538

clubedeleitura

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

MONITORIZACAO DOS NiVEIS DE
COLESTEROL: ERRO DE MEDIDA
OU VERDADEIRA MUDANCA?

Glasziou PP, Irwig L, Heritier S, Simes R}, Tonkin A. Mo-
nitoring cholesterol levels: measurement error or true
change? Ann Intern Med 2008 May 6;148(9):656-61.
Disponivel em: http://www.annals.org/cgi/content/
full/148/9/656 [acedido a 25/08/2008]

Introducao
Autilizagdo de terapéutica para a dis-



lipidemia, bem como a monitoriza-
¢ao do perfillipidico, tém aumentado
nas ultimas décadas. A maioria das
guidelinespublicadas ddo indicagdes
sobre aabordagem inicial da hiperco-
lesterolemia, mas nao sdo tao especi-
ficas quanto a sua subsequente moni-
torizacdo, sugerindo avaliagdes com
intervalos de quatro meses a anuais.

Objectivo

Pretendeu-se estimar, em doentes
medicados com pravastatina: 1) A
variabilidade darespostainicial a te-
rapéutica; 2) A sustentabilidade da
respostainicial e a sua variabilidade
alongo prazo; 3) A capacidade para
detectar mudancas a longo prazo
nos niveis de colesterol (sinal) sobre
um fundo de variagdo individual de
curto prazo (ruido).

Métodos

Para este estudo foram analisados
doentes da base de dados LIPID
(Long-Term Intervention with Pra-
vastatin in Ischaemic Disease), com
niveis de colesterol total compreen-
didos entre 155 e 271 mg/dL e de tri-
glicéridos inferiores a443 mg/dL. No
estudo LIPID entraram 9.014 doentes
(Australia e Nova Zelandia) que havi-
am tido uma sindroma corondria
agudanos 3 a 36 meses antecedentes
a entrada no estudo. Estes foram
aleatorizados para fazer 40 mg de
pravastatina ou placebo ficando com
um seguimento médio de seis anos.
As concentracdes de colesterol total,
LDL, HDL e trigliceridos foram ava-
liadas a data da aleatorizacao, aos 6
meses, aos 12 meses e depois anual-
mente, durante mais 5 anos.

Resultados
No inicio do estudo contou-se com

9.014 doentes. Destes, 83% eram
do sexo masculino e a média de ida-
des foi de 62 anos. O valor médio ini-
cial de colesterol foi de 218 mg/dL,
com um intervalo de 116 mg/dL a
355 mg/dL.

Ao longo do estudo apenas se
perdeu um doente para o follow up
e faleceram 5% dos doentes do gru-
po de estudo e 6% do grupo contro-
lo. Foram excluidos do estudo, no
grupo da pravastatina, 6% no pri-
meiro ano, 11% no terceiro ano e
19% no final do estudo por terem in-
terrompido a medicacdo. No grupo
controlo foram excluidos 3% no pri-
meiro ano, 9% no terceiro ano e 24%
no final do estudo por terem inicia-
do terapéuticas anti-colesterolé-
micas.

Variacao da resposta inicial ao
tratamento: seis meses ap4s entra-
dano estudo, ambos os grupos apre-
sentaram uma ligeira diminuigdo
dos valores de colesterol, sendo esta
mais significativa no grupo que es-
tava a fazer pravastatina. A diminui-
¢do inicial média observada foi de
45 mg/dL, calculando-se que a ver-
dadeira reducdo possa variar entre
16 e 73 mg/dL.

Variacao a longo-prazo nos
doentes e entre os grupos: apos a
faseinicial, onde se registou uma di-
minuicdo dos valores de colesterol,
verificou-se um ligeiro aumento en-
tre os 6 e 0s 60 meses. No grupo da
pravastatina o aumento médio foi
de 5,4 mg/dL, o que corresponde a
um aumento anual médio de 0,7%.

Avariacao individual, a curto pra-
zo, foi de 7%, sendo o intervalo de
confianca para uma variacdo tnica
de colesterol de +/- 31 mg/dL, o que
corresponde a soma da margem de
erro do método com a variagao in-
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tra-individual.

No final do estudo, os niveis de
colesterol LDL no grupo controlo fo-
ram de 151 mg/dL e no grupo de es-
tudo 108 mg/dL. A variagdo ao lon-
go do estudo no grupo placebo foi
de 12,16 e 17 mg/dL ao ano, 3 anos
e b5 anos, respectivamente. No grupo
da pravastatina a variacao foi de 19,
20 e 22 mg/dL no mesmo periodo
de tempo.

Ainda se verificou que a variacao
dos valores de colesterol ocorreuin-
dependentemente quer da variabi-
lidade no grupo, quer da variabilida-
de individual.

Discussao

Este estudo demonstra que, ap6s a
introducao de terapéutica, a varia-
¢do dos valores de colesterol total e
colesterol LDL ocorrem muito lenta-
mente ao longo do tempo.

O coeficiente de variacdo indivi-
dual estimado (7%) é semelhante a
outros estudos em que foram feitas
determinac¢des com o intervalo de
um ano.

O ligeiro aumento dos valores de
colesterol total registado em ambos
0S grupos nos primeiros anos ocor-
re a custa da variabilidade biol6gica
dos individuos e da prépria avalia-
¢do analitica. Apesar disso, a intro-
ducdo de terapéutica com estatinas
é benéfica, pois a reducdo dos valo-
res iniciais compensa a escalada
subsequente.

A principal limitacao deste estu-
do prendeu-se com o facto de ape-
nas se avaliar uma estatina (pravas-
tatina) e uma dosagem tunica (40
mg). Provavelmente outras respos-
tas poderiam surgir com o uso de
outras estatinas ou com a utilizacao
de outras doses. Por outro lado, po-
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dera haver alguma atenuacao dos
resultados por se terem utilizado va-
lores imputados nos individuos que
iniciaram ou pararam o tratamento.
Por fim, uma terceira limitacdo do
estudo foia assuncao dos resultados
de cada andlise como valor verda-
deiro de colesterol, quando o mes-
mo deve ser um valor aproximado
calculado a partir de multiplos do-
seamentos.

Clinicamente, a principal impli-
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cacao deste estudo é que, ap6s a in-
troducdo da terapéutica e subse-
quente reducao dos valores de co-
lesterol, ndo ha necessidade de rea-
valiacdo antes de 3 a 5 anos. Isto
contradiz o que geralmente é
recomendado. No entanto, muitos
dos testes realizados em curtos in-
tervalos de tempo vao apresentar re-
sultados falso-positivos, devido as
variagoes de curto prazo e ao erro
analitico.

Comentario

Numa alturaem que a gestao de cus-
tos em saude é cada vez mais impor-
tante, os pedidos frequentes para
avaliacdo do perfil lipidico podem
ser absolutamente desnecessarios,
ndo acrescentando nada a aborda-
gem do doente. Este estudo vem
corroborar esta ideia, dando indica-
¢oes para protelar esta avaliacao

para um espaco de 3 a 5 anos.
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