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Resumo

O Diabetes Mellitus € uma doenca crbnica que precisa de um controle
rigoroso devido as complicacBes que podem surgir se a glicemia ndo estiver
controlada. A Hemoglobina Glicada serve de parametro para este controle, ja
gue ela mostra os niveis glicémicos médios de pacientes com diabetes de 90 a
120 dias que antecedem o exame. Os nives de HbAlc devem estar abaixo de
7%, em pacientes adultos normais, em criangas e adolescentes 0s niveis
tendem a ser um pouco mais elevado, ja que nessa fase de desenvolvimento e
pré-puberdade os niveis de Hemoglobina Glicada sobem. Em gestantes € mais
importante o controle da glicemia jejum e pos prandial do que da Hemoglobina
Glicada em si, devido a gestante ter muitas oscilacdes nos niveis de glicemia,
onde a falta de controle no primeiro trimestre pode ocasionar até aborto
espontaneo. O laboratorio clinico tem um papel importante neste exame, ja que
este auxilia o médico a cuidar dos pacientes que necessitam de um cuidado
mais especial. Para a determinacdo de HbAlc, os laboratorios devem utilizar
metodologias que estejam certificados pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) com rastreabilidade de desempenho analitico
ao meétodo utilizado no DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
participando também de um rigoroso controle de qualidade, ciente das
eventuais interferéncias que podem ocorrer, dependendo do paciente.



Introducéo

A Hemoglobina no sangue humano é composta de aproximadamente
97% de HDbA, 2,5% de HbA2 e 0,5% de HbF (fetal). Uma fracdo da HbA, a
HbA1l vai sofrendo aos poucos uma glicacdo com residuos de acucar aos
grupamentos amino, formando assim a hemoglobina glicada ou hemoglobina
glicosilada, uma ligagéo estavel e irreversivel, acompanhando a vida média de
um eritrécito (120 dias).

A formacdo da hemoglobina glicada depende da concentracdo de
glicose no sangue durante o periodo de vida do eritrocito e a determinacao
deste avalia entdo a concentracdo media de glicose no sangue de 90 a 120
dias que antecedem a coleta do exame. Em individuos ndo diabéticos, a fragao
HbAL1C corresponde aproximadamente 4 a 6%. (Abraham et al, 1978)

O nivel de glicose no sangue € um fator determinante do
desenvolvimento e aumento das complicacdes do Diabetes Mellitus. A medida
da Hemoglobina Glicada deve ser feita regularmente, de 3 em 3 meses para
pacientes com diabetes e de 4 a 6 meses em individuos néo diabéticos, e o
namero de requisicbes deste exame tem aumentado, embora ndo seja
realizado com finalidade diagndstica e sim como ferramenta no controle
glicémico em pacientes com Diabetes Mellitus. Em individuos adultos, os niveis
de A1C acima de 7% estdo associados a um maior risco de complicacdes
cronicas. (Sumita; Andriolo, 2008)

Os nives de Hemoglobina Glicada, recomendada pela Federacao
Internacional de Diabetes (IDF European Policy Group), é de 6,5%, valores
maiores podem ocorrer risco de complicacfes micro e macrovasculares.

Em pacientes especiais, como criancas e adolescentes, ainda ndo ha
um valor de referencia para esta faixa etaria, mas € muito importante o controle
glicémico nesses pacientes, ja que vem crescendo o numero de criangas e
adolescentes com diabetes melitus. Isso pode influenciar na sua formacéo,
principalmente em criancas menores de 8 anos, onde o desenvolvimento
neurolégico ainda ndo esta completo. Em adolescentes na fase pré-puberdade,
os nives de hemoglobina glicada aumentam. A freqiéncia que este exame
deve ser feito, em pacientes adolescentes diabéticos, seria de 2 a 4 vezes no
ano, mas se nao for possivel, pelo menos uma vez ao ano esse exame deve
ser feito.



Gestantes, com diabetes gestacional ou n&o, o controle glicEmico deve
ser muito rigoroso, jA que altos niveis de HbA1C podem levar desde ma
formacgéo congénita fetal até ao aborto espontaneo, principalmente no primeiro
trimestre da gestacdo. Durante a gestacdo, € mais importante o controle
glicémico jejum e poés-prandiais, do que os niveis de hemoglobina glicada.
(NETTO et al, 2009)

A glicacdo nado-enzimética de proteinas ou reacdo de Maillard € um
processo ligado a hiperglicemia crénica, a qual ocasiona multiplas alteracdes
fisioldgicas que ajudam no desenvolvimento das complicagbes cronicas do
Diabetes Mellitus.

A prevencao das complicacdes cronicas do diabetes € o controle da
hiperglicemia. E necessario a manutencéo de controle glicemico o que permite
a prevencdo da sintomatologia aguda e cronica atribuida a hiper e
hipoglicemia. Em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 este controle glicémico
€ capaz de prevenir e/ou retardar complicagbes microvasculares e
neuropaticas. (Bem; Kunde, 2006)

Complicacdes do Diabetes Mellitus

A nefropatia diabética acomete mais de um terco dos pacientes
diabéticos e é a causa mais comum de insuficiéncia renal crénica levando o
paciente a necessidade de fazer hemodialise. A retinopatia diabética é a
principal causa de cegueira entre os 20-74 anos e as doencas
cardiovasculares (DCV) séo responsaveis por mais de 50% das mortes em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e também por 30% das
internacdes em centros de tratamento intensivo. (Camargo; Gross, 2004)

A neuropatia diabética é a complicacdo mais frequente e precoce do
Diabetes Mellitus, podendo atingir 80 a 100% dos pacientes a longo prazo, mas
pode ser retardada pelo controle glicémico.

