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HEMOGLOBINA GLICADA E FRUTOSAMINA COMO BIOMARCADOR
GLICEMICO EM IDOSOS

Humberto Batista da Silva Luna'
José Augusto do Nascimento Bueno'

Weslley José Moreira Garcia®

RESUMO

Diabetes mellitos (DM) é uma doencga caracterizada por apresentar um defeito
na secrecao da insulina. O DM pode ser classificada em tipo | (um), causada
devido a incapacidade de secregao do hormoénio insulina e tipo Il (dois) que
ocorre através da combinagdo entre resisténcia a acado da insulina e da
resposta secretora compensatéria inadequada deste hormdnio. A hemoglobina
glicada, também conhecida por HbA1c se refere a porgdo da hemoglobina que
se liga a glicose presente na corrente sanguinea sendo este um marcador
largamente utilizado na pratica clinica como acompanhamento dos niveis de
glicemia do paciente diabético. A frutosamina é formada através do mecanismo
nao enzimatico que envolve a ligagdo da glicose sérica as proteinas séricas,
em especial a albumina, para formar cetoaminas. Sua utilizacdo ocorre,
principalmente, nas circunstancias em que o uso da HbA1c néo é valido devido
interferentes, como alteragbes no tempo de vida das hemacias. O emprego
desses dois métodos em questdo na medicina laboratorial se torna uma
estratégia importante no controle glicémico de pacientes. Este trabalho
objetivou analisar a associagdo dos exames de hemoglobina glicada e
frutosamina como marcador glicémico em idosos residentes em um abrigo de
Trindade - GO. Foi realizado um estudo de corte transversal o qual analisou
niveis séricos de hemoglobina glicosilada, frutosamina e glicose na
investigacado do perfil glicémico de pacientes idosos residentes no Lar Ana de
Almeida. Participaram desse estudo 13 idosos com idade entre 70 e 89 anos
de ambos os sexos. As dosagens de frutosamina tiveram uma variagao entre
168 a 293 umol/L, com valores de referéncia de 205 a 285 ymol/L. Quanto a
hemoglobina glicada houveram variacbes entre 4,8% e 8,2% com valores de
referéncia: normal < 5,7%, pré-diabetes 5,7% a 6,4% e diabetes = 6,5%. Os
resultados demonstraram uma correlacdo de Pearson positiva, entre
hemoglobina glicada e frutosamina, porém em contrapartida a correlagao entre
frutosamina e glicemia estimada foi fraca. Foram evidenciados altos niveis
glicémicos entre os participantes mesmo a alimentagdo sendo realizada



somente no asilo. Esse fato pode estar associado a falta de atividade fisica,
uma vez que nenhum dos idosos praticavam algum exercicio, além da falta de
informagdes exatas relacionadas a dieta. Nossos achados também mostraram
que os idosos eram polimedicados. Estudos apontam que o uso de
medicamentos pode interferir nos resultados clinicos levando a interpretagdes
errbneas, nao refletindo a condicdo real do paciente. Nossos resultados
permitiram concluir que a hemoglobina glicada é um excelente marcador
glicémico e que a frutosamina € um marcador fraco por apresentar limitagdes
ao diagnosticar niveis glicémicos adquiridos nos primeiros dias, tendo assim a
incapacidade de aferir niveis elevados a longo prazo. Levando em
consideragao a escassez de trabalhos relacionando alteragdes laboratoriais em
pacientes idosos com o uso de medicamentos e dieta sugere-se estudos mais
aprofundados para que maiores esclarecimentos sejam mostrados objetivando
uma melhor compreensao dessas circunstancias.

PALAVRAS-CHAVE: Hemoglobina Glicada; Frutosamina; Biomarcador
Glicémico.

GLYCATED HEMOGLOBIN AND FRUCTOSAMINE AS A GLYCEMIC
BIOMARKER IN THE ELDERLY

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a syndrome characterized by a failure in insulin
secretion. DM can be classified as type | (one), caused due to the inability to
secrete the hormone insulin and type Il (two) that occurs through the
combination between resistance to action of insulin and the inadequate
compensatory secretory response of this hormone. Glycated hemoglobin, also
known as HbA1c, refers to the portion of hemoglobin that binds to glucose in
the bloodstream and is a widely used marker in clinical practice for monitoring
the glycemia levels of the diabetic patient. Fructosamine is formed through the
non-enzymatic mechanism that involves the binding of serum glucose to serum
proteins, especially albumin, to form ketoamines. It is mainly used in
circumstances where the use of HbA1c is not valid because of interferences,
such as changes in the red cell lifetime. The use of these two methods in
laboratory medicine becomes an important strategy in the glycemic control of

