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PREFACIO

A hemoglobina glicada, também denominada glico-hemoglobina, é conhecida ainda
como HbA, . e, mais recentemente, apenas como A1C. Embora seja utilizada desde 1958
como uma ferramenta de avaliagcdo do controle glicémico em pacientes com diabetes,
a dosagem da A1C passou a ser cada vez mais empregada e aceita pela comunidade
cientifica apds 1993, depois de ter sido validada através dos dois estudos clinicos mais
importantes sobre a avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as complicacdes
cronicas do diabetes: os estudos DCCT - Diabetes Control and Complications Trial (1993)
e 0 UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study (1998).

Atualmente, a manutengdo do nivel de A1C em 7% é considerada como uma das prin-
cipais metas de controle glicémico para a maioria dos individuos com diabetes. Os dois
estudos supramencionados indicaram que as complicacdes crdnicas come¢cam a se
desenvolver quando os niveis de A1C estdo situados permanentemente acima de 7%.
Metas terapéuticas mais ou menos rigidas para os valores de A1C, podem ser indicadas
dependendo da presenga de comorbidades e tipo de tratamento antidiabético adotado.

0 objetivo deste Posicionamento Oficial 2017 é o de promover uma atualizag@o sobre o
papel da hemoglobina glicada na avaliac@o do controle glicémico e no diagnéstico do dia-
betes, abordando aspectos clinicos e laboratoriais sobre esse importante recurso diag-
nostico. Visa, também, definir recomendagdes de padronizagdo de métodos laboratoriais
devidamente validados, bem como discutir os métodos alternativos que possam ser utiliza-
dos na prética laboratorial diaria para a avaliacao desse importante pardmetro diagnéstico.

Sao Paulo, agosto de 2017

Grupo Interdisciplinar de Padronizacado da Hemoglobina Glicada — A1C
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PARTE 1: ASPECTOS CLINICOS

HEMOGLOBINA GLICADA - CONCEITO

0 termo genérico “hemoglobina glicada” refere-se a um conjunto de substancias formadas com base em
reacdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns aglcares. 0 termo “hemoglobina glicosilada” tem sido errone-
amente utilizado como sindnimo de hemoglobina glicada. O processo de “glicagao” de proteinas envolve uma
ligacdo ndo enziméatica e permanente com acglcares redutores como a glicose, ao contrario do processo de
“glicosilagdo”, que envolve uma ligagdo enzimética e instavel."? (Figura 1)

Figura 1. Moléculas de glicose (G) ligadas a molécula de hemoglobina,
formando a hemoglobina glicada (A1C)

G G

A HbA é a forma principal e nativa da hemoglobina, sendo que a HbAO é o principal componente da
HbA. Na préatica, esta corresponde a chamada fragcdo nao glicada da HbA. Por outro lado, a HbA1 total
corresponde a formas de HbA carregadas mais negativamente devido a adi¢cdo de glicose e outros
carboidratos.

Existem varios subtipos distintos de HbAT1, tais como HbA1lal, HbAla2, HbA1b e HbA1c. Desses todos,
a fragdo HbA1c, ou apenas A1C, é a que se refere @ hemoglobina glicada propriamente dita e correspon-
de a 80% da fracdo glicada. A HbA1c é formada pela ligacdo da glicose ao aminoécido valina da porgao
N-terminal da cadeia beta da hemoglobina por meio de uma ligagao estavel e irreversivel. (Figura 2)



Figura 2. As diferentes fracdes da hemoglobina
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No decorrer dos anos, a hiperglicemia prolongada promove o desenvolvimento de lesdes organicas extensas e
irreversiveis, afetando os olhos, os rins, 0s nervos, os vasos grandes e pequenos, assim como a coagulagdo san-
guinea. Os niveis de glicose sanguinea persistentemente elevados sdo toxicos ao organismo por quatro mecanis-
mos diferentes: mediante a promocéao da glicacao de proteinas, geragdo de produtos finais da glicagcdo avangada
(AGEs), pela ativagdo da via dos poliéis com aumento dos niveis de sorbitol dentro da célula e ainda ativagao das
vias do diacilglicerol (DAG) e das hexosaminas conforme apresentado na ilustragdo abaixo.3*(Figura 3)

Figura 3. Mecanismos de desenvolvimento das complicacoes
cronicas do diabetes

( HIPERGLICEMIA PERSISTENTE )
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Complicacdes do diabetes
* Neuropatia. e Hipertensao.
* Retinopatia. e Infarto do miocardio.
* Nefropatia. e Acidente vascular cerebral.
¢ Hipercoagulabilidade. * Doenca vascular periférica.
* Amputacéo. * Perfusdo placentaria
L * Catarata. diminuida na gravidez. )

Adaptado de: Du X, et al. J Clin Invest. 2003 Oct;112(7):1049-57.3
Melmed S, et al. Williams Textbook of Endocrinology. 13th ed. United States of America: Elsevier; 2016.*




IMPLICACOES CLINICAS DOS NiVEIS ELEVADOS DE
HEMOGLOBINA GLICADA (A1C)

A A1C é um componente menor da hemoglobina, sendo encontrada em individuos adultos ndo diabé-
ticos em uma proporcao de 1% a 4% dos individuos. A hemoglobina glicada reflete a glicemia média
dos dltimos 2 a 3 meses, 0 que corresponde a meia-vida das hemacias. Quanto maior a glicemia,
maior a concentragdo de A1C. Na prética, os valores normais de referéncia vdo de 4% a 6%. Niveis
de A1C acima de 7% estdo associados a um risco progressivamente maior de complicagdes croni-
cas. Por isso, o conceito atual de tratamento do diabetes define uma meta de A1C em torno de 7%,
sendo que esse valor alvo pode ser maior ou menor, a depender das caracteristicas clinicas de cada
individuo.®

Caso o paciente esteja fora do alvo estabelecido de A1C estd indicada a revisdo do esquema terapéutico em
vigor. As figuras 4 e 5 mostram o impacto do mau controle glicémico sobre o risco relativo de complicacdes
microvasculares no estudo DCCT e do risco de complicagdes micro e macrovasculares no estudo UKPDS.%
Niveis progressivamente elevados de A1C foram relacionados a aumento do risco de morte por doenga coro-
nariana, doenca cardiovascular e por todas as causas.®

Figura 4. A1C e risco relativo de complicacoes
microvasculares: DCCT
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DCCT = Diabetes Control and complications Trial.

Adaptado de: DCCT Research Group. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). The effect of intensive treatment of intensive
treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus.
N Engl J Med. 1993; 329:977-986.°




Figura 5. A1C e risco relativo de complicacées micro
e macrovasculares: UKPDS
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UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study, IM, infarto do miocérdio;
DVP, doenca vascular periférica.

