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V ariacBes espontaneas de fracdes lipidicas
em individuos normais e hiperlipidémicos

Neusa Forti, Sérgio Diogo Giannini, José Marcos de Géis, Braina Ester Dereviacki,
Luis Gastao de Serro-Azul

Com o objetivo de estabelecer critérios mais rigorosos na avaliagdo de procedimentos terapéuticos, 0s
autores determinaram em 3 ocasi 0es diferentes, com intervalos de 15 dias, os valores da colesterolemia total
(CT), datrigliceridemia (TC), edafracdo HDL-colesterol (HDL-C) em pacientes coronariopatas e/ou hipertensos
leves, ndo diabéticos, divididos (considerando como limites os valores de CT = 250 mg/dl e de TG = 160 mg/
dl na primeira dosagem) em: normolipidémicos (grupo N), hipercolesterolémicos (grupo HC),
hipertrigliceridémicos (grupo HT) e hiperlipidémicos mistos (grupo HM). Cada grupo de acordo com 0 sexo,
foi subdividido em M e F. Para cada fracdo lipidica e para cada individuo calcularam a variagao porcentual
e absoluta (mg/dl) entre o menor e o maior nivel das 3 deter minacdes.

Foram encontrados nos grupos N, HC, HT e HM, respectivamente, variagdes médias para CT de 11,5%,
11,9%, 14,6% e 17,1%, para TG de 31,2%, 35,7%, 37,3% e 43,0% e para HDL-C de 17,2%, 19,9%, 15,8% e
23,3%.

Em relacéo as oscilagdes em valores absolutos, para GT houve diferencas significativas entre os grupos N
eHM epara TG eentre osgrupos N e HT, N e HM, HC e HT, HC e HM. N&o houve diferencas significativas
recentes a fragdo HDL-col .esterol. Em nenhum dos grupos, houve diferencas entre os sexos para qualquer das
variaveis estudadas.

Houve correlaco significativa entre os val ores das flutuagdes maximas espontaneas, e o maior valor de CT
e de TG das 3 determinagdes (r = 0,52 e 0,98, respectivamente). Nao houve correlacdo significante entre a
oscilagéo maxima em mg/dl e o menor valor de HDL-C (r = - 0,06).

Os autores concluiram que as diferentes formas de distirbio metabdlico lipidico (HC, HT e HM) tém
comportamento particular em relaco as flutuacfes de TG e CT quando comparadas aos individuos normais,
0 que ndo ocorre para a fragdo HDL-C. Tendo sido demonstrado que a magnitude da oscilacéo € variavel de
acordo com o tipo de alteracdo metabdlica (HC, HT e HM), os autores sugerem que 0s pacientes sejam
agrupados segundo seus respectivos tipos e que cada fracdo lipidica sgja dosada pelo menos 3 vezes, com
intervalos de 15 dias quando se pretende avaliar resultados de procedimentos terapéuticos.

A avaiacdo de medidas terapéuticas que objetivem
diminuir os niveis de lipides circulantes habitualmente é
realizadapelasimples comparacdo de val ores obtidos antes
e apos tratamento. S&0 relacionadas a sexo, estacbes do
ano e a fatores biovaridveis para cada fracdo lipidica, o
gue pode interferir nos resultados finais 5. N&o sdo bem
conhecidos os mecanismos determinantes dessas
flutuagBes, embora tenham sido descritas influéncias
relacionadas a sexo, estages do ano e afatores biol 6gicos
nao bem definidos 2. Cada pesquisaindica, paraamesma
fracdo lipidica, intensidade de flutuagdo muito variavel, o

que pode decorrer das diferencas de planejamento
(intervalos entre dosagens métodos laboratoriais,
heterogeneidade das amostras populacionais). Chama
atencdo, no entanto, ndo haverem os pesquisadores se
preocupado em separar os individuos segundo seus
desvios metabdlicos lipidicos (hipercol.esterolemia,
hiperglicidemia, hiperlipidemiamista) parasaber seem cada
um deles havia uma forma particular de comportamento,
pormenor que poderia ser importante para analisar
resultados de procedimentos terapéuticos em estados
hi perlipidémicos.
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No presente trabalho, estudamos as flutuacbes
individuais dasfracbeslipidicas (colesterol, triglicérides e
HDL-colesterol), agrupando os casos segundo o tipo de
hiperlipidemia.

Material emétodos

Foram selecionados 99 individuos ndo diabéticos em
seguimento regular em ambulatério por serem portadores
de coronariopatia e/ou hipertensdo leve e que, na ocasido
da investigacdo, ndo estavam em uso de drogas
hi poli pi demiantes nem em regime di etético ha pel o menos
3 meses.

