimento com os TG — sendo agora mais sensiveis a acao da lipase hepatica
(LH), e sob esse efeito tendo o seu conteudo de TG hidrolisado com a subsequente
reducao de seu tamanho e assim com a formacgéao de duas novas subpopulacées de
LPs (VARBO et al., 2013).

Esse HDL-c tera entdo um menor tamanho, promovendo a redu¢dao no seu
conteudo de colesterol transportado na modalidade reversa e assim alterando
também sua concentracdo, ou seja: particulas LPs menores transportariam menor
quantidade de colesterol (periodo de jejum). Mas no periodo p6s-prandial imediato o
efeito de menores trocas apoproteicas entre quilomicrons (Qm) e o HDL-c - onde os
Qm entregam Apo A-l1 ao HDL-c e este entrega Apo C Il ao Qm, promoveriam uma
efeito associado: elevacdo dos Rem-c por um maior periodo e a reducado do niumero
de particulas de HDL-c.

Com o LDL-c teriamos também o mesmo efeito na diminuicdo em seu
tamanho, com reducdo em seu conteudo do colesterol transportado, mas com a
manutencdo das caracteristicas da relagdo particula lipoproteica e Apo B
(estequiometria 1:1), tornando a particula mais densa e pequena (LDL-c pequena e
densa) - 0 que nao é adequadamente avaliado apenas pela determinacao isolada do
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LDL-c. Isso ainda promove no LDL-c uma maior sensibilidade frente as acbes que
possam alterar a funcionalidade da Apo B — a qual estaria mais exposta ao meio
externo, sofrendo com maior intensidade mecanismos de: oxidacdo, glicacao,
dessializacdo ou mesmo modificacées em sua estrutura, tais mudangas conferem
um elevado efeito pré- aterogénico a essas novas LDL-c — promovendo sua mais
ampla participacdo nos mecanismos imuno-dependentes vinculados a aterosclerose
(VARBO, 2013).

O LDL-c apenas avalia o conteudo de colesterol transportado — sem
considerar o niumero ou a quantidade das particulas envolvidas nesse transporte,
portanto criamos um maior interesse na avaliacdo do conteudo do colesterol
transportado, esquecendo-nos de um importante efeito agora existente: a presenca
das LDL-c pequenas e densas. Estas ao serem subavaliadas conferem a populacao
dos pacientes que as possuam um RR que além de pouco avaliado, esconde-se nas
entrelinhas dos valores referenciais do LDL-c, tornando essa associagdo — LDL-c
densas x LDL-c , um importante elemento a melhor ser estratificado e conduzido na
relacao clinico-laboratorial.

As limitac6es decorrentes dessa possivel (mas nova) abordagem estao mais
associados ao modo adequado com que possamos entender a suposta divergéncia
entre os resultados entre Apo B e LDL-c Martin do que aos métodos atuais em suas
determinacdes. Mas para isso é necessario a compreensao de que 0s anteriores
marcadores devem ser entendidos como meios de informagdes diferentes, mas nao
necessariamente conflitantes entre si — pois quando um deles estivesse elevado
haveria presenca de risco subjacente, mesmo que o outro assim ndo o mostrasse
(SNIDERMAN et al., 2012).

Ha uma nitida associacdo entre valores de Apo B e LDL-c quando os
avaliamos na estratificagdo do risco cardiovascular — onde a redugéo do LDL-c em 1
mg/dL promove redug¢do na DCV em 0,5%, ou mesmo na reducado do valor total do
LDL-c em 50% promover redugdo nas DCV em 35%. Quando estendemos isso a
Apo B, teriamos: reducdo de 1 mg/dL promoveria diminuicado de 0,6% na DCV e
reducdo de 30% na Apo B estaria vinculada a diminuicdo de 50% no LDL-c
(THANASSOULIS et al., 2014), notamos que apesar do efeito associado a simetria
nao é igual — por ndo sabermos da eventual presenca de LDL-c pequenas e densas,

portanto haveria necessidade de avaliarmos de forma simultinea esses dois
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marcadores, num formato que nos permita deles extrair o que de mais importante
cada um nos entregue, para obtermos informacgdes distintas sobre uma mesma

situacgao.

6.4 Analise da Lipoproteina(a)

6.4.1 Lipoproteina(a) e subgrupos do LDL-c Martin

As informacbes obtidas entre os subgrupos da Lp(a) e os subgrupos do
LDL-c Martin apresentam-se com baixa consisténcia — quer nas medianas (sem
associacao aos VRs), no p-valor obtido (pouco representativo) ou ainda pelo elevado
DP em cada subgrupo, mas isso com elevada precisdo analitica intra-ensaio, em
valores obtidos quando da implantacao da metodologia.

Por um aspecto demonstrando que haveria baixa relacdo entre as
concentracdes da Lp(a) e sua comparacao aos subgrupos do LDL-c Martin, mas em
outro por mostrar a independéncia dos valores da Lp(a) nas relagcdes anteriores,
portanto sua concentracdo a uma variavel com forte aspecto dissociado aos demais

métodos por nds analisados (tabela 18).

Tabela 18. Média, mediana, desvio padrao e p-valor de avaliagcao das diferencas da Lp(a)
segundo os subgrupos do LDL-c Martin.

Subgrupo 1 LDL-c Martin

Todos Média Mediana Desvio padrao p-valor
Lp(a) 23,91 9,00 32,93 0,025
Todos Subgrupo 2 LDL-c Martin _valor

Média Mediana Desvio padrao P
Lp(a) 27,36 12,00 34,50 0,025
Todos Subgrupo 3 LDL-c Martin _valor

Média Mediana Desvio padrao P
Lp(a) 27,78 12,00 32,99 0,025

Avaliando-se a distribuicao das frequéncias ha uma aparente melhoria das
relacdes de concordancia entre os subgrupos 1 de LDL-c Martin e o subgrupo 1 da
Lp(a) - quando associamos os VRs para a Lp(a), necesséaria a descricdo de uma
elevada prevaléncia de Lp(a) em valores > que 30 mg/dL (em nossa amostra) a qual
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poderia ser um importante indicador associado ao LDL-c Martin, mesmo que apenas
em um uso de estratificacdo em sua mais ampla forma.

Ha importante diferenca entre o N amostral nas comparacdes aqui realizadas
entre o LDL-c Martin (1012 pessoas) e a Lp(a) (706 pessoas) — tal diferenca deve-se
ao estabelecimento de uma regra (por nés definida), na qual somente haveria a
determinacao da Lp(a) em condi¢coes onde tivéssemos diferenca > que 10 mg/dL
entre o LDL-c Martin e o LDL-c homogéneo (tabela 19). Entendemos que nessa
faixa (sob diferentes concentragdes) — numa eventual divergéncia de resultados,
poderiamos estar diante da presenca de LPs que ndo fossem adequadamente
demonstradas pelo LDL-c Martin, mas fossem mensuradas pelo LDL-c homogéneo.
Portanto melhor amparando esse contexto havendo ainda a possibilidade em

avaliarmos eventual presencga da Lp(a) em valores > que 30 mg/dL.

Tabela 19. Frequéncia dos subgrupos do LDL-c Martin e Lp(a).

Variavel Subgrupo N %

LDL-c Martin Até 100 489 48,30%
101 a 130 288 28,50%
> 130 235 23,20%

Lp(a) Até 30 519 73,51%
> que 30 187 26,48%

A Lp(a) foi mensurada em 706 pessoas — (N total 1012)

6.4.2 Lipoproteina(a) e faixas etarias

A avaliacdo da Lp(a) frente aos subgrupos do LDL-c Martin mostrou-se
pouco esclarecedora pela associacao de elevados DP e p-valor — analise de seus
dois subgrupos quanto entre os subgrupos do LDL-c Martin, mas quando essa
mesma analise foi estendida aos grupos masculino e feminino, ha uma importante
associagao na presenca de maiores valores da Lp(a) e sua prevaléncia em grupos
femininos: faixas etarias 5 e 6 e subgrupos LDL-c Martin 2 e 3, com indicacédo
minima de que nesses mesmo grupo € em seus respectivos subgrupos poderiamos
ter uma melhor avaliagdo da Lp(a) — principalmente na condicdo de informacao
diagnéstica complementar ao LDL-c Martin e a eventual fator de risco cardiovascular
(tabelas 20a e 20b).



Tabela 20a. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagdo da Lp(a) segundo os

subgrupos do LDL-c Martin e as faixas etarias no sexo masculino.

Subgrupo 1 LDL Subgrupo 2 Subgrupo 3
maiiﬁﬁno LDL-c Martin LDL-c Martin  LDL-c Martin p-valor
Média £ DP Média £ DP Média + DP
Faixa etaria 1
Lp(a) 22,05 + 27,95 16,13 + 20,55 65,00 + 89,10 0,971
Faixa etaria 2
Lp(a) 11,69 + 14,92 23,13 + 36,67 * 0,498
Faixa etaria 3
Lp(a) 28,75 + 34,87 25,23 + 36,76 19,94 + 27,97 0,996
Faixa etaria 4
Lp(a) 19,71 £ 16,92 16,00 + 19,48 34,83 + 36,74 0,052
Faixa etaria 5
Lp(a) 30,79 + 33,74 29,70 + 41,05 31,00 + 35,59 0,867
Faixa etaria 6
Lp(a) 29,41 41,79 16,79 £ 18,52 15,11 £ 23,32 0,415

* Nao houve pessoas nesse subgrupo

Tabela 20b. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagdo da Lp(a) segundo os

subgrupos do LDL Martin e as faixas etarias no sexo feminino.

Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3
ferSn?;(i%o LDL-c Martin LDL-c Martin  LDL-c Martin p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP
Faixa etaria 1
Lp(a) 20,18 + 27,66 18,00 + 29,36 * 0,914
Faixa etaria 2
Lp(a) 27,61 +27,72 30,84 + 31,53 28,50 + 30,74 0,932
Faixa etaria 3
Lp(a) 14,05 + 19,82 25,88 + 33,02 14,00 + 13,71 0,089
Faixa etaria 4
Lp(a) 26,45 + 39,84 25,24 + 32,15 26,12 + 32,81 0,701
Faixa etaria 5
Lp(a) 28,81 + 44,04 35,88 + 47,01 39,37 + 39,58 0,227
Faixa etaria 6
Lp(a) 21,94 + 28,28 40,16 £ 41,10 26,13 + 27,77 0,094

*Nao houve pessoas nesse subgrupo

Comparando-se somente as relacbes entre faixas etarias, notamos que
somente na faixa 5 (51 a 60 anos) ha uma associacdo positiva e com discreta
linearidade entre os marcadores — mas ainda assim numa estreita faixa de elevacao
(30 a 40 mg/dL). A elevacédo observada na faixa etaria 1 (até 20 anos) apesar de
aparentemente representativa — pela sua forte associacdo positiva e linearidade,
deve ser revista pois esse segmento é representado por apenas 12 pessoas ou
6,4% da pessoas aqui por nos avaliada.
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Nas faixas etarias 2 (21 a 30 anos), 3 (31 a 40 anos) e 6 ( > que 60 anos) -
apesar da aparente concordancia entre os marcadores, verificamos que todos os
valores estdo ainda dentro do limite referencial; ou seja: a suposta simetria ndo é
relevante sob enfoque clinico. O mesmo entendimento deve ser aplicado a faixa
etaria 4 (41 a 50 anos), pois mesmo sob inversao em seu formato (apresentacao)
sua interpretacdo, por estar inclusa na faixa referencial, ndo se apresenta com
consisténcia de interpretacao clinica ou laboratorial. Sob a relagéo de faixas
etarias descrevemos associacdes entre os subgrupos da Lp(a) e o LDL-c Martin,
onde nota-se baixa correlagdo entre as variaveis analisadas, excetuando-se a faixa

etaria 5 (51 a 60 anos) (figura 6).

70 Faixa etaria
= Até 20 anos
=21 a 30 anos
31 a 40 anos
60— = 41 a 50 anos
51 a 60 anos
== >60 anos
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Até 100 1012130 >130
Subgrupos LDL-¢c Martin (mg/dL)

Figura 6. Relacoes nas faixas etarias entre Lp(a) e o LDL-c Martin.

6.4.3 Lipoproteina(a) e comparacao duas-a-duas

Ha uma extensa dispersao nos resultados elevados da Lp(a) (> que 30

mg/dL) — sob pulverizagdo em todos os subgrupos do LDL-c Martin, indicando mais
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uma vez que nao ha associacao vinculante entre valores elevados da Lp(a) e sua
relacao aos resultados maiores do LDL-c Martin (figura 7).
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Figura 7. Analise de concordancia analitica entre Lp(a) e o LDL-c Martin (mg/dL).

O processo de avaliagdo pareada associada com a segmentagao subgrupos
mostrou-se com baixa significancia entre todos os subgrupos apresentados, mas
mesmo assim apontando para um menor desequilibrio entre os subgrupos 1 e 3,
poderiamos esperar que nessa maior amplitude inter grupos a Lp(a) pudesse ser
melhor utilizada? (tabela 21).

Nao ha concordancia analitica nos valores encontrados - quando realizada a
comparacao entre todos os resultados obtidos, a dispersdo encontrada reforca a
independéncia dos resultados da Lp(a), apontando contudo para uma fragil
tendéncia ao encontro de resultados referenciais da Lp(a) (até 30 mg/dL) que
oscilam entre os subgrupos 1, 2 e 3 do LDL-c homogéneo — numa disposi¢cdo em
formato horizontal e numa faixa que oscila entre 1 a 30 mg/dL.
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Tabela 21. Comparacgdes duas-a-duas das variaveis significativas na avaliagdo de subgrupos
de LDL-c Martin.

LDL-c Martin Lp(a)
Subgrupo 1 e 2 0,047
Subgrupo 1 e 3 0,015
Subgrupo 2 e 3 0,614

6.4.4 Lipoproteina(a) e frequéncias com p-valor

Quando estabelecemos o processo comparativo sob frequéncias e avaliacao
entre todos os subgrupos, verificamos que haveria uma importante inclusdo no
subgrupo 1 do LDL-c Martin de pessoas com Lp(a) elevada — nessa condicado
teriamos duas outras variaveis: a) uso de estatinas — situacdo que poderia definir o
encontro de importante RR ou mesmo de piores resultados em seus efeitos (dose-
poténcia) pois a Lp(a) & insensivel a acdo daquela, b) sem uso de estatinas —
situacado que promoveria uma baixa associagdao ao risco de DCV (falso negativo),
por desconsiderar que a elevagao da Lp(a) (tabela 22).

Tabela 22. Frequéncias e p-valor das diferencas dos subgrupos do LDL-c Martin segundo os
subgrupos de Lp(a) (mg/dL), em todos os pacientes avaliados.

LDL-c Martin  LDL-c Martin ~ LDL-c Martin  p-
Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3  valor

Todos N % N % N %

Lp(a)

Até 30 256 49,32% 150 28,90% 113 21,77% 0.728
> que 30 85 4545% 55 29,41% 47 25,13% ’
Total avaliado 341 48,30% 205 29,00% 160 22,70%

Esse mesmo quadro comparativo anterior poderia ser aplicado aos subgrupos
2 e 3 do LDL-c Martin (com menor intensidade), mas ainda assim com importante
repercussao ao considerarmos que a diferenca relativa entre o subgrupo 2 e o
subgrupo 3 é de 17% maior no primeiro. Isso apresenta maior relevancia ao
considerarmos que no subgrupo 2 poderiamos ter as mesmas variaveis descritas

antes (uso ou ndo de estatinas)



70

6.4.5 Lipoproteina(a) e regressao simples

Com o uso de um melhor modelo de ajuste para as informacdes -
considerando-se o r-quadrado e ainda um valor de significancia (mesmo restritivos),
obtivemos uma relacao intergrupos que mostrou ndo haver realmente relacao que
possa ser estabelecida entre a concentracdo da Lp(a) e o LDL-c Martin — pelo
menos ndo em um formato de maior reciprocidade, Porém é necessario
descrevermos que a elevagédo da Lp(a) promove discordancias entre os resultados
do LDL-c Martin quando comparados aos resultados do LDL-c homogéneo (tabela
23).

Tabela 23. Andlise de regressao simples do LDL-c Martin com sexo, faixa etaria e Lp(a).

Equagoes de regressao simples Coeficiente r-quadrado p-valor
Dependente: LDL-c Martin

Sexo 2,09 0,001 0,383
Faixa etéaria 0,47 0,001 0,524
Lp(a) 0,081 0,005 0,032

6.4.6 Lipoproteina(a) e coeficientes de correlacao

Nesse formato teriamos as relacées obtidas pelos coeficientes com as
seguintes consideracdes: a Lp(a) ndo apresenta forte correlacdo com nenhuma das
variaveis avaliadas: ndo tendo correlagdo de significAncia com os TG, mas com uma
fraca, positiva e significativa correlacdo com CT, LDL-c Martin — o que apresenta-se
com sentido por a Lp(a) fazer parte da medida (no conjunto) dessas anteriores LPs
(tabela 24).

Tabela 24. Coeficientes de correlagao entre Triglicerideos, colesterol total, LDL-c Martin e

Lp(a).
Todos pacientes TG CT LDL-c Martin Lp(a)
LDL-c Martin Coeficiente 0,337 0,903 1,000 0,098
p-valor <0,001 <0,001 0,001 0,001
Lp(a) Coeficiente 0,038 0,096 0,098 1,000

p-valor 0,318 0,011 0,009 0,032
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6.4.7 Lipoproteina(a) e LDL-c Martin - Discussao

Os resultados obtidos para a Lp(a) mostraram-se pouco vinculados
(proporcionais) quando de sua comparacdo com todos os anteriores parametros
laboratoriais — mesmo considerando-se a pequena associacao ao CT, indicando um
formato de pequena correlagdo (independente) em sua concentracdo, fato
inicialmente esperado pelas descricoes anteriores, mas de necessaria confirmagao.

Porém quando melhor analisamos as variaveis faixas etarias e sexo,
percebemos que a prevaléncia de valores > que 30 mg/dL ocorreu em 26,48% das
pessoas que apresentaram diferenca > que 10 mg/dL entre o LDL-c Martin e o LDL-c
homogéneo (706 pessoas) — sendo que o grupo mulheres representou 16,78% € 0
grupo homens 9,70%, com essas informacdes entendemos que a prevaléncia da
Lp(a) > que 30 mg/dL entre as mulheres é maior que entre os homens. Tal
associagdao mostrou-se ainda mais importante ao avaliarmos que a faixa etaria 5 (51
a 60 anos) apresenta-se com a maior prevaléncia nesse segmento de valores
maiores (mulheres).

