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RESUMO

Atualmente o diabetes mellitus vem mostrando-se um grande problema de saide
publica acometendo um grande nimero de pessoas no Brasil e no mundo. As
complicagcdes cronicas sdo as principais responsdveis pela morbidade e mortalidade dos
pacientes portadores do diabetes, a exemplo das doengas cardiovasculares, por exemplo,
representam as principais causas de morte. Além disso, outras doencas como obesidade
em jovens, mostra-se como fator de risco para o desenvolvimento do diabetes mellitus
tipo 2, assim como alguns hébitos, como o fumo e a ingestdo de bebidas alcodlicas.
Fazendo-se necessério a utilizacdao de testes como a glicemia em jejum, glicemia pds-
prandial, teste oral de tolerancia 4 glicose e 0 monitoramento com a frutosamina, aliados
importantes no diagndstico precoce dessa doenca. A glicemia em jejum € o teste de
primeira escolha, por ser mais econdmico, e de facil execugdo. A glicemia pds-prandial,
importante como um fator de previsdo de morte, como doengas cardiovasculares. A
hemoglobina glicada, como um teste de glicose plasmadtica aleatdrio, salvando o
paciente do risco de mds interpretacdes resultantes da falta de correta informacdes sobre
o tempo decorrido apds a refeicdo e efeitos das drogas, e por fim, a frutosamina, como
sendo um teste que pode ser utilizado para acompanhamento de gestantes ou para
verificar o controle glicémico nos ultimos 15 a 21 dias (que € a meia vida da albumina).
Tendo como objetivo este trabalho em ressaltar a importancia do uso desses testes, bem
como o seu monitoramento para facilitar a descoberta e o acompanhamento dos

portadores do diabetes facilitando e melhorando a qualidade de vida dos mesmos.

Palavras chave: Diabetes mellitus, teste de tolerancia a glicose, hemoglobina glicada,

frutosamina.



ABSTRACT

Currently diabetes mellitus has been showing up a major public health problem
affecting a large number of people in Brazil and worldwide. Chronic complications are
largely responsible for the morbidity and mortality of patients with diabetes, such as
cardiovascular disease, for example, represent the leading causes of death. In addition,
other diseases such as obesity in young people, shows up as a risk factor for the
development of type 2 diabetes mellitus, as well as some habits, such as smoking and
drinking alcohol. Making it necessary to use tests such as fasting blood glucose,
postprandial blood glucose, oral glucose tolerance, and monitoring with fructosamine,
important allies in the early diagnosis of this disease. The fasting glucose test is the first
choice because it is more economical, and easy to perform. The postprandial glycemia,
as an important predictor of death, such as cardiovascular disease. Glycated hemoglobin
as a random plasma glucose test, saving the patient from the risk of misinterpretation
due to the lack of correct information about the elapsed time after the meal, and effects
of drugs, and finally, fructosamine, as a test can be used for monitoring of pregnant
women or to check the blood glucose control over the past 15 to 21 days (which is the
half life of serum albumin). Aiming this work highlight the importance of the use of
these tests, as well as its monitoring to facilitate the discovery and monitoring of

patients with diabetes facilitating and improving the quality of life for ourselves.

Keywords: Diabetes mellitus, glucose tolerance test, glycated hemoglobin,

fructosamine.
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1.0-Introducao:

Diabetes mellitus ¢ um distirbio metabdlico determinado geneticamente,
relacionado com deficiéncia absoluta ou relativa de insulina e que na sua manifestacao
clinica completa caracteriza-se por alteracdes metabdlicas, complicagdes vasculares e
neuropaticas (MAIA ; CAMPOS, 2005).

A classificacdo etioldgica proposta atualmente para o Diabetes Mellitus inclui
quatro categorias: diabetes mellitus tipo 1, diabete mellitus tipo 2, outros tipos

especificos de diabetes e o diabetes gestacional (GROSS et al., 2002).

Existe ainda, o diabetes insipidus, que contrario aos outros tipos de diabetes €
caracterizado por um disturbio na sintese, secre¢do ou acao do hormonio-antidiurético,
que pode resultar em sindromes politricas com excrecdo aumentada de urina
hipotdnica. Sendo o diabetes mellitus e insipidus duas patologias diferentes, tendo como

unica semelhancga a polidria estabelecida (FIGUEIREDO ; RABELO, 2009).

No diabetes tipo 1 ocorre destruicao das células beta do pancreas, usualmente
por processo auto-imune (forma auto-imune; tipo 1A) ou menos comumente de causa
desconhecida (forma idiopatica; tipo 1B). De uma forma geral, a instalacdo do quadro
do diabetes tipo 1 auto-imune é relativamente abrupta e muitas vezes o individuo pode

identificar a data do inicio dos sintomas ( GROSS et al., 2002).

