Prevaléncia de valores alternados de hemoglobina glicosilada e
lipidios em pacientes com Diabetes Mellitus: Importancia do
acompanhamento trimestral

Persisting significant alteration in glycosylated hemoglobin (A1c¢) and lipids in
patients with diabetes: the importancy of monitoring those patients every three
months.
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RESUMO
Doencas cronicas como doencas cardiovasculares e diabetes tém sido as principais causas de
morte no mundo. O acompanhamento dos paciente com doencas crénicas tem sido uma pratica
muito utilizada para uma melhor qualidade de vida, frente a isso o objetivo deste trabalho foi
avaliar a prevaléncia do pedido da hemoglobina dlicosilada (Alc) em individuos
comprovadamente diabéticos e a imporitdncia desse exame no controle do Diabetes Mellitus
(DM) e relacionar os valores de Alc, triglicerideos (TG) e colesterol em pacientes que fazem
controle de Alc devidamente e em pacientes que ndo fazem conitrole de Alc devidamente.
Foram analisados dados de dosagem de Alc e de lipidios de 345 pacientes com faixa etdria
entre 20 a 60 anos, do sexo feminino e masculino no ano de 2006 do Laboratdrio de Andlises
Clinicas Oswaldo Cruz. Os pacientes foram divididos em os que foram devidamente
acompanhados (DA) e os que ndo foram devidamente acompanhados (NDA). DA sdo os que
fizeram Aic a cada 3 meses e NDA ndo fizeram Alc a cada 3 meses. Os dados coletados foram
significativos p<0,001 e indicaram que 138 (40%) sdo DA e 207 (60%) sao NDA. Dos NDA
somente 27 (19,6%) tiveram alteracoes de 1G e 15 (10,9%) tiveram alteracoes de colesterol, jd
dos NDA 148 (71,5%) apresentaram alleracoes de TG e 107 (51,7%) tiveram alleracoes de
colesterol. Nossos resultados mostram que os pacientes ndo tém tido o acompanhamento devido
de Aic para um individuo diabético e, conseqiientemente, os pacientes estao tendo alteracoes
significativas dos lipidios. Fsses pacientes tém o risco maior de desenvolver as complicacoes
cronicas como as dislipidemias e as doencas cardiovasculares
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Hemoglobina Glicosilada; Dislipidemias; Doencas
Cardiovasculares

ABSTARCT

Chronic diseases such as cardiovascular disease and diabetes are the main cause of death in
most parts of the world. Monitoring the patients with chronic disease is one of the most used
way fo improve their quality of life. With this propose, this project is meant to evaluate this
process of follow up of glycosylated hemoglobin (Alc) in patients with diabetes and the
importance of this exam in the control of diabetes Mellitus(DM). It is also intended to study the
values of Aic, triglycerides, and cholesterol in patients with and without control of Aic. The
dosage of Alc and lipids were in 345 patients within the age group of 20 to 60 years of either sex
during the year of 2006 in the clinical laboratory Oswald Cruz. The pacients were divided into
two groups. DA is the group made by whose A1C was analyzed every 3 months, and the other
group (NDA) is made by whose AIC was not analyzed every 3 months. Of the 345 patients
analyzed it was found that 138 (40%) belonged to the DA, and the rest (207 patients or 60%) to
the NDA. (p<0.001). In DA, only 27 patients (19.6%) had alteration of triglycerides and 15 patients
(10.9%) in the cholesterol levels, whereas in the NDA group, it was 148 (71.5%) and 107(51.7%)
respectively. These results show, that a diabetic patient who does not have a follow up of Aic
have significant alteration in the lipids. These patients have a greater risk of developing chronic
complications such as adyslipidaemia and cardiovascular diseases.
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I. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um dos mais importantes problemas de saude mundial que atinge em
todo o mundo grande numero de pessoas de qualquer condicao social, o que determina uma grande
heterogeneidade quanto a patogénese, base genética e apresentacao clinica (.Who Study Group on Diabetes
Mellitus - 1985).