patients. This study aimed to analyze the association of glycated hemoglobin



and fructosamine exams as glycemic marker in elderly residents in a
Trindade-GO shelter. This cross-sectional study analyzed serum levels of
glycosylated hemoglobin, fructosamine and glucose in the investigation of the
glycemic profile of elderly patients living in Lar Ana de Almeida. Thirteen elderly
men and women aged between 70 and 89 years participated in this study. The
dosages of fructosamine varied from 168 to 293 uymol / L, with reference values
of 205 to 285 pmol / L. For glycated hemoglobin there were variations between
4.8% and 8.2% with reference values: normal <5.7%, pre-diabetes 5.7% to
6.4% and diabetes = 6.5%. The results showed a positive Pearson correlation
between glycated hemoglobin and fructosamine, but in contrast the correlation
between fructosamine and estimated glycemia was weak. High glycemic levels
were evidenced among the participants, even the feeding being performed only
in the asylum. This fact may be associated to a lack of physical activity, since
none of the elderly practiced any exercise, besides the lack of accurate
information related to the diet. Our findings also showed that the elderly were
polymedicated. Studies indicate that the use of medications may interfere with
clinical outcomes leading to misinterpretations, not reflecting the actual
condition of the patient. Our results allowed us to conclude that glycated
hemoglobin is an excellent glycemic marker and that fructosamine is a weak
marker because it presents limitations when diagnosing glycemic levels
acquired in the first days, thus failing to measure high levels in the long term.
Taking into account the shortage of papers relating laboratory abnormalities in
elderly patients with the use of medications and diet, we suggest further studies

to clarify the results in order to better understand these circumstances.

KEY WORDS:Glycated hemoglobin; Fructosamine; Glycemic Biomarker.
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1.INTRODUGAO

Diabetes mellitos (DM) faz parte de um grupo heterogéneo de doencas
que estdo relacionadas com o metabolismo, sendo caracterizada por
apresentar um defeito na secregdo da insulina (GUZATTI et al., 2017;
LUCENA, 2007). Entre as suas complicagdes cronicas estdo danos como a
perda da visdo, nefropatia evoluindo para insuficiéncia renal, neuropatia
periférica com risco de ulceras nos pés e neuropatia autonémica, levando a
sintomas gastrointestinais, geniturinarios, cardiovasculares e disfungdo sexual.
Pacientes com diabetes possuem uma incidéncia aumentada de aterosclerose
arterial periférica, cardiovascular e doenca cérebro vascular (LADEIRA et al.,
2013).

O diabetes mellitos pode ser classificado em dois tipos: tipo | (um),
sendo insulinodependente, causada devido a incapacidade de secregado do
hormonio insulina; e tipo Il (dois) ndo insulinodependente. O tipo Il corresponde
ao mais comum, representando aproximadamente de 90-95% do numero total
de casos. Sua origem ocorre através da combinagado entre resisténcia a acao
da insulina e da resposta secretora compensatoria inadequada deste horménio
(FUJIMOTO et al., 2016; GUZATTI et al., 2017; LUCENA, 2007).

Os pacientes portadores do diabetes mellitos tipo Il, tem a capacidade
de evoluirem ao longo do tempo, para pacientes portadores da diabetes
mellitus tipo | (LUCENA, 2007). Isto ocorre devido a constante resisténcia a
insulina que é responsavel por gerar a hiperinsulinémica, que consiste no
aumento da concentragdo desse hormoénio (insulina) no plasma. As células
betas tornam-se incapazes de desfazerem a compensacao da resisténcia a
insulina, isso ocorre devido uma faléncia das células betas pancreaticas nos
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo Il. Em seguida, ha diminuicdo da
secrecao de insulina devido a progressiva redugao da fungao das células beta
(responsaveis pela producdo da insulina), havendo hiposensibilidade destas
células a glicose, fato este relacionado ao esgotamento funcional ocasionado
pela hiperestimulacao inicial ao avangar da idade do individuo acometido pela
doenca (NETTO et al., 2009).



Pacientes que apresentam niveis glicémicos acima de 126 mg/dL em
duas dosagens aferidas em momentos diferentes, em estado de jejum de oito
horas, sao classificados com diabéticos, ja em pacientes nao diabéticos o valor
apresentado sera abaixo de 100 mg/dL nessa condigdo. Pessoas portadoras
de diabetes ainda podem apresentam valores iguais ou acima de 200 mg/dL
em coletas aleatorias e superior a 200 mg/dL duas horas apds a ingestao de 75
g de glicose. Em pacientes saudaveis esse valor € inferior a140 ao se realizar o
mesmo teste. Existe ainda os pré-diabéticos, que apresentam valores entre 100
e 125 mg/dL em jejum de oito horas ou valores entre 140 e 200 mg/dL em
testes de tolerancia a glicose (SANTOS MAZZAFERRO; LUNARDELLI, 2016).

