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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Avaliar a correlagéo entre os niveis de hemoglobina glicada A1c (HbA1c) e os
valores de microalbumindria como parametro auxiliar no diagnéstico precoce de dano
renal. Métodos: Analisaram-se 56 pacientes que apresentaram os exames de glicemia de
jejum, HbA1c e microalbuminuria, durante o periodo de um ano em um laboratério do
municipio de Videira-SC. A analise dos dados foi realizada pelo teste de correlagédo de
Pearson's estabelecendo como valores estatisticamente significativos p < 0,05. Resulta-
dos: Os valores de glicose de jejum se apresentaram alterados em ambos os sexos e
faixa etaria. Na hemoglobina glicada individuos do sexo feminino com faixa etéria de até
60 anos de idade demostraram maiores alteragées no controle glicémico. Para os resulta-
dos de microalbumindria, 68% dos participantes apresentaram valores normais e 32%
exibiram valores acima dos de referéncia, indicando presenca de microalbumindria e pos-
sivel dano renal. Os valores mostraram correlagéo entre microalbuminuria e HbA1c em
mulheres e homens respectivamente (p < 0,0001). Conclusao: Quando os valores de
HbA1c apresentaram-se aumentados consequentemente os valores de microalbumindria
também estavam elevados. Portanto, a utilizagdo desses marcadores na busca de identi-
ficar danos renais é fundamental.
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saveis pela morbidade e mortalidade no mundo,® sendo a
principal causa de amputacdes e cegueira em adultos, tam-

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenca que tem
atingido o mundo todo, sendo que os principais fatores
relacionados é o envelhecimento populacional, seden-
tarismo e maus habitos alimentares.(" O Brasil ocupa
atualmente o quarto lugar no ranking dos paises com
maior nimero de casos de DM tipo 2, acometendo 8,9%
da populagéo.® O DM se origina de um grupo heterogé-
neo de sindromes poligénicas e multifatoriais, onde as
altas concentracdes glicémicas sao responsaveis pela
progressao e agravamento das complicagdes associa-
das ao diabetes.

A deficiéncia parcial ou total de insulina, um horménio
sintetizado no pancreas, com a consequente elevacéo da
glicemia em jejum caracteriza a patologia.® As complica-
¢bes cronicas do diabetes tipo 2 séo as principais respon-

bém inclui doengas com danos ou falhas renais, cardiovas-
culares e neuropatias.®

A avaliagéo do controle glicémico é comumente reali-
zada através de exames pela dosagem laboratorial da
glicemia e da hemoglobina glicada. Os testes de glicose em
jejum (GL) e hemoglobina glicada fragdo A1c (HbA1c) sé@o
importantes parametros para controle e monitoramento dos
possiveis agravos da doencga.® As dosagens de GL refle-
tem a glicemia somente do momento da coleta, enquanto
que os resultados da HbA1c representam a média dos ulti-
mos 60 a 120 dias.” Apartir de 2010, a dosagem de HbA1c
passou a ser utilizada também como teste de rastreio do
diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG). AHbA1c é um importan-
te dado para o prognéstico das complicagdes cronicas do
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diabetes, como doencas cardiovasculares, retinopatias e
nefropatia diabética.®

A nefropatia diabética (ND) é uma alteragao nos va-
sos sanguineos dos rins, que leva a perda da proteina
albumina pela urina. No diagnéstico da ND, o exame de
albuminuria tem sido utilizado como um importante preditor
do desenvolvimento da doenca.® A albumina é uma prote-
ina produzida no figado e responsavel por varias agdes no
organismo, presente em grande quantidade no sangue em
individuos com um funcionamento renal normal, e quando
houver eliminacdo e presenca de albumina na urina é
indicativo de problemas renais.®

A microalbuminuria é o indicador precoce de danos
renais. A investigacao dela em exames de pacientes com
DM faz parte do acompanhamento rotineiro da enfermida-
de, busca medir pequenas quantidades de albumina que
possam estar presentes na urina do paciente, objetivando
a deteccdo de uma les@o renal anos antes desta se tornar
evidente.®

Uma das estratégias utilizadas para retardar o avan-
¢o da doenca é reconhecer estagios precoces, sendo que
tanto o DM quanto a ND s&o doengas sem cura e seus tra-
tamentos podem apresentar diversas limitagdes. O diag-
nostico precoce apresenta especial importancia, ja que
permite implantar intervengées que acabam atrasando a
progresséo da doenca, assim como diminuir custos e me-
Ihorar os resultados clinicos.!"®