O diabetes mellitus do tipo 2 € uma doenca metabdlica complexa, multifatorial e
de presenca global, que afeta a qualidade e o estilo de vida dos acometidos, podendo
levar a uma reducdo pronunciada na expectativa de vida dessa populagdo. Os portadores
desse tipo de diabetes podem ter uma reducao de 15 ou mais anos de vida, com a grande
maioria morrendo em decorréncia das complicacdes cardiovasculares (LYRA et al.,

2006).
Segundo Maraschin (et al., 2010, p. 41):

Na categoria “outros tipos de diabetes mellitus”, destaca-se o
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), um subtipo que
acomete individuos abaixo dos 25 anos, nao obesos, sendo

caracterizado por defeito na secrecdo de insulina, mas sem
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provocar dependéncia da mesma. Apresenta heranga autossomica
dominante, envolvendo, portanto, vérias geracdes de uma mesma
familia. Existindo seis subtipos de MODY, classificados de
acordo com a mutagdo genética identificada: MODY 1 (mutacio
no gene do fator de transcricdo hepitico HNF-4a); MODY 2
(mutacdo no gene da glicoquinase); MODY 3 (mutagdo do HNF-
la); MODY 4 (mutagao no insulin promoter factor -IPF); MODY
5 (HNF-1B) e MODY 6 (mutacao no Neuro D1). Onde os tipos
mais comuns sao os MODYs 2 e 3, sendo os demais bastante

raros.

O diabetes gestacional caracteriza-se pela intolerancia aos carboidratos de graus
variados de intensidade, diagnosticada pela primeira vez durante a gestagdo, podendo ou
nao persistir apds o parto. Tendo como fatores de risco, idade superior aos 25 anos,
obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, deposi¢do central excessiva de
gordura corporal, histéria familiar de diabetes em parente de primeiro grau, baixa
estatura, crescimento fetal excessivo, polidrimnio, hipertensdo ou pré-eclampsia na
gravidez atual, antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal, macrossomia ou

diabetes gestacional (SCHMIDT ; REICHELT, 1999).

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2009, uma
epidemia mundial dessa doenga esta em curso. Em 1985 estimava-se haver 30 milhdes
de portadores adultos em 1995, atingindo 173 milhdes em 2002, com projecdao de
chegar a 300 milhdes em 2030. Cerca de dois tercos desses individuos com diabetes
mellitus vivem em paises em desenvolvimento, onde a epidemia tem a maior
intensidade, com crescente propor¢do de pessoas afetadas em grupos etdrios mais jovens

coexistindo com o problema que as doencas infecciosas ainda representam.

Entre os individuos diagnosticados com diabetes mundialmente, estima-se que a
maioria (90-95%) vive com diabetes tipo 2, enquanto de (5-10%), da populacdo tem
diabetes tipo 1. Estando a doenca associada ndo somente com complicagdes especificas
do diabetes mellitus em si, mas também com a diminuicdo na atividade fisica, uma vez

que estudos sugerem que as condigdes co-morbidas poderiam ter uma influéncia
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cumulativa sobre a carga da doenca, bem como efeitos na qualidade de vida e

funcionalidade em individuos com diabetes (PLOTNIKOFF et al., 2007).

Segundo Georg (et al., 2005, p. 453, 454):
Mesmo em paises desenvolvidos, apesar dos avancos cientificos e
do acesso facil a cuidados continuos de satde, a prevaléncia do
diabetes estd aumentando e intervencdes com a finalidade de
prevenir tal condi¢do, como a atividade fisica e dieta, sdo
subutilizados. Sendo o jejum prévio, histéria sobre tratamento
para o diabetes, resultado do teste de rastreamento e
caracteristicas sdcio demograficas, importantes para o diagndstico
precoce do diabetes mellitus. Uma vez que, prevaléncia do
diabetes mellitus ndo diagnosticado € alta, com 25% dos
individuos com evidéncias de complicagdes microvasculares no
momento do diagndstico clinico.
A estratégia de prevencdo das complicacdes cronicas do diabetes mellitus
baseia-se no controle da hiperglicemia para tratamento precoce de suas complicacdes. E
consenso a necessidade da manutencdo de um controle glicEémico satisfatério em todos

os pacientes, isto é, um grau de controle que previna a sintomatologia aguda e cronica

atribuida a hiperglicemia e a hipoglicemia (BEM ; KUNDE, 2006).
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2.0-OBJETIVOS:

Realizar uma revisdo bibliogrifica em artigos cientificos e periédicos
sobre diabetes mellitus, dando enfoque a importancia dos testes utilizados no seu

diagnodstico e monitoramento no Laboratdrio de Anélises Clinicas.

12



3.0-METODOLOGIA:

O estudo realizado teve como fonte artigos cientificos e periddicos que tiveram
como fonte de pesquisa o Scielo, periddicos da CAPES, Science Direct, as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes, Associacio Americana de Diabetes e literaturas
relacionadas ao assunto. Tendo como periodo de buscas, estudos publicados sobre o

assunto no periodo entre 2002 e 2013.
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4.0-REVISAO DA LITERATURA:

O diabetes mellitus é uma disfungdo metabdlica de multipla etiologia
caracterizada por hiperglicemia cronica resultante da deficiéncia na secrecdo de
insulina, acdo da insulina ou ambos (TOSCANO, 2004). E que na sua manifestacdo
clinica completa € caracterizado por alteragdes metabdlicas, complicagdes vasculares e
neuropaticas (MAIA ; CAMPOS, 2005).