A hemoglobina glicada é também conhecida por HbA1c foi identificada,
inicialmente, como uma hemoglobina “anormal” em pacientes diabéticos na
década de 1960 por (RAHBAR; BLUMENFELD; RANNEY, 1969). A HbA1c se
refere a porcdo da hemoglobina que se liga a glicose presente na corrente
sanguinea. Em individuos nao diabéticos a hemacia tem tempo de vida médio
de 117 dias para homens e 106 para mulheres, durante este periodo, o
organismo vai incorporando glicose para realizagdo de suas atividades. Desta
maneira, € possivel avaliar o nivel médio da glicemia dos ultimos dois a trés
meses do paciente, pois altas taxas glicémicas durante este periodo resultardo
em altos niveis nos valores da hemoglobina glicada (SANTOS MAZZAFERRO;
LUNARDELLI, 2016).

Por este motivo esse marcador é largamente utilizado na pratica clinica
como acompanhamento dos niveis de glicemia do paciente diabético. Apesar
de hemacias em condi¢cdes normais apresentarem esse tempo médio de vida,
a hemoglobina glicada é mais bem acompanhada laboratorialmente quando
quantificada mensalmente, pois o valor médio da glicose do ultimo més
contribui para, aproximadamente, metade dos valores de HbA1c. Os 50%
restantes estdo divididos entre os dias 31-90, correspondendo a 40%, e os
ultimos 10% entre os 91-120 dias. Em uma amostra de sangue havera
eritrocitos em diferentes tempos de vida, sendo a maior prevaléncia hemacias
mais jovem e com diferentes niveis de exposigdo a hiperglicemia (SANTOS
MAZZAFERRO; LUNARDELLI, 2016).



A frutosamina é formada através do mecanismo nao enzimatico que
envolve a ligagdo da glicose sérica as proteinas séricas, em especial a
albumina, para formar cetoaminas. Em outras palavras, € o produto da glicagcéo
de proteinas séricas. Possui tempo de vida médio entre 14 e 21 dias e reflete o
nivel médio de glicemia deste periodo. O aumento da frutosamina ocorre na
permanéncia de niveis aumentados de glicose no sangue, indicando que o
controle glicémico foi inadequado no periodo supracitado (FUJIMOTO et al.,
2016).

Sua utilizagdo ocorre, principalmente, nas circunstancias em que o uso
da HbA1c ndo é valido devido interferentes como pacientes que apresentam
qualquer fator que seja responsavel pela alteracdo no tempo de vida das
hemacias como, por exemplo: anemia, talassemias, diminuicdo dos valores de
eritropoetina, nefropatia diabética, diabetes mellitos gestacional, e/ou
individuos em tratamento por hemodialise. A formacgao de tipos diferentes de
hemoglobina se torna um interferente na correta interpretacdo dos valores de
HbA1c. Em outras palavras, qualquer fator que seja responsavel pela alteragéo
do tempo de vida das hemacias ou que resulte em sua alteracédo estrutural,
torna-se um interferente na interpretacdo dos valores de HbA1c (SANTOS
MAZZAFERRO; LUNARDELLI, 2016).

A proteinuria ocorre em 15-40% em diabéticos tipo | com um pico de
incidéncia apos 15-20 anos de diabetes, ja no tipo Il a sua prevaléncia varia de
5 a 20%. Nesta etapa, na auséncia de intervencao especifica, ocorre perda
progressiva da fungéo renal, representada pela queda da filtragdo glomerular,
um numero significativo destes pacientes evolui para a fase de insuficiéncia
renal terminal, com necessidade de tratamento dialitico, apdés 7-10 anos
(ANGELO et al., 2010).

A principal causa de doenca renal é a nefropatia diabética em pacientes
que estao iniciando terapia de substituicao renal e afeta aproximadamente 40%
dos pacientes com diabete tipo | e tipo Il. Dentre os fatores de risco para
desenvolvimento de nefropatia diabética encontram-se suscetibilidade
hereditaria, aumento da glicose sanguinea e presséo arterial elevada. Pode

haver relagdo da doencga renal no DM com fumo, dislipidemia, obesidade,
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idade, sexo, e duragdo do diabetes. Pacientes com retinopatia diabética
também apresentam maior risco para nefropatia (DA SILVA CORREA; RALPH,
2005).

Apesar de menos de 5% das mortes nos pacientes com diabetes tipo Il
serem atribuidas diretamente a doenca renal, estudos mostram um indice duas
vezes maior de morte em pacientes com macro albuminuria em relagao aos
que apresentavam concentragao urinaria de albumina normal. A maioria dos
pacientes diabéticos quando desenvolve doencga renal terminal ingressa em
programas de hemodialise (GUZATTI et al., 2017).

Mesmo a dialise peritoneal ambulatorial continua sendo empregada
como primeira escolha, analises recentes demonstram que a sobrevida destes
pacientes € inferior quando comparada a hemodialise. O transplante renal
funcionante é a terapia que oferece maior sobrevida e melhor qualidade de vida
aos pacientes diabéticos urémicos. Apesar do progresso na area de terapia
renal de substituicdo, a taxa de sobrevida em pacientes em estagio final de
doencga renal, em 5 anos, € muito menor do que a descrita nos diversos grupos
da mesma faixa etaria na populacao geral. A expectativa de vida em 5 anos em
pacientes em estagio final da doenca renal é, particularmente, baixa em
diabéticos comparado aos nao diabéticos, na ordem de 19 e 38%
respectivamente (ANGELO et al., 2010).

