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ResumMmo

O Diabetes Mellitus (DM) nio diagnosticado e nio controlado promove complica¢des organicas graves.
Diante disso, cresce o interesse acerca de métodos eficazes na identificacao do diabetes instalado e dos indivi-
duos pré-diabéticos. A hemoglobina glicada (A1C), cuja dosagem através do exame de sangue ja é utilizada no
controle da doenga, tornou-se alvo de pesquisas e a¢des que convergem no sentido de reconhecé-la também
como método de valor diagnostico do DM tipo 2. Nos tltimos anos, diversas entidades tém demonstrado sua
validade no diagnéstico do DM, embora ainda pairem duvidas sobre seu uso como o principal método e no
rastreio do pré-diabetes. Assim, elucidar o posicionamento das principais entidades que consideram o assunto
¢ objetivo deste trabalho de revisdo, assim como o sdo os aspectos bioquimicos da A1C, suas vantagens,

limitacGes e recomendacdes de uso.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cto-
nica de alta prevaléncia. De acordo com a Federacao
Internacional de Diabetes (IDF), no mundo 6% da
populag¢ao possui a doenca, o que corresponde a cerca
de 240 milhées de pessoas. No Brasil, o dltimo Censo
Nacional de Diabetes, realizado em 1988, estimou em
7,6% a populagao urbana entre 30 e 69 anos acometida
por DM. O estudo multicéntrico sobre a prevaléncia
do diabetes no Brasil evidenciou a influéncia da idade
na prevaléncia de DM, com um incremento de 2,7%
na faixa etaria de 30 a 59 anos para 17,4% na de 60 a
69 anos. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABE-
TES, 2009). Por resultar em diversas complica¢oes de
origens micro e macrovasculares, como retinopatia,
nefropatia, polineuropatia, doencas
agudas (infarto agudo do miocardio e angina) e aci-
dente vascular encefalico, o diagnéstico e tratamento

coronarianas

adequados do DM sao imprescindiveis para prevenir
a instalacdo e progressio desses quadros (SOCIEDA-
DE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002).

Dados recentes indicam que, no Brasil, os cus-
tos diretos com DM variam entre 2,5% e 15% do
orcamento anual em saude, além dos custos ditos
intangiveis, como dot, ansiedade, perda de qualidade

de vida, os quais resultam em grande impacto na vida
das pessoas com DM tipo 2 e suas familias (SOCIE-
DADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

Considerando ser o DM uma doenca cronica que
requer tanto uma assisténcia médica continua como
a educacio do paciente visando o auto-controle da
doenga, e as sérias complicacdes agudas e cronicas,
estabelecer o diagnéstico precoce ¢ fundamental para
reduzir e prevenir os agravos vasculares. Por algumas
décadas, o diagnéstico do DM embasou-se na analise
da glicose plasmatica, da glicemia de jejum e do teste
de tolerancia oral a glicose (TOTG); a partir de 1997,
entretanto, passou-se a considerar o uso da hemo-
globina glicada também como critério diagnéstico,
a partir de uma revisdo feita pelo primeiro (THE
EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS
AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLI-
TUS, 1997).

A hemoglobina glicada (A1C) é um marcador
da glicemia cronica por refletir a exposicao glicémica
dos dltimos dois a trés meses anteriores a coleta de
sangue, e ¢ uma eficiente ferramenta na identificacio
(AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGISTS, 2010, AMERICAN
COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY, 2010) e
no acompanhamento (DIABETES CONTROL

*  Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina — Juiz de Fora, MG.
* Universidade Federal de Juiz de Fora, Instituto de Ciéncias Biol6gicas, Departamento de Fisiologia - Juiz de Fora, MG. E-mail: catlos.mourao(@

ufjf.com.br

HU Revista, Juiz de Fora, v. 37, n. 3, p. 361-367, jul /set. 2012

361



362

AND COMPLICATIONS TRIAL, 1993; UNITED
KINGDOM PROSPECTIVE DIABETES STUDY
GROUP, 1998) do DM tipo 11, apresentando vanta-
gens sobre outros métodos, ressalvando-se algumas
restricoes de uso.

O objetivo desse trabalho, além de revisar as carac-
teristicas bioquimicas da A1C, ¢é relatar as principais
atualizacGes referentes ao ponto de corte da A1C para
o diagnostico da doenca e as recomendagdes feitas
pelas instituigdes competentes.

2 MATERIAL E METODOS

Diversas pesquisas sistematizadas foram realizadas
com o intuito de se selecionar artigos relevantes em
que a A1C fosse considerada preditora da incidéncia
e do diagnostico do diabetes. Foram, ainda, utilizados
livros-texto procedentes que contemplam o assunto.