Os critérios atuais para o diagndstico do diabetes mellitus sao, Hemoglobina
Glicada com valor de referéncia 6,5%, devendo ser realizado em um laboratorio,
utilizando um método que seja certificado pelo NGSP (National Glycohemoglobin
Standartization Program), e padronizado para o DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial). A Glicose no Plasma em Jejum tendo como valor de referéncia
126 mg/dL, com nenhuma ingestao caldrica por pelo menos oito horas. O Teste Oral de
Tolerancia a4 Glicose, com a ingestido de 75g de glicose anidra dissolvida em agua duas
horas apos a refeicdo, tendo como valor de referéncia 200 mg/dL, devendo o ensaio ser
descrito de acordo com a Organizagdo Mundial de Saidde. E o teste com a Glicose
Plasmatica Aleatéria em pacientes com sintomas cldssicos de hiperglicemia ou crise
hiperglicémica, tendo como valor de referéncia 200 mg/dL, onde na auséncia de
hiperglicemia, o resultado deverd ser confirmado por meio de testes de repeticao (ADA,
2013).

De acordo com um estudo realizado por Pace (et al., 2006, p. 4):

Os principais sinais e sintomas que levam os pacientes a
procurarem o atendimento do profissional de saide com a
suspeita de diabetes mellitus sdo problemas visuais, polidipsia,
polidria, cansaco, boca seca, tendo 0os mesmos pacientes, como
principais problemas de saude relacionados ou causados pelo
diabetes mellitus, a hiperglicemia, hipoglicemia, coma,
cetoacidose,  problemas renais, oftdlmicos, problemas
gastrointestinais, vasculares e nos pés.

As complicacOes cronicas do diabetes mellitus sdo as principais responsaveis
pela morbidade e mortalidade dos pacientes diabéticos. As doengas cardiovasculares
representam a principal causa de morte (52%) em pacientes diabéticos do tipo 2.

Diversos fatores de risco, passiveis de intervencdo, estdo associados ao maior
14



comprometimento cardiovascular, entre eles estdo, presenca da Nefropatia Diabética e
da Hipertensdo Arterial Sistémica, onde o se impacto desfavordvel juntamente com as
dislipidemias sobre a morbimortalidade cardiovascular é amplamente reconhecido, bem
como a freqiiente associacdo destas condi¢des ao diabetes mellitus. Dados da
Organizacdo Mundial de Satide mostram significativa elevacdo da mortalidade de
individuos com Diabetes Mellitus tipo 1 e 2 na presenca de Hipertensao Arterial
Sistémica. Por outro lado, sdo numerosas as evidéncias de que o tratamento anti-
hipertensivo é capaz de reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares em individuos
com e sem o diabetes mellitus. Também a intervencdo sobre a dislipidemia tem se
mostrado benéfica no controle da doengca macrovascular de individuos diabéticos
(GROSS ; NEHEME, 1999).

Segundo Kuzuya (et al., 2002, p. 68):

Se a anormalidade metabdlica do diabetes melitus for leve, os
pacientes podem ser assintomadticos, enquanto que na presenca de
hiperglicemia evidente, os sintomas caracteristicos tais como
sede, polidipsia, polidria e perda de peso ocorrem frequentemente.
Em casos graves, cetoacidose ou hiperglicemia-hiperosmolar
podem ocorrer e levar a perturbagdes da consciéncia, coma e até
mesmo a morte se nao forem tratados adequadamente. Com longa
duracdo do metabolismo do diabetes, complicagdes especificas,
principalmente envolvendo pequenos vasos (retinopatia,
nefropatia e neuropatia), podem surgir e levar a resultados graves
tais como perturbacdo da visdo, insuficiéncia renal, e gangrena.
Além do diabetes mellitus acelerar e agravar a ocorréncia de
aterosclerose, aumentando os riscos de infarto do miocardio,
infarto cerebral e doenca arterial oclusiva. Concluindo que estas
complicacdes, constituem as principais causas de morbidade e
mortalidade em pacientes diabéticos.

O diabetes mellitus agrava-se mais ainda diante da sua fisiopatologia, como a
obesidade em jovens com diabetes tipo 2 por exemplo, tendo, suas manifestacdes
clinicas heterogénias indo desde sintomas leves até a cetoacidose diabética. Onde as
taxas crescentes de diabetes mellitus tipo 2 no jovem seguem em paralelo ao aumento

da obesidade, a qual constitui 0 mais importante fator de risco para a reducdo da
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sensibilidade a insulina. Tendo como outras condi¢des de risco para o diabetes mellitus
tipo 2, minorias étnicas, histéria familiar dessa patologia, diabetes materno durante a
gestacdo, idade puberal e situacdes associadas a Resisténcia a Insulina — como a
Sindrome dos Ovdrios Policisticos. A fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2 tem
sido muito estudada em adultos, sendo aceita como condi¢des necessdrias a resisténcia a
insulina em conjunto com a disfuncdo da célula beta. Sendo que os estudos da

fisiopatologia em jovens ainda s@o escassos e conflitantes (HALA ; SILVA, 2009).

Além disso, o diabetes mellitus do tipo 2 favorece o aumento da morbidade e da
mortalidade por doencas cardiovasculares. Com uma intima relacdo entre o diabetes
mellitus do tipo 2 e as doencas cardiovasculares levando a hipdtese do "solo comum”,
ou seja, as duas apresentam mesmo componente genético e mesmos antecedentes
ambientais, sendo a resisténcia insulinica considerada um dos principais possiveis

antecedentes (MCLELLAN et al., 2008).