2.JUSTIFICATIVA

A diabetes é uma doencga cronica que traz varias sequelas aos individuos
quando os mesmos nao fazem o devido acompanhamento para a avaliagao do

progresso da doenca.

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS) existem no Brasil 16
milhdes de brasileiros que sofrem de diabetes. Este estudo também revela que
a taxa de incidéncia cresceu 61,8%. E pesquisas recentes o Brasil ocupa o 4°
lugar no ranking dos paises com o0 maior numero de casos. A Sociedade
Brasileira de Diabetes afirma que no Brasil morre cerca de 72 milhdes de
pessoas (ASCOM SE/UNA-SUS, 2016).
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A obesidade, o estresse e o sedentarismo também sao fatores de risco
que contribuem para o agravamento da doenga, principalmente quando os
mesmos nao fazem o devido acompanhamento para a avaliagao do progresso

da doenca.

Diante do exposto faz-se necessario a realizacdo do presente estudo
para o acompanhamento das condicdes de saude desses idosos para a

promog¢ao de melhores cuidados e condigdes de vida.

3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a associagdo entre os exames de hemoglobina glicada e

frutosamina de um abrigo em trindade - Goias.

3.2 Objetivos Especificos

e Verificar se os idosos fazem uso de medicamentos continuos que
possam interferir nos resultados.

e Relacionar a dieta dos idosos com alteracbes nos exames
laboratoriais.

e \Verificar se a pratica de atividades fisicas e de lazer entre os

idosos interfere nos achados laboratoriais

4 METODOLOGIA

Este trabalho abordou um estudo de corte transversal, o qual analisou
niveis séricos de hemoglobina glicosilada, frutosamina e glicose na
investigacao do perfil diabético de pacientes idosos.

O estudo foi desenvolvido no laboratério de analises clinicas da
Faculdade Unidao de Goyazes, no segundo semestre de 2018. O publico
abordado foram todos os pacientes residentes no abrigo Nosso Lar Ana De

Almeida Trindade-Goias. O local em questdo € uma instituicdo filantropica
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localizada a rua 16 de julho n° 1208 Setor Oeste Trindade -Goias, a qual
atende hoje vinte idosos, entre os quais alguns com deficiéncia de locomogéo e
outros portadores de pequenas enfermidades. A instituicdo foi escolhida por
oferecer um ambiente propicio ao desenvolvimento do estudo, permitindo
identificar e acompanhar o tratamento recebido pelos idosos que ali habitam e
relacionar a dieta oferecida na instituicdo ao perfil glicémico dos mesmos.

Pacientes de ambos os sexos foram convidados e somente mediante o
seu consentimento, que se deu apo6s assinatura de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), fizeram parte da pesquisa ou
mediante assinatura do Termo de Assentimento quando o0 mesmo n&o pudesse
assinar e seu responsavel tenha permitido a participagcdo na pesquisa. A
selecao dos participantes se deu a partir dos seguintes critérios:

e Critérios de Inclusdo: pacientes com faixa etaria de 60 anos ou mais,
jejum no minimo de 8 horas e assinou o TCLE ou o responsavel tenha
assinado o Termo de Assentimento.

e Critérios de exclusao: pacientes com insuficiéncia renal, com faixa
etaria menor que 60 anos, que ndo estavam de jejum minimo de 8 horas,
pacientes que ndo tinham assinado o termo de assentimento ou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou que ainda que tivessem assinado o
TCLE, porém de ultima hora decidissem nao participar do estudo.

Os dados foram tabulados e analisados utilizando o programa Microsoft
Office Excel®, versdo 2016, por meio de estatistica simples e descritiva e
busca por correlacdes entre variaveis por meio do Coeficiente de Pearson. Foi
escolhido esse coeficiente pelo fato de se conseguir medir o grau da correlagéao
linear entre duas variaveis quantitativas. O presente estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Uni&o de Goyazes.

4.1 COLETA

A coleta foi supervisionada pelo biomédico responsavel e
desempenhada pelos pesquisadores. Foram coletados 10 mL de amostras de
cada paciente em 2 tubos. A amostra destinada a dosar hemoglobina

glicosilada foi colocada em um tubo com anticoagulante (EDTA).
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Para aquisicdo da amostra foi recomendado coleta apds jejum de 8
horas. Para realizar o procedimento o paciente foi informado da técnica que foi
executada, em seguida o flebotomista realizou a assepsia das méaos com agua,
sabdo ou solugédo alcodlica a 70% (alcool etilico, liquido ou gel),
posteriormente, calgar luvas de procedimento e identificou o tubo de coleta com
nome, data e hora. Posicionou o braco do paciente de forma correta,
curvando-o para baixo, na altura do ombro, fez a antissepsia apds apalpar o
local da pungao com alcool 70%. Logo apds garrotear o brago do paciente néo
excedendo 1 minuto, efetivou a pungédo com o bisel da agulha direcionado para
cima, aspirando lentamente o sangue para dentro da seringa. Logo apds a
puncéo, retirou o torniquete do bragco do paciente e transferiu a amostra para
os tubos devidamente identificados (SBPC, 2014).