2.1 Estratégia de pesquisa

As informacoes obtidas neste trabalho foram
resultado de extensa pesquisa nos bancos de dados
presentes no Pubmed, Periédicos Capes e livros-tex-
to. Os arquivos revisados dispdem-se entre 0s anos
1969 RAHBAR; BLUMENFELD; RANNEY, 1969)
e 2011 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2011; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2011) abrangem diversas abordagens do estudo da
hemoglobina glicada, tanto como critério diagnodsti-
co, como para acompanhamento clinico do diabetes
mellitus.

2.2 Critérios de sele¢do

Os artigos foram selecionados tendo em vista sua
relevancia. Assim, priorizou-se aqueles publicados por
6rgios competentes, como também por autores res-
paldados por esses 6rgaos. Embora fosse de interesse
dos autores levantar dados de trabalhos brasileiros
para avaliar a aplicabilidade da A1C como teste diag-
noéstico no Brasil, poucos artigos foram encontrados.

2.3 Analise dos dados

Ap6s leitura e analise dos artigos, selecionaram-
-se as informagdes mais relevantes para o estudo da
hemoglobina glicada, A1C, como método diagnostico
do diabetes mellitus, tendo-se o cuidado de manter
os dados atualizados por revisdes e consensos o mais
recente possivel.
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3 RESULTADOS

No total, 28 trabalhos foram selecionados, dos
quais trés sdo brasileiros (SOCIEDADE BRASILEI-
RA DE DIABETES, 2002, 2006, 2009). Dentte todos
os trabalhos, quatro tratam da formacao da A1C, bem
como de suas propriedades fisico-quimicas (BUNN
et al., 1976; HIGGINS; GARLICK; BUNN, 1982;
MORTENSEN, VOLUND; CHRISTOPHERSEN,
1984; SACKS; PATH, 2000), trés discorrem sobre
pesquisas e estudos a respeito da utilizagdo da A1C
no diagnéstico e tratamento do diabetes mellitus
(DIABETES CONTROL AND COMPLICA-
TIONS TRIAL, 1993; NHANES - CENTERS FOR
DIASESE CONTROL AND PREVENTION,
2005-2006; UNITED KINGDOM PROSPECTIVE
DIABETES STUDY, 1998), oito sio recomendagdes
de sociedades competentes (AMERICAN ASSOCIA-
TION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS/
AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLO-
GY, 2010); AMERICAN DIABETES ASSOCIA-
TION, 2010; ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 1985; ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2002, 2006; THE EXPERT COMMIT-
TE ON THE DIAGNOSIS AND CLASSIFICA-
TION OF DIABETES MELLITUS, 1997, 2003) e os
demais trabalhos referem-se a evidéncias clinicas da
importancia da hemoglobina glicada como preditora
de complicagoes associadas ao diabetes.

Selecionou-se, também, material referente ao uso
da A1C como ferramenta na triagem de pacientes
com risco aumentado para o desenvolvimento de dia-
betes (CHENG, et al., 2011; NHANES - CENTERS
FOR DIASESE CONTROL AND PREVENTION,
2005-2006; THE EXPERT COMMITTE ON THE
DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIA-
BETES MELLITUS, 2003).

3.1 Formagao da hemoglobina glicada

Denomina-se hemoglobina glicada o conjunto de
substancias formadas a partir da rea¢do da hemoglo-
bina A (HbA) e glicose. Alguns componentes glicados
da hemoglobina (Hb) apresentam diferenca de carga
elétrica e, portanto, migram mais rapidamente que a
Hb nao-glicada quando submetidos a um campo elé-
trico. Dentre os componentes glicados, tem destaque
a fracao Alc, que apresenta um residuo de glicose li-
gado ao terminal NH2 de uma ou de ambas as cadeias
beta da HbA, e representa cerca de 80% da Hb Al
total (SACKS; PATH, 2000).

A reacdo entre a glicose e a Hb é uma glicagdao nao-
-enzimatica, também chamada “reacio de Maillard”



(BUNN et al, 1976; MORTENSEN; VOLUND;
CHRISTOPHERSEN, 1984). Para que essa reagao,
que se da em duas fases, ocorra, trés fatores sio es-
senciais: concentracdo média da glicose plasmatica;
tempo de meia-vida da hemacia; permeabilidade da
membrana do eritrocito a glicose.