Valores elevados da Lp(a) contribuem para a ocorréncia ndo apenas do RR
nas DVC, mas principalmente por representam maiores riscos associados a DAC —
pela maior inibicdo dos mecanismos fibrinolitico e/ou plasminogénio-dependentes,
portanto com potente estimulo ao desenvolvimento de mecanismos trombaéticos
mais extensos e mesmo fatais — trombos fibrinogénio-dependentes (trombos
“duros”), mesmo em populacbées sob uso e adequado (aparente) controle clinico na
terapéutica das estatinas pois na maioria dessas pessoas ndo conhecemos 0s
resultados da Lp(a).

Poderiamos entdo imaginar que haveria uma ampla importdncia em
determinarmos a Lp(a) em todas as pessoas — pois em uma analise superficial e sob
correcao do N total (1012) em relacdo ao N Lp(a) (706), teriamos que a prevaléncia
corrigida da Lp(a) elevada (> que 30 mg/dL) seria de 18,47%. Para assim melhor
obtermos as informagdes — que associadas ao perfil lipidico, histérico familiar
trombético e/ou tromboembdlico (com elevacédo da Lp(a)) e sob uso de estatinas que
orientassem condutas clinico-laboratoriais mais resolutas ao reduzirem tais eventos

ou melhor controla-los.
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Entretanto mesmo sob o enfoque da elevacdo da Lp(a), ndo ha exata
informacao de qual seria 0 mais adequado valor de corte que assim definisse a
importancia de sua avaliacao: > que: 30, 50, 70 ou mesmo 100 mg/dL. O inicial valor
(30 mg/dL) foi estabelecida em estudos populacionais (KRONENBERG;
UTERMANN, 2013), sendo por n6s aqui utilizado com a finalidade em ampliarmos a
estratificacdo do RR e mesmo o aspecto diagnédstico inicial em populacdes que
pudessem obter algum efeito (vinculante) aos seus resultados.

Mas é necessario descrever que ha importantes implicacdes nessa elevacao
— mesmo que ainda no segmento 30 mg/dL, pois ha nitida contribuicdo dos valores
da Lp(a) na associacao aos valores do LDL-c e mesmo da Apo B (elevando-os).
Portanto a Lp(a) € uma variavel independente quando comparada as elevacdes do
LDL-c e da Apo B — com influéncia positiva mas nao Unica, isso tudo descrito em
relacdo ao conteudo de colesterol transportado, mas numa propor¢do que nao é
exatamente simétrica — ou seja: a elevagcdo do LDL-c pode estar associada a
elevacdo da Lp(a) (valores > que 30 mg/dL), mas esta por sua vez tem
concentracdes que sao independentes em relacéo ao LDL-c.

Ao avaliarmos um possivel uso de estatinas, quer pela elevagédo do LDL-c
ou mesmo da Apo B, poderiamos ter um efeito redutor menor que o inicialmente
esperado - promovendo-se inclusive alteragcdes na dose ou mesmo poténcia do
anterior farmaco, mas sem ainda obtermos os efeitos esperados por nao
considerarmos a presenca da Lp(a) e sua baixissima sensibilidade a acao das
estatinas. Tal consideracdo ampara-se no fato de que mesmo sob o limite de 30
mg/dL — a Lp(a) acrescente ao LDL-c 10 mg/dL ou a Apo B 4,8 mg/dL (valores
aproximados) resultados estes que seriam refratarios a redu¢cdo mesmo sob o efeito
de estatinas de maior poténcia. Relevante lembrarmos que o olhar da conducéao
terapéutica analisa com frequéncia LDL-c, eventualmente a Apo B e rarissimas
vezes a Lp(a); desconhecendo seu valor e restringindo-se um maior entendimento.

Portanto teriamos algumas situacdes decorrentes do anteriormente exposto:
mesmo em paciente sob adequado valor de LDL-c — categoriza¢ao de risco (com ou
sem uso de estatinas) poderiamos ter um RR, isso poderia ainda ser mais intenso
ao considerarmos pacientes com historico familiar de doengas tromboéticas — mas
sem sabermos se o0 seriam Lp(a) dependentes. Em pacientes com elevado valor de
LDL-c — categorizacdo de risco com indicacdo ao uso de estatinas, suas metas
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terapéuticas seriam menos atingidas (com pior controle) e quando assim o fossem
(uso de estatina de maior poténcia), ainda nao iriam considerar o RR presente pelos
valores da Lp(a); pois a mesma néao foi sequer inicialmente avaliada como marcador
laboratorial.

Mesmo a vinculagdo da Lp(a) elevada aos mecanismos trombdticos néo
apresenta-se tao simétrica e simples em sua associagao, pois ha muitos fatores que
modulam sua interagdo e ocorréncia, tais como: mecanismos vasomotores,
pressoricos e de fluxo sanguineo, fatores de coagulagdo, uso de inibidores da
agregacao plaquetaria, ou mesmo uso de estrogenos, entre os principais. Portanto a
exclusiva associacdo entre Lp(a) e eventos trombdticos também ndo deve ser
analisada em um Uunico formato de dependéncia das concentragcdes daquela
primeira, mas com a perspectiva de que sua elevacao contribua para um maior RR,
mas tudo isso sob bom amparo clinico-laboratorial.

Nesse enfoque, apds nossa anterior descricdo e com o relato de nossos
resultados obtidos, pensamos que o uso da Lp(a) pudesse melhor ser definido em
algumas condigées: histérico familiar de DAC prematura, doenga trombética sem
etiologia definida, assimetria no resultado LDL-c pds estatina (pequena reducgéo),
faixa etaria entre 51 a 60 anos (maior prevaléncia), sexo feminino e possivelmente
como melhor estratificagcdo e/ou investigacao laboratorial da estenose calcificante da
valvula adrtica (ECVA) — principal evento associado as elevagdes da concentragao
da Lp(a).

Mesmo sob essas anteriores condicbes é importante anotarmos que os
resultados da Lp(a) apresentam-se como relacao-dependentes ao método utilizado —
principalmente o aspecto erro analitico total, portanto sua adequada avaliacao
(resultado) deve necessariamente ser amparada por uma associacao fabricante-
equipamento que estabeleca boas diretrizes técnicas — preferencialmente sob

automacao.

6.5 Andlise do ndo HDL-c e variaveis: LDL-c homogéneo, Apoproteina B e
Lipoproteina(a)

6.5.1 Analise dos subgrupos e avaliacdo das LDL-c densas
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Quando associamos as relagbes entre a ndo HDL-c/Apo B poderiamos
estimar a possivel relacdo na densidade das LPs aterogénicas, classificando-as sob
as seguintes linhas de separacao: tipo A ou ndo densa: entre 1,21 a 2,30, tipo B ou
densa: até 1,20 (BITTNER 2003), (THANASSOULIS et al., 2014). Tal informacao
nos seria Util - para melhor definir abordagens nas dislipidemias, principalmente em
situacées nas quais teriamos maior participacdo das LPs de maior densidade
(depletadas em conteudo de colesterol) (WILKINS et al., 2016), tais como em
pacientes que apresentassem obesidade, RPIl, pré DM ou DM 2 — o que antes
definimos sob a descricado de CMDH (figura 8).

Andlise de eventuais discordancias: LDL-c Martin, ndo HDL-c associadas coma Apo B.

LDL-c: 95 LDL-c:95 LDL-c: 95
ndo HDL-c: 145 ndo HDL-c: 145 ndo HDL-c: 145
ApoB: 70 ApoB: 105 Apo B: 140
Relacdo: 2,07 Relacdo: 1,38 Relacdo: 1,03
LDL<c /B Apo B LDL<c ,EEApoB LDL< @@ ApoB

Perfil lipidico (mg/dL) — CT: 180, HDL-c: 35, TG: 375 e LDL-c Martin: 95
Relacdo: ndo HDL-c/Apo B

LDL-ctipo A: 1,21 a 2,30 e LDL-c tipo B: até 1,20

Figura 8. Apo B e seu potencial uso na estratificagdo do risco residual, sob consideragdes de
LDL-c e ndo HDL-c em valores fixos e no subgrupo 2.

O perfil das pessoas avaliadas mostrou que ha uma maior prevaléncia das
LPs tipo B nas mesmas populacdes anteriormente por nés avaliadas com o uso do
marcador Lp(a) — mulheres e na faixa etaria 51 a 50 anos, sobre isso percebemos
que nas mulheres a prevaléncia é 51,25% maior que nos homens (comparacao
intergrupos) (tabela 25).

Dessa forma pensamos que 0 processo de estratificacdo para LPs densas
poderia ganhar uma nova abordagem; quer pelo uso da Lp(a) ou da Apo B — mas

entendendo que apesar das informagdes serem semelhantes sob o aspecto
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densidade (LPs aterogénicas densas) elas refletiiam aspectos conceituais distintos,
mas sinérgicos sob o ponto de vista de risco cardiovascular ou mesmo o RR.