4.2 DOSAGENS BIOQUIMICAS

A Dosagem sérica de Frutosamina, Hemoglobina glicosilada foram
executadas com kits da Laborclin reagentes, e para garantir precisdo nos
resultados das analises, foram utilizados controles comerciais Dialab. Ao final
da pesquisa os resultados dos exames foram entregues aos idosos ou

responsaveis.

4.2.1 DOSAGEM SERICA DE HEMOGLOBINA GLICADA

FINALIDADE DO TESTE

Teste imunoturbidimétrico para doseamento da Hemoglobina Glicada

fracdo A1c (HbA1c) em amostras de sangue total.
PRINCIPIO DO TESTE

Todas as hemoglobinas presentes na amostra se ligam a superficie das
particulas de latex (Reagente 1). A adicdo de anticorpo monoclonal de
camundongo anti-HbA1c humana (Reagente 2) promove a formagédo do

complexo latex-HbA1c-anticorpo anti-HbA1c. Um segundo anticorpo presente
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no Reagente 2 (anticorpo policlonal anti-lgG de camundongo) produz
aglutinagdo deste complexo. A intensidade da aglutinagdo, medida em
absorbancia, é proporcional a quantidade de HbA1c presente na amostra. O

valor de HbA1c é obtido através de curva de calibragao.
Metodologia

Imunoturbidimetria.

REAGENTES

Reagente 1: Armazenar entre 2 — 8 °C. Contém particulas de poliestireno e

azida sodica <0,05%.

Reagente 2: Armazenar entre 2 — 8 °C. Contém tampao 0,3% pH 6,0; anticorpo
monoclonal de camundongo anti-HbA1c humana; anticorpo policlonal anti-IgG

de camundongo e conservativo.

Reagente 3: Reagente hemolisante: Armazenar entre 2 — 8 °C. Pronto para

uso. Contém azida sédica <0,05%.
EQUIPAMENTOS E MATERIAIS

* Analisador (HPLC) de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
* Tubos de ensaio.

* Pipetas graduadas.

* Ponteiras descartaveis.

+ Estantes.

* Cubetas.
PROCEDIMENTO TECNICO

A- Hemolisado: O procedimento a seguir devera ser realizado para as

amostras, controles e calibradores, conforme o descrito a seguir:

1. Pipetar 1mL do reagente hemolisante (pronto para uso) em tubos (vidro ou

plastico), para cada tipo de amostra (paciente, controle e calibradores).

2. Homogeneizar a amostra e pipetar 20mL no tubo respectivo.
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3. Agitar bem.

4. Aguardar cinco minutos para a hemolise completa (auséncia de turvagéao).
Nota: o hemolisado preparado pode ser armazenado por 10 dias a uma

temperatura de 2 a 8°C.
B- Preparo dos Reagentes
1. O reagente R1 Latex é pronto para uso.

2. O reagente R2 consiste na mistura do reagente 2A + 2B. Este reagente deve
ser preparado pela adicdo do reagente 2B ao volume do reagente 2A.
Homogeneizar suavemente. Depois de preparado o reagente é estavel por 30

dias se mantido a temperatura de 2 a 8°C.
C- Curva de Calibragao

Utilizar os Calibradores HbA1c especificos e proceder de maneira
idéntica ao estabelecido para as amostras de pacientes. O ultimo ponto da

curva (maior valor) € o ponto limite de determinagéo da reacgao.
Calculos:

Definir a concentragao das amostras através da interpolacédo dos valores

obtidos na curva de calibragao.

e Unidade de medida: % em HbA1c - Valores referenciais

Valores Referenciais

Nao diabéticos <57%
Pré-diabéticos 57%-6,4%
Diabético 26,5%

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

4.2.2 DOSAGEM SERICA DE FRUTOSAMINA
FINALIDADE

Método para a determinacdo quantitativa de frutosamina em soro

humano. Teste colorimétrico, somente para uso diagnostico in vitro.
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PRINCIiPIO

A glicose se liga aos grupamentos amina das proteinas formando uma
base de Schiff (aldimina), que apés um rearranjo molecular, transforma-se em

uma cetoamina estavel denominada genericamente frutosamina.
Metodologia: Colorimétrica
REAGENTES

1. Reagente 1- Armazenar entre 2 — 8 °C. Contém tampao 83 mmol/L, pH 7,3;
azul de nitrotetrazolio 967 pmol/L, uricase = 5000U/L, azida sédica 14,6

mmol/L, surfactantes e estabilizadores.

