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RESUMO

A Diabetes Mellitus € uma doenca metabdlica crénica, com deficiéncia a nivel do metabolismo
dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultante de deficiéncias na secre¢do ou acao da
insulina, ou de ambas, que quando ndo tratada antecipadamente e de modo conveniente, pode ter
consequéncias muito graves. Dado a incidéncia a nivel mundial da Diabetes Mellitus, torna-se de
elevada importancia avaliar toda a sua envolvéncia e estudar bem quais os critérios a ter em
consideracgédo. Este trabalho propbe-se estudar para além dos parametros bioquimicos relacionados
com a doenca - Glicose e Hemoglobina Glicada Alc (HbAlc), analisar os resultados dos Ultimos cinco
anos (2008-2012) dos ensaios interlaboratoriais do PNAEQ, do Departamento de Epidemiologia, do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge. Foram também analisadas as metodologias utilizadas
e as variacles interlaboratoriais, de forma a entender qual ou quais sdo 0s parametros mais
adequados para o seu diagndstico e controlo.

Este estudo utilizou a populacdo de laboratérios portugueses, publicos e privados, de
Portugal Continental e Ilhas, um laboratério de Angola e outro de Macau que se inscreveram no
PNAEQ nestes cinco anos, sendo a amostra composta pelo n.° de participacdes. No programa de
Quimica Clinica foram distribuidas 38 amostras e no programa de HbAlc foram distribuidas 22
amostras.

Para a glicose, o nivel de desempenho nos ensaios é na globalidade das amostras de
Excelente, no entanto verifica-se que sempre que a concentracdo da amostra é de nivel patoldgico,
gue a maioria dos ensaios o desempenho foi inferior — Bom. O método de eleicdo e com CV% mais
baixos foi o método da hexoquinase. Para a HbAlc, o nivel de desempenho nos ensaios é na
globalidade das amostras de Excelente. O método de eleicdo e com CV% mais baixos foi 0 método
de HPLC. O CV% para a glicose ronda desde 2010 a 2012, os 3% e para a HbAlc foi de
aproximadamente 4,0% em 2012.

A HbAlc tem mostrado ser uma ferramenta muito Gtil, importante e robusta na monitorizagao
da Diabetes, sendo hoje em dia quase sempre requisitada em andlises de rotina a diabéticos de
modo a prevenir complica¢cdes que possam vir a acorrer. No futuro poderd ser um importante, sendo
0 parametro de futuro, para o diagnéstico da Diabetes, no entanto, mesmo ja tendo sido muito
trabalhada a sua padronizacdo, ainda existem questdes por responder como quais sdo na realidade
todos os seus interferentes, qual a verdadeira relacdo da HbAlc com a glicose média estimada, em
todas as populagfes e com estudos epidemioldgicos. Também a propria educacdo do diabético e
clinico deve ser aprimorada, pelo que neste momento as PTGO e os doseamentos de glicose em
jejum devem ser utilizados e encontrando-se a Norma da DGS N.° 033/2011 de acordo com as
necessidades e com o estado da arte deste parametro. A implementagéo da glicose média estimada
sera uma mais-valia na monitorizagdo dos diabéticos pelo que devera ser uma das prioridades a ter
em conta no futuro desta padronizagéo, uniformizando a deciséo clinica baseada nela e minimizando

a dificuldade de interpretacéo de resultados de laboratério para laboratério.

Vil
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease, with a deficit in the metabolism of
carbohydrates, lipids and proteins, resulting from deficiencies in insulin secretion or action, or both,
which if, when not early treated in a proper way, may result in very serious consequences. Given the
worldwide incidence of diabetes mellitus, it is highly important to evaluate all its background and study
specifically all the criteria to take into consideration. The aim of this thesis is to study and evaluate
beyond the biochemical parameters related to the disease - Glucose and Glycated Haemoglobin Alc
(HbA1c), analyze the results of the last five years (2008-2012) of the PNAEQ interlaboratorial tests, in
the Department of Epidemiology of National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge. It is also intended to
analyze the methodologies used and the interlaboratorial variations, in order to understand the most
suitable parameters for the diagnosis and control.