Adaptado de: Ismail-Beigi F, Moghissi E, Tiktin M, Hirsch IB, Inzucchi SE, Genuth S. Individualizing Glycemic Targets in Type 2 Diabetes
Mellitus: Implications of Recent Clinical Trials. Ann Intern Med 2011;154:554-559.° UK Prospective Diabetes Study Group: intensive blood
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type

2 diabetes. Lancet 1998; 352:837-853.”

A HEMOGLOBINA GLICADA (A1C) PARA RASTREIO E
DIAGNOSTICO DO DIABETES MELLITUS

Além de ser um marcador de controle glicEmico, mais recentemente, a A1C passou a ser utilizada como teste
de rastreio ou mesmo de diagnéstico para o diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e do teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG).? Isso s6 foi possivel apds a ampla padronizaga@o dos testes para dosa-
gem de A1C (mais detalhes na se¢do de aspectos laboratoriais da A1C desse posicionamento). Valores acima
ou iguais a 6,5%, realizados por um método certificado pelo NGSP (National Glycohemoglobin Stardadization
Program), quando confirmados numa segunda ocasiao, fazem o diagnéstico de diabetes mellitus, conforme
mostra a tabela 1.° Individuos com valores de 5,7% a 6,4% s@o classificados no grupo de pré-diabetes e teriam

risco aumentado para desenvolver diabetes.®

Alguns estudos mostram que o valor proposto de 6,5% para diagnostico de diabetes mellitus para A1C pode
diagnosticar até 30% menos individuos quando comparado ao valor de 126 mg/dL de glicemia de jejum.”® Em
outras palavras, a utilizacdo da A1C no rastreio ou no diagnostico do diabetes seria uma opgao diagnostica
com mais especificidade do que sensibilidade.’®" Por outro lado, a conveniéncia para a realizagao do teste,
como a auséncia de necessidade de jejum, a menor variabilidade biolégica e estabilidade da amostra apos
coleta podem suplantar esse aspecto. Importante mencionar que a dosagem de A1C pode ndo detectar eleva-
coes agudas da glicemia, como pode acontecer no quadro inicial do diabetes do tipo 1.



Tabela 1. A hemoglobina glicada no diagnostico do diabetes

Glicemia média estimada: Glicemia média estimada:
117 mg/dL 140 mg/dL

\ 5,1% Niveis de A1C 6,5% °/

Diagnostico de
diabetes

Auséncia de

diabetes Pré-diabetes

Os pontos de corte mencionados referem-se a utilizagdo de métodos laboratoriais certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)

Valores de glicemia de jejum, 2h horas apds teste de tolerancia a glicose
e de A1C para diagnostico de diabetes e de pré-diabetes

Normal Pré-diabetes Diabetes
GJ <100 mg/dL GJ 2100 - 125 mg/dL GJ 2126 mg/dL
(GJA)
2h GJ <140 mg/dL 2h PG 2h PG >200 mg/dL
>140-199 mg/dL (IAG) ao acaso 2200 + sintomas
HbA1c 5,7% - 6,4% 26,5%

GJA= glicemia de jejum alterada, IAG= intolerancia a glicose.®

Adaptado de: American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care 2017; 40 (Suppl. 1):S1-S135.°

Os valores de Alc para diagnostico de diabetes ndo foram padronizados por idade ou etnia. Nao existem valo-
res de referéncia para a populagao pediatrica e € sabido que ocorre elevagao dos valores de A1C com o au-
mento da idade.’ Ha indicacdo que individuos afrodescendentes apresentam valores um pouco mais elevados
de A1C que caucasianos, para o mesmo nivel de glicemia. No primeiro trimestre da gestacdo, a presenga de
Alc elevada, conforme os valores de corte mencionados na tabela 1 indicam a presenca de diabetes mellitus
pré-gestacional.’

Estudos demonstram que os valores de hemoglobina glicada também se correlacionam com o risco de desen-
volvimento de diabetes.'” Uma metanalise com mais de 44.000 pacientes evidenciou que ha um aumento da
incidéncia de diabetes num periodo de 5 anos em até 25% para individuos com A1C entre 5,5-6% e em até 50%
quando a hemoglobina glicada esta entre 6-6,5%."

"



Atualmente, a glicemia de jejum, o teste de tolerancia a glicose ou a dosagem de hemoglobina podem ser
utilizados para rastreio, predicdo de risco e diagnostico de diabetes mellitus.® No entanto, a sua interpretagao
deve ser feita com cautela em algumas populacdes. Vale ressaltar que testes point-of-care de A1C, mesmo
que certificados pelo NGSP, ndo sdo recomendados para diagndstico de diabetes, apenas para seguimento.®

TESTES DIAGNOSTICOS BASEADOS NA GLICACAO DE PROTEINAS

0 processo de glicagao de proteinas ndo se restringe apenas a ligagao da glicose com a hemoglobina, forman-
do a hemoglobina glicada. Esse processo estende-se a varias das proteinas do organismo, contribuindo para
a geracado dos chamados produtos finais da glicagdo avancada (Advanced Glycation End products = AGEs), os
quais desempenham importante papel no aumento do risco das complicacdes cronicas do diabetes.>*

Do ponto de vista de recursos laboratoriais de avaliacdo do controle da glicemia, estdo disponiveis ainda os
testes que refletem o processo de glicagao de proteinas plasméaticas. Como essas proteinas tém turnover mais
rapido do que a A1C, esses exames tém sido propostos como marcadores mais precoces de oscilagdes glicé-
micas. Sdo eles a dosagem de albumina glicada e de frutosamina.™

0 teste de albumina glicada reflete a média dos niveis glicémicos das Gltimas duas a trés semanas. A seme-
Ihanca da hemoglobina glicada, os seus resultados s@o expressos em porcentagem, mas ainda hd uma grande
variagdo nos valores de referéncia (de 0,8-1,4 a 18-22%) devido a ndo padronizagdo dos testes.'s"’

Estudos recentes, utilizando a dosagem de albumina glicada sinalizaram sua potencial utilizagao para rastreio
de diabetes mellitus.’®"® A dosagem de albumina glicada combinada com a A1C em imigrantes afro-americanos
foi capaz de fazer diagndstico de diabetes em 78% dos casos quando comparada a A1C isoladamente (50%)."
A dosagem de albumina glicada é amplamente utilizada como triagem de diabetes em bancos de sangue do
Japédo.”

Entretanto, deve-se ressaltar que os resultados de albumina glicada podem ser influenciados pela presenca
de proteindria macicga, doenca intestinal perdedora de proteinas, cirrose, hiperuricemia e tabagismo.”? Ha
ainda descricd@o de valores mais elevados em negros quando comparados a caucasianos por razoes ainda ndo
bem estabelecidas.’ Além disso, ndo é um teste regularmente disponivel na pratica laboratorial diaria.