Sendo uma das mais importantes complicagées re-
nais do diabetes, a nefropatia diabética ainda ndo tem uma
patogénese completamente compreendida. As alteracdes
hemodindmicas e metabdlicas sdo alguns dos mecanis-
mos que contribuem para o desenvolvimento da ND.("9

E imprescindivel que individuos com DM mantenham
um rigoroso controle glicémico para minimizar as com-
plicac6es crénicas resultantes da patologia.('” Sabendo
que o agravo da doenca e o desenvolvimento da ND, que
é uma das principais causas de danos renais pode ser
reduzido ou mesmo evitado pelo controle do valor
glicémico préoximo dos niveis normais, a proposta deste
trabalho foi avaliar a concordancia diagnoéstica entre as
dosagens de HbA1c e microalbuminuria, recomendados
para pacientes com DM tipo 2, como marcador precoce
de dano renal.

MATERIAL E METODOS

Selec¢dao da amostra

Apés aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade do Oeste de Santa Catarina (parecer CAAE
02655418.0.0000.5367), respeitando os principios éticos
e aceitos pelas normativas nacionais e internacionais, e a
concordancia de participacdo de um laboratério de anali-
ses clinicas do municipio de Videira-Santa Catarina (SC)
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mediante assinatura de declaracao, realizou-se o levanta-
mento de dados extraidos de prontuarios de exames jare-
alizados pelo local.

Utilizaram-se laudos de pacientes portadores do DM
tipo-2 do municipio de Videira-SC que realizam exames
rotineiros em determinado laboratério de analises clinicas
do municipio. Portanto, trata-se de um estudo retrospecti-
vo de andlise de laudos do laboratério, os quais apresen-
tavam resultados de Hemoglobina glicada fragdo A1c e
microalbuminuria.

Avaliando-se os laudos do laboratério encontraram-
se 1.800 exames de glicemia no periodo de estudo, no en-
tanto, destes, somente 56 apresentaram resultados de
HbA1c e microalbuminaria, além da dosagem de glicemia,
atendendo assim aos critérios de inclusdo na pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: laudos de pacientes
diabéticos tipo 2, que realizaram exames de glicemia de
jejum concomitantemente com HbA1c¢ e microalbuminuria,
no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2018 em um
determinado laboratério de Videira-SC.

Os critérios de exclusdo foram: portadores de diabe-
tes tipo 1, criancas, adolescentes e gestantes.

A avaliacédo dos resultados foi estabelecida a partir
da média mais desvio padrao e relacionada com legisla-
¢des vigentes conforme Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 - Critérios diagndsticos recomendados pela Sociedade
Brasileira de Diabetes para Hemoglobina glicada e Glicemia de
jejum

Pré-diabetes Diabetes
100a 125 > 126
57a64 >6,5

Exame Normal

Glicemia de jejum (mg/dL) < 100
Hemoglobina glicada (%) <57
Fonte: Diretrizes SBD 2017-2018.1"

Tabela 2 - Metas terapéuticas de controle glicEmico para adultos
com Diabetes mellitus segundo Sociedade Brasileira de Diabetes

Exames Valores
Glicemia pré-prandial < 100 mg/dL
Glicemia pés-prandial < 160 mg/dL
Hemoglobina glicada <7,0%

Fonte: Diretrizes SBD 2017-2018.("

Coleta dos dados

Foram coletados dados de laudos de exames ja re-
alizados pelo laboratério, aplicados em adultos portado-
res do DM do tipo 2. Desses laudos foram selecionados
somente os que realizaram exame de glicemia junto com
HbA1c e microalbumindria no periodo de estudo ideali-
zado.

Os resultados obtidos foram gerados a partir do
armazenamento de dados do sistema de computadores
utilizado pelo laboratério.
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Dosagens laboratoriais

As dosagens laboratoriais de glicemia de jejum fo-
ram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico, no
equipamento Labmax Plenno com reagentes da marca
Labtest, utilizando amostra de soro.

A determinacdo de hemoglobina glicada foi realiza-
da por laboratério de apoio, pelo método de cromatografia
liquida (HPLC) nos equipamentos Variant |l Turbo e Bio-
Rad modelo D100, utilizando amostra de sangue total.

Para a determinacao de microalbuminduria isolada ou
de 24 horas o método utilizado € o mesmo, método
parametro de Turbidimetria em amostras de urina, realiza-
do por laboratério de apoio em equipamento dos modelos
AU581/DB1282 e AU582/DB1812 marca Beckman Coulter.