This study was based in a population of Portuguese laboratories, public and private, of
Portugal mainland and islands, a laboratory of Angola and other from Macau, who enrolled in PNAEQ
in these five years, and the sample was composed by the n. © of holdings. In the Clinical Chemistry
Program there were distributed 38 samples and in the program HbAlc were distributed 22 samples.

For glucose, the level of performance in the total n° of the samples was Excellent; however, it
was found that when the concentration level of the sample was pathological, in most of the tests the
performance was Good. The most preferred method with the lowest CV% is the hexokinase method.
For the HbA1c, as a whole, the samples’ tests were Excellent, at the level of performance. The
method of election with the lower CV% was the HPLC. The CV% for glucose was around 3%, from
2010 to 2012 and the HbAlc was approximately 4.0% in 2012.

The HbAlc method has demonstrated to be a very useful tool, important and robust for
monitoring diabetes, being nowadays, almost always required in routine analysis to prevent future
complications. In the future it may be an important parameter, if not the most important, for the
diagnosis of diabetes. However, despite it has already been standardized, there are still some
guestions that need to be answered, such as, which are in fact all their interferences, which is the true
connection of HbAlc, when compared with the estimated average glucose, in all populations and
epidemiological studies. Moreover, the education of the patient and the doctor concerning diabetes
should be improved. Nowadays, the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) and fasting glucose
determinations should be used and, the needs and the state of the art of this parameter, should be in
accordance with the Standard DGS N. ° 033/2011.

The Implementation of the estimated average glucose will be an added value in monitoring
diabetics and, therefore, should be a priority to consider in its future standardization and clinical
decision based on it, will be uniform and the difficulty of interpreting results from laboratory to

laboratory will be minimal.
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1. INTRODUCAO

A presente dissertagdo é realizada no dmbito da disciplina “Certificagdo e Acreditagcdo em
Analises Clinicas”, da Area Cientifica “Ciéncias da Satde”, do Mestrado em Organizagdo e Qualidade
no Laboratério de Andlises Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa e Universidade
Atlantica, em colaboracdo com Programa Nacional de Avaliacdo Externa da Qualidade (PNAEQ) do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA I.P.).

Dado a incidéncia a nivel mundial da Diabetes Mellitus, torna-se de elevada importancia
avaliar toda a sua envolvéncia e estudar bem quais os critérios a ter em consideracdo. Assim, este
trabalho propde-se estudar para além dos parametros bioquimicos relacionados com a doenca -
Glicose e Hemoglobina Glicada Alc (HbAlc), analisar os resultados dos Ultimos cinco (2008-2012)
dos ensaios interlaboratoriais do PNAEQ, para estes parametros. Procedeu-se a uma analise das
metodologias utilizadas e das varia¢des interlaboratoriais, de forma a entender qual ou quais sdo 0s
parametros mais adequados para o seu diagndstico e controlo.

Assim, quanto a definicdo do objetivo desta investigacdo, pretende-se, apds um
enquadramento do tema proposto, fazer uma revisédo do estado da arte da diabetes, realcando o
papel da HbAlc no seu diagnéstico e monitorizacédo e avaliar os laboratérios nacionais, com base na
andlise dos relatérios gerais emitidos pelo PNAEQ quanto a sua variabilidade interlaboratorial e
desempenho e por fim compreender qual ou quais serdo os parametros mais importantes e
adequados ao diagndstico e monitorizacdo da Diabetes.

Este trabalho incidiu numa pequena revisdo do estado da arte da Diabetes Mellitus, que é
uma doenga denominada hoje em dia de “pandemia do século XIX” e que sera retratada no segundo
capitulo “Enquadramento Tedrico”. O terceiro capitulo retratara a metodologia abordada desde as
metodologias laboratoriais utilizadas pelos participantes a metodologia utilizada neste trabalho para
originar resultados. Os resultados no capitulo quatro, retratardo os ensaios de Glicose e HbAlc nos
Ultimos cinco anos - desde um modo geral ao um modo mais particular, com resultados por ano e
métodos, calibradores e concentragdes. No final, pretende-se conhecer a performance
interlaboratorial dos participantes no PNAEQ (laboratérios nacionais publicos e privados) em relagdo
a estes dois pardmetros, que séo utilizados para diagnéstico e monitorizacdo desta doenca. No
capitulo cinco, de discussdo de resultados faz-se uma andlise dos resultados apresentados no
capitulo anterior e no Ultimo capitulo de conclusdo, procurou-se destacar os aspetos considerados

mais relevantes decorrentes do presente estudo.
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2. ENQUADRAMENTO TEORICO