0 teste da frutosamina também tem, como base, a glicacado de proteinas, sendo resultante da interagao da
glicose plasmatica e a lisina, presente na molécula de albumina e de outras proteinas.” E mais comumente uti-
lizado do que o teste de albumina glicada. Como a albumina, maior componente da frutosamina (pouco mais de
80%), tem meia-vida curta, cerca de 2 a 3 semanas, o teste da frutosamina também reflete o controle glicémico



de curto prazo. A dosagem de frutosamina, assim como a de albumina glicada, é recomendada em situagdes
nas quais o teste de A1C apresente algum interferente.’*"”

Algumas publicagdes recentes ja associaram as dosagens de albumina glicada e frutosamina com o desenvol-
vimento de complicagdes cronicas em longo prazo,?* no entanto, a pequena quantidade de estudos e a falta
de padronizagao dos ensaios sao fatores limitantes para estabelecimento de valores alvo para esses analitos.

CORRELACAO ENTRE O NIVEL DE A1C E S NiIVEIS
MEDIOS DE GLICOSE SANGUINEA

0 estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)® forneceu a validagao inicial da A1C como uma fer-
ramenta de prognostico para as complicacdes cronicas e, também, uma padronizagdo do método laboratorial.

Com base nos estudos DCCT e UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)’’ estabeleceu-se que os niveis
de A1C acima de 7% estdo associados com risco maior de complicagdes cronicas. Por esta razao, o conceito de
tratamento por objetivos define 7% como o limite superior do valor aceitavel para um paciente com diabetes bem con-
trolado. Mais recentemente, a Associagcdo Americana de Diabetes (ADA) e a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
recomendam que esse valor alvo pode ser maior ou menor a depender das caracteristicas clinicas de cada individuo.’?

Em agosto de 2008, foi publicado um trabalho de revisdo dos valores de correspondéncia entre niveis de A1C e
respectivos niveis de glicemia, com base nos achados do estudo ADAG (A1c-Derived Average Glucose Study
Group),? revisando os valores inicialmente indicados pelo estudo DCCT, conforme mostra a tabela 2.

Tabela 2. Correlacao entre os niveis de A1C e de glicemia
média estimada: o estudo ADAG

Valores correspondentes de Glicemia
Média Estimada (mg/dL)

4 68
5 97
6 126
1 154
8
9

Niveis de A1C (%)

183
212
10 240
11 269
12 298

Adaptado de: Nathan, D.M.; Kuenen, J.; Borg, R.;Zheng, H.; Schoenfeld, D.; Heine, R.J. Translationg the A1C assay into estimated
average glucose values. Diabetes Care 2008; 31: 1473-1478.%




Com base nos resultados do estudo ADAG, a American Diabetes Association (ADA), a European Association
for the Study of Diabetes (EASD) e a International Diabetes Federation (IDF) langaram, em junho de 2008, uma
intensa campanha de divulgagcao do novo conceito de Glicemia Média Estimada como uma nova forma de
expressao de resultados em mg/dL para substituir a expressao usual de resultados em termos de percentual
de A1C atualmente utilizada.” Para facilitar os calculos de convers&o de niveis de A1C para niveis de Glicemia
Média Estimada ou desta para valores correspondentes de A1C, a ADA disponibiliza uma calculadora automa-
tica no seguinte link:

http://professional.diabetes.org/glucosecalculator.aspx.

IMPORTANTE

A variabilidade glicémica, caracterizada pela amplitude de variagcdo dos niveis
glicémicos nos diversos horarios do dia, constitui-se em um potencial fator de risco
isolado e independente dos niveis médios de glicemia em termos de potencial de
risco para a funcao endotelial, favorecendo as complicacdes cardiovasculares no
paciente com diabetes.®®?® Como a A1C reflete apenas o nivel médio da glicemia
nos ultimos 2 a 4 meses, € possivel se avaliar, também, o aspecto da variabilidade
glicémica dos dados de glicemia. Os fabricantes de monitores de glicemia oferecem
recursos informatizados para a analise dos resultados das glicemias, fornecendo os
valores da glicemia média do periodo e do desvio padrao da amostra.

“0 1,5 anidroglucitol ou 1,5-AG é um marcador de controle glicémico que pode se
alterar com variacdes da glicose plasmatica entre 24 e 72h. Tem boa correlagao
com hiperglicemia pds-prandial e alguns estudos indicam que pode desempenhar
um papel como marcador de variabilidade glicémica. E especialmente Gtil em
individuos diabéticos com A1C entre 6 e 8%; valores plasmaticos acima de 10
mg/mL de 1,5-AG sdo indicativos de menor variabilidade glicémica quando
comparados a individuos com valores de 1,5-AG abaixo de 5 mg/mL."%28




0 IMPACTO DAS GLICEMIAS MAIS RECENTES E MAIOR DO QUE
0 DAS “MAIS ANTIGAS” SOBRE 0S NIVEIS DE A1C

Tradicionalmente, a A1C tem sido considerada como representativa da média ponderada global das glicemias
médias diarias (incluindo glicemias de jejum e pds-prandial) durante os Gltimos 2 a 3 meses.

Na verdade, a glicacdo da hemoglobina ocorre ao longo de todo o periodo de vida do glébulo vermelho, que € de,
aproximadamente, 120 dias. Porém, dentro destes 120 dias, a glicemia recente é a que mais influencia o valor da A1C.

De fato, os modelos tedricos e os estudos clinicos sugerem que um paciente em controle estavel apresentara
50% de sua A1C formada no més precedente ao exame, 25% no més anterior a este e os 25% remanescentes
no terceiro ou quarto meses antes do exame.” (Tabela 3)

Tabela 3. Impacto das glicemias mais recentes versus as
“mais antigas” sobre os niveis de A1C

1 més antes 2 meses antes 3 meses antes 4 meses antes

4 Data da coleta de sangue para o teste de A1C

Adaptado de: Chandalia H.B. and Krishnaswamy P.R. Glycated Hemoglobin — Current Science 2002; (83)12:1522-1532.%°

0 impacto de qualquer variacao significativa (em sentido ascendente ou descendente) na glicemia média sera
“diluido” dentro de trés ou quatro meses, em termos de niveis de A1C. A glicemia mais recente causara o maior
impacto nos niveis de A1C.

FREQUENCIA RECOMENDADA PARA A REALIZAGAO DOS TESTES DE A1C

A quantidade de glicose ligada a hemoglobina é diretamente proporcional a concentragdo média de glicose no
sangue. Uma vez que os eritrocitos tém um tempo de vida de, aproximadamente, 120 dias, a medida da quan-
tidade de glicose ligada & hemoglobina pode fornecer uma avaliagao do controle glicémico médio no periodo
de 90 a 120 dias antes do exame.