Como o eritrécito é altamente permeavel a gli-
cose, a Hb fica exposta as mesmas concentra¢bes
plasmaticas da glicose, e a taxa de glicacao ocorre em
funciao dos niveis glicemicos (HIGGINS; GARLI-
CK; BUNN, 1982). Além disso, uma vez que a Hb
glicada acumula-se no eritrocito, sua meia vida esta
intimamente relacionada a desta célula, e, apesar
dos reticuldcitos e eritrocitos jovens apresentarem
uma quantidade infima de HbAlc, essa quantidade
aumenta proporcionalmente a exposicio glicémica,
sendo maxima nas células mais velhas (LLANES DE
TORRES, 2010).

Uma vez que a HbAlc é resultante da glicag¢ao da
hemoglobina, uma reagdo nao-enzimatica, reforga-se
o uso do termo ‘hemoglobina glicada’, em lugar de
outros termos comumente usados como Hb glicosila-
da, Hb glucosilada, glicohemoglobina, e fragio rapida
da Hb. Os termos A1C, Alc ou HbAlc podem, ainda,
ser utilizados na pratica laboratorial, como recomenda
o National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram (NGSP).

3.2 Os critérios diagnosticos e a A1C

Desde 1985 até hoje, diversos critérios para o
diagnostico de diabetes tém sido propostos por so-
ciedades como Organizagdo Mundial da Saude (1985)
e American Diabetes Association (ADA) (THE EX-
PERT COMMITTE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS,
1997; 2003). Esses critérios incluem: a observaciao dos
sintomas classicos da doenca associada a elevac¢ao ine-
quivoca da glicemia; glicemia de jejum elevada, cujo
ponto de corte sofreu alteragcdes nesse interim; teste
de sobrecarga oral de glicose; hemoglobina glicada,
que sé recentemente tem sido contemplado como
alternativa para o diagnéstico do diabetes.

Dois grandes estudos clinicos, Diabetes Control
ans Complications Trial (1993), e United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (1998), ajuda-
ram a estabelecer a importancia da A1C na avaliagao
do tratamento e nos ajustes terapéuticos no DM. Em
sequeéncia, a ADA, ap6s recomendagio do Internatio-
nal Expert Committee (2009), posicionou-se em favor
do uso da A1C no diagnéstico e ndo mais somente
como ferramenta clinica nos cuidados com a doenca.

The American Diabetes Association (2010)
Clinical Practice Recommendations (AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION, 2010) defende o uso
da A1C igual a 6,5% como critério primario no diag-
noéstico de diabetes. Apesar das sociedades American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e
a American College of Endocrinology (ACE) (2010)
considerarem a A1C somente como um critério opcio-
nal e ndo como critério primario para o diagnostico de
DM, as mesmas aceitam a A1C entre 5,5 e 6,4% como
um teste de rastreamento para o pré-diabetes. Uma
revisio feita pela OMS recentemente (2011), estabe-
lece 0 uso da Alc como uma ferramenta diagnostica
adicional, considerando que se trata de um teste mais
pratico para a identificacio de doencas metabdlicas.
A revisdo recomenda, ainda, o uso desse teste diag-
noéstico contanto que sob padronizagdo e tigorosos
testes de qualidade. O documento oficial estabeleceu
o ponto de corte de 6,5% para o diagndstico de DM,
ressaltando que um valor inferior a 6,5% nao exclui
o diagnostico de DM feito por testes de glicose. Os
critérios diagnodsticos para o Diabetes Mellitus sio
listados na Tabela 1.

As vantagens da A1C em rela¢do a outros métodos
incluem uma melhor classifica¢ao do risco em pacien-
tes diabéticos, a capacidade de oferecer um melhor
indice de exposicio glicémica e menor variabilidade
biolégica e maior estabilidade pré-analitica. Além
disso, a A1C mostrou ser pouco afetada frente as
alteracOes agudas da glicemia, no requer preparacio
prévia do paciente — como requerem a glicemia de
jejum e o TOTG — e possui melhor correlagdo com
as complicacbes microvasculares (AMERICAN
ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINO-
LOGISTS, 2010; AMERICAN COLLEGE OF
ENDOCRINOLOGY, 2010).