2. Reagente 2- Armazenar entre 2 — 8 °C. Apo6s 0 manuseio armazenar bem

vedado. Contém tampao 625 mmol/L, pH 10,4 e azida sddica 14,6 mmol/L.

Preparo do Reagente de Trabalho: O Reagente de Trabalho contém tampao
fosfato 50 mmol/L; tampao carbonato 250 mmol/L; azul de nitrotetrazélio 580

pgmol/L, uricase = 3000 U/L, detergentes e estabilizadores em pH 10,3.

O conjunto de um frasco de Reagente 1 e um frasco de Reagente 2
permite preparar o Reagente de Trabalho. Transferir o conteudo de um frasco

do Reagente 2 para um frasco do Reagente 1 e homogeneizar por inversao.
3.Calibrador: Concentragao no rétulo do frasco - Armazenar entre 2 - 8 °C.

Contém albumina bovina glicada, tamp&o 50 mmol/L, pH 7,4 e azida

sodica 14,6 mmol/L.

Preparo do Calibrador: Dissolver o conteudo do frasco de Calibrador (n° 3)
com 2,0 mL de agua destilada ou deionizada. Misturar por inversao. Esperar 30

minutos antes de usar.

EQUIPAMENTOS E MATERIAIS

1- Analisador (HPLC) de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
2- Banho-maria mantido a temperatura constante (37 °C).

3- Pipetas para medir amostras e reagentes.
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4- CronOémetro.

5- Ponteiras descartaveis.

6- Estantes.
PROCEDIMENTO TECNICO

Rotular 2 cubetas do fotdbmetro como “Teste” e “Calibrador” e proceder como a

seqguir:
TESTE CALIBRADOR
Reagente de Trabalho 1,0 mL 1,0 mL
Incubar a 37 °C durante 2 minutos.
Amostra 0,050 mL -
Calibrador - 0,050 mL

Misturar bem e incubar a 37 °C. Apos exatamente 10 minutos
(cronometrados) determinar as absorbancias (A,) do teste e do calibrador em
530 nm (510 — 550), acertando o zero com agua destilada ou deionizada.
Continuar a incubagcdo a 37 °C por mais exatamente 5 minutos
(cronometrados) e determinar as absorbancias (A,) do teste e do calibrador em

530 nm (510 — 550), acertando o zero com agua destilada.
CALCULOS

Calcular as diferencas de absorbancias para o teste e o calibrador: AA =
A2 - A1,

AA do teste

Frutosamina (umol/L) = x Concentragao do calibrador
AA do Calibrador

Devido a grande reprodutibilidade que pode ser obtida com a metodologia, o

método do fator pode ser empregado.

Concentragao do Calibrador

Fator de calibracédo =
AA do Calibrador
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Frutosamina (umol/L) = AA do teste x Fator
5.Resultados e Discussao

Participaram desta pesquisa 17 idosos, residentes do abrigo Ana de
Almeida em Trindade — Goias, com idades entre 70 e 89, sendo composto por
11 participantes do sexo masculino e 6 do sexo feminino, dos quais 2 nao foi
possivel fazer a coleta, 1 estava ausente e 1 recusou fazer a pesquisa, dos 17
idosos residentes do abrigo, 13 foram avaliados os niveis de frutosamina e
hemoglobina glicada (HbA1c). Os valores para a frutosamina e hemoglobina
glicada (HbA1c) foram obtidos por método de cromatografia liquida — (HPLC).

Os resultados encontrados estao apresentando na tabela 1.

Tabela 1. Valores médios, desvio padrao e intervalos minimo e maximo das concentragdes
sanguineas de hemoglobina glicada (HbA1c¢), frutosamina e glicemia estimada dos idosos.

Parametros Homens Mulheres Média geral
Frutosamina 250,57 + 30,49 210-289 236,50+43,18 168-293 244,08+35,98
(umol/L)
Glicemia 109,57 + 11,70 91-126 126,67+32,45 100-189  117,46424,20

estimada média

HbA1c (%) 5,44 £ 0,40 4,8-6,0 6,03+1,13 5,1-8,2 5,71+0,84

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Entre os idosos as dosagens de frutosamina tiveram uma variagéo entre
168 e 293 pmol/L assim como pode ser visualizado na figura 1, sendo 168 uma
dosagem muito baixa e 293 uma dosagem alta comparando-as com os valores
de referéncia de 205 a 285 pmol/L.