Em virtude de os resultados do exame fornecerem informacéao retrospectiva sobre dois a quatro meses prece-
dentes, a realizacao de um teste de A1C a cada trés meses, fornecera dados que expressam a glicose sangui-
nea média no passado recente (2 a 4 meses antes do exame).



Os exames de A1C devem ser realizados regularmente em todos os pacientes com diabetes. Primeiramente,
para documentar o grau de controle glicmico em sua avaliacao inicial e, subsequentemente, como parte do
atendimento continuo do paciente.

FREQUENCIA RECOMENDADA DOS TESTES DE A1C

Os testes de A1C devem ser realizados, pelo menos, duas vezes ao ano para todos os pacientes com
diabetes e quatro vezes por ano (a cada 3 meses) para pacientes que se submeterem a alteragdes do
esquema terapéutico ou que nao estejam atingindo os objetivos recomendados com o tratamento vi-
gente.’%

NiVEIS RECOMENDADOS DE A1C PARA SEGUIMENTO DO DIABETES MELLITUS

Apesar da maioria das sociedades estipularem um valor de A1C inferior a 7% como meta, para adultos nédo
gestantes os valores alvo de A1C devem ser individualizados. A meta de Alc pode variar de 6% (na auséncia
de hipoglicemias) a pouco mais de 8% como mostra a figura 6.° Aspectos como condi¢des econdmicas, risco
de hipoglicemia, duragao do diabetes, expectativa de vida, doenca microvascular, doenga macrovascular e
condigdes associadas devem ser considerados para estipularmos um alvo.3%

Figura 6.

Individualizacéo do alvo de A1C de acordo com
caracteristicas de cada paciente
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Motivacao Motivacao
Ades@o Aspectos a considerar Adesao
Capacidade de autocuidado Capacidade de autocuidado
Adequadas Condigdes econdmicas Inadequadas
Baixo Risco de hipoglicemia Alto
Curta Duracao do diabetes Longa
Longa Expectativa de vida Curta
Ausente Doenga microvascular Avancada
Ausente Doenca macrovascular Estabelecida
Ausentes Condigdes associadas Miltiplas, severas




POPULACOES ESPECIAIS

— Em criancas e adolescentes®*

Com o aumento da prevaléncia do diabetes nos jovens e o uso crescente da concentragdo de A1C como in-
dicador do controle da glicemia, & importante o desenvolvimento de niveis de referéncia e padroes de bom
controle para essa faixa etaria. As metas ideais para a A1C em criancas e adolescentes devem ser individua-
lizadas e podem variar de acordo com as diferentes sociedades. (Tabela 4)

Tabela 4. Recomendacdes da ISPAD e ADA para o controle glicémico de
criancas e adolescentes de todas as faixas etarias

Glicemia de jejumou  Glicemia  Glicemiaao A1C (%)
pré-prandial (mg/dL) pés-prandial dormir (mg/dL)

Ideal ISPAD 65-100 80-126 80-100 <6,5%
Otimo ISPAD 70-145 90-180 120-180 <1,5%
ADA 90-130 90-150 <1,5%

No estabelecimento dos objetivos para um bom controle glicémico nas criangas e adolescentes, 0s principais
aspectos que devem ser considerados sao:

* Crescimento e desenvolvimento adequados.

* Baixo risco de hipoglicemia (principalmente em criangas com menos de 6 anos de idade, quando o desen-
volvimento neurolégico ainda ndo esta completo).

* 0 nivel de controle glicémico na faixa pré-puberal também é importante para prevenir o desenvolvimento
futuro de complicagdes crdnicas do diabetes.

e Durante a puberdade, hd um aumento dos niveis de A1C.

A American Diabetes Association e a International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) recomen-
dam que as metas de A1C sejam definidas em fungao dos niveis de glicemia pré-prandial, pés-prandial e ao dormir.®*

— Em diabéticos idosos®*'

Nos pacientes idosos, o0 alvo da A1C deve ser individualizado. Para os idosos em boas condi¢des clinicas,
bom estado funcional e poucas comorbidades um valor de A1C entre 7% e 7,5% pode ser apropriado se puder
ser alcancado com seguranca. Alvos mais elevados de A1C (8-9%) sdo apropriados para adultos idosos com
comorbidades miltiplas, salide debhilitada e expectativa de vida limitada.



— Em gestantes com diabetes®?

Gestantes com diabetes apresentam risco aumentado de aborto espontdneo e de malformagao congénita
fetal. A magnitude destes riscos depende, principalmente, do grau de controle do diabetes no periodo pré-con-
cepcional e no 1° trimestre da gestac@o. A mulher com diabetes que pretende engravidar deve ser encorajada
a atingir o melhor controle metabélico possivel antes e durante a gestacao. Os niveis de A1C recomendados
para minimizar tais riscos também sdo os menores possiveis, ndo devendo, idealmente, ultrapassar 6% (se
método certificado NGSP) ou o limite de 1% acima do valor normal do método.

Durante a gestacdo, a A1C ndo é usada como pardmetro de avaliag@o para eventuais alteragdes da conduta
terapéutica devido ao longo periodo necessario para que os niveis glicémicos alterados possam se refletir nos
niveis de A1C observados. O controle glicémico durante a gravidez é considerado 6timo quando os valores de
glicemia pré-prandial sdo mantidos entre 65 e 95 mg/dL (até 99 mg/dL em mulheres com risco de hipoglicemia),
com um pico 1 h pés-prandial até 140 mg/dL.

TEMPO PARA 0 RETORNO A0 NORMAL DOS NIVEIS DE A1C DEPOIS
DA NORMALIZACAO DOS NIVEIS DE GLICOSE SANGUINEA MEDIANTE
TRATAMENTO ADEQUADO

Os niveis de A1C ndo retornam ao normal imediatamente ap6s a normalizagao dos niveis de glicose sanguinea,
demorando de 8 a 10 semanas, aproximadamente, para serem totalmente normalizados,® como mostra a figura 7.

Figura 7. Taxa de reducéo de A1C em pacientes bem controlados
com tratamento adequado
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Adaptado de: DCCT Research Group. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). The effect of intensive treatment of intensive
treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus.
N Engl J Med. 1993; 329:977-986.°




Isto significa que, para a avaliagao da eficacia do tratamento, os niveis de A1C deverao ser avaliados somente
ap6s um a dois meses do inicio ou da modificacd@o da terapia. Antes disto, os niveis de A1C nao refletirdo o
verdadeiro efeito da mudanca recente do tratamento, o qual podera ser verificado através da avaliacao dos
niveis de glicose sanguinea, a qual reage mais rapidamente ao inicio ou a alteracdo da terapia.

PADRONIZACAO DOS METODOS LABORATORIAIS PARA DOSAGEM DE A1C

Esta é uma questdo muito importante: na realidade, a meta de se atingir um nivel <7% foi validada para o méto-
do utilizado no DCCT, baseado em diferencas na carga idnica (HPLC = “High Performance Liquid Chromatogra-
phy” representado em portugués pela sigla CLAE = Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia).