Assim teriamos que a relacdo ndao HDL-c/Apo B (densa ou tipo B) nos
indicaria o conjunto das LPs com potencial aterogénico vinculado a sua densidade —
pequeno tamanho e depletadas em seu conteudo de colesterol, enquanto que a
Lp(a) nos indicaria uma classe especifica das LPs que apesar do pequeno tamanho
e da deplecdo em colesterol teria um efeito principal de inibicdo da fibrindlise. As
questbes seriam entdo: ha superposicao entre essas subpopulacdes de LPs com
menores densidades? Ha& alguma dessas subpopulacées que apresente-se com
maior sensibilidade clinica frente a outra? Teriamos diferentes abordagens clinico-
terapéuticas para cada uma dessas informacdes anteriores?

O perfil das pessoas que mostraram elevacées — quer na relagdo nao HDL-
c/Apo B ou na Lp(a), mostrou que ha uma maior prevaléncia das LPs tipo B nas
mesmas populacdes anteriormente por nés avaliadas com o uso do marcador Lp(a)
— mulheres e na faixa etaria 51 a 60 anos, para melhor avaliar essa situacao
realizamos uma comparacdo entre as diferentes variaveis, descrevendo a seguir
consideragdes: nas mulheres a prevaléncia é 51,25% maior que nos homens
(comparagéo intergrupos) — mas com uma importante simetria nas comparagoes, 0s
valores percentuais encontrados entre as mulheres dos diferentes grupos sdo muito
préximos, assim como também o sado os valores percentuais encontrados no sexo
masculino (tabela 26).

Comparando-se agora com a variavel faixa etaria, verificamos que a
prevaléncia desta elevacdo € maior na Lp(a) — numa relacdo que apresenta-se
comparativamente em +41,66%, importante lembramos que o N é diferente nos dois
grupos: sendo de 427 na relagcdo ndao HDL-c/Apo B e de 187 na Lp(a). Ha ainda
outras questées quando comparamos a relacdo nao HDL-c/Apo b e a Lp(a): sob o
enfoque da sensibilidade clinica e analise de variaveis, percebemos ndo haver
diferengas entre os grupos masculino e feminino; onde as prevaléncias nas faixas
etarias 4 e 5 sdo similares.

Assim poderiamos aqui — consideradas as anteriores informacdes e com suas
limitacoes, descrevermos que a Lp(a) teria um maior valor na estratificacao do risco
cardiovascular e mesmo do RR que a relagdo nao HDL-c/Apo B, isso numa analise
que simultaneamente abrangesse informagdes sobre menor densidade e o efeito de
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inibicdo da fibrindlise por parte dessa LP (tabela 27). H4 maior erro analitico total
nos resultados obtidos pela relagdo ndo HDL-c/Apo B do que no resultado isolado da
Lp(a), mesmo assim entendemos ser importante o uso da Apo B e de suas
informacdes — necessariamente pelas diferengas impostas entre o conteddo de
colesterol nas LPs (n&do HDL-c) e o numero de LPs que o transportam (Apo B).

Avaliando um painel mais amplo - agora com todas as variaveis envolvidas e
em seus subgrupos, analisamos que a sensibilidade encontrada para inclusdo em
segmentos que representariam (em nosso estudo) maior estratificagdo ao risco
(subgrupos com elevagdes maiores) seriam em ordem crescente: Apo B, ndo HDL-c,
LDL-c Martin, Lp(a), LDL-c homogéneo e a relacdo ndo HDL-c/Apo B (LPs tipo B)
(tabela 29).

Nas extremidades dessa avaliacdo ha a presenca da Apo B, inicialmente com
um menor valor de estratificacdo, mas sua a associacdo ao nao HDL-c parece
promover uma maior e mais expressiva sensibilidade (relagdo ndo HDL-c/Apo B),
possivelmente pela forma mais discricionaria em avaliarmos as LPs — agora num
formato que associa-se a uma nova abordagem dos aspectos conceituais —
conteudo do colesterol do ndo HDL-c das LPs/numero de LPs que contém a Apo B.

Analisando a frequéncia dos participantes (sexo-independente) entre as
variaveis e seus respectivos subgrupos — todos sob comparacao ao LDL-c Martin,
faremos abaixo algumas consideragcbes em relacdo a cada uma das variaveis

melhor analisando-as.

Tabela 25. Perfil dos pacientes com a relagédo ndo HDL-c/Apo B —tipo B (densa)

Variavel Subgrupo N %

Sexo Masculino 170 39,8
Feminino 257 60,2

Faixa etaria Até 20 anos 31 7,3
21 a 30 anos 47 11,0
31 a 40 anos 70 16,4
41 a 50 anos 57 13,3
51 a 60 anos 87 20,4

> 60 anos 135 31,6
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Tabela 26. Perfil dos pacientes com Lp(a) elevada: > que 30 mg/dL

Variavel Subgrupo N %

Sexo Masculino 71 38,0
Feminino 116 62,0

Faixa etaria Até 20 anos 12 6,4
21 a 30 anos 23 12,3
31 a 40 anos 22 11,8
41 a 50 anos 35 18,7
51 a 60 anos 54 28,9
> 60 anos 41 21,9

Tabela 27. Lp(a) e resultados de subgrupos (mg/dL) obtidos pés analise de discordancia entre
0 LDL-c Martin e o LDL-c homogéneo.

Variavel Subgrupo N %

Lp(a) Até 30 521 73,8
31 a50 57 8,1
51 a100 97 13,7
> que 100 31 4,4

O LDL-c homogéneo teria maior valor de estratificagdo no subgrupo 3
(comparativamente  +54,74%) e menor estratificacdo no subgrupo 1
(comparativamente -40,81%), com semelhan¢a no subgrupo 2. Considerando que o
subgrupo 1 melhor avaliaria possivel condugao terapéutica estatina dependente — o
LDL-c Martin seria indicado. Considerando que o subgrupo 3 melhor avaliaria
possivel condicdo diagnéstica — o LDL-c homogéneo teria melhor indicacao.
Considerando que o subgrupo 2 melhor avaliaria ambas as situacdes (diagnéstica e
terapéutica) tanto o LDL-c Martin quanto o LDL-c homogéneo teriam simetria.

Mas ha uma importante dificuldade em definirmos métodos laboratoriais
diferentes - em seu formato e execucédo operacionais, para avaliagdo do LDL-c em
funcéo de seu uso clinico, ou seja: usamos apenas um método independente de sua
abordagem, a nao ser em poucas situacbées como elevacbes da Lp(a) > que 100
mg/dL ou de TG > que 1.500 mg/dL (ROCHE 2013). Portanto nos parece mais
seguro e resoluto o uso do LDL-c Martin nas anteriores situacoes frente aos 3

subgrupos.
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A Apo B teria maior valor de estratificacdo em seu subgrupo 2
(comparativamente +90,52%), e aparente menor estratificacdo em seu subgrupo 1
(comparativamente -91,66%).

Mas sob outro enfoque ela apresentaria maior rigor terapéutico junto a esses
anteriores subgrupos quando comparada ao LDL-c Martin. Isso poderia nos mostrar
a necessidade de melhor separarmos conceitos de conteudo de colesterol (LDL-c) e
nuamero de particulas (Apo B) das LPs — mesmo que sob um uUnico e restritivo
agrupamento da unidade métrica (mg/dL).

A Lp(a) mantém-se como varidvel independente em relagdo as demais
variaveis mas com pequena e positiva associacdo ao CT e ao LDL-c, porém com um
6timo valor discricionario especifico - frente a possiveis discordancias de resultados
entre o LDL-c Martin x LDL-c homogéneo. Pois quando ha elevacao da Lp(a), entre
30 a 100 mg/dL, haveria tendéncia de que o LDL-c Martin fosse menor que o LDL-c
homogéneo, indicando a existéncia de uma variavel independente a ser
laboratorialmente investigada.

O nao HDL-c teria seus indices de estratificagdo proximos dos subgrupos do
LDL-c Martin, numa relagdo de elevada proximidade e concordancia, mesmo sob o
efeito do erro analitico total maior - possibilitado pelo seu formato matematico de
obtencéo, onde ndo HDL-c = CT — HDL-c. Ou ainda pelos seus VRs ou CRs —
escalonados em valores sempre 30 mg/dL superiores aos respectivos subgrupos do
LDL-c

A relacao nao HDL-c/Apo B mostrou-se com o maior valor de estratificacdo
para analise de uma informacdo que apesar de pouco parametrizavel como
indicador analitico, nos ajudaria a melhor avaliar a presenca de particulas
aterogénicas das LPs — mas num formato de pequenas e densas, pouco avaliadas
quando interpretamos nossos resultados sob a ética de seu conteddo em colesterol,
note-se que ha no subgrupo 1 (até 130 mg/dL) prevaléncia de LPs pequenas e
densas justamente em valores de ndo HDL-c que nao representariam risco
cardiovascular mais expressivo, demonstracao de que haveria RR (tabela 28).
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Tabela 28. Média, mediana, desvio padrao e p-valor de avaliagao das diferencas da Apo B, ndo
HDL-c e Relagdo ndo HDL-c/Apo B segundo os subgrupos do ndo HDL-c.