As amputacdes de membros inferiores, em pacientes com diabetes também
acontecem. Estudos indicam que a ulceracdo dos pés precede cerca de oitenta e cinco
por cento (85%) delas. A longa duracdo da doenga, a hiperglicemia prolongada, a
dislipidemia, os hébitos de fumar e ingerir bebida alcodlica, a presenca de neuropatia,
de doenca vascular periférica e de lesdes ulcerativas prévias s@o alguns dos fatores de
risco para amputacOes de membros inferiores em pessoas com diabetes mellitus
(GAMBA et al., 2004).

O diagnéstico dos variados graus de intolerdncia a glicose € baseado na
Glicemia em Jejum ou no Teste Oral de Tolerancia a Glicose. Embora a Glicemia de
Jejum seja mais facil de ser realizada, sua sensibilidade € baixa. Por isso, recomenda-se
o Teste Oral de Tolerancia a Glicose, como padrao ouro. Ele € realizado apds a ingestao
de 1,75 g/kg de glicose (maximo: 75 g), medindo a glicemia em jejum e apds 2 h. Para
realizar o teste, o paciente ndo deve estar sendo tratado com corticéide, nem ter tido
infec¢Oes pulmonares agudas ha pelo menos um més. Devendo resultados anormais ser
confirmados por um segundo exame, principalmente naqueles pacientes sem
sintomatologia do diabetes. Pacientes com Glicemia em Jejum > 126 mg/dL nao
necessitam realizar o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (ALVES et al., 2007).

O pré-diabetes ¢ uma condicdo clinica caracterizada por uma alteracdo da

glicemia de jejum e/ou alteracdo da tolerancia a glicose, podendo ser classificado como
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uma condi¢do intermedidria entre niveis normais de tolerancia a glicose e o diabetes
tipo 2. Glicemia de Jejum Alterada €, atualmente, definida por uma concentragdo de
glicose no sangue maior ou igual a 100 mg/dL. e menor que 126 mg/dL estando o
paciente em jejum. Tolerancia a Glicose Diminuida caracteriza-se por uma glicemia
elevada 140 e maior 200 mg/dL duas horas apds o Teste Oral de Tolerancia a Glicose, e
a tolerancia normal a glicose é estabelecida com a constatacdo de uma glicemia de
jejum menor que 100 mg/dL e pés-prandial menor que 140 mg/dL apds 120 minutos de
sobrecarga de glicose. O pré-diabético pode ser considerado, portanto, um individuo
com glicemia de jejum elevada e resposta normal a sobrecarga de glicose ou um
individuo com glicemias pds-prandiais aumentadas, mas com glicemias normais em
jejum ou, ainda, ambas as condi¢des associadas de quinze por cento (15%) a vinte por
cento (20%) de todos os casos de pré-diabetes, sendo sua progressdo para o diabetes
tipo 2 lenta e insidiosa, contribuindo para o aumento da prevaléncia de casos sub-
diagnosticados de diabetes tipo 2 e aumento da prevaléncia das complicagdes da
doenca, principalmente o risco de doencga cardiovascular (FONSECA ; FONSECA,
2008).
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5-RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1- TESTES PARA O DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO DO DIABETES
MELLITUS:

5.1.1- HEMOGLOBINA GLICADA:

O termo genérico “hemoglobina glicada” refere-se a um conjunto de substancias
formadas com base em reacdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns agticares. O
termo “hemoglobina glicosilada” tem sido erroneamente utilizado como sindnimo de
hemoglobina glicada. O processo de “glicacao” de proteinas envolve uma ligacdo nao
enzimdtica e permanente com acucares redutores como a glicose, ao contrdrio do
processo de “glicosilacdo”, que envolve uma ligagdo enzimdtica e instdvel
(ANDRIOLO et al., 2009).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes 2012, recentemente, uma discussao
com pros e contras propds a utilizacdo deste teste como critério diagndstico para esta
doenca, sendo o valor maior ou igual a 6,5% adotado como critério. Porém, esse
marcador ainda possui limitagdes para o diagnéstico do diabetes tipo 1, como por
exemplo em recém diagnosticados, e ainda sofre muitas variagdes metodoldgicas e falta
de padronizagdo que permita adotd-lo com seguranga para o diagndstico da crianga com
diabetes por exemplo.

Como a quantidade de glicose ligada a hemoglobina € diretamente proporcional
a concentracdo média de glicose no sangue, e como os eritrocitos t€ém meia vida de
aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de glicose ligada a hemoglobina
informa uma avaliacdo do controle glicémico médio no periodo de 60 a 90 dias que
antecedem a coleta de sangue para o exame (SUMITA ; ANDRIOLO, 2008).