O DM é uma doenca endocrina caracterizada por elevada taxa de glicose sangiiinea (hiperglicemia),
que é decorrente da falta de insulina ou incapacidade da insulina em exercer adequadamente seus efeitos
nos tecidos alvos (De Fronzo - 2004). A classificacao proposta pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) e
pela Associacao Americana de Diabetes (ADA) é: DM tipo 1 e DM tipo 2. O DM tipo 1, forma presente em 5% -
10% dos casos, é o resultado de uma destruicao das células beta pancreaticas com conseqiiente deficiéncia
de insulina. O DM tipo 2 é a forma presente em 90% - 95% dos casos e caracteriza-se por defeitos na acao e
na secrecao da insulina. Em geral, ambos os defeitos estao presentes quando a hiperglicemia se manifesta,
porém pode haver predominio de um deles. A maioria dos pacientes com essa forma de Diabetes apresenta
sobrepeso ou obesidade. O DM tipo 2 pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado ap6s
0s 40 anos. Os pacientes nao sao dependentes de insulina exdgena para sobrevivéncia, porém podem
necessitar de tratamento com insulina para a obtencao de um controle metabolico adequado (Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes - 2006).

O paciente diabético é suscetivel a uma série de complicacoes se nao houver bom controle
glicémico, tais como: retinopatia, nefropatia, neuropatia, desenvolvimento de ulceras de pé, doenca vascular
periférica e doencas cardiovasculares (Engerman RL, Bloodworth JM & Nelson S - 1977; Engerman RL & Kern TS
- 1987; DCCT Research Group - 1993). O DM esta freqiientemente associado a hipertensao arterial e
dislipidemias, ao aumento da mortalidade que é devida, em grande parte, a complicacdes vasculares (Who
Study Group on Diabetes Mellitus - 1994). O tratamento adequado dessas condicoes associado ao combate a
outros fatores de risco (fumo, sedentarismo), junto com o bom controle glicémico, atuam de forma bastante
significativa na prevencao do desenvolvimento dessas complicacoes (Klas Malmberg for the Digami - 1997). A
automonitoracao da glicose sangiiinea fornece informacao util para o controle diario do DM. Entretanto, estes
testes nao sao capazes de fornecer ao paciente e a equipe de atendimento de saude uma avaliacao
quantitativa e confidvel da glicemia durante um periodo prolongado. A dosagem da A1c mostrou-se capaz de
prognosticar o risco de desenvolvimento de muitas das complicacoes cronicas do DM (Tests of Glycemia in
Diabetes - 2003; Sacks DB - 2002).

A Alc é formada por uma reacao irreversivel entre a glicose sangiiinea e a hemoglobina, como
resultado do processo de glicacao, que liga a glicose sangiiinea a muitas proteinas do corpo. A quantidade de
glicose ligada a hemoglobina é diretamente proporcional a concentracao média de glicose no sangue. Uma
vez que os eritrocitos tém um tempo de vida de aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de
glicose ligada a hemoglobina pode fornecer uma avaliacao do controle glicémico médio no periodo de 60 a
90 dias antes do exame. Em virtude de os resultados do exame fornecerem informacao retrospectiva sobre 2
ou 3 meses precedentes, a realizacao de um teste de Alc a cada 3 meses fornecera dados que expressam a
glicose sangiiinea média no passado recente (de 2 a 3 meses antes do exame) (Sacks DB - 2002; Consenso
Brasileiro sobre Diabetes - 2002; Guias ALAD - 2000).