Com o intuito de se evitar problemas na interpretacao dos niveis de A1C obtidos pelos diversos métodos labo-
ratoriais, foi criado um projeto especial: o National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), dispo-
nivel no link http://www.ngsp.org/prog/index.html.3 Este programa tem por finalidade harmonizar os métodos
para dosagem de A1C, visando padronizar os resultados em relagcdo ao método utilizado no trabalho do DCCT.
Ao acessar o link, escolha a opgao “Certified Methods/Labs”. Nesta op¢éao, estao disponiveis a lista de méto-
dos certificados pelo NGSP (opcao: “List of NGSP Certified Methods”) e a lista de laboratdrios clinicos também
certificados pelo NGSP (opcéao: “List of NGSP Certified Laboratories”).

Vale reforcar que apenas métodos com essa certificacao sao adequados para o uso da A1C para diagnéstico
de diabetes.’

METODOS LABORATORIAIS PARA DETERMINACAOQ DA A1C

Recomenda-se que os laboratérios clinicos utilizem, preferencialmente, os métodos de ensaio certi-
ficados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) com rastreabilidade de de-
sempenho analitico ao método utilizado no DCCT. Além disso, os laboratorios que dosam a A1C devem
participar de programas de ensaios de proficiéncia implementados por entidades oficiais de patologia
clinica e medicina laboratorial.

CUIDADOS NA INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DO TESTE DE A1C*

Tendo em vista a variabilidade dos métodos laboratoriais disponiveis e, consequentemente, a ampla faixa de
variagao de “valores normais”, é absolutamente fundamental que o médico clinico tenha uma nogéo de alguns



aspectos pré-analiticos que modificam a interpretac@o do teste de A1C. Somente assim ele podera esclarecer
suas dividas junto ao laboratdrio clinico e, desta forma, acompanhar adequadamente e interpretar correta-
mente os resultados dos testes de A1C.

Com alguma frequéncia, os resultados do teste de A1C podem ndo estar compativeis com a condigao clinica
do paciente e/ou com os niveis efetivos de glicemia que o paciente apresenta nos diversos horarios do dia. A
tabela 5 resume as principais condi¢des clinicas que podem interferir no resultado do teste de A1C, dificultan-
do sua correta utilizagao.

Embora o teste de A1C seja hoje em dia considerado como um dos pardmetros mais fiéis da avaliagdo do
controle glicémico, € muito importante ressaltar o papel da variabilidade glicémica e seu impacto sobre os
resultados do referido teste de A1C.

Tabela 5. Principais condicdes clinicas que podem interferir no
resultado do teste de A1C

Condicdes que podem promover reducao do valor real da A1C
(Diminuicdo do namero ou da meia-vida dos eritracitos)

Anemias hemoliticas de diferentes etiologias Perda sanguinea

(incluindo algumas hemoglobinopatias) Deficiéncia de eritropoietina secundaria a
Comprometimento da medula 6ssea por radiagdo, comprometimento renal

toxinas, fibrose, tumores. Gestacdo

Medicagdes: antirretrovirais, dapsona.

Condicdes que podem promover aumento do valor real da A1C

Presenca de hemoglobina carbamilada Presenca de hemoglobina acetilada (hemoglobina
(hemoglobina quimicamente modificada e quimicamente modificada e resultante da ligagao
resultante da ligagdo da ureia a hemoglobina) do salicilato com a hemoglobina) ocorrendo em
ocorrendo em pacientes com insuficiéncia renal -  pacientes em uso de doses elevadas de acido
RARO com métodos mais recentes. acetilsalicilico.

Deficiéncia nutricional de ferro pode provocar Condigdes que promovem aumento do niimero de
aumento nos niveis de A1C. glébulos vermelhos e/ou do valor do hematdcrito.

Algumas hemoglobinopatias (a depender do
método utilizado)

Hemoglobinopatias podem resultar em valores falsamente elevados ou diminuidos, ou ndo alterar o
valor de A1C conforme a metodologia aplicada

Na figura 8, o paciente 1 apresenta um nivel de A1C de 5,77% e uma variabilidade glicémica normal, situacao
esta que resulta num valor real desse parametro diagnostico. Por outro lado, o paciente 2 apresenta uma
A1C de 5,84%, portanto, praticamente igual ao nivel de A1C apresentado pelo paciente 1. Note-se, também,
que o paciente 2 apresenta uma ampla variedade glicémica, embora mantendo niveis de A1C muito proximos



daqueles do paciente 1. Assim, na presencga de ampla variedade glicémica, os niveis de A1C estdo “dentro da

normalidade”, porém, refletem apenas uma situacao de falsa normalidade que resulta de uma variabilidade
glicémica bem pronunciada.

Figura 8. 0 impacto da ampla variabilidade glicémica sobre um
nivel de falsa normalidade nos niveis de A1C

Ambos os pacientes apresentam niveis equivalentes de A1C,
apesar da grande diferenga quanto a intensidade da variabilidade glicémica.
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PARTE 2: ASPECTOS LABORATORIAIS
Recomendacoes e cuidados analiticos para a determinacao da hemoglobina glicada

0 QUE E HEMOGLOBINA GLICADA?

0 termo hemoglobina glicada, A1C ou HbATc, se refere a um conjunto de substancias formadas a partir de
reacdes entre a Hemoglobina A (HbA) e alguns agicares.

Os componentes glicados da hemoglobina sdo reconhecidos porque alguns deles apresentam diferencas de carga
elétrica (menos cargas positivas em pH neutro) e migram mais rapidamente que a HbA n3o glicada na separagdo
eletroforética. Assim, foram inicialmente denominadas de “hemoglobinas rapidas” por Samuel Rabhar (1969) que ob-
servou a presenca destas hemoglobinas em pacientes com diabetes tipo 2 ao avaliar o perfil de hemoglobina por
eletroforese em gel de agarose.! A fragdo mais importante da hemoglobina glicada, no que concerne ao diabetes, é a
fragcdo A1C ou HbA1c, na qual ha um residuo de glicose ligado ao grupo amino terminal (residuo de valina) de uma ou de
ambas as cadeias beta da HbA. A ligacao entre a HbA e a glicose é o produto de uma reag@o ndo enzimética definida
como glicagdo. Por esta razao, obedecendo a nomenclatura quimica, o termo correto & hemoglobina glicada. A A1C
corresponde a cerca de 3 a 6% da HbAT1 total em pessoas sem diabetes, alcangando até 20% ou mais em individuos
com diabetes mal controlados.?