Todos

Subgrupo 1 ndo HDL-c

Média Mediana  Desvio padréo p-valor
Apo B 83,34 84,00 17,58 <0,001
Relacdo ndo HDL-c/Apo B 1,18 1,17 0,16
Todos Subgrupo 2 ndo HDL-c p-valor
Média Mediana  Desvio padréao
Apo B 111,56 111,00 13,84 <0,001
Relacdo ndo HDL-c/Apo B 1,29 1,29 2,06
Todos . Subgrupo.3 nao HDL-C. ) p-valor
Média Mediana Desvio padrao
Apo B 144,77 141,00 23,33 <0,001
Relacdo ndo HDL-c Apo B 1,34 1,31 0,18

Importante descrevermos que essa maior sensibilidade encontrada em nossos

resultados deve ser analisada sob uma ética de cautela, pois a melhor avaliacdo do

tamanho das LPs é realizada pela espectroscopia de RMN e precisariamos de

maiores estudos comparativos entre essas duas diferentes métricas para

ampliarmos esse entendimento e sua possivel associacdo aos eventos da DCV

(COLE, 2013)
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Tabela 29. Frequéncia dos subgrupos do ndo HDL-c, LDL-c Martin, LDL-c homogéneo, Apo B,
Lp(a), Triglicérides e relagdo ndao HDL-c/Apo B em todos os pacientes.

Variavel Subgrupo N %
LDL-c Martin Até 100 489  48,30%
101 a 130 288  28,50%
> 130 235 23,20%
LDL-c Homogéneo Até 100 347  34,30%
101 a 130 302 29,80%
> 130 363  35,90%
Apo B Até 84 255  25,20%
85a130 550 54,30%
> que 130 207  20,50%
Lp(a) Até 30 519  73,51%
Acima de 30 187  26,48%
nido HDL-c Até 130 545  53,90%
131 a 160 243 24,00%
> 160 224 22,10%
Triglicérides Até 150 662 65,40%
> 150 350 34,60%
Relagdo nao HDL-c/Apo B Tipo A: 1,21 a 2,30 985  57,80%
Tipo B: até 1,20 427  42,20%

6.5.2 Faixas etarias

Avaliamos as variaveis em relacao as faixas etarias e aos subgrupos do nao
HDL-c - também considerando-se a propor¢cao percentual entre cada um deles:
grupos homens e mulheres e respectivas idades, bem como o numero total das
pessoas avaliadas, entendendo haver uma elevada relacao de concordancia quando
da associagao entre os subgrupos.

Verificamos que na variavel LDL-c homogéneo parece haver uma tendéncia a
migracao inter-subgrupos (subgrupo 2 para o subgrupo 3), possivelmente indicando
uma maior sensibilidade clinica do LDL-c homogéneo, nessa mesma variavel ha
maior simetria entre os subgrupos 1 e 3.

Uma aparente justificativa seria de que o uso do LDL-c homogéneo poderia
apresentar-se com menor erro analitico total que o ndo HDL-c no subgrupo 2 e o
nao HDL-c apresentar-se com menor erro analitico total nos subgrupos 1 e 3. Sobre
ainda as diferencas aqui encontradas é oportuno descrever que ha na metodologia
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homogénea maiores limitagées com valores inferiores a 100 mg/dL — faixa analitica
com maior imprecisao nos valores encontrados (ROCHE, 2013).

No marcador Apo B parece haver uma tendéncia a migragao inter-subgrupos
(subgrupo 1 para o subgrupo 2), possivelmente indicando uma maior sensibilidade
clinica da Apo B dentro do subgrupo 1, sendo que nos subgrupos 2 e 3 ha maior
concordancia entre os valores obtidos.

No marcador Lp(a) ao considerarmos o valor de significancia nao obtivemos
informacgao que pudesse melhor ser avaliada — lembramos ter descrito anteriormente
o efeito de elevada independéncia da Lp(a) frente aos demais marcadores
laboratoriais (tabelas 30a e 30b).

As mesmas tendéncias de migracao inter-subgrupos antes apresentadas —
mas agora avaliadas sob a segmentacao dos grupos masculino e feminino mantém-
se, porém com maior expressdo no grupo feminino, ou seja: parece haver uma
discreta e maior sensibilidade nessas migracdes inter-subgrupos entre mulheres do
que entre os homens.

Nas faixa etaria 4 (41 a 50 anos) notamos uma prevaléncia de variaveis mais
elevadas — tanto entre homens quanto mulheres, com diminuicdo nesses anteriores
valores quando agora entramos na faixa etaria 5 (51 a 60 anos), mas com maior
reducédo encontrada no grupo masculino.

Tal encontro nos fez pensar em alguma hipéteses: haveria diferencas em
possivel abordagem terapéutica dose-poténcia-resposta (uso de estatinas),
mulheres nao teriam recebido abordagem terapéutica (opg¢do pela restricao
dietética), associacdo dessa faixa etaria as condicdes hormonais-dependentes
(influéncia da perimenopausa).

Tais variaveis nao foram por nés avaliadas nesse estudo, mas apresentam
importante elemento a ser melhor entendido quando de sua associacdo as
terapéuticas de reposicdo hormonais-dependentes — quer em mulheres ou mais
recentemente no grupo masculino; terapéutica de reposicao de testosterona (TRT).
Entendemos que tais abordagens possam de alguma forma promover melhorias na
conducgao das dislipidemias sob o uso terapéutico de estatinas, mas nao ha ainda
descricoes de maior consisténcia sobre essas possiveis relacdes.
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Tabela 30a. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagao das diferengas do LDL-c
homogéneo, Apo B e Lp(a) segundo os subgrupos do ndo HDL-c e as faixas
etarias no sexo masculino.

Subgrupo 1 Nao Subgrupo 2 Nao Subgrupo 3 Nao

Sexo masculino HDL-c HDL-c HDL-c p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP

Faixa etaria 1

LDL-c Homog. 95,49 + 16,12 131,70 £ 11,47 180,00 * <0,001
Apo B 80,03 £ 11,20 109,10 + 28,49 138,00 * <0,001
Lp(a) 20,00 £ 27,14 37,43 +45,0 2,00 * 0,226
Faixa etaria 2

LDL-c Homog. 98,20 + 24,06 133,00 + 11,93 160,00 + 22,63 <0,001
Apo B 87,68 + 18,44 106,78 + 11,54 145,00 + 32,53 0,002
Lp(a) 9,89 + 12,90 36,80 + 43,56 31,20 + 30,84 0,086
Faixa etaria 3

LDL-c Homog. 106,44 + 21,86 140,19 £ 15,9 167,00 £ 24,40 <0,001
Apo B 98,28 + 21,76 115,88 + 8,04 148,29 + 18,95 <0,001
Lp(a) 27,92 + 36,11 26,64 + 35,63 15,75 + 22,94 0,864
Faixa etaria 4

LDL-c Homog. 98,08 + 23,79 133,562 +25,04 172,50 + 37,73 <0,001
Apo B 90,08 + 18,85 118,48 + 19,58 154,67 + 26,45 <0,001
Lp(a) 16,47 + 17,05 19,31 + 18,52 35,47 + 37,99 0,200
Faixa etaria 5

LDL-c Homog. 85,25 + 22,90 129,04 + 18,94 165,27 + 31,35 <0,001
Apo B 83,72 £+ 16,47 114,61 £ 9,08 148,00 + 23,16 <0,001
Lp(a) 30,59 + 33,02 29,55 + 33,31 31,64 + 36,22 0,875
Faixa etaria 6

LDL-c Homog. 84,59 + 22,15 130,52 +21,99 157,96 + 22,93 <0,001
Apo B 81,84 + 17,31 116,52 + 9,85 138,41 £ 20,49 <0,001
Lp(a) 28,39 + 40,05 17,92 + 23,85 15,71 + 23,93 0,565

Apesar da amplitude dessas outras variaveis - por nés nao avaliadas
inicialmente e sob hipbteses, elas nos parecem ser muito relevantes, por indicarem
novas situagdes sob abordagem nao apenas diagnésticas mas sobretudo na
conducgao terapéutica entre os dois grupos (masculino e feminino) e de seus
possiveis reflexos prognosticos, de forma mais incidente no grupo feminino pelos
resultados por nés encontrados.

Importante andlise deve ser associada as maiores prevaléncias de DCV a
partir da faixa etaria 51 a 60 anos, mas sob o entendimento de que a anterior faixa
(41 a 50 anos) mantém relacado evolutiva com a primeira descrita e possivelmente

relacao causa-efeito nessa associacao da prevaléncia.
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Verifica-se também que na faixa etaria 51 a 60 anos ha maior predominéncia
de um padrdo diagnostico nas dislipidemias, inclusive com maiores chances de ao
encontrarem-se valores elevados no LDL-c — esses sejam abordados com o uso de
estatinas, sob um longo prazo de conducéao.

Tabela 30b. Média + desvio padrdo (mg/dL) e p-valor de avaliagdo das diferencas do LDL-c
homogéneo, Apo B e Lp(a) segundo os subgrupos do nao HDL-c € as faixas
etarias no sexo feminino.