Comintervalo de 15 dias, em 3 ocas Gesdiferentes, foram
determinadosem mg/dl osvalores sangliineosdo colesterol
total (CT) edostriglicérides (TG) por métodos enziméticos
910 e da fragdo HDL -colesterol (HDL-C) pelo método de
Warnick-Albers™,

Considerando como valoreslimites250 mg/dl paraCT e
160/dl para TG na primeira determinac&o, os individuos
foram divididos em 3 grupos. O grupo dos
normolipidémicos (grupo N) era constituido por 21
pacientes de 44 a 65 anos (média’54,3 £ 6,5), separados de
acordo com 0 sexo em subgrupos NM (16 homens, de44 a
65 anos, médiade53,7) e NF (5 mulheres, de51 a59 anos,
média56,2).0 grupo dos hi perlipidémicos, com 78 pacientes
(51 homens), de 23 a 67 anos (média 52,0 £ 9,3) foi
subdividido em: grupo HC, com 39 pacientes com
hipercolesterolemiaisolada, de 23 a67 anos (média48,8 +
10,9), separados em subgruposHCM (22 homens, de25a
65 anos, média47,8) e HCF (17 mulheres, de 23 a67 anos,
média 50,1); grupo HT, com 18 individuos com
hipertrigliceridemiaisolada, de 38 a66 anos (média54,5+
7,8), separados em subgrupos HTM (15 homens, de 38 a
66 anos, média54,6) e HTF (3 mulheres, de 51 a58 anos,
média 53,6); grupo HM, com 21 pacientes com
hiperlipidemiamista, de 42 a 65 anos (média 56,0 + 5,0),
separados em subgrupos HMM (14 homens, de 42 a 60
anos, média 54,7) e HMF (7 mulheres, de 52 a 65 anos,

média58,4).

Paracadaindividuo e paracadafragéo estudada, foram
determinadas as variacfes entre 0 menor e o maior valor
das 3 determinagbes, tanto em val ores absolutos (mg/dl),
como relativos (%).

Considerando as variacdes em mg/dl, quando as
variéncias (pelo teste de homocedasticidade de Bartlett)
ndo eram homogéneas, buscou-se umatransformacéo dos
valores originais que assim as tornasse. A seguir, com 0
objetivo deverificar eventuais diferencas entre 0s grupos,
foi utilizadaaandlise de variancia, model o fixo e, quando
permitido por essa(F maior que o valor critico), utilizou-se
o teste de Scheffé. O teste t ndo pareado foi empregado
paraverificar existénciade diferencas entre asmédias dos
subgrupos de um mesmo grupo.

Foi determinado nos hiperlipidémicos o coeficiente de
correlacdo r de Pearson entre aoscilagdo méximaem val or
absolutoeo maior valor de CT ede TG e 0 menor deHDL-
C encontrado nas 3 determinagdes.

Onivel designificanciaadotado foi de 95% (p < 0,05).

Resultados

Os valores extremos, a média e o desvio padréo da
variacdo percentual e em mg/dl das fragBes lipidicas
estudadas nos diferentes grupos e subgrupos encontram-
senastabelas| ell.

Considerando a variacdo em mg/dl pelo teste de
Bartlett, ndo havia homocedasticidade paraCT e TG, e
utilizando os logaritmos dos valores originais, as
variancias tornaram-se homogéneas. A andlise de
varidnciarevelou entdo paraCT, F= 4,57 (F critico=2,71)
ex?pelotestedeBartlettigual a4,32 (x 2 critico=7,8) e
para TG, F = 13,9 (F critico = 2,71) e x 2 pelo teste de
Bartlettigua a0,56 (x 2 critico=7,8). Nao houve diferencas
significativasemrelagio afragdo HDL-C (F obtido = 1,69,
F critico=2,71; x 2=5,14 pelo teste de Bartl ett, x 2 critico
=7.3).

Tabelal - Média e desvio padr &o, valores minimo e maximo das oscilagdes por centuais das variaveis estudadas nas diver sas condic¢des de

lipidemia.