0 PROCESSO DE FORMACAOQ

Aligacao entre a HbA e a glicose é um tipo de glicacdo ndo enzimatica, continua, lenta e irreversivel. Entretan-
to, a primeira fase da reacdo entre a glicose e a hemoglobina é reversivel e origina um composto intermediério
denominado pré-A1C, A1C labil ou instavel, aldimina ou, ainda, base de Schiff. A segunda fase resulta em um
composto estavel tipo cetoamina, ndo mais dissociavel, agora denominado de HbA1c ou, simplesmente, A1C.?

A hemacia € livremente permeavel a molécula de glicose, sendo que a hemoglohina fica, praticamente, expos-

ta as mesmas concentracgdes da glicose plasmatica. A hemoglobina glicada se acumula dentro das hemécias,
apresentando, portanto, uma meia vida dependente da delas.?

NOMENCLATURA
Recomenda-se o uso dos termos “hemoglobina glicada”, “HbA1c” ou “A1C".

0 National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), dos Estados Unidos, é a entidade que certifica
os métodos laboratoriais rastreaveis com aquele utilizado no estudo do DCCT. Os resultados obtidos utilizando



as metodologias certificadas pelo NGSP referem-se, especificamente, a fracao A1C, sendo os métodos ideais
para uso na rotina laboratorial.

0 termo glicosilag@o ndo € indicado ao se referir ao processo de formagao da hemoglobina glicada, pois nes-
te caso, a reagcdo ndo é mediada por um sistema enzimatico Do ponto de vista quimico, a formagdo da A1C
baseia-se em um processo de “glicagdo”, uma vez que a reacao € do tipo ndo enzimético entre a glicose e a
hemoglobina.?

No individuo sem diabetes a fragdo A1C representa, aproximadamente, 80% da hemoglobina A1 total.? As ou-
tras fracdes da hemoglobina A1 originam-se da ligagdo de outras moléculas ao aminoacido valina presente
na porcao N-terminal da cadeia beta da hemoglobina A: Ala1 (frutose-1,6-difosfato), A1a2 (glicose-6-fosfato)
e A1b (acido piravico).

Quando o processo de glicagdo ocorre em outros pontos da cadeia beta ou da cadeia alfa, pode nao ser de-
tectado pelos métodos baseados na diferenca de carga elétrica, resultando na fragdo A0.2 No quadro 1 estdo
listados os principais termos referentes ao processo de glicacdo da hemoglobina, bem como as respectivas
definigdes.

ANALISE LABORATORIAL
— Fase pré-analitica
e Variacao Biolagica
Idade:
Existe uma relagao entre elevagao dos niveis de A1C com a idade. Num estudo realizado em trabalhadores
do sexo masculino no Japao, observou-se que a elevacao foi mais acentuada nos individuos com histérico
familiar de diabetes.* Segundo Nutall (1999), o aumento médio seria de, aproximadamente, 0,11% a 0,15% por
década, dependendo do método analitico utilizado.?
Raca ou etnia:
Os niveis de A1C podem variar de acordo com a racga ou etnia, independentemente dos niveis glicé-

micos. Os afro-americanos tendem a apresentar niveis mais elevados de A1C do que os brancos nao-
-hispanicos.®



HbA

HbAO

HbAT1 total

HbA1a1, HbA1a2,
HbA1b, A1C

A1Cou A1C

Pré-A1C

Hemoglobinas
rapidas

Hemoglobina
glicada

Quadro1. NOMENCLATURA

Forma principal e nativa da hemoglobina, que é um tetramero formado por duas
cadeias alfa e duas cadeias beta.

Principal componente da HbA, identificado por suas propriedades cromatograficas e
de carga elétrica. Pode apresentar algum grau de glicacao, contudo insuficiente para
afetar as propriedades de mobilidade carga-dependente. Na pratica, é considerada a
fragdo ndo glicada da HbA.

Formas de HbA carregadas mais negativamente devido a adi¢ao de glicose e outros
carboidratos (modificagdes pos-translacionais). Corresponde a hemoglobina glicada
total, a qual ndo apresenta valor clinico. Os primeiros métodos determinavam o valor
da hemoglobina glicada total, em detrimento da fragdo A1C especifica. Estas
metodologias ndo sdo mais recomendadas para a dosagem da A1C.

Representam as diferentes formas quimicas ou as fragcdes da hemoglobina glicada.

Corresponde a fragdo da hemoglobina glicada, cujo aminoacido valina localizado na
porcao terminal da cadeia beta da hemoglobina A est4 ligado a glicose por meio de
uma ligacdo estavel e irreversivel. Do ponto de vista clinico, € o componente que
deve ser avaliado para o diagnéstico e acompanhamento do diabetes mellitus.

Molécula de HbA cujo aminodacido valina localizado na por¢ao terminal da cadeia
beta da hemoglobina A, esté ligado a glicose por meio de uma ligagao instavel e
reversivel. Alguns métodos podem sofrer interferéncia desta fracao, superestimando
o resultado final da A1C.

Termo introduzido por Samuel Rahbar (1969) que descreveu a presenca destas
hemoglobinas em individuos com diabetes tipo 2 na eletroforese em gel de agarose.’
0 nome deriva da caracteristica quimica da molécula de hemoglobina glicada de
migrar mais rapidamente na direcdo do anodo, durante a separagao eletroforética,
bem como eluir mais rapidamente, na cromatografia, quando comparadas as
hemoglobinas nao glicadas. Este termo ndo mais é utilizado na rotina clinica e
laboratorial.

Do ponto de vista quimico, corresponde a qualquer molécula de hemoglobina ligada a
glicose ou a qualquer outro agtcar, sendo a reacdo ndo mediada por um sistema
enzimatico.



e [nterferentes analiticos

Algumas condicdes clinicas e certos interferentes analiticos devem ser considerados quando o resultado da
A1C ndo se correlacionar adequadamente com o estado clinico do paciente.

As doencas que cursam com anemia hemolitica ou estados hemorragicos podem resultar em valores
inapropriadamente diminuidos por encurtarem a meia vida das hemécias.'’® As condigdes clinicas que
interferem na meia vida das hemacias diminuem o poder diagnostico da A1C em refletir os niveis pregres-
sos de glicose, ndo se tratando de interferentes diretos sobre a metodologia utilizada. A concentracao
da hemoglobina é um pardmetro importante a ser avaliado, frente a um resultado de A1C ndo consistente
com o quadro clinico.

A presenca de grandes quantidades de vitaminas C e E é descrita como fator que pode induzir resultados fal-
samente diminuidos por inibirem a glicacao da hemoglobina.!

0 uso do medicamento dapsona pode induzir artificialmente queda nos niveis de hemoglobina glicada. A causa
desta interferéncia nao esta claramente estabelecida. No entanto, é sabido que a dapsona pode induzir a oxi-
dacao da hemoglobina para meta-hemoglobina, o qual pode interferir no ensaio por cromatografia liquida de
alta performance (HPLC). A dapsona pode também reduzir o tempo de sobrevida das hemacias, independente
do seu efeito hemolitico.