Subgrupo 1 ndo Subgrupo 2 Subgrupo 3 ndo val
Sexo feminino HDL-c ndo HDL-c HDL-c p-valor
Média + DP Média + DP Média + DP

Faixa etaria 1

LDL-c Homog. 89,90 + 18,72 134,89 + 16,04 163,00 £ 23,73  <0,001
Apo B 79,67 £ 15,55 111,67 4,77 139,25 + 12,82 <0,001
Lp(a) 20,35 + 27,55 19,38 + 31,10 4,00 * 0,725
Faixa etaria 2

LDL-c Homog. 98,91 + 18,53 137,07 £ 11,32 170,73 = 27,11 <0,001
Apo B 86,45 + 13,33 116,27 + 10,22 137,55 +14,85 <0,001
Lp(a) 26,08 + 26,77 35,83 + 34,62 32,20 + 32,84 0,649
Faixa etaria 3

LDL-c Homog. 9459 +17,84 135,83 + 14,34 169,42 + 25,71 <0,001
Apo B 85,54 + 16,88 114,76 + 9,81 142,67 + 23,36 <0,001
Lp(a) 15,80 + 23,62 24,65 + 28,39 8,14 + 8,55 0,059
Faixa etaria 4

LDL-c Homog. 101,70 £ 18,19 135,25 £+ 12,55 181,41 £ 27,75 <0,001
Apo B 88,68 + 18,25 110,71 £12,85 146,74 + 20,38 <0,001
Lp(a) 28,91 + 39,84 21,86 + 27,12 25,36 + 35,10 0,955
Faixa etaria 5

LDL-c Homog. 97,43 + 23,63 138,00 + 16,61 176,26 + 34,83 <0,001
Apo B 88,20 + 16,30 119,47 £ 11,04 148,63 + 18,82 <0,001
Lp(a) 26,88 + 40,42 40,97 + 50,72 39,52 +40,42 0,252
Faixa etaria 6

LDL-c Homog. 85,20 + 20,10 126,35 +12,15 173,36 + 39,89 <0,001
Apo B 81,41 £ 15,55 108,00 + 24,05 146,97 +31,65 <0,001
Lp(a) 21,87 + 28,31 34,88 + 36,14 30,93 + 34,16 0,131

Verificamos haver uma adequada relacdo de linearidade na associacéo entre
as medias do ndo HDL-c e os subgrupos do LDL-c Martin (figura 6), mas com
indicacao que os valores do ndo HDL-c — quando avaliados comparativamente em
seus subgrupos (mg/dL), respectivamente: 1 (até 130) 2 (131 a 160) e 3 (> que 160),
apresentariam menores valores junto aos subgrupos 1 e 2 e valor préximo no
subgrupo 3 (LDL-c Martin).
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Em nossa opinido esses menores valores proporcionais do ndo HDL-c seriam
decorrentes de dois aspectos: nossa amostragem (N 1012) foi realizada em estado
de jejum por 12 horas e também que os valores encontrados para os TG foram: <
que 150 mg/dL (77%) e > que 150 mg/dL (23%), assim demonstrando-se que o
melhor uso do ndo HDL-c seria o de avaliagdo subjacente (complementar) ao LDL-c
Martin e sua melhor abordagem - como possivel estratificador do risco
cardiovascular ou do RR, deveria ser realizada no periodo de néo jejum.

200 Faixa etana

— até 20 anos
~—21 a 30 anos
31 a 40 anos
—— 41 a 50 anos
51 a 60 anos
= > 60 anos

180

160

1407

1204

Média Nio HDL-c (mg/dL)

100

80

Até 100 1012130 >130
Subgrupos LDL-¢c Martin (mgl/dL)

Figura 9. Relagbes nas faixas etarias entre o ndo HDL-c e o LDL-c Martin

Considerando-se isso 0 uso do ndo HDL-c poderia melhor nos informar sobre
o risco cardiovascular na CMDH — mas para tal seria necessario o uso de protocolo
do perfil lipidico comparativo: jejum de 12 horas versus nao jejum, ou mesmo em

analise de discordancia com a Apo B. Sobre a relagdo de faixas etarias
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descrevemos associacdes entre os subgrupos do ndo HDL-c e o LDL-c Martin,

mostrando haver uma 6tima linearidade entre as duas variaveis (figura 9).

6.5.3 Comparacéao duas-a-duas

O processo de avaliagdo pareada associada com a segmentacao subgrupos,
mostrou-se com satisfatério valor de significancia, excetuando-se os valores obtidos
para a Lp(a) (tabela 31). Dessa forma tornando mais consistente as associagdes que
antes fizemos entre as varidveis LDL-c homogéneo e Apo B.

400

300+

2004

Nao HDL-c (mg/dL)

100

0 100 200 300 400
LDL-c Martin (mgl/dL)

Figura 10. Andlise de concordancia analitica entre os valores do ndo HDL-c e o LDL-c Martin
(mg/dL).
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Tabela 31. Comparagdes duas-a-duas das variaveis significativas na avaliagdo de subgrupos

de nao HDL-c.
nao HDL-c LDL-c Homogéneo Apo B Lp(a)
Subgrupo 1 e 2 <0,001 <0,001 0,014
Subgrupo 1 e 3 <0,001 <0,001 0,044
Subgrupo 2 e 3 <0,001 <0,001 0,748

A concordéancia analitica acima descrita seria melhor justificada pela
menor erro analitico total do no ndao HDL-c frente ao LDL-c Martin — ao
considerarmos apenas dois elementos constituintes em seu calculo, mas sem a

devida repercussdo nos resultados obtidos (figura 10).

6.5.4 Frequéncias com p-valor

Quando estabelecemos comparacao sob frequéncias, suas variaveis e entre
todos os subgrupos, avaliamos que ha excelente concordancia no subgrupo 1 do
ndao HDL-c em relacdo ao LDL-c homogéneo e a Apo B, mas concordancias
diferentes junto aos subgrupos 2 e 3 — maiores na Apo B e menores no LDL-c
homogéneo.

Tal situacdo poderia nos mostrar uma maior sensibilidade na definicao do
risco cardiovascular pela migragdo inter-grupos - no subgrupo 1 do ndo HDL-c
quando comparado aos subgrupos 2 das outras variaveis, onde o poder de
estratificacdo tanto do LDL-c homogéneo quanto da Apo B seriam maiores, porém
com nitido predominio do primeiro (tabela 32).

Importante salientar que mesmo a anterior situacéo poderia também promover
desniveis no monitoramento das relagdes dose-resposta das estatinas — inclusive
estimulando uso de maiores doses ou elevacado da poténcia, gerando elevacao de
custos e sem a certeza de maior eficiéncia terapéutica, elementos a serem
considerados no uso do LDL-homogéneo.

A Lp(a) ndo demonstrou associacdo adequada em relagdo a nenhuma das
outras variaveis, novamente demonstrando seu carater de forte independéncia frente

a todos os demais marcadores bioquimicos.
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Tabela 32. Frequéncias e p-valor das diferencas dos subgrupos do ndo HDL-c segundo os subgrupos
de LDL-c homogéneo, Apo B e Lp(a) em todos os pacientes avaliados.

Nao HDL-c Nao HDL-c Nao HDL-c

Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3
Todos N % N % N % p-valor
LDL-c homogéneo
Até 100 336 96,80% 8 2,30% 3 0,90%
101 a 130 198 65,60% 94 31,10% 10  3,30% <0,001
> que 130 11 3,00% 141 38,80% 211 58,10%
Apo B
Até 84 250  98,0% 4 1,60% 1 0,40%
85a130 235 42,70% 257 46,70% 58 10,50%  <0,001
> que 130 4 1,90% 27 13,00% 176 85,00%
Lp(a) 0,448
Até 30 283 54,30% 131 25,10% 107 20,50% ’
> que 30 91  49,20% 54  29,20% 40 21,60%

6.5.5 Regressao simples

Com o0 uso de um melhor modelo de ajuste para as informacgbes -
considerando-se o r-quadrado e ainda um adequado valor de significAncia (trés
variaveis) obtivemos uma relacao intergrupos mostrando que para cada elevacao
em 1 mg/dL — de cada uma das variaveis, teriamos uma concordante e positiva
elevacao do LDL-c Martin respectivamente: com o ndo HDL-c 0,953 mg/dL, com o
LDL-c homogéneo 0,965 mg/dL e com a Apo B 0,904 mg/dL — independente da
analise dos grupos masculino e feminino. (tabela 33). Tal associacdo nos mostra
haver maior concordancia — numa escala comparativa ao LDL-c Martin, da seguinte
ordenacdao crescente: Apo B, ndo HDL-c e LDL-c homogéneo.

Tabela 33. Analise de regressao simples do LDL-c Martin com sexo, faixa etaria, ndo HDL, LDL-c h
homogéneo, Apo B e Lp(a).

Equagoes de regressao simples Coeficiente r-quadrado p-valor
Dependente: LDL-c Martin

Sexo 2,09 0,001 0,383
Faixa etéaria 0,47 0,001 0,524

néo HDL-c 0,953 0,908 <0,001
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LDL-c Homogéneo 0,965 0,930 <0,001
Apo B 0,904 0,818 <0,001
Lp(a) 0,081 0,005 0,032

6.5.6 Coeficientes de correlagao

Nesse formato teriamos as relagdes obtidas pelos coeficientes com as
seguintes consideragodes:

O LDL-c Martin apresenta uma forte, positiva e significativa correlacdo com o
CT, LDL-c homogéneo, ndo HDL-c e a Apo B. O LDL-c homogéneo apresenta uma
forte, positiva e significativa correlagdo com CT e o LDL-c Martin, mas uma fraca,
positiva e nao significativa correlacdo com TG.