Oscilagdes Colesterolemiatotal Trigliceridemia HDL-Colesterol

%

Grupos e
Subgrupos Min Max X S Min Max X S Min Max X S
N 24 24,7 11,5 56 3,6 52,6 31,2 14,2 6,5 31,7 17,2 74
NM 6,1 23,7 11,3 4.8 52 52,6 31,0 14,2 6,5 31,2 14,7 6,9
NF 24 24,7 11,7 8,7 3,6 43,0 31,3 16,0 10,4 31,7 19,7 8,0
HC 1,2 315 11,9 7,7 2,2 70,6 357 17,1 52 61,5 19,9 10,8
HCM 1,9 315 11,5 7,5 2,2 67,2 36,0 17,1 52 61,5 21,6 135
HCF 1,2 31,2 12,3 8,2 52 70,6 354 17,7 72 26,0 18,0 6,3
HT 37 43,4 14,6 8,5 18,7 69,7 37,3 124 0,0 50,0 15,8 13,3
HTM 37 434 15,0 34 18,7 69,7 335 14,8 0,0 50,0 13,0 8,0
HTF 14,6 21,0 14,1 9,2 32,9 47,4 41,2 4.6 45 25,6 18,6 14,3
HM 37 371 17,1 9,4 18,1 65,4 43,0 13,2 34 42,1 23,2 10,9
HMM 37 371 17,8 9,4 18,1 59,3 42,0 121 10,7 375 22,6 91
HMF 7,5 315 16,4 10,1 19,8 65,4 44,0 16,1 34 42,1 23,8 14,6

X =média; S= desvio padréo; N = normolipidémicos; HC = hipercolesterolémico; HT =
hipertrigliceridémicos, HM = Hiperlipidémicos mistos; M = sexo masculino;

F - sexo feminino; Min = valor minimo; Max = valor maximo.

178



fraces lipidicas em individuos normais e hiperlipidémicos

Tabelall - M édia e desvio padr &o, valor es minimo e méaximo das oscilagdes, em valor absoluto, das variaveis estudadas nas diver sa, condigdes

de lipidemia.
Oscilagbes Colesterolemia total Trigliceridemia HDL-Colesterol
(mg/dl)
Grupose
subgrupos Min Max X S Min Max X S Min Max X S
N 4 55 24,5 11,0 5 120 42,5 29,1 2 15 76 35
NM 13 37 24,8 7,6 8 120 46,7 31,2 2 12 60 32
NF 4 55 238 19,7 5 40 38,2 235 7 15 91 36
HC 4 129 42,8 30,5 4 214 70,5 49,8 1 26 82 50
HCM 4 103 40,6 27,9 4 198 67,5 46,2 1 26 81 6,0
HCF 5 129 454 339 13 214 74,5 55,3 4 16 83 35
HT 9 469 57,3 103,4 55 1454 205,0 326,5 0 15 55 40
HTM 9 469 72,1 113,6 65 1454 310,2 355,7 0 15 55 43
HTF 37 46 423 47 83 120 98,6 19,1 2 8 52 30
HM 18 223 63,9 49,1 33 1514 205,0 316,7 1 15 74 34
HMM 20 123 57.4 344 33 239 133,8 66,2 3 15 72 34
HMF 18 223 70,2 73,0 56 1514 276,0 538,1 1 13 7,7 36
X =média; S = desvio padrdo; N = normolipidémicos, HC = hipercolesterolémico; HT =
hipertrigliceridémicos, HM = hiperlipidémicos mistos, M = sexo masculino; F = sexo
feminino; Min = valor minimo; Max = valor maximo.
O teste de Scheffé revelou serem significativas as ety it >
>

diferencas entre as médias das variagdes, em mg/dl, dos
gruposN eHM, considerando CT edosgruposN eHT, N
eHM,HCeHT,HC eHM considerando TG.

Em nenhum dos grupos estudados, houve diferencas
entre 0s sexos. Assim, quando comparadas as médias dos
subgruposNM com NF, HCM com HCF, HTM comHTF e
HMM com HFM, foram obtidos, respectivamente, t =1,2,
t=0,41,t=0,41et=0,08 consderando CT; t=0,37,t=0,77,
t=0,65et=050emrelacdoaTG;t=1,99,t=0,13,t=0,26
considerando HDL -colesteral.

Foram encontrados nos hiperlipidémicos correlagcdes
significativas entre as flutuagdes maximas em valor
absolutoeomaior valor deCT ede TG das 3 determinagoes:
r = 0,52 (r critico = 0,25) e r = 0,98 (r critico = 0,31),
respectivamente.

N&o houve correlacdo significante entre a
oscilagdo maximaem mg/dl e o menor valor de HDL-C

r= 0,58
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Grafico 1 - Relagéo entre oscilagdo méxima da colesterolemia, em
valores absolutos (mg/dl) e seu maior valor nas 3 determinagdes séricas.
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Gréfico 2 - Relagdo entre oscilagdo maxima de trigliceridemia em
valores absolutos (mg/dl) e o seu maior valor nas 3 determinacdes
séricas.