A anemia por caréncia de ferro, vitamina B12 ou folato pode resultar em valores inapropriadamente elevados
da A1C

Hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, uremia, alcoolismo cronico e ingestao cronica de opidceos podem
interferir em algumas metodologias produzindo resultados falsamente elevados.’

Hemoglobina quimicamente modificada pode estar presente nos pacientes com uremia, produzindo um com-
posto denominado hemoglobina carbamilada, resultado da ligagdo da ureia a hemoglobina.® Os pacientes que
fazem uso de elevadas quantidades de acido acetilsalicilico produzem a hemoglobina acetilada. Ambos os
elementos podem interferir na dosagem da hemoglobina glicada, produzindo resultados falsamente elevados.

Atualmente, a maioria das metodologias certificadas pelo NGSP apresentam minima ou nenhuma interferéncia
das hemoglobinas quimicamente modificadas. No entanto, é oportuno considerar a possibilidade desta interfe-
réncia frente a um resultado clinicamente inconsistente de A1C, onde as causas mais comuns de interferéncia
metodoldgica foram descartadas.



A dosagem de hemoglobina glicada em pacientes portadores de variantes de hemoglobina heterozigética (exem-
plos: hemoglobina S, C D, E, etc.), ou naqueles com elevada concentragao de hemoglobina F, resulta valores fal-
samente elevados ou diminuidos, conforme a metodologia aplicada.2'®™ Importante ressaltar que as variantes de
hemoglobina também apresentam processo de glicagcdo semelhante a hemoglobina A. Alguns métodos, baseados
no HPLC e eletroforese capilar, podem identificar a presenga de alguns tipos de hemoglobinas variantes e des-
considerar a concentracdo das variantes de hemoglobina glicada no célculo final da A1C. J& os métodos que nao
detectam a presenca das variantes de hemoglobina, consideram estas variantes glicadas no célculo da A1C.

A quantificagdo da hemoglobina glicada ndo é aplicavel nas hemoglobinopatias homozigéticas, independente
da metodologia utilizada, em fungd@o da auséncia de hemoglobina A2 Esta condigdo necessita ser rastreada
e confirmada pelos métodos usuais para o estudo das variantes de hemoglobina.” Nestas situagdes, exames
alternativos, tais como frutosamina, albumina glicada ou 1,5-anidroglucitol podem ser Gteis.”"

Os efeitos da presenca das variantes de hemoglobina heterozigéticas C, S, E e D e também da hemoglobina fe-
tal elevada sobre os métodos comerciais disponiveis, podem ser consultados no site do NGSP: www.ngsp.org

A base de Schiff, que é a fragdo labil da hemoglobina glicada, pode representar importante interferente na do-
sagem, na dependéncia do método utilizado. O laboratdrio deve se certificar da potencial interferéncia deste
composto na metodologia adotada. Para as metodologias afetadas pela fracao labil, deve-se seguir, rigorosa-
mente, as instrugdes do fabricante para remocao deste interferente.2'

ATENCAO: INTERFERENTES POTENCIAIS

Os laboratérios devem conhecer as limitagdes e os efeitos das potenciais interferéncias na metodologia
utilizada, particularmente as variantes de hemoglobina. Ao selecionar o método de ensaio, os laborato-
rios devem se informar acerca do célculo para obten¢do do resultado da A1C.

Coleta, processamento e conservacao das amostras
Preparo do paciente
0 paciente ndo precisa estar em jejum, entretanto resultados mais acurados sdo obtidos em amostras isentas

de turbidez decorrentes da hipertrigliceridemia. Por esta razao, é recomendada a coleta de sangue, pelo me-
nos, duas horas apés a ingestao de alimentos.




Coleta

0 sangue pode ser obtido por puncgdo venosa ou por puncao capilar. Os tubos devem conter o anticoagulante
especificado pelo fabricante, sendo que o EDTA é o anticoagulante indicado.

Estabilidade

Em geral, o sangue total é estavel por uma semana sob refrigeracao (2 a 8°C). O sangue total armazenado a
-70°C é estavel por, pelo menos, 18 meses.?

0 armazenamento a -20°C, por longos periodos de tempo, ocasiona o aumento da HbA1a+b e, portanto, ndo é
aceitavel.

Processamento das amostras

Instrugdes detalhadas para o processamento da amostra devem ser fornecidas nas instrugdes de uso, pelo
fabricante do conjunto diagnéstico ou sistema analitico. A formacdo da A1C é precedida pela formacéo de
base de Schiff intermediaria chamada pré-A1C ou A1C labil. Essa base é formada rapidamente no evento
de hiperglicemia aguda.? A grande maioria dos métodos atualmente disponiveis para dosagem de A1C estao
capacitados a identificar e isolar ou remover este interferente. Os laboratérios devem ler atentamente a bula
fornecida pelo fabricante para se certificar que 0 método esta capacitado a minimizar ou remover a interfe-
réncia da fracao pré-A1C.

— Fase analitica

Métodos rastredaveis a referéncia DCCT e certificagdo NGSP

A funcao do National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) é padronizar os resultados da
A1C entre os métodos comerciais disponiveis, de modo que os resultados sejam comparaveis aqueles
obtidos no estudo DCCT.

0 NGSP certifica métodos comerciais e também laboratérios clinicos. No site do NGSP (www.ngsp.
org) estdo descritas as informacdes referentes ao processo de certificagcdo e uma lista, mensalmen-
te atualizada, dos conjuntos diagnosticos comerciais e laboratérios certificados. Os fabricantes e
os laboratérios que tem interesse em manter a certificagcdo junto ao NGSP, necessitam revalidar o
certificado anualmente.



® Padronizacao do International Federation for Clinical Chemistry (IFCC) para dosagem da hemoglobina

glicada

0 International Federation for Clinical Chemistry Working Group (IFCC-WG) foi criado no ano de 1995 visando
desenvolver métodos de referéncia para a dosagem da A1C."® Uma rede de laboratdrio internacional foi cria-
da paratrabalhar com dois métodos: espectroscopia de massa e eletroforese capilar. Cada laboratdrio de rede
utiliza misturas preparadas de hemoglobina A1C purificada e HbAO como calibradores. A lista dos laboratérios
membros do IFCC-WG pode ser consultada no seguinte site: http://www.ifcchbalc.net/.

Uma equacao entre as metodologias IFCC e NGSP foi estabelecida, conforme descrita abaixo:"”
NGSP =(0,09148 x IFCC) + 2,152.