A Lp(a) ndo apresenta forte correlacdo com nenhuma das varidveis
avaliadas: nao tendo correlacdo de significancia com os TG, mas com uma fraca,
positiva e significativa correlacdo com CT, LDL-c Martin — o que apresenta-se com
sentido por a Lp(a) fazer parte da medida (no conjunto) dessas anteriores LPs. A
Apo B apresenta uma forte, positiva e significativa correlacdo com CT, LDL-c Martin,
mas uma fraca, positiva e ndo significativa correlacao com TG (tabela 34)

Tabela 34. Coeficientes de correlagéo entre TG, CT, LDL-c Martin, LDL-c homogéneo, Lp(a),
nao HDL-c, Apo B e relagdo nao HDL-c/Apo B.

Todos LDL-c LDL-c nao

pacientes TG CT  Martin Homog. Lp(a) HDL-c ApoB *Relacdo
LDL-c M.  Coeficiente 0,337 0,903 1,000 0,965 0,098 0,953 0,904 0.493

p-valor  <0,001 <0,001 . <0,001 0,009 <0,001 <0,001 <0,001

LDL-c h. Coeficiente 0,303 0,899 0,965 1,000 0,102 0,919 0,918 0.400

p-valor  <0,001 <0,001 <0,001 . 0,007 <0,001 <0,001 <0,001
Lp(a) Coeficiente 0,038 0,098 0,081 0,102 1,000 0,086 0,150 -0,091
p-valor 0,318 0,011 0,009 0,007 . 0,022 <0,001 0,016

nao HDL-c  Coeficiente 0,505 0,922 0,953 0,919 0,086 1,000 0,917 0.555
p-valor  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,022 . <0,001 <0,001

Apo B Coeficiente 0,471 0,840 0,904 0,918 0,150 0,917 1,000 0.247
p-valor  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 . <0,001
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*Relacéo Coeficiente 0,271 0,532 0,493 0,400 -0,091 0,555 0,247 1.000
p-valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,016 <0,001 <0,001 ?7?

6.5.7 nao HDL-c e variaveis: LDL-c homogéneo, Apo B e Lp(a) - Discussao

A associacado do conceito do ndao HDL-c junto ao perfil lipidico tornou-se
resposta frente a situacées aonde era mais restritiva a obtencdo de resultado do
LDL-c pela formula de Friedwald — mesmo que a partir do valor dos TG em 200
mg/dL, ou como Unica op¢do quando encontravamos TG > que 400 mg/dL.
Promovendo uma nova abordagem quando da existéncia das anteriores limitacées,
ao fornecer informacgdes sobre o total das LPs aterogénicas; mas isso com uma
inicial etapa apenas no periodo do jejum de 12 horas e ainda com menor
repercussao na conduta terapéutica das estatinas ao considerarmos que o ndo HDL-
¢ ainda nao fazia parte do contexto que envolvia a conducgao terapéutica naquele
momento (SANDHU et al., 2016).

Sob o enfoque do LDL-c Martin (uso corrente), essa associacao parecia ter
sido reduzida em sua importancia, mas voltou a tornar-se mais relevante pela
vinculacao do nao HDL-c ao periodo do néo jejum (pds-prandial) e das informacdes
dele obtidas nesse periodo, pois ampliamos a compreensao — inclusive sob novos
parametros das VRs, CRs e que os Rem-c participam dos mecanismos aterogénicos
(NORDESTGAARD et al. 2016). Nesse sentido a nova formula de Martin
estabeleceu uma relacdo mais segura ao analisarmos que: Rem-c = nao HDL-c —
LDL-c Martin — mesmo sabendo sobre possivel limitacdo (erro analitico total)
imposta pelos participantes da anterior formula (MARTIN et al., 2013).

Porém com o uso do ERG e sob novas condi¢cdes que dele fazem parte, tais
como: categorias de risco e DM2, passamos a conviver com metas terapéuticas
mais rigidas para o LDL-c: < que 50 mg/dL e < que 70 mg/dL, promovendo maiores
exigéncias junto aos clinicos — melhores controles terapéutico e evolutivo, e dos
laboratérios — com resultados de maior poder resolutério, no uso de métodos com
maior sensibilidade analitica e menor inexatidao (D’AGOSTINO et al., 2008).

Dessa forma passamos a entender que o uso dos conceitos do ndo HDL-c e
do LDL-c ndo deveria ser apenas agrupado ou mesmo alternado - quando das
limitagdes impostas pelo célculo do anterior LDL-c Friedwald, mas necessariamente
sinérgicos e muito bem associados, ou seja: o LDL-c Martin pode ser a meta
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primaria, mas o ndao HDL-c ainda elevado e/ou discordante (VRs ou CRs) nos
mostraria a presenca indesejavel do Rem-c, ou ainda com uma nova abordagem: o
uso dos conceitos de jejum (restricdo de 12 horas) e nao jejum (pds alimentar) —
realizados em diferentes dias, isto realizado em pacientes sob possivel CMDH,
obtendo-se maior poder de estratificacao diagndstica.

Essa anterior abordagem teria maior expressdao comparativa ou mesmo
discricionaria entre o perfil lipidico realizado nesses dois momentos distintos: jejum e
nao jejum, aonde nesse Ultimo a elevacao do nao HDL-c mostraria uma possivel
condigédo (pds-prandial) compativel com a CMDH a qual sendo associada a outros
elementos clinicos, tais como: peso, altura, IMC (com bioimpedéancia), circunferéncia
abdominal e histérico familiar melhor definiria sua presenca, com uma maior
sensibilidade que o uso do conceito de apenas jejum.

Passamos a entender que a associacao das informacdes entre 0 ndo HDL-c e
o LDL-c poderia nos mostrar divergéncias — nao apenas analisadas sob o olhar do
erro analitico total ou mesmo pré-analitico, mas com possivel viés na exposicao de
um risco cardiovascular oculto (situagao diagnéstica) ou um risco residual (situagao
de monitoramento), situagcdes nas quais deveriamos buscar respostas mais
consistentes para termos condutas mais resolutas frente aos pacientes.

O LDL-c homogéneo mostrou-se comparativamente ao LDL-c Martin com
maiores valores para estratificacdo (diferencas simples), nos subgrupos 1 (-14
pontos) e 3 (+12,7 pontos) havendo maior concordancia no subgrupo 2. Mas
Considerando-se que o LDL-c homogéneo possui em relacédo a variavel dependente
LDL-c Martin um r-quadrado de 0,930, as anteriores oscilagcbes nos subgrupos nao
parecem ser adequadamente explicadas — onde poderiamos ter algumas hipéteses:
maior imprecisao analitica nos subgrupos 1
e 3, presenca de LPs nao mensuradas pelo LDL-c Martin, ou mesmo um perfil mais
rigoroso estabelecido pelo LDL-c homogéneo — com migracao inter-subgrupos maior
; iIsso seria compativel com uma melhor sensibilidade clinica? (tabela 10).

Quando agora da associacdo do LDL-c homogéneo ao nao HDL-c,
percebemos uma semelhanca encontrada na comparacao anterior, onde teriamos:
maiores valores para estratificacdo (diferencas simples), nos subgrupos 1 (-19,6

pontos) e 3 (+13,8 pontos), havendo maior simetria no subgrupo 2 (tabela 28).
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Nosso entendimento em relacdo ao LDL-c homogéneo é de que sua maior
restricdo de resultados encontra-se no subgrupo 1 — justamente aquele do qual faria
parte a maior parte dos pacientes utilizando estatinas, ou seja: seu uso parece
apresentar-se com menor consisténcia quando comparado ao LDL-c Martin ou
mesmo ao nao HDL-c.

Ja no subgrupo 3 apesar da mesma relacdo do que antes exposto para o
subgrupo 1, a intensidade das discordancias (duas a duas) foi menor e a
proximidade entre elas um pouco melhor, mesmo assim sem recomendacéo do uso
do LDL-c homogéneo nesse subgrupo — do qual fariam parte as pessoas sob a
avaliacao diagnéstica inicial.

Apenas dentro do subgrupo 2 o uso do LDL-c homogéneo nos traria a simetria
ao LDL-c Martin — portanto em uma populacdo que simultaneamente pudesse estar
em condicdo diagnéstica ou de controle terapéutico, mas ainda associando-se
adequadamente ao valores do ndo HDL-c.

Mesmo sob essa anterior avaliacdo, as medidas do n&o HDL-c seriam
utilizadas mais como avaliacao de agrupamento ao LDL-c Martin, mas com possivel
enfoque na descoberta de eventual divergéncia nos resultados entre eles, como por
exemplo: LDL-c baixo e ndo HDL-c elevado, para assim podermos melhor avaliar as
LPs aterogénicas num conjunto de maior repercussao. Pois seu melhor desempenho
estaria em uma das duas situagdes — que podem ser encontradas de forma isolada
ou mesmo associadas, respectivamente: LDL-c aparentemente referencial mas sob
conducgéao terapéutica (com presenca de RR) e nas elevagdes dos TG (a partir de
200 mg/dL), porém com maior participacdo em valores > que 400 mg/dL — essas
duas ultimas tanto em situagao diagnostica ou de monitoramento (figura 8).