(r=-0,086, r critico=0,22). Nosgréficos 1 e 2 podem ser
vistas as retas de regressdo obtidas.

Comentarios

As flutuagdes dos niveis sangliineos de diferentes
fragBes|ipidicastém sido referidas por algunsautores que
estudaram individuos normais **. Por exemplo, em um
seguimento de 12 meses, realizando dosagens mensais,
Demacker e col.® encontraram variagdesindividuaisde 3,9
a10,9% paraa CT de 12,9 a40,8% paraa TG ede 3,6 a
12,4% para HDL-colesterol. Essas oscilacfes, presentes
em ambos os sexos, foram relacionadas as estacfes do
ano 7®° a fatores biologicos *° e a problemas de
armazenamento das amostras sangiiineas ®.

Essas flutuagBes tém importantes implicagdes sobretudo
terapéuti cas, poispodem fal sear ainterpretacdo deresultados.
Assim, andisaremos, paraexemplificar, ocritério deBuchwa d
e col.2 que, baseados em respostas tergpéuticas obtidas por
vérios investigadores, consideraram diminuicdes da
colesterolemia superiores a 13% apds o tratamento,
como satisfatorias. Obviamente, em um caso isolado
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gueda de valores nessa propor¢do ou mesmo mais
acentuada, pode estar na dependéncia de oscila¢des
espontaneas, sem qualquer influéncia terapéutica.

Analisando a tabela I, verificamos que as variacfes
individuaisde CT atingiram valoresmaximos de 24,7% e
43,4% em condi¢Bes de normocol esterolemia (gruposN e
HT) e de 31,5% e 37,1% em condi¢cbes de
hipercolesterolemia (grupos HC e HM), ao passo que as
médias das variacdes foram respectivamente de 11,5% e
14,6%, 11,9% e 17,1%. Por outro lado as oscilagdes
espontaneas guardam certa relacdo com o nivel da
colesterolemia, tendendo a serem mai s acentuadas quanto
mais for o desvio metabdlico. Assim se a algum desses
pacientes fossem administrado tratamento no sentido de
baixar osniveisde CT, o critério de Buchwald ecol. ¥ para
avaliar os resultados ndo seria apropriado.

As flutuacBes em valores absolutos, considerado CT,
foram significativamente mais acentuadas no grupo HM
em relagéio ao grupo N. N&o ocorreram diferengasentre os
demais grupos, provavelmente em decorréncia da
imbricaggo devaloreslimites.

Em relag@o a TG, as médias das variagOes entre 0s
valores minimo e maximo de cada determinac&o no grupo
N (31,2%) e no grupo HC (35,7%) foram inferiores aos
valores encontrados por Demacker e col. ® e Aguzzi e col.
4, sendo mais acentuadas na presenca de niveis elevados
de TG (gruposHT e HM).

N&o houve diferencas significativas entre as médias,
considerando os valores absolutos, para 0s grupos com
niveis normais de TG (grupos N e HC) e nem entre os
gruposcom niveiselevados (gruposHT e HM). Asmédias
das oscilacBes foram significativamente mais acentuadas
nos grupos com TG elevada em relacdo aqueles com TG
normal. Chamou a atengdo, a correlacdo altamente
significativa(r = 0,98) entreosvaloresde TG e as oscilagdes
espontaneas. quanto mais atos os valores de TG, maior
foi a oscilag@o esponténea. Exemplificando, um dos
pacientes do grupo HT apresentou valoresde TG de 2085
mg/dl, 2076 mg/dl e 631 mg/dl, tendo portanto uma
oscilagdo maximade 1454 mg (69,7%). Maisumavez fica
patente, como acentuamos anteriormente, o cuidado a ser
tomado na interpretacdo de resultados de medidas
terapéuticas particularmente nos individuos com niveis
muito elevados de TG. N&o foi objeto deste trabalho, mas
merece ser investigado se os individuos que apresentam
grandes variagOes esponténeas sdo aqueles que melhor
respondem a intervencao terapéutica.