Figura 1. Resultados das dosagens de frutosamina dos idosos que residem no abrigo em
Trindade-Goias.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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Quanto as dosagens de hemoglobina glicada apresentadas na figura 2,
houveram variagcdes entre 4,8% e 8,2%. Os valores de referéncia para
hemoglobina glicada sdo: normal <5,7%, pré-diabetes 5,7% a 6,4% e diabetes
26,5%. Nao foram encontrados estudos nos quais a frutosamina tenha sido
dosada em pacientes idosos, sendo encontrados estudos com outras
populagdes (gestantes, renal cronico por exemplo). Um estudo realizado por
FUJIMOTO et al., (2016) o qual foi realizado em gestantes obteve valores entre
117 e 433 pmol/L, por apresentar um grupo de pessoas diferente do grupo
apresentado por este estudo, os valores ndo poderdo ser levados em
consideragdes. J&4 a hemoglobina glicada por ser um marcador mais utilizado &
possivel encontrar trabalhos com os quais os resultados achados podem ser
comparados. Em um estudo realizado por MARTINS et al. (2013) os niveis de
hemoglobina glicada tiveram variagdo entre 4,6% e 9,4%, resultados esses

semelhantes com os do presente estudo.

Figura 2. Resultados das dosagens de hemoglobina glicada dos idosos que residem no abrigo
em Trindade- Goias.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Fujimoto et al. (2016) afirmaram que a hemoglobina glicada € um
marcador de longo prazo, pois consegue diagnosticar os niveis de agucar na
corrente sanguinea nos ultimos 3 meses, destacando que a mesma € um dos
métodos mais utilizado por possuir um monitoramento glicémico de alto grau.
Este estudo mostra que a hemoglobina € um marcador eficiente e que
consegue diagnosticar com precisdo a presenga de diabetes. Dos 13 idosos
(100%) que participaram da pesquisa apenas 1 dele (5,9%) apresentou niveis

elevados quanto a hemoglobina glicada assim apresentados na figura 2.
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Segundo FEITOSA e ANDRADE (2014) a frutosamina €& marcador
auxiliar para a avaliagdo do controle glicémico em portadores de diabetes
usada apenas quando a hemoglobina glicada € limitada. Para SUMITA et al.
(2018) a frutosamina € um marcador glicémico de curto prazo é que soO
consegue dosar dados referentes a 2° e 3° semana. Os resultados encontrados
pelo presente estudo demonstram que a frutosamina e um marcador glicémico
fraco, comparando-o com os valores da hemoglobina glicada é possivel
observar que ela ndo consegue verificar com precisao os niveis de acgucar na

corrente sanguinea.

Para melhor compreensado dos resultados de HbA1c foi calculado a
glicose média estimada (mg/dL) através da formula (28,7 x A1c (%) - 46,7)
(SUMITA et al., 2018), na qual observou-se que a concentragdo de agucar na
corrente sanguinea dos idosos variavam entre 91 e 189 (mg/dL), como pode

ser visto na figura 3.

Figura 3. Dosagem de glicemia estimada média dos idosos que residem no abrigo em
Trindade- Goias.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Ao ser usada em conjunto com a hemoglobina glicada, a glicemia
estimada demonstra que os valores da hemoglobina glicada sao verdadeiros e
que podem ser confiaveis. Um estudo realizado por FONTELA et al. (2014), no
qual também foi utilizado a glicemia estimada média como exame
confirmatorio, mostrou valores compreendidos entre 94 e 140mg/dL,

apresentando uma média entre 115,56 + 47,76 mg/dL. Os resultados
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encontrados em nosso estudo concordam com os do estudo citado, como pode

ser observado na tabela 1.

As medias das dosagens de HbA1c, frutosamina e glicemia estimada
sdo apresentados na Tabela 1. Um estudo realizado por WILLIAMS et al.
(2015) mostrou que a HbA1c foi o parametro que melhor representou os niveis
glicémicos dos pacientes pesquisados, ou seja, a HbA1c foi o analito que teve
melhor correlagdo com os valores meédios de glicose em relagéo a frutosamina.

Os achados a confirmam como o melhor marcador glicémico.

Tabela 1: Média dos resultados das dosagens de hemoglobina glicada (HbA1c), frutosamina e
glicemia estimada dos idosos que participaram da pesquisa.

HbA1c (%) Frutosamina Glicemia
(mmol/l) estimada média
Média 5,715 244,08 117,46
Minimo 4,8 168 91
Maximo 8,2 293 189
Mediana 5,700 246,00 117,00

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Neste estudo houve correlagdo positiva entre hemoglobina glicada e
glicemia estimada. O coeficiente de correlagdo de Pearson € usado para medir
0 grau da correlagédo linear entre duas variaveis quantitativas. Apresentam
valores entre -1,0 e 1.0 pode se dizer que o coeficiente de Pearson reflete a
intensidade de uma relagao linear entre dois conjuntos de dados (SCHULTZ e
SCHULTZ, 1992). Correlagcdo mais forte foi observada entre a glicose estimada
e a hemoglobina glicada, ja a correlagcdo entre hemoglobina glicada e

frutosamina foi fraca. Estes resultados podem ser vistos na Tabela 2.