Os resultados da A1C obtidos pela metodologia IFCC sdo 1,5 a 2,0% mais baixos quando comparados aos resul-

tados dos métodos certificados pelo NGSP."18

0 processo de certificacdo do NGSP e os resultados de A1C dos métodos certificados pelo NGSP nao foram alte-
rados, sendo que continuardo a ser diretamente rastreaveis a referéncia DCCT e agora também a referéncia IFCC.

e Critérios para escolha do método adequado na rotina laboratorial

Existem diversas metodologias disponiveis, comercialmente, para a realizag&o do teste de A1C na rotina laboratorial.

Cabe ao laboratorio selecionar a metodologia de melhor custo/efetividade, considerando os sequintes aspectos:

- Necessidade do registro do conjunto diagnéstico junto a ANVISA,

- Recomenda-se o uso de métodos certificados pelo NGSP;

- No mercado brasileiro existem fabricantes de conjuntos diagnosticos que comercializam reagentes para
dosagem de A1C com a sua propria marca. No entanto, este reagente pode ter sido originalmente produzi-
do por uma empresa estrangeira cujo conjunto diagndstico é certificado pelo NGSP. Assim, estes conjun-
tos diagnosticos podem ser considerados como sendo certificados pelo NGSP. Informacdes mais detalha-
das devem ser solicitadas junto ao fabricante ou fornecedor destes conjuntos diagnésticos.

Recomenda-se que os laboratorios clinicos utilizem métodos para dosagem de A1C certificados pelo
NGSP. Além disso, o laboratorio deve participar reqularmente de um programa de ensaio de proficiéncia

especifico para a A1C.




e Fundamentos metodoldgicos para dosagem de A1C

Os métodos atualmente disponiveis para dosagem da A1C se baseiam em um dos seguintes fundamentos:?

Na diferenga na carga idnica:

- Cromatografia de troca ionica (HPLC);
- Eletroforese em gel de agarose.

- Eletroforese capilar.

Nas caracteristicas estruturais:
- Cromatografia de afinidade (HPLC) utilizando derivados do acido bordnico;
- Imunoensaio turbidimétrico.

Na reatividade quimica:
- Método colorimétrico.

e Conjuntos diagnésticos para a dosagem de A1C

Teste laboratorial remoto (TLR) para dosagem de A1C

Teste laboratorial remoto (TLR) ou point-of-care (POC) ou point-of-care testing (POCT) na lingua inglesa estdo dispo-
niveis no mercado. Os testes laboratoriais remotos certificados pelo NGSP podem ser consultados no site do NGSP.

e Desempenho analitico

Recomenda-se que o laboratério mantenha um programa de controle interno da qualidade da dosagem de A1C.
Recomenda-se, ainda, que o laboratdrio participe ativamente de um ou mais programas de ensaio de proficiéncia
nacional e internacional. Segundo dados do programa de ensaio de proficiéncia do College of American Patholo-
gists (CAP) referente ao GH5 Survey Data, atualizado em dezembro de 2016, a grande maioria dos métodos utilizados
pelos laboratorios para a dosagem de A1C, apresentaram coeficiente de variagao inferior a 3,5%.

e Critérios para suspeita da presenca de variante de hemoglobina na amostra avaliada
- Resultados abaixo do limite inferior da referéncia: Se o resultado baixo for confirmado, sugere-se que o

laboratdrio faca contato com o médico solicitante para obtencdo de dados adicionais do paciente acerca
de suspeita de doenca hemolitica, hemorragia ou paciente portador de variante de hemoglobina.



- Resultados acima de 15%: Estes resultados devem ser repetidos e, se confirmados, a hipotese da presenca
de hemoglobina variante deve ser considerada, particularmente se os niveis de glicose plasmatica nao
forem consistentes com o resultado da A1C. O calculo da glicose média estimada pode ser (til na avaliagao
do resultado da A1C. Nestas circunstancias, o laboratério poderia confirmar o resultado por uma segunda
metodologia, ou realizar a pesquisa de variante de hemoglobina.’s'

— Fase Pos-analitica

Intervalo de referéncia

Para as metodologias certificadas pelo NGSP, o intervalo de referéncia da A1C deve situar-se entre 4% a 6%.%
A utilizagao de metodologia certificada pelo NGSP com rastreabilidade de desempenho analitico em relagao
aos estudos do DCCT permite adotar os critérios para diagndstico e acompanhamento do diabetes do Ameri-
can Diabetes Association (ADA) e da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).2"#

Laudo laboratorial

0 laudo laboratorial deve informar o tipo de material analisado, a metodologia utilizada incluindo a citagdo de
ser certificado pelo NGSP, o intervalo de referéncia, o valor da glicose média estimada (vide item “Unidade de

medida da A1C" neste documento) e os critérios para diagndstico do diabetes baseados nos niveis de A1C.

Sugere-se também acrescentar um texto explicativo acerca da meta a ser atingida pelos pacientes com dia-
betes conforme descrito a seguir.

TEXTO SUGERIDO PARA EXPRESSAO DE RESULTADOS DOS TESTES DE A1C

“0 método utilizado nesta dosagem de hemoglobina glicada é certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP). A meta a ser alcancada para o efetivo controle do diabetes deve ser
individualizada para cada paciente pelo médico assistente.

Conforme a American Diabetes Association(ADA) e a Sociedade Brasileira de Diabetes, valoresinferiores
a 7%, sem aumentar o risco de hipoglicemia, diminuem significativamente o risco de desenvolvimento
das complicagdes cronicas do diabetes.”




UNIDADES DE MEDIDA DA A1C

A American Diabetes Association (ADA), a European Association for the Study of Diabetes (EASD), a Interna-
tional Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) e a International Diabetes Federation
(IDF), publicaram em 2007 um documento de consenso acerca da padronizagdo mundial para dosagem da
A1C.®

Algumas das propostas estabelecidas pelo grupo foram:

0 método proposto pelo IFCC serviria como ancora para padronizagcdo da medida do A1C. Os métodos atual-
mente disponiveis para uso no laboratério clinico continuariam validos, porém necessitariam ser referendados
pelo método do IFCC.

Definicdo das unidades de medida para A1C:
- Unidade IFCC: mmol de A1C / mol de hemoglobina (mmol/mol)
- Unidade NGSP: Na forma percentual (%),

A partir do resultado da A1C calcula-se a glicose média estimada através de uma equagdo matematica propos-
ta pelo grupo de estudo denominado A7c-Derived Average Glucose (ADAG).*%

Glicose média estimada (mg/dL) = 28,7 x A1C — 46,7

Este resultado de glicose média seria incorporado no laudo do exame, visando facilitar a interpretagao clinica
do resultado de A1C.

Este documento de posicionamento recomenda a manutengao da unidade NGSP nos resultados de A1C, sem
a correcao pela equagao IFCC-NGSP. Estimulamos a incorporacgao do valor da glicose média estimada visando
facilitar o entendimento e a interpretagdo do resultado da A1C.
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