Segundo (CAMARGQO ; GROSS, 2004), existem mais de 30 métodos diferentes
para a dosagem de Glico-Hemoglobina disponiveis para uso no laboratério clinico.
Medindo os niveis glicémicos baseado nas diferencas fisicas, quimicas ou imunoldgicas

entre a fracdo glicada (HbA1 ou HbAlc) e a ndo-glicada (HbAlo).
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Tabela 1. Métodos para dosagem de glico-hemoglobina no laboratério clinico. * (CAMARGO ;

GROSS, 2004)

Principio Genal Mélodo Principlo especitk  Tipo de GHb Principais CV (%) Corlifi.  Marcas Comenci-
co dosada Inferferentes  Inberen- cagdo ais Disponivels
ki110] WGP
Separagdo por Minkcoluna - HoAy HIF & ouiras Ho Lobhest =
diterencade Trocaldnico  HbAj, menas posif Uipemia/lcher » 10 N3o  Biodiagnésticn **
carga das ¥ &m pH neufro, cia Dol
fragdes l3a-se mais froca- Tempetatura giogysiem
menke d coluna & Frocho kbl
aiul primeirg Uremia
pH
HALC - Troca HEsdy Bicvod Varond e |l
Knica Focbesglicodos  AjgAip Ay HOFeouhosHe <5 Sim  TOSCH
50 eluldos pot Lkl () Uremia/Aspiing Hitachi
grodients de pH Viiamina € (7) Menarinl
Vitaming E ({7}
Eletrolonese HbA, Beckman
Migtacdo em Ay Uremia 5-10 §im  Sebia
compo sigtico HoF Heleno
Hod, . & mais kenfa
devido & gicose
Separacae por Cromalografio  Afinidade com GHo Todal Primus HALC
figacdo o por Afinkdade  Gcido-oming fenik ? <h Sim  Piarce 2 kolab
composios bordnico (HPLC & Minicolunas
especificos milnicolunas)
Afiridade/Cop-  Afinidade + cop- GHY Total IMX Abbol
funa idnica bt Konkca « fuc- 7 §-6 Sim
rescancia
Imuncensaics  imunofwbidimetia HbA TinaGuani Roche
m (510 Cro D) ? b-8 §im  DodeBerng D
() DCA Bayer
Meirika

* Métodos referéncla IFCC ndo s80 aplicades pard uso na rofing & ndo constam na labela,
** Tasha disponivel openas no Brasll,

Os resultados de métodos que utilizam diferentes principios do ensaio mostram
excelente correlacdo, e ndo hd dados convincentes para mostrar que qualquer um dos
modos ou analitos utilizados € clinicamente superior a de qualquer outro. Em geral,
qualquer situacdo que reduz a sobrevivéncia de eritrécitos ou diminui a média de idade
dos eritrécitos falsamente reduz os resultados dos testes Hemoglobina Glicada
independentemente do método de ensaio. Vitaminas C e E, por exemplo, relatam a
resultados falsamente baixos de teste, possivelmente inibindo a glicacdo da
hemoglobina. Anemia por deficiéncia de ferro € relatado para aumentar os resultados do
teste. Além disso, hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, uremia, alcoolismo cronico,
cronica ingestdo de salicilatos, a dependéncia de opidceos, hemoglobinopatias, e

quimicamente derivados modificados de hemoglobina, pode interferir com alguns

métodos de ensaio (GOLDSTEIN et al, 2009).
19



A Hemoglobina Glicada significativamente correlacionada com niveis de glicose
plasmdtica aleatdrios, nos salva do risco de mds interpretacdes resultantes da falta de
correta informagdes sobre o tempo decorrido apds a refeicdo e efeitos das drogas,
podendo ser utilizado como uma ferramenta confidvel, vidvel e bastante precisa para o
rastreio do diabetes mellitus. Uma vez que, correlaciona-se de forma significativa com
niveis de glicose plasmatica aleatdrios, onde para cada 1% de Hemoglobina Glicada
(HbAlc) que sobe, dois virgula trés por cento (2,3%) mmol/L de glicemia aleatdria
aumenta também (AZIM et al., 2010).

De acordo com um estudo aplicado numa populagdo japonesa de 6.406 pessoas,
ficou claro que a Hemoglobina Glicada deve ser um teste aplicavel na prevencdo de
problemas macro-vasculares, tendo em vista que seus resultados mostraram-se alterados

(WANATABE et al., 2010).

5.1.1.1-LIMITACOES:

Esse teste tem como inconvenientes o fato do custo mais elevado, a
acessibilidade 4 prova em muitas dreas do mundo, além de seu poder de diagndstico ser
um terco menos de casos de diabetes mellitus quando comparados aos testes que
utilizam a glicose de jejum, bem como suas limitagdes em alguns casos como pessoas
com anemias, hemoglobinopatias, ndo podendo, substituir a determinacao de glicose no
plasma em jejum, assim como a determinagdo de glicose duas horas apds a ingestio de
glicose setenta e cinco gramas (ESPINO et al., 2010).

Ainda, segundo Lappola (et al., 2011, p. 468, 469, 472):

A Hemoglobina Glicada apresenta como desvantagens no caso de
gravidez, variagdes sazonais, a possibilidade de apresentar
diagnéstico errado, devido aos efeitos in vivo pelas condig¢des
fisiolégicas as quais ndao podem ser tratadas a priori, bem como o
diagndstico errado devido a condi¢cdes patologicas como o
diabetes mellitus tipo 1 em rdpido desenvolvimento, maldria,
anemia hemolitica, e deficiéncia de ferro.