O comportamento das flutuactes dafragdo HDL-C foi
equivalente paratodos os grupos, ndo havendo diferencas
significativasentre eles. A intensidade das oscilagBes néo
dependeu dos niveis a cangados nas diferentes dosagens,
mas chamou atenc&o aocorrénciade variagcdo de até 61,5%
em pacientes do grupo HC e a presenca de variagcdes
superiores a30% em alguns pacientes, independentemente
do grupo a que pertencem. Esses valores sd0 superiores
aos referidos em outras pesguisas *°.
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Além das implicac8es relacionadas a apreciagdo de
esquemas terapéuticos, os dados obtidos nesta
investigacdo induzem a reflexdo sobre a metodologia
empregada em estudos prospectivos populacionais nos
guais se utilizaapenas umadeterminacdo séricade fragbes
lipidicas. Considerando que o grau de variagéo observado,
por exemplo, para TG é muito amplo, é possivel que a
permanente dlvida sobre a participacdo dessafragdo como
fator de risco coronario possa em parte decorrer desse
comportamento. Tratando-se de fragdo muito labil e que
apresenta flutuages que sdo t&o mais acentuadas quanto
maiores 0s niveis séricos supomos que, para um dado
individuo, a média de 3 ou mais dosagens, em um més,
talvez reflita um comportamento metab6lico médio e se
constitua em valor de referéncia individual mais
representativo.

Ainda que as osctilagdes para CT sgam, em média,
menores que as observadas para TG e muito pouco
dependentes de niveis séricos maiores ou menores, elas
também devem interferir nos resultados de investigagdes
prospectivas por essarazéo, ideal mente, paraconsiderar o
risco relativo de um determinado individuo, a mesma
orientacdo deve ser feita, isto €, maior nimero de
determinacdes devem ser realizadas.

Nossos resultados também demonstram que o
comportamento das flutuagdes é variavel segundo o tipo
de distrbio metabdlico presente. Assim, a significativa
diferenca encontrada quando confrontado o grupo HM
com o grupo N, em relacdo a CT, pde em evidéncia o
comportamento particular do grupo de pacientes com
hi perlipidemiamista, quetambém sedistinguiu dosdemais
em relagdo a TG. E possivel que fatores metabdlicos
intrinsecos determinam flutuagdes esponténeas diversas
daguel as relacionadas aagdo de fatores ambientais. Esses
dados parecem indicar a necessidade de agrupar os
individuos segundo seu distarbio metabdlico, paramelhor
apreciar o efeito de determinadas drogas, pois € possivel
gue a resposta da mesma frag8o seja diferente de acordo
comotipo dedidipidemiaconsiderado. Assm, por exemplo,
éprovavel que umadeterminadadrogaque age diminuindo
a TG tenha diferente intensidade de agdo em pacientes
com hiperlipidemiamistaou hipertrigliceridemia, pois, na
primeira, asflutuagdes espontaneas sdo significativamente
maiores que naultima

Summary

The authors determined, on three different occasions,
at 15-day intervals, the total cholesterolemia (TC),
triglyceridemia(TG) and serum cholesterol-HDL (C-HDL)
values in patients with coronary disease and/or mild
hypertension, without diabetes. Considering as initial
upper limit valuesof TC =250 mg/dl and of TG =160 mg/dl
at thefirst dose the patientsweredivided in normolipemic
(N group), hypercholesterolemic (HC), hypertriglyceridemic
(HT group) and mixed hyperlipemic (HM group) so as to
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determine stricter criteria for therapeutic procedures. Each
group was divided according to sex. For each lipid fraction
and each subject, the fractional and absolute (mg/dl)
variations between least and greatest values of three
determinations were calculated.

Variationsfor theN, HC, HT and HM group, of the TC
by 11,5%, 11,9%, 14,6% and 17,1%, of TG by 31,2%, 35,7%,
37,3% and 43,0% and of C-HDL by 17,2%, 19,9%, 15,8%
and 23,3%, respectively.

The variations of the absolute values for TC were
significant between the groups H and HM, while for TG
between groups N and HT between N and HM, between
HC and HT and between HC and HM. There was no
significant differencein relation to the C-HDL fraction. No
group showed any difference as to sex in any of variables.

Therewassignificant correlation between the val ues of
maximum spontaneous fluctuations and the higher values
of TC and TG for the three determinations (r = 0,52 and
0,98, respectively). There was no significant correlation
between the maximum oscillation in mg/dl and the lesser
valuesof C-HDL (r =0,06).

The authors concluded that the different forms of
metaboliclipid disorders (HC, HT and HM) have peculiar
behavior inrelation to the fluctuationsof TG and CT when
it is compared to normal individuals. The same does not
occur with the C-HDL fraction. It has been demonstrated
that the magnitude of the alteration varies according to
the type of metabolic alteration (HC, HT and HM). The
authors suggest that patients be grouped as for the
respectivetypesand that each lipid fraction be determined
at least threetimes, at 15-day intervals, whencetherapeutic
procedures may be evaluated.
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