As relacdes entre 0 ndo HDL-c e a Apo B devem ser entendidas em um
formato ndo apenas na métrica de valores aqui estabelecida (mg/dL), ao
reforcarmos (novamente) os diferentes conceitos entre: conteudo de colesterol
transportado aos tecidos periféricos € 0 nimero de particulas de LPs que assim o
realizem.

Importante anotarmos que ha especificas relacdes entre concentracées das
diferentes LPs e o risco da DCV, a seguir descritos: diminuigcdo do LDL-c e da Apo B
em 1 mg/dL (isoladamente) promoveriam respectivamente reducdes de 0,5% e 0,6%

no risco da DCV — num coeficiente aproximado entre as anteriores variaveis de uma
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relacdo de 1,20 ou seja: a concentracdo da Apo B parece ser melhor indicador do
risco para DCV (em monitoramento) que os valores do LDL-c (THANASSOULIS et
al., 2014).

Mas as determinacbées da Apo B ndo sado utilizadas em nossa rotina
(laboratorios) com a mesma frequéncia que o LDL-c, mesmo que ainda para analise
comparativa e/ou discricionaria entre possiveis discordancias apresentadas nos
valores do LDL-c comparativamente ao do ndo HDL-c, isso poderia ser decorréncia
de alguns elementos, a seguir descritos: as metas terapéuticas sao estabelecidas
pelo LDL-c, a interpretacdo da Apo B ndo é bem compreendida — tanto pelos clinicos
mas também pelos laboratérios, os VRs da Apo B ainda sao fabricante-dependentes
— 0 que nos parece fato marcantemente inadequado, ainda falta uma mais ampla
harmonizacdo em seus métodos analiticos e sua realizacdo é restrita a poucos
laboratérios — que presencialmente assim a realizam.

Ao avaliarmos os valores entre Apo B e ndo HDL-c (diferencas simples),
encontramos diferencas nos subgrupos 1 (-28,7 pontos) e 2 (+30,3 pontos), havendo
concordancia nos valores somente no subgrupo 3 (tabela 28), tal situacao
inicialmente seria melhor compreendida ao entendermos que a medida que eleva-se
o nao HDL-c ha uma tendéncia (n&do obrigatoriedade) em elevarem-se os valores da
Apo B — notadamente em populagdes aonde haveria predominio das LDL-c Tipo B
(pequenas e densas), com maior prevaléncia em populagées sob efeito da CMDH,
nas quais o periodo pés-prandial (ndo jejum) somente a partir de 2017 passou a ser
aceito e padronizado para esse fim (NORDESTGAARD et al., 2016).

O uso da Lp(a) mostrou-se desprovido de associacdo com o ndao HDL, isso
considerando-se os seguintes aspectos: VR até 30 mg/dL e um ajuste entre o N total
(1012) e o N amostral da Lp(a) (706). Tal ajuste foi realizado pois somente
determinamos a Lp(a) em amostras que apresentaram-se discordantes (> que 10
mg/dL) no resultado LDL-c Martin quando comparado ao resultado LDL-c
homogéneo (mesma amostra), assim percebemos haver pds ajuste 26,48% de
resultados com valores da Lp(a) > que 30 mg/dL, o que é maior que a prevaléncia do
nao HDL-c (22,10%) - este quando em valores > que 160 mg/dL no subgrupo 3
(tabela 28).

Essa situacao indicaria (inicialmente) que a Lp(a) melhor avaliasse a presenca
de uma outra subpopulacéo de LPs densas e aterogénicas — porém sob uma outra
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repercussao clinica; agora associada ao aumento de eventos trombéticos
fibrinogénio-dependentes (eventos duros) e/ou da estenose calcificante da valvula
aédrtica (ECVA).

Porém ha aqui uma importante descricdo que envolve os VRs da Lp(a), pois
apesar de termos estabelecido em nosso trabalho que sua elevagéo inicia-se com
valores > que 30 mg/dL, as descricbes que estabelecem suas elevagdes ndao sao
consensuais — havendo nessas ultimas limites que os descrevem como intervalos
entre > que 50 mg/dL a > que 100 mg/dL, uma amplitude referencial extensa e que
dificulta uma melhor abordagem no entendimento clinico (SAEEDI 2014).

Considerando-se que a participacdo da Lp(a) (nas elevagbes do LDL-c)
estaria associada a uma variavel que oscila entre 30% a 45% de seu valor (mg/dL)
em conteldo de colesterol transportado, teriamos que no resultado da Lp(a) em 30
mg/dL - valor limitrofe utilizado por nés, haveria pelo menos 9 mg/dL de acréscimo
ao LDL-c.

Sendo que a partir de uma analise de discordancia sobre a anterior diferenca,
obtida entre o LDL-c Martin e o LDL-c homogéneo, poderiamos ter pacientes com
resultados elevados da Lp(a), razdo pela qual escolhemos o valor de 10mg/dL como
balizador dessa possivel condicdo, a ser melhor avaliada pela determinacao
laboratorial da Lp(a).

Mesmo sob essa apresentacao, a Lp(a) mostrou-se como variavel de elevado
valor de independéncia frente ao ndo HDL-c, mas podendo ser utilizada de forma
segura para ampliarmos informacdes clinicas e em suas repercussoes no perfil das
LPs, principalmente na faixa etaria 5; entre 51 a 60 anos (tabelas 31 a e 31b), aonde
observa-se a maior prevaléncia de valores elevados da Lp(a) - contribuindo para
uma mais ampla avaliagéo do risco da DCV, sob a ética do RR e também do RO.
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7 CONCLUSOES

O LDL-c homogéneo mostrou-se com elevada reprodutibilidade analitica em
toda sua faixa dindmica, mas com diferencas na avaliagdo intergrupos, onde
tivemos: 48% dos resultados LDL-c Martin (até 100 mg/dL) apresentam LDL-c
homogéneo entre 101 e 130 mg/dL e 34% dos resultados LDL-c Martin (101 a 130
mg/dL) apresentam LDL-c homogéneo > que 130 mg/dL.

Tal situacdo teria duas analises: poderia desordenar diagndsticos e/ou
condutas terapéuticas estabelecidas anteriormente pelo LDL-c Martin, ou seria vista
como abordagem com maior valor de inclusao na analise do risco cardiovascular.

Analise da discordancia entre o LDL-c Martin e o LDL-c homogéneo, (valores
superiores a 10 mg/dL) foi critica para a definicao da Lp(a) elevada, estabelecendo
nas 706 pessoas assim selecionadas as prevaléncias: 8,1% (31 a 50 mg/dL), 13,7%
(51 a 100 mg/dL) e 4,4 % (> que 100 mg/dL), com maior participacdo no grupo
feminino (62%) e com faixa etaria entre 51 a 60 anos.

Essa abordagem anterior possibilitou encontrarmos 26% da populagcdo com
Lp(a) superior a 30 mg/dL, situacdo que interfere na conduta terapéutica das
estatinas e associa-se a maior risco de eventos cardiovasculares duros. Mas
desvinculada da associacdo aos outros marcadores, com forte aspecto de
independéncia.

A Apo B apresentou novos VRs, inclusive desvinculados da variavel sexo,
numa nova apresentacao agrupada e assim escalonada: até 84 mg/dL (com LDL-c
Martin até 100 mg/dL), 85 a 111 mg/dL (com LDL-c Martin 101 a 130 mg/dL) e
superior a 111 mg/dL (com LDL-c Martin > que 130 mg/dL).

Correlacao entre a Apo B e o LDL-c Martin demonstrou divergéncias na
analise inter-subgrupos, assim descritas: 42% dos resultados LDL-c Martin (até 100
mg/dL) apresentam Apo B entre 85 a 111 mg/dL e 13% dos resultados LDL-c Martin
(101 a 130 mg/dL) apresentam Apo B > que 111 mg/dL, conferindo a Apo B maior
sensibilidade na andlise do risco cardiovascular.
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O uso da relacao ndao HDL-c/Apo B indicou a presenca de LPs pequenas e
densas, principalmente subgrupo 1 do LDL-c (até 100 mg/dL), tendo o maior valor de

inclusao (42,2%) quando comparativamente analisada aos outros marcadores.

8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Sugerimos que novas abordagens no uso dos marcadores laboratoriais (aqui
selecionados) sejam realizadas sob uma forte associacdo aos elementos clinicos
(diagnésticos e prognosticos) e sob a orientacdo de serem estabelecidos modelos
matematicos — algoritmos de amplo poder de resolucdo, para com eles melhor
entendermos aspectos que nao sejam somente inclusos no diagndéstico ou na
conducao terapéutica convencionais, mas sobretudo na ampliagdo do conhecimento
em como melhor prevenir e controlar as dislipidemias e suas resultantes evolutivas
nas modalidades da DCV.

A participagao laboratorial nesse processo deve ser melhor conduzida por
métodos e/ou plataformas de automacdo que tenham sido amplamente validadas,
sob um maior efeito de harmonizacédo e com estudos de elevada consisténcia clinica
— restringindo-se as diferencas criticas que hoje observamos, ampliando-se a
confianga em resultados e tornando o uso de marcadores laboratoriais nas

dislipidemias com maior poder discricionario.
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