Um estudo realizado visando analisar a concordancia de diagndstico entre os
testes, de Glicemia em Jejum, Teste Oral de Tolerancia 4 Glicose, e Hemoglobina
Glicada, mostrou que o uso isolado desta (6,5%), para o diagndstico do diabetes
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mellitus identifica uma populacdo diferente de pacientes quando comparada com a
Glicemia em Jejum e/ou Teste Oral de Tolerancia 4 Glicose, e pode ndo ser suficiente
para o correto diagndstico desta doenca. Neste estudo, os individuos diagnosticados
somente pelo uso da Hemoglobina Glicada tinham como caracteristica individuos mais
velhos, possuirem maior circunferéncia da cintura e apresentarem niveis séricos mais
elevados de creatinina e LDL colesterol, quando comparados com os individuos que
foram diagnosticados com diabetes mellitus pelos testes baseados na Glicemia em
Jejum e o Teste oral de Tolerancia 4 Glicose. Estes pacientes também apresentaram
mais histéria de hipertensao e familiar positiva para hipertensio e doenca cardiovascular

(CAVAGNOLLI et al., 2010).

5.1.2- GLICEMIA EM JEJUM:

Este teste é o modo cldssico de diagnosticar o diabetes mellitus. E de grande
importancia, em virtude da necessidade de se estabelecer o diagndstico cada vez mais
precoce do Diabetes mellitus e de meios praticos de fazé-lo, para que se possa tentar,
com o tratamento também iniciado precocemente, diminuir a morbi-mortalidade desta
doenca tao freqiiente e crescente na populagdo mundial (FILHO et al, 2002).

A Glicemia plasmdtica em jejum tem o uso indicado pela sua maior
simplicidade, disponibilidade e reprodutibilidade, sendo este 0 método preferencial para
o diagnéstico e confirmagdo, devendo ser repetido, com uma segunda medicdo, em dia
diferente, pois as alteracdes da homeostasia da glicose representam estddios metabdlicos
intermedidrios entre a regulacdo normal da glicose e o diabetes mellitus, sendo um fator
de risco que indica uma possibilidade acrescida de futura progressdo para o diabetes
tipo 2 e para o aparecimento de doencas cardiovasculares (PAIVA, 2009).

Este teste é também, juntamente com o Teste Oral de Tolerancia a Glicose,
preferencial para o rastreamento do diabetes mellitus Gestacional, tendo diagndstico
baseado nas determinagdes da Organizacdo Mundial da Saude, que preconiza o Teste
Oral de Tolerancia a Glicose com 75 gramas (TOTG-75g), com medida das glicemias
plasmaticas venosas de jejum e 2h. Considerando-se diagndstico do diabetes mellitus
Gestacional (DMGQG), se a glicemia de jejum for maior ou igual a 126 mg/dL ouade 2 h
(TOTG-75g) maior ou igual a 140 mg/dL. Na gestante, cujo rastreamento ou avaliacao
diagnéstica for negativa entre a vigésima quarta e vigésima oitava semanas, € que
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apresente um quadro sugestivo de DMG (ganho de peso acentuado, macrossomia ou
poliidramnio na avaliacdo ultrasonografica), deve-se considerar uma nova reavaliagdo
na trigésima segunda semanas com um Teste Oral de Tolerdncia a Glicose
(MONTENEGRO Jr et al., 2000, p. 522).
5.1.2.1- LIMITACOES:

O teste de glicemia em jejum reflete o nivel atual e instantdneo no momento
exato do teste, ou seja, € um teste que revela a quantidade exata de glicose sanguinea no
momento da realizacdo do teste, ndo refletindo a glicemia média dos dltimos tempos

(ANGELUCCI et al, 2008).

5.1.3- TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE:

Este € um teste auxiliar no diagndstico do diabetes mellitus, utilizado quando os
critérios da medi¢do da glicemia em jejum encontram-se superior 4 100mg/dL e inferior
4 126mg/dL, ou quando a glicose plasmadtica encontra-se menor 4 100mg/dL, na
presenca de dois ou mais fatores de risco como, histéria familiar (de primeiro grau) do
diabetes mellitus, e diabetes mellitus gestacional prévio (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2009).

De acordo com Rudge (et al 2005, p. 692):

Este teste € indicado para a confirmacdo do diagndstico do
diabetes mellitus gestacional com sobrecarga de 100g para
gestantes que excederam o valor limite no Teste Oral de
Tolerancia 4 Glicose apds a ingestao de 50g de glicose (definindo
como limites de normalidade para esse exame), respectivamente
para o jejum, uma, duas e trés horas apds a ingestdo de glicose.
Sendo dois valores iguais ou superiores a estes, confirmatorios

para o diabetes gestacional.
5.1.3.1-LIMITACOES:

As adverténcias sobre o Teste oral de Tolerancia a Glicose sdo numerosas
porque 75 ou 100g de glicose quase nunca € ingerido durante uma refei¢cdo e, mais

importante, muitos eventos associados com a ingestdo de uma solucdo de glicose pura
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(ap6s duas horas realizada a refeicdo), nao incorporam 0S numerosos eventos

metabolicos associados a realiza¢do de uma refei¢cao mista (CERIELO, 2005).