Com base nos estudos DCCT (Diabetes Control and Complications Trial - 1993) e UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study - 1998), estabeleceu-se que os niveis de Alc acima de 7% estao
associados a um risco maior de complicacoes cronicas. Por essa razao, o conceito de tratamento por objetivos
define 7% como o limite superior do valor aceitdvel para um paciente com diabetes bem controlado
(American Diabetes Association - 2002). O DCCT e o UKPDS mostraram a relacao entre o controle glicémico,
quantificado por determinacoes seriadas de Alc, e os riscos de desenvolvimento e progressao das
complicacoes cronicas do DM. A meta de se atingir um nivel de Alc < 7% foi validada com base no método
laboratorial de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC). O método utiliza uma técnica de troca
ibnica muito sensivel, reprodutivel e analisa uma populacao especifica e majoritaria de Alc (Higgins TN,
Blakney GB & Dayton ] - 2001) , ao contrario de muitos métodos que mensuram a hemoglobina A1 total e/ou
outras fracoes que ndo a Alc (Tratamento e Acompanhamento do Diabetes Mellitus - 2006).

Com base nesses estudos, este trabalho tem como objetivo avaliar a prevaléncia do uso da A1c pelos
pacientes que ja sao comprovadamente diabéticos (insulino dependentes e insulino independentes), frente a
importancia desse exame no controle do DM e relacionar os valores de Alc, TG e colesterol com pacientes
que fazem controle devidamente e pacientes que nao fazem controle devidamente.
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Ii. METODOS

Esta é uma pesquisa do tipo observacional, sendo os dados coletados do Banco de Dados do
Laboratorio de Analises Clinicas Oswaldo Cruz Limitada. O laboratério recebeu um convite formal para
participar do estudo, no qual explicava a natureza do estudo, sendo esclarecido que os dados coletados
seriam utilizados exclusivamente para fins de pesquisa, assim como o comprometimento em nao divulgar os
nomes dos pacientes.

Foram analisados dados de dosagem de A1c e lipidios de 345 pacientes com faixa etaria entre 20 a
60 anos, do sexo feminino e masculino no ano de 2006. Os pacientes foram divididos em os que foram
devidamente acompanhados (DA) e os que nao foram devidamente acompanhados (NDA). DA sao os que
fizeram A1c a cada 3 meses e NDA nao fizeram Alc a cada 3 meses. O método utilizado para a dosagem de
Alc foi a Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), que é certificado pelo NGSP (Programa de
Padronizacao Nacional da Glicohemoglobina). O método utilizado para a dosagem de TG e do colesterol foi
Quimica Seca utilizado o Kit Vitros da Jonhson.

Com relacao a analise estatistica, foi utilizado o Software Bioestat versao 3.0, com aplicacao da
analise de qui quadrado com correcao de Yates, sendo que a significancia estatistica foi considerada quando
p<0,05.

Iii. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletados dados de 345 pacientes em relacao ao acompanhamento do exame de Alc. O
nimero de pacientes DA em relacao aos NDA foi significativo (p<0,001), em que 138 (40%) sao DA e 207
(60%) sao NDA. (figura 1A).

Em relacao ao aumento de Alc em pacientes DA e NDA foi significativo (p<0,001). Dos DA 59
(42,7%) tiveram A1c normal (A1c menor que 7%) e 79 (57,3%) tiveram A1c alterada (A1c maior que 7%). Ja dos
NDA 45 (21,7%) tiveram Alc normal e 162 (78,3%) tiveram A1c alterada (figura 1B).
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FIGURA 1: PERCENTAGEM DE PACIENTES DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (DA) E DOS PACIENTES QUE NAO FORAM DEVIDAMENTE
ACOMPANHADOS (NDA) (A) , PERCENTAGEM DOS NiVEIS DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA (A1C) NORMAL E ALTERADA DOS PACIENTES
DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (DA) E DOS PACIENTES QUE NAO FORAM DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (NDA) (B)