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) recomenda que a
Hemoglobina Glicada seja medida regularmente em todos os pacientes a
intervalos de 4 a 6 meses. A importancia deste procedimento no laboratorio
clinico atual estd na importancia das complicbes do Diabetes Mellitus na
sociedade. O numero de requisicbes deste exame tem aumentado
consideravelmente nos ultimos dez anos, e o0s laboratdrios devem estar
preparados para fornecer resultados exatos e precisos de Hemoglobina
Glicada, para ajudar o clinico a prevenir e cuidar das complicacdes do
diabetes.



Com o controle da Hemoglobia Glicada, hd um risco menor de
desenvolver as complocacbes do diabetes como: a retinopatia,
microalbumindria, proteindria e neuropatia clinica, o que resulta em melhor
qualidade de vida. Estudos revelaram que cada decréscimo absoluto de 1% em
HbA1C, ha uma reducdo de 30 a 35% no risco de complicacdes
microvasculares do DM.

A presenca de microalbumindria tem sido interpretada como indicativa
de disfuncdo endotelial generalizada e esti associada com elevacao de risco
cardiovascular em individuos diabéticos ou ndo. Uma correlacdo linear
independente de microalbumindria com morbi-mortalidade cardiovascular
inicia-se ainda em valores normais de excrecdao de albumina. Nos nipo-
brasileiros, a razdo albumina-creatinina urinaria se correlaciona com Pressao
Arterial Sistemica e estado de tolerancia a glicose e com doenca
macrovascular. (Siqueira et al, 2007)

Métodos laboratoriais para determinagédo HbA1C

As dosagens de Hemoglobina Glicada foram disponibilizadas no
laboratorio clinico na década de 80 e logo o exame foi introduzido na prética
clinica para auxiliar no tratamento dos pacientes com Diabetes Mellitus. Mas foi
na década de 90 que o verdadeiro valor clinico desta dosagem laboratorial
ficou definitivamente estabelecido, a partir dos grandes ensaios clinicos que
analisaram o papel do controle intensivo da glicemia no desenvolvimento das
complicagBes crénicas do DM. (Camargo; Gross, 2004)

Recomenda-se que os laboratérios clinicos utilizem os métodos
certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
com rastreabilidade de desempenho analitico ao método utilizado no DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial). Alem disso, os laboratérios que
dosam a A1C devem participar de programas de ensaios de proficiéncia
implementados por entidades oficiais de patologia clinica e medicina
laboratorial.

Uma das metodologias €é a determinagcdo quantitativa por
imunoturbidimetria, usadas somente em diagnostico in vitro em amostras de
sangue total. Utilizados em analisadores automaticos bioquimicos capazes de
medir absorbancias em 630 nm (600 a 660 nm), sem a necessidade da
determinacdo da Hemoglobina total e os resultados, entdo, sdo obtidos através
da curva de calibracdo, dispensando a realizacdo de calculos adicionais.

O principio consiste em: todas as hemoglobinas presentes na amostras
se ligam a superficie das particulas de latex (Reagente 1). Adiciona-se um



anticorpo monoclonal de camundongo anti-HbA1C humana (Reagente 2) o que
ocasiona na formacdo do complexo latex-HbAl1C-anticorpo anti HbA1C. Um
segundo anticorpo presente no Reagente 2 (anticorpo policlonal anti-IgG de
camundongo) produzindo aglutinacdo deste complexo. A intensidade da
aglutinacdo, medida por absorbéancia, € proporcional a quantidade de HbA1C

presente na amostra. O valor de HbA1C é obtido através de curva de
calibracao. (Netto et al, 2009)

Em relacdo aos aspectos analiticos, algumas situacdes clinicas podem
ser responsaveis por interferéncias na analise da hemoglobina glicada. As
doencas que alteram a sobrevida das hemacias, como anemia hemolitica e
hemorragia, por reduzirem a vida média das hemacias, podem resultar em
valores falsamente baixos. A anemia por caréncia de ferro, vitamina B12 ou
folato, que aumentam a vida média das heméacias, por sua vez, resulta em
valores falsamente elevados.

Outras condi¢des clinicas que podem interferir no resultado de
Hemoglobina Glicada s&o: hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, uremia,
alcoolismo crbénico e o uso crénico de opiaceos ou salicilatos. (Sumita;
Andriolo, 2006)



Conclusao

A hemoglobina glicada serve como parametro para medir o controle
glicémico em paciente com Diabetes Mellitus para evitar complicacées da
doenca. Para individuos adultos normais, os niveis de HbAlc devem estar
abaixo de 7%, em criancas e adolescentes, a Hemoglobina Glicada é um
pouco mais elevado que o normal, ja que esses pacientes estdo em fase de
desenvolvimento e pré-puberdade, onde a falta de controle pode ocasionar em
deficiéncia no desenvolvimento neurolégico. Em gestantes, vale mais a
glicemia jejum e pos prandial do que a HbAlc em si, jA que nessa situagao a
gestante tende ter a glicemia oscilando bastante, podendo afetar o
desenvolvimento do feto. Os laboratorios clinicos devem trabalhar de acordo
com as normas de programas de controle de qualidade e com instituicbes de
referencia no que se diz respeito ao Diabetes Mellitus como National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), sabendo das interferéncias
gue podem ocorrer dependendo do paciente.
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