5.1.4- GLICEMIA POS-PRANDIAL:

A glicemia 2 horas pds-sobrecarga e a Glicemia Pds Prandial medem os picos
atingidos em resposta ao teste com 75 g de glicose oral (TOTG) ou a refei¢io e t€ém sido
consideradas equivalentes no que diz respeito aos seus significados fisiopatoldgico e
quanto ao fator da idade. Relaciona-se entre a secre¢do de insulina, quantidade e o tipo
de carboidratos ingeridos. O nivel glicémico comeca a aumentar 10 minutos apds
ingestdo alimentar, atinge os seus valores maximos aos 60 minutos apds ingestdo e
habitualmente ocorre aproximag¢do aos niveis basais em 2 a 3 horas. Sabe-se que apds o
café da manha, o nivel € maior do que em outros momentos do dia. Supde-se que em
pacientes diabéticos ocorra comportamento semelhante aos dos individuos normais, e
desse modo, recomenda-se a mensuracdo da glicemia 2 horas ap0s esta refeicdo quando
se procura avaliar o controle pds-prandial (GROSS et al.,2003).

Segundo (CERIELLO 2005, p. 1-7):

Este teste prevé infartos em individuos com diabetes do tipo 2,
bem como o espessamento da car6tida mediointimal. Além disso,
a dislipidemia é também um fator de risco reconhecido para
Doengas Cardiovasculares em pacientes com diabetes, € a
hiperlipidemia pds-prandial contribui para esse risco, tendo em
vista que, levando a hipétese de quanto maior for a hiperlipidemia
pOs-prandial, maior serd concomitantemente a hiperglicemia pds-
prandial. Sendo a compreensio do impacto de eventos
cardiovasculares um tratamento especificamente dirigido tendo a

reducdo da glicose pés-prandial glicose como um fator crucial.

5.1.4.1- LIMITACOES:

A Glicemia Pds-Prandial depende de uma inter-relacdo entre a secre¢do de

insulina e glucagon, a quantidade e o tipo de carboidratos ingeridos. O pico glicémico
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depende da quantidade de carboidratos, tipo e composi¢ao da refeicdo e, ainda, do
horario do dia em que a refei¢do € realizada. Além disso, a hiperglicemia p6s-prandial
na mulher gravida € bastante deletéria e compromete o desfecho da gestacao (GROSS et
al., 2003).
Segundo (Cruzes, et al., 2008):

Este teste depende da interacdo de uma série de fatores. Embora a quantidade de
carboidratos das refeicdes seja a principal determinante, outras varidveis intrinsecas e
extrinsecas podem influencid-la. As varidveis intrinsecas incluem o tipo especifico de
alimento ingerido, tipo de amido contido nele, estilo de preparacdo e grau de
processamento. As varidveis extrinsecas incluem o nivel de glicemia prévio a refeicao,
co-ingestdo de outros macronutrientes (proteinas e gorduras), insulina disponivel e

resisténcia insulinica

5.1.5-FRUTOSAMINA:

As frutosaminas sdo proteinas séricas glicadas formadas continuamente
resultantes da ligacdo entre a glicose e proteinas circulantes de maneira ndo enzimética,
irreversivel. Esta glicacdo é dependente da concentracio sérica de glicose e proteinas,
especialmente a albumina, e correspondem a avaliacdo glicémica de aproximadamente

duas a trés semanas (MORAES et al, 2011).

A albumina € uma proteina principal de circulacdo no sangue, podendo sofrer
um aumento de glicacdo no diabetes. A partir de estudos recentes, tornou-se evidente
que a glicacdo tem implicagdes importantes para agdes de albumina e impacto no
funcionamento celular. Niveis frutosamina sdo significativamente aumentados na
albumina em pacientes com diabetes sendo alteracdes estruturais e funcionais de
albumina induzida por glica¢do de particular interesse como numerosos estudos in vivo
tendo relatado o forte envolvimento de albumina glicada no desenvolvimento e

progressao das complicagdes cronicas do diabetes (DUBOURG et al., 2012).

Deve-se ressaltar que os niveis ideais de frutosamina ainda ndo foram de-

finitivamente estabelecidos e que os resultados desse teste podem ser influenciados pela

24



presenca de proteindria maci¢a, doenca intestinal perdedora de proteinas ou pelo
tratamento com didlise peritoneal. Em pacientes com diabetes mellitus pode haver a
necessidade da realizacdo de ensaios mais sensiveis as alteragdes a curto prazo nas
concentracdes médias de glicose sanguinea. Sendo os valores de referéncia de 205 a 285

micromol/L (CARVALHO ; OLIVEIRA, 2012).

Em um estudo realizado em gestantes, fetos nos quais foram identificados quaisquer
Achados Ecogrificos de Cardiopatia Congénita (AECC), apresentaram valores médios mais
elevados nos niveis de frutosamina do que nas gestantes cuja ecocardiografia fetal ndo mostrava
anormalidades. No presente estudo, 24 entre as 65 gestantes (36,9%) avaliadas tinham a
primeira dosagem de frutosamina anormal registrada em seu prontudrio € 83,3% de seus fetos
apresentaram Achados Ecogréficos de Cardiopatia Congénita (AECC). Mostrando que o teste
de frutosamina materna, obtido no segundo trimestre, para direcionar gestantes de risco aos

centros de referéncia em ecocardiografia fetal pode ser utilizado (REIS et al, 2010).