Em relacao ao aumento de TG nos DA e nos NDA foi significativo (p<0,001) e OR de 5,831. Dos DA
111 (80,4%) tiveram TG normal (TG menor que 150 mg/dl) e somente 27 (19,6%) tiveram TG alterada (TG
maior que 150 mg/dl), ja os NDA somente 59 (28,5%) tiveram TG normal ao passo que 148 (71,5%) tiveram TG
alterada (figura 2 A).
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Em relacao ao aumento de colesterol em DA e nos NDA foi significativo (p<0,001). Dos DA 123
(89,1%) tiveram colesterol normal (colesterol menor que 220 mg/dl) e somente 15 (10,9%) tiveram colesterol
alterado (colesterol maior que 220 mg/dl). Dos NDA 100 (48,3%) tiveram colesterol normal e 107 (51,7%)
tiveram colesterol alterado (figura 2B).
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FIGURA 2: PERCENTAGEM DOS NIVEIS DE TRIGLICERIDIOS (TG) NORMAL E ALTERADO DOS PACIENTES DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (DA)
E DOS PACIENTES QUE NAO FORAM DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (NDA) (A); PERCENTAGEM DOS NiVEIS DE COLESTEROL NORMAL E
ALTERADO DOS PACIENTES DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS (DA) E DOS PACIENTES QUE NAO FORAM DEVIDAMENTE ACOMPANHADOS
(NDA) (B)

Nosso estudo avaliou a prevaléncia do pedido da A1c em pacientes com DM devido a importancia
desse exame no controle do diabetes. Observamos, no presente estudo, que 58% dos pacientes ndao tém tido
o acompanhamento devido de Alc para um individuo diabético, isso podendo ser por varias razoes. A
prevaléncia de Alc >7% foi maior em pacientes NDA (p<0,001) e com OR de 5,831 mostrando que a chance
do paciente NDA ter aumento de A1c é seis vezes maior do que 0s DA.

Nosso trabalho esta de acordo com Andarde e Pela em 2005 que mostra que o controle da glicemia
é importante e que a Alc é de principal auxilio no tratamento dos diabéticos. A Alc deve ser medida
rotineiramente em todos os pacientes com DM para documentar o grau de controle glicémico. As metas de
tratamento devem ser baseadas em resultados de estudos clinicos prospectivos e randomizados, como o
DCCT e o UKPDS. Esses estudos mostraram a relacao entre o controle glicémico, quantificado por
determinacoes seriadas de Alc e os riscos de desenvolvimento e progressao das complicacoes cronicas do
DM. Nos dados do presente estudo, verificou-se que os pacientes NDA tém freqiiéncia de aumento de Alc
significativo em relacao aos DA. Os estudos de UKPDS mostram que niveis de Alc acima de 7% estao
associados a um risco progressivamente maior de complicacoes cronicas, e que a cada 1% de reducao da Alc
resultou em 35% de reducao do risco de complicacoes microvasculares em pacientes com DM tipo 2. Além
disso, cada ponto percentual a menos no valor da Alc esta associado a reducao de 25% nas mortes
relacionadas ao DM tipo 2 e em 18% de reducao na ocorréncia de infarto agudo do miocardio (Tratamento e
Acompanhamento do Diabetes Mellitus - 2006; UKPDS 33 - 1998; UKPDS 38 - 1998).
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Trabalhos recentes de Nathan et AL. 2005, que deram continuidade ao estudo DCCT , mostraram
reducao de risco cardiovascular da ordem de 57% em pacientes com DM do tipo 1 que haviam sido
submetidos por, em média, 9 anos de tratamento intensivo da hiperglicemia versus aqueles que haviam
recebido tratamento convencional. Isso mostra que o controle da glicemia é um fator extremamente
importante em DM para evitar as doencas cardiovasculares e aumento da taxa de mortalidade. Logo o
acompanhamento adequado da dosagem de Al1c é de grande importancia nesse controle.