Analise dos dados

A analise dos dados foi realizada no Microsoft Excel
2010 e SPSS software (IBM Corp. Statistics para \Windows).
As variaveis quantitativas foram relatadas como média +
desvio padrao. A significancia dos resultados com diferen-
tes variaveis foi determinada pelo teste de correlagéo de
Pearson's. p <0,05 foi considerado como nivel de signifi-
cancia estatistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo incluiu adultos com idade entre 21 e 90 anos,
do género masculino e feminino, portadores do Diabetes
mellitus tipo 2 e que realizaram exames laboratoriais de
glicemia de jejum, hemoglobina glicada e microalbuminuria
concomitantemente no periodo da pesquisa em um deter-
minando laboratério de Videira-SC, no periodo de janeiro
de 2018 a dezembro de 2018. Para melhor andlise dos
dados dividiu-se o grupo de acordo com o género, obten-
do-se assim 41% dos pacientes do género masculino e
59% do género feminino. O maior nimero de pacientes do
sexo feminino vai ao encontro do que estudos ressaltam,
gue essa predominancia do sexo feminino se atribui ao fato
de estas terem uma procura maior ao auxilio médico e mais
precocemente.('?

Conforme informagdes da Sociedade Brasileira de
Diabetes!'® é indicado o rastreamento da doenga em indi-
viduos com 45 anos de idade ou mais e/ou que apresen-
tem fatores de risco. Portanto, ao avaliar os resultados ob-
tidos verificou-se que a idade dos individuos estudados
variou entre 21 a 90 anos em ambos os sexos conforme
mostra a Figura 1A e 1B.

A

m 21 a30anos

9% 4% 4%

m 31 a40anos
® 41 a50anos
W 51 a 60 anos

W61 a70anos

m 71 a80anos

81 a90anos

B

m 21 a30anos

15% 6% 0% 9%

m 31 ad40anos

b
18% 41 a50anos

m 51 a60anos

m6la70anos
m 71 a80anos

81 a90anos

Figura 1. Distribui¢cdo por faixa etaria e sexo dos individuos diabéticos.
Fonte: dados da pesquisa, 2019.

Avaliando-se a Figura 1 verifica-se que, no sexo mas-
culino, a predominancia de individuos com diabetes con-
centra-se na faixa etéria dos 51 a 60 anos com um total de
35% dos homens, ja no sexo feminino a maior parte dos
diabéticos se encontra na faixa etaria dos 61 aos 70 anos
representando 28% das mulheres. Estudos com maior na-
mero de individuos diabéticos também demonstram que
ha um certo equilibrio na distribuicdo da patologia confor-
me o género, embora as mulheres sejam diagnosticadas
mais frequentemente devido a maior busca por cuidados
com a saude."¥

ATabela 3 mostra os resultados de glicemia em jejum,
hemoglobina glicada A1c e microalbuminuiria de acordo com

RBAC. 2020;52(4):359-65

A - Masculino; B - Feminino.

0 sexo e a faixa etaria dos laudos estudados. Os resultados
obtidos mostram que a glicemia de jejum em ambos os se-
xos apresenta valores glicémicos alterados. Os valores de
HbA1c em mulheres entre 41 a 60 anos demonstram maio-
res percentagens em relagéo aos homens desta mesma ida-
de. As mulheres a partir dos 61 anos apresentaram niveis de
HbA1c mais reduzidos, condizentes com um bom controle
glicémico. Os valores de microalbuminduria, no entanto, vari-
aram bastante tanto para homens quanto para mulheres.
Cabe salientar que a faixa etaria entre os 41 a 60 anos
de idade é normalmente o periodo de diagnoéstico do diabe-
tes tipo 2. Observando os resultados apresentados na Tabe-
la 3 verifica-se que as mulheres dentro desta faixa etéaria
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tiveram os resultados de exames mais alterados, enquanto
que nos homens os valores mais alterados ocorreram apés
os 61 anos. Visto que na faixa etaria de 61 anos ou mais
normalmente o diagnéstico foi estabelecido, pode-se inferir
que os resultados alterados no sexo masculino se associam
a uma ma adesao ao tratamento n@o farmacolégico, como
hébitos alimentares e estilo de vida. As mulheres normal-
mente apresentam melhores resultados nesta faixa etaria
devido a maior adeséo ao tratamento ndo farmacolégico.