5.1.5.1-LIMITACOES:

O teste da frutosamina ndo € facilmente disponivel na pratica laboratorial diaria.
Como a albumina, maior componente dela, tem meia-vida curta, cerca de 2 a 3 semanas,
o seu teste reflete o controle glicémico de curto prazo. A utilidade clinica deste teste nao
estd bem estabelecida, sendo esse recurso, geralmente, recomendado em situacdes nas
quais o teste de Hemoglobina Glicada apresente algum problema, para entdo ser

utilizado para o monitoramento desta doenga (ANDRIOLO, et al., 2009).

5.1.6-MICROALBUMINURIA E PROTEINURIA:

A microalbumintria trata-se de um teste para o monitoramento do diabetes
mellitus sendo classificada como a excre¢do urindria de pequenas quantidades de
albumina, a qual se encontra abaixo dos limites de sensibilidade dos métodos
tradicionais de dosagens de proteinas. Podendo auxiliar em um diagndstico mais
precoce de problemas renais como a nefropatia diabética servindo como um sinal de
alerta pra esse problema, que surge diante das disfuncdes e lesdes endoteliais na micro e
macro-circulacdo, estando presente em 30% dos pacientes diabéticos de meia idade,

onde valores de albumina entre 17mg/L e 174mg/L. em amostra casual de urina exibem
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sensibilidade de 100% e especificidade de 79,6% para o diagndstico da
microalbuminiria (PEREIRA et al., 2010).

Na fase clinica de nefropatia, também conhecida como fase de proteindria, os
pacientes apresentam excre¢do urindria de albumina > 200 ug/min (macroalbuminuria)
ou proteindria > 500 mg/24h. Nesta etapa, na auséncia de interven¢do especifica, ocorre
perda progressiva da func¢do renal, representada pela queda da filtracdo glomerular de 1
ml/min/més nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e 0,5 ml/min/més nos pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (GROSS et al, 2005).

O curso clinico da nefropatia diabética parece evoluir do estado de
normoalbumindria, com aumento progressivo da Excrecdo Urindria Aumentada, para a
faixa de microalbumindria, proteintria e insuficiéncia renal terminal, sendo a taxa de
progressao entre os estdgios de 2 a 3% ao ano nos pacientes com diabetes mellitus tipo
2 (ADLER et al, 2003).

A nefropatia diabética pode ser diagnosticada precocemente pela medida da
albumindria, ou seja, quantidade de proteinas (albumina) perdidas na urina. Atualmente
Jé estdo bem definidos procedimentos simples e efetivos para realizar o rastreamento. A
dosagem da albumintria € usualmente realizada em urina coletada durante a noite com
tempo marcado ou em 24 horas com ou sem tempo marcado. Estes tipos de coletas
apresentam algumas desvantagens como o incomodo para o paciente de realizar a coleta
em 24 horas e anotar os hordarios, além da possibilidade de o paciente cometer erros
durante o procedimento, como desprezar alguma das mic¢des ou anotar o tempo de
maneira incorreta. Com o objetivo de facilitar e diminuir os custos do diagnéstico da
microalbumindria, o rastreamento pode ser realizado com a medida da albumina em
uma amostra de urina casual e, se alterado, deve ser confirmado com uma nova coleta
de urina em amostra ou em 24 horas com tempo marcado (ZELMANOVITZ et al,

1997).
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6.0- CONSIDERA COES FINAIS:

O diabetes mellitus é uma doenca que afeta a populacio mundial, e que vem
aumentando gradativamente com o passar dos anos, fazendo-se necessdrios cuidados
especiais, pois ela pode desencadear problemas de saide como doencas
cardiovasculares por exemplo o que torna essa doencga ainda mais complicada.

Por isso, o monitoramento do estado glicémico, através dos testes de glicemia
realizados por pacientes portadores do diabetes, € um padrao primordial para o
tratamento desta doenga, sendo o0s mesmos muito importantes para seu
acompanhamento, de forma a avaliar a eficdcia da terapia que estd sendo adotada pelos
profissionais de satde, o ajuste da dieta, a pratica de exercicios e o uso da propria
medicacdo a fim de controlar da melhor maneira possivel a glicose do paciente.

Os testes de Glicemia em Jejum, Glicemia Aleatéria (pés-prandial), Teste Oral
de Tolerancia a Glicose (TOTG), Hemoglobina Glicada e Frutosamina, por exemplo,
sao utilizados como meio de prevenir e diagnosticar precocemente o diabetes mellitus,
objetivando melhorar consequentemente o tratamento desta doenca, e a qualidade de
vida dos individuos acometidos por esta.

A Glicemia em Jejum, € o teste de primeira escolha por ter maior acessibilidade
por ser mais barato sendo utilizado, tendo como vantagem a descoberta precoce desta
doenca. A Glicemia Aleatéria € um teste utilizado para a confirmacdo do diabetes
mellitus para pacientes com sinais cldssicos de hiperglicemia. O Teste Oral de
Tolerancia a Glicose € bastante utilizado para auxiliar no rastreamento do diabetes
gestacional. A Hemoglobina Glicada, sendo um teste bastante utilizado, pelo fato do
paciente ndo precisar estar em jejum para a sua realizacdo, além de refletir os niveis de
glicose no sangue de dois 4 trés meses. E por fim, o0 monitoramento da glicemia 4 curto

prazo pela frutosamina refletindo os niveis glicémicos por duas a trés semanas.
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