varios trabalhos da literatura mostram claramente que uma das alteracoes no DM sao as
dislipidemias que predispoem o individuo a doencas cardiovasculares. Neste estudo, a freqiiéncia de aumento
de TG e colesterol nos pacientes NDA foram significativos, isso condiz com o consenso brasileiro de
dislipidemias que coloca a DM como um dos fatores secundarios para as dislipidemias (Nathan DM, Cleary PA,
Backlund )Y, Genuth SM, Lachin JM, Orchard TJ, Raskin P & Zinman B - 2005). Estima-se que 70 a 97% de
diabéticos tipo 2 apresentam alteracoes do perfil lipidico, alta susceptibilidade de glicosilacao das
lipoproteinas e aumento da arterogenicidade, além disso niveis elevados de TG e baixo de HDL (lipoproteina
de alta densidade) (Leiter LA - 2005). Varios pesquisadores tém proposto que a reducao dos niveis de HDL,
observados nos estados resistentes a insulina, é conseqiiéncia da hipertrigliceridemia de jejum e poés-prandial
que ocorre comumente nessa situacao (Ginsberg HN - 1996; Rashid S, Uffelman KD & Lewis GF - 2002).
Estudo realizado no Instituto de Cardiologia do RGS avaliou a resposta lipémica pos-prandial em individuos
com diferentes graus de intolerancia a glicose, mostrando que os diabéticos levaram mais tempo do que os
normais e intolerantes a glicose para a reducao dos niveis de TG. Essa resposta pos-prandial alterada tém sido
relacionada a aterogénese pelo fato de que as lipoproteinas ricas em TG permanecem por maior tempo
expostas a oxidacao e a outras modificacoes indesejaveis (Ugarte MTO, Portal VL, Dias AA & Schaan BD -
2005).

Esta comprovado que uma orientacao nutricional e o estabelecimento de dieta associados a
atividades fisicas provoca uma melhora na sensibilidade a insulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose,
reduz de forma expressiva a circunferéncia abdominal e a gordura visceral, melhorando o perfil metabolico
com reducao nos niveis de colesterol e TG. O excesso de acidos graxos circulantes derivados do tecido
adiposo visceral, no figado, levara ao aumento na producao de glicose e elevacao do colesterol (Tratamento e
Acompanhamento do Diabetes Mellitus - 2006).

Uma epidemia de DM esta em curso. Em 1985, estimava-se que existissem 30 milhoes de adultos
com DM no mundo, esse numero cresceu para 135 milhdes em 1995, atingindo 173 milhdes em 2002, com
projecao de chegar a 300 milhdes no ano 2030. O nimero de individuos diabéticos esta aumentando devido
ao crescimento e ao envelhecimento populacional, a maior urbanizacdo, a crescente prevaléncia de
obesidade e sedentarismo (Tratamento e Acompanhamento do Diabetes Mellitus - 2006). Desse modo, o
rastreamento com Alc para ter um 6timo controle glicémico se torna extremamente necessario. A Alc,
embora seja utilizada desde 1958 como uma ferramenta de avaliacao do controle glicémico em pacientes
portadores de diabetes, passou a ser cada vez mais empregada e aceita pela comunidade cientifica apos
1993, depois de ter sido validada pelos dois estudos cientificos mais importantes sobre a avaliacao do impacto
do controle glicémico sobre as complicacoes cronicas do diabetes: o Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT, de 1993), e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS, 1998).

No Brasil, o documento publicado pelo Grupo Interdisciplinar de Padronizacao da Hemoglobina
Glicada - A1c em relacao ao posicionamento oficial acerca da importancia da A1c para a avaliacao do controle
glicémico em pacientes com DM, no ano de 2004, aborda os principais aspectos clinicos e laboratoriais
relacionados a esse parametro laboratorial, incluindo condicoes de variacdo pré-analitica e analitica.
Recomendacoes foram estabelecidas acerca da utilidade do teste e os valores ideais de controle para adultos,
criancas e idosos. Segundo esse posicionamento, os testes de Alc necessitam ser realizados, pelo menos,
duas vezes ao ano para todos os pacientes, porém, quando esses ndao conseguem atingir um controle
adequado, a recomendacao é fazé-lo de trés em trés meses (Nairo MS & Adagmar A), como podemos observar
no presente estudo, pois os individuos NDA nao tiveram um controle adequado de A1c além do aumento dos
valores de TG e colesterol, logo estao predispostos a uma maior progressao das complicacoes cronicas.
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