Em um estudo realizado por Machado!'® sobre a ade-
sdo ao tratamento medicamentoso por pacientes diabéti-
cos, constatou-se que 70% dos que alcangcaram as metas
terapéuticas foram pacientes do sexo feminino, enquanto
que somente 30% dos individuos do sexo masculino obti-
veram resultados satisfatérios. Ainda conforme citado no
texto de Machado,!"® muitos pacientes se negam a seguir
corretamente a adeséao ao tratamento, muitas vezes se ade-
quam ao uso dos hipoglicemiantes, mas se recusam a pra-
ticar exercicios e a fazer dietas alimentares.

Dos 56 pacientes analisados, 68% dos participantes
apresentaram valores normais de microalbuminuria e 32%

exibiram valores igual ou maior que 30 mg/g de creatinina
que é o estabelecido como indicador de presenca de
microalbumindria (MIC).

As Figuras 2A e 2B mostram a correlagdo entre os
valores de microalbuminudria e HbA1c em mulheres e ho-
mens respectivamente. Conforme se observa na Figura 2
através da andlise de Pearson's existe uma correlagédo en-
tre os valores de microalbuminudria e de hemoglobina
glicada fragdo A1c (p < 0,0001). Quanto maior os valores
de HbA1c maiores séo os valores de microalbumindria.
Diante destes resultados pode-se inferir que a hemoglobina
glicada poderia ser utilizada como um marcador precoce
de possivel inicio de dano renal em pacientes diabéticos
tipo 2, uma vez que os pacientes que possuiam niveis de
HbA1c dentro da normalidade apresentaram excelentes
niveis de MIC.

Quando foi correlacionado os valores de glicemia de
jejum com os valores de microalbuminuria através da ana-
lise de Pearson's néo foi observada nenhuma correlagao
tanto em mulheres quanto em homens (Figura 3A e 3B res-
pectivamente).

Tabela 3 - Média dos valores de glicemia em jejum, hemoglobina glicada e microalbuminuria

para o sexo masculino e feminino conforme idade

Idade em Glicemia em jejum Hemoglobina glicada Microalbuminuria
anos (mg/dL) (%) (mg/g)
Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres
21a30 147 0O 84 2 7 0 6 1,41 50 O 36 44
31a40 86 0 5 0 - 7 0 -
41 a50 98 19 170 74 6 0,82 8 3,06 35 4 7 49
51a 60 11 57 95 109 7 1,73 9 2,76 10 33 40 47
61a70 136 75 118 112 7,5 1,29 6 2,68 80 790 9 124
71a80 128 43 134 52 7 252 6 1,36 155 306 10 82
81a90 101 20 94 26 6 1,41 6 1,14 45 3 12 20

* Todos os valores estdo expressos em média + desvio padréo.

Fonte: dados da pesquisa, 2019.
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Figura 2. Correlagéo entre os niveis de hemoglobina glicada HbA1c e microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 2. Figura A. sexo feminino;

Figura B. sexo masculino. Correlagdo de Pearson’s p< 0,0001
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Figura 3. Correlagdo entre os niveis de glicemia de jejum e microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 2.
Figura A. sexo feminino; Figura B. sexo masculino. Correlagdo de Pearson’'sem A p =0,6071e em B p =0,0665.

Outros estudos ja relataram aimportancia da deteccéo
de excrecdo da albumina na urina na busca de retardar o
surgimento de possiveis danos renais principalmente quan-
do relacionados com pacientes diagnosticados com DM.("®
No entanto, este é o primeiro trabalho que mostra uma cor-
relacéo entre os niveis de HbA1c e microalbumindria.

Conforme estabelecido nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes,™® individuos diagnosticados com
diabetes devem manter um controle glicémico dentro das
metas terapéuticas estabelecidos para pacientes portado-
res da doenga como demonstrado na Tabela 2, diferente
um pouco do que é estabelecido para individuos sadios,
visto que os mesmo ja apresentam a doenga como um im-
portante fator de risco.

[l Fora da meta glicemica Dentro da meta glicemica

Mulheres Homens Mulheres Homens

Glicemia em jejum Hemoglobina glicada

Figura 4. Controle glicémico dos participantes da pesquisa divididos por
Sexo.Fonte: dados da pesquisa, 2019.