Algumas limitagdes quanto ao uso da A1C, por
outro lado, compreendem a dificuldade na padroni-
zagdo do método, o alto custo, o ponto de corte dis-
cutfvel; a utilizacao nio ser recomendada no diabetes
gestacional ou no uso diagnéstico do DM tipo 1, e o
fato de poder ser equivocadamente evidenciada em al-
gumas populagoes étnicas (pacientes afroamericanos,
por exemplo) e também em paciente que possuem
hemoglobinopatias, deficiéncia de ferro, anemias he-
moliticas, talassemias, esferocitose e diversas doencas
hepaticas e renais (AMERICAN ASSOCIATION
OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS, 2010;
AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLO-
GY, 2010). Na doenga renal cronica, por exemplo, ela
pode estar falsamente aumentada apesar de o DM ser
a causa mais comum do estagio final da DRC. Nessas
situagoes, a HbAlc pode ser considerada como de
baixa acuracia (LUND; MOURITS-ANDERSEN;
SORENSEN, 1988).
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As dificuldades quanto ao diagnéstico de pré-
-diabetes foram um problema no passado e os pontos
de corte foram revistos recentemente minimizando
eventuais confusées (AMERICAN DIABETES AS-
SOCIATION, 2010). Além disso, a correlagio com
doencas cardiovasculares que parecia menos clara
(FONSECA; INZUCCHI; FERRANNINI, 2009)
tem sido melhor evidenciada por estudos recentes

que ja demonstram esta correlacgio com dados
consistentes. (EDELMAN et al., 2004; SATO et al.,
2009).

E necessario resgatar que, segundo o Nhanes -
National Health and Nutrition Examination Survey
(2005, 2000), o ponto de corte da A1C de 6,5% iden-
tifica cerca de um terco a menos de casos de diabetes
nao diagnosticados em relagio a glicemia de jejum.

TABELA 1

(ritérios para o diagnastico de diabetes

1. A1C= 6,5%. O teste deve ser realizado em um laboratério utilizando um método certificado pelo NGSP e padronizado pelo ensaiol

DCCT; OU

2. Glicemia de jejum = 126md/dl (7.0 mmol/1). O jejum ¢é definido como nio ingestdo de calotias por no minimo 8 horas; OU

3. Glicemia ap6s 2 horas = 200mg/dl (11.1 mmol/I) durante o TOTG2 O teste deve ser realizado como descrito pela OMS, utilizando a
carga de glicose contendo o equivalente a 75g de glicose anidra dissolvida em 4gua'; OU

4. Pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, ¢ glicemia ao acaso = 200mg/dl (11.1mmol/I).

! Na auséncia da hiperglicemia inequivoca, os critérios 1-3 devem ser confirmados repetindo-se os testes.

2 Teste oral de tolerancia a glicose.
Fonte — Adaptado de American Diabetes Association (2010).

4 Di1ScussA0O

De posse das informacoes obtidas, pode-se delinear
as situagoes em que a hemoglobina glicada ¢ indicada
para o diagnostico do diabetes mellitus, a despeito das
diversas testricoes a0 seu uso. Além disso, destacamos o
uso da A1C no rastreio das condi¢oes de trisco aumen-
tado para o desenvolvimento do DM2 (MALKANI;
MORDES, 2011).

4.1 Quando a utilizagido da A1C esta
recomendada?

A utilizacao da A1C estd recomendada:

- Como método diagnéstico, por oferecer um melhor
indice de exposicao glicémica, dada a forte correlagio
com os niveis médios de glicemia;

- Como um padrio de referéncia para o controle e
ajuste do tratamento da DM 2;

- Para identificar individuos com tisco de desenvol-
ver retinopatia, considerando-se que para tanto a cifra
de HBA1C de 6,5% tem se mostrado suficientemente
sensivel e especifica;

- Para criangas com suspeita de diabetes e nos que
nao se detecta os sintomas classicos e cifras de glicemia
de jejum maior que 200mg/dl (LLANES DE TORRES,
2010).

E mister registrar a importincia de se reduzir a
grande variabilidade interlaboratorial, aumentando-se a
precisao dos valores obtidos. Isso pode ser alcancado,
seguindo-se a recomendacio para que os laboratétios cli-
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nicos utilizem apenas ensaios certificados pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program (INGSP),
com rastreabilidade do desempenho analitico a0 método
utilizado pelo DCCT.

4.2 Categorias de risco aumentado para
o diabetes

Foi reconhecido pelo The Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
(1993, 2003) uma categoria intermediaria (GENUTH et
al.,, 2003), que permite rastrear aqueles individuos que,
apesar de nao preencherem os ctitétios para o DM, tém
niveis de glicose sanguinea limitrofes ou muito elevadas
para serem consideradas normais (Tabela 2). Esse grupo
foi definido, portanto, com base em uma glicemia de je-
jum comprometida (niveis entre 100mg/dl e 125mg/dl)
ou em uma tolerancia a glicose comprometida (valores
de TOTG entre 140mg/dl e 199mg/dl).