Tabela 2. Coeficiente de correlagdo entre hemoglobina glicada, frutosamina e glicemia
estimada dos idosos (teste de correlacdo de Pearson).

Parametro de Glicemia estimada Frutosamina
correlagao (mg/dL) (umol/L HbA1c (%)
Glicemia estimada
(mg/dL) 1 0,41 0,99
Frutosamina
(mmol/L 0,41 1 0,41
HB HbA1c (%) 0,99 0,41 1

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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Tais resultados apontam que a utilizacdo destes marcadores para
diagnostico e monitoramento com Diabete Mellitus tem relevancia na pratica
clinica. Em pacientes idosos, a meta da HbA1c deve ser individualizada. Nos
idosos em boas condi¢des clinicas, um valor de HbA1c entre 7% e 7,5% é
aceito ser for alcangado com seguranga. Sao considerados favoraveis niveis de
HbA1c (8-9%) para adultos idosos com saude precaria e expectativa de vida
reduzida (SUMITA et al., 2018).

Embora todos os idosos facam as suas 6 refeicbes diarias somente no
abrigo, foram evidenciados altos niveis glicémicos entre os mesmos. Em
estudo realizado por MATTOS et al. (2010) tais dados podem estar associados
a falta de atividade fisica, uma vez que nenhum dos idosos praticava algum

exercicio, além da falta de informacdes exatas relacionadas a dieta dos idosos.

Neste trabalho pdde se verificar que os idosos fazem o uso de
medicamentos variados, sendo a maioria neurolépticos, antidepressivos e
anti-hipertensivos. Estudos realizados por FERREIRA et al. (2009) e OLIVEIRA
(2016) apontam que o uso de medicamentos podem interferir nos resultados

levando a interpretacdes errdneas, nao refletindo a condicéo real do paciente.

6.CONCLUSAO

Os resultados permitiram concluir que a hemoglobina glicada € um
excelente marcador glicémico e que a frutosamina é um marcador fraco por
apresentar limitagbes ao diagnosticar niveis glicémicos adquiridos nos
primeiros dias, tendo assim a incapacidade de aferir niveis elevados a longo

prazo.

A dosagem da glicose sanguinea, apesar de ser utilizada tanto como
critério diagnostico como de acompanhamento de pacientes com DM, nao é
considerada um parametro eficiente para a avaliagdo do controle da glicemia a
longo prazo. E nesse sentido que as dosagens da HbA1c exercem um papel

fundamental na monitorizagédo do controle glicémico em pacientes diabéticos.

23



Embora o ensaio de indicacdo da frutosamina venha a ser
completamente automatizado, acessivel e mais rapido do que o ensaio da
hemoglobina glicada, a sua utilizacdo seria recomendada em situagdes nas
quais houvessem a impossibilidade do uso da HbA1c seja por interferéncias ou
alteracdes biologicas. Além disso, ainda ndo ha uma plena concordancia a
respeito da aplicacao clinica da frutosamina, sendo necessarios estudos mais
especificos sobre variagbes em sua concentracdo nos diversos grupos
populacionais. A escassez de estudos especificos que relacionam a
interferéncia de exames laboratoriais com a dieta e exercicios fisicos na
populacdo idosa representou uma limitagdo ao nosso trabalho. Estudos
adicionais devem ser realizados para uma melhor compreensao a respeito do

tema.

E compreendido que os farmacos podem provocar alteracdes em
resultados laboratoriais ainda que as boas praticas em analises clinicas sejam
aplicadas. As boas praticas visam identificar, reduzir ou eliminar eventuais
erros interferentes no diagnostico laboratorial. Levando em consideracéo tal
evento sugere-se estudos mais aprofundados com a populagao idosa para que
maiores esclarecimentos sejam mostrados objetivando uma melhor

compreensao dessas circunstancias.
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APENDICES

APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

OFICIO

Trindade, de de 2018

Oficio n® /2018

Responsavel pela empresa: Nosso Lar Ana de Almeida

Prezado Senhor,

Vimos por meio deste solicitar a permissao a para realizacido de uma
pesquisa intitulada Hemoglobina Glicada e Frutosamina em idosos como
biomarcador glicémico em idosos, esta pesquisa sera realizada pelos alunos
José Augusto Bueno do Nascimento Bueno, Humberto Batista Silva de Luna
devidamente matriculados nesta instituicdo. Para a realizagao deste trabalho
sera apresentando o projeto inicialmente a Comissao de ética da Faculdade
Uniao de Goyazes e so6 a partir do momento em que o mesmo for aprovado é
que daremos inicio a pesquisa. Certos do atendimento de nossa solicitacao,

antecipadamente agradecemos a atengao e aguardamos retorno.
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Atenciosamente

Aceite da pessoa responsavel

R. 16 de Julho, 1208-1298 - St. Oeste, Trindade - GO, 75380-000
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