Diante destas informacdes foram avaliados os dados
glicémicos dos pacientes envolvidos no estudo e verifica-
do qual o percentual de individuos que atendiam as metas
terapéuticas estabelecidas. Como exposto na Figura 4 no
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teste de glicemia de jejum 73% dos homens e 70% das
mulheres se encontravam em desacordo com os niveis de
referéncia desejados apresentando resultados >100 mg/
dL de glicose, ja nos testes de hemoglobina glicada 74%
dos homens e 64% das mulheres se enquadraram nos ni-
veis desejaveis apontando valores < 7,0 % de HbA1c nos
exames.

Outro estudo que avaliou os valores de glicemia com
relacdo aos possiveis comprometimentos renais concluiu
gue mesmo pacientes que apresentaram um bom controle
de glicemia e hemoglobina glicada, mas descontrole de
microalbuminuria ja estariam com alterag6es nas fungdes
renais.'?

Estudo recente realizado por SINGH et al(17) avaliou
a correlacdo entre os niveis de acido urico plasmatico com
o aparecimento de albumindria e aterosclerose em paci-
entes diabéticos tipo 2 e concluiram que os niveis de acido
urico podem ser Uteis como marcador precoce de disfungcao
renal e doencga cardiovascular em pacientes diabéticos tipo
2. Portanto, quanto maior o nimero de marcadores que
podem estar correlacionados ao dano renal no paciente
diabético mais precoce pode se iniciar as medidas pre-
ventivas e de tratamento. Assim pode-se inferir que a cor-
relacdo de HbA1c com microalbuminuria apresentada no
presente estudo pode ser uma alternativa como marcador
precoce de dano renal, visto que sdo exames normalmente
solicitados aos pacientes diabéticos.

CONCLUSOES

O rastreio constante e o tratamento precoce do dia-
betes atuam no sentido de assegurar a reversao ou retar-
dar o histérico clinico da doenca, evitando chegar a
hiperglicemia crénica que induzira a danos renais.

Neste estudo, concluiu-se que todos os pacientes que
apresentaram valores confirmatorios para microalbumindria
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respectivamente tinham também valores de HbA1c altera-
dos, mostrando uma correlacdo direta entre valores de
HbA1c aumentados e presenca de microalbuminuria. Mos-
trando que uma intervencgéo eficaz, sobretudo nas fases
iniciais da doencga, pode ser util para determinar o inicio e
a progressao das disfungdes renais, possibilitando uma
precoce tomada de decisdes preventivas evitando a evolu-
¢do e surgimento das complicagdes renais.

Para esta experiéncia os critérios que determinam a uti-
lizagcdo de exames de HbA1c e microalbumindria como
marcadores na busca de danos renais foi entendida como
critério fundamental, desde que acompanhada corretamente
por um profissional médico e que ocorra as devidas adesdes
ao tratamento. Desta forma gera-se um resultado positivo ao
evitar muitos agravos causados pelo descontrole glicémico,
sendo possivel a reversao do quadro clinico a tempo.

Este estudo apresentou uma limitacdo, um nimero
pequeno de amostras avaliadas, isto ocorreu devido a fal-
ta da solicitacdo de exames de glicemia, HbA1c e micro-
albumindria ao mesmo tempo. Embora tenha se avaliado
1.800 exames somente 56 apresentaram os resultados dos
trés exames. Visto a importancia da determinacédo de
microalbuminuria e HbA1c como auxiliares no diagnéstico
precoce de dano renal em paciente diabético, verifica-se a
necessidade de maior solicitagdo médica destes exames
aos individuos diabéticos.

Abstract

Objective:This study aimed to evaluate the correlation between the levels
of glycated hemoglobin A1c (HbA1c) and the values of microalbuminuria
as an auxiliary parameter in the early diagnosis of kidney damage.
Methods: Fifty-six patients who had fasting blood glucose, HbA1c and
microalbuminuria tests were analyzed during a period of one yearin a
laboratory in the municipality of Videira-SC. Data analysis was performed
using Pearson's correlation test, establishing as statistically significant
values p < 0.05. Results: Fasting glucose values were altered in both
sexes and age groups. In glycated hemoglobin, female individuals aged
up to 60 years old showed greater changes in glycemic control. For the
results of microalbuminuria, 68% of the participants had normal values
and 32% showed values above those of reference, indicating the presence
of microalbuminuria and possible kidney damage. The values showed a
correlation between microalbuminuria and HbA1c in women and men
respectively (p <0.0001). Conclusion: When the HbA1c values were
consequently increased, the microalbuminutia values were also high.
Therefore, the use of these markers in the search to identify kidney
damage is essential.
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Glycated Hemoglobin A; albuminuria; blood glucose
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