Individuos pertencentes as duas categotias supraci-
tadas sao considerados portadores de pré-diabetes, isto
é, apresentam alto risco de desenvolver diabetes. F im-
portante salientar que tanto a primeira como a segunda
categotia ndo sio entidades clinicas, mas fatores de tisco
para o desenvolvimento de diabetes ou doengas cardio-
vasculares.

A1C tem sido cada vez mais usada como critério
para a identificagdo de pacientes com fatores de risco e
também identificard aqueles com alto risco de desenvol-
ver diabetes no futuro. A definicio do limite inferior de



A1C, entretanto, € arbitraria, e, para que se otimize a efi-
ciéncia nas medidas preventivas, é necessario balancear
os custos dos falsos positivos e falsos negativos.
Segundo estudos do Nhanes - National Health
and Nutrition Examination Surveys (2005, 20006),
uma glicemia de jejum de 110mg/dl corresponde a
uma A1C de 5,6%, enquanto uma glicemia de jejum
de 100mg/dl corresponde a uma A1C de 5,4%; a
analise desses dados permite sinalizar uma A1C de
5,7% como aquela com a melhor combina¢io de
sensibilidade (39%) e especificidade (91%) para iden-
tificar casos de glicemia de jejum comprometida. E,
portanto, razoavel considerar um faixa de A1C entre

5,7-6,4% como forma de identificar individuos com
alto risco de desenvolver diabetes futuramente, ¢ para
0s quais o termo pré-diabetes pode ser usado.

Peiyao Cheng e outros (2011) apresentaram dados
que apontaram ser a A1C significativamente preditiva
de desenvolvimento futuro de DM apés um periodo
de 8 anos — o risco aumentou progressivamente com
nfveis de A1C = 5,0, com o odds ratio ultrapassan-
do 16 naqueles com A1C entre 6,0 e 6,4. Ademais,
preditores significativos da incidéncia de DM incluem
indice de massa corporal, creatinina sérica, prevalén-
cia de doenca cardiovascular e hipertensio.

TABELA 2

Categorias de risco aumentado para DM

1. Glicemia de jejum: 100-125 mg/dl
2. TOTG: 140-199mg/dl

3. A1C: 5,7-6,9%

Fonte — Adaptado de American Diabetes Association (2010).

5 CONCLUSAO

Ha muito tempo, a hemoglobina glicada esta indicada
para o uso do clinico, seja para o acompanhamento do
paciente diabético ou para o ajuste de estratégias tera-
péuticas. Atualmente, a proposta de que seja também um
critério diagnostico do DM ¢é controversa, uma vez de
que o ponto de corte de 6,5% nao é de consenso geral.

Vale ressaltar que, com vista no contexto sécio-eco-
nomico brasileiro, determinados fatores sdo resttitivos
quanto ao uso da HbAlc como critério diagnéstico. Em
primeiro lugar, sabe-se que nao ha uma padronizacao en-
tre os diversos laboratérios no territorio nacional quanto
a determinacao da hemoglobina glicada. Em segundo

lugar, os custos referentes a coleta e andlise desse critério
tornam-no uma alternativa menos viavel que os critérios
anteriores, a saber, a glicemia de jejum e o teste oral de
tolerancia a glicose.

O uso dos niveis de hemoglobina glicada para o diag-
néstico do DM deve ser feito, portanto, com parcimonia,
respeitando-se as restricdes a0 uso e as recomendagoes
das sociedades competentes. Todavia, enquanto nio
houver padronizagio do teste da HbA1C, diminuicao
dos custos, e, enquanto for necessario o uso de outros
ctitérios (glicemia de jejum e/ou TOTG) pata confirmar
o diagnoéstico de diabetes, sua utilizagdo clinica como
método diagndstico continuara passivel de criticas e
desconfianca.

Update of diagnosis criteria for Diabetes Mellitus using the A1C

ABSTRACT

The non diagnosed and uncontrolled Diabetes Mellitus (DM) promotes severe organic complications.
Therefore, there is a growing interest about efficient methods to identify the installed diabetes and people with
prediabetes. The Glycated Hemoglobin (A1C), which dosage determinated through the blood examination
is already used in the disease control, became target of researches and actions that focus to recognize it also
as a diagnosis method of DM type 2. In recent years, several organizations have demonstrated it’s validity in
the diagnosis of diabetes, although there are doubts about its use as the main method and in the screening
of pre-diabetes. Thereby, elucidating the positioning of the main entities which consider the subject is the
aim of this review work, as well as the biochemistry aspects of the A1C, its advantages, limitations and use
recommendations.

Keywords: Diabetes Mellitus. A1C. Diagnosis.
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