2.1. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus é uma doenca metabdlica crénica, com deficiéncia a nivel do metabolismo
dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultante de deficiéncias na secre¢do ou acao da
insulina, ou de ambas, que quando ndo tratada antecipadamente e de modo conveniente, pode ter
consequéncias muito graves. Habitos de vida saudaveis, visitas regulares ao médico, uma boa dieta e
realizacdo de atividade fisica, podem contribuir para um rapido diagnéstico ou bom controlo da

doencga.
2.1.1. Etiologia

O péancreas enddcrino é constituido por milhdes de células microscépicas unidas em
aglomerados — as ilhotas de Langerhans. Cada ilhota mede, na idade adulta, 100 a 200 um e possui
quatro tipos de células: as células B (=68%), as células a (=20%), as células & (=10%) e as células PP
(=2%). As células B sdo as responsaveis pela produgdo da insulina, as células a segregam o
glucagon, induzindo a hiperglicemia em virtude da atividade glicogenolitica no figado. As células &
contém somatostatina que inibe o pancreas enddcrino, e consequentemente a libertacdo de insulina e
do glucagon. As células PP produzem o polipeptideo pancreatico que tem varios efeitos
gastrointestinais, tais como a estimulacdo da secrecdo de enzimas gastro-intestinais e a inibicdo da
motilidade intestinal. Tém ainda como objetivo inibir o pancreas exécrino e a libertacdo de
somatostatina. (Cotran, Kumar & Collins 2000)

A elevacgédo das concentracdes de glicose no sangue depois de comer ou beber, estimula a
producdo de insulina, que evita um aumento maior dos niveis de glicose e provoca a sua descida
gradual. Assim, a homeostasia normal da glicose é rigorosamente controlada por trés processos: a
producdo de glicose no figado (glicogénese), a captacdo e utilizacdo da glicose nos tecidos
periféricos e a secrecdo da insulina. O estimulo fisiologico que da origem a sintese e libertacdo da
insulina é a presenca de glicose, que, com a ajuda de uma proteina transportadora de glicose
insulino-independente, a GLUT-2 que é captada pelas células B e a insulina é imediatamente
libertada. Se o estimulo persistir, associado ao estimulo colinérgico normal do sistema nervoso
autébnomo, surge uma resposta tardia prolongada que envolve a sintese ativa da insulina. (Cotran,
Kumar & Collins 2000)

A insulina € uma hormona anabdlica necessaria no transporte transmembranar de glicose e
aminodcidos; na formacéo de glicogénio no figado e musculos esqueléticos; na converséo de glicose
em triglicéridos; na sintese de &cidos nucleicos e na sintese proteica. A sua principal funcao
metabdlica consiste em aumentar a velocidade de transporte da glicose para determinadas zonas do
corpo para a producdo de energia ou armazenamento, até ser necessaria. Para realizar esse
transporte, existem as diferentes formas da proteina GLUT, que diferem na sua distribuicao tecidual,

afinidade pela glicose e sensibilidade a estimulacéo da insulina. (Cotran, Kumar & Collins 2000)
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A reducédo da tolerancia a glicose constitui uma caracteristica da Diabetes Mellitus, detetada
por um teste de estimulac@o, que serd descrito posteriormente. Em individuos pré-diabéticos e/ou
diabéticos, a glicemia aumenta durante um periodo prolongado de tempo, atingindo niveis
anormalmente altos — hiperglicemia. Isto pode resultar de uma auséncia absoluta de libertagdo de
insulina, do comprometimento da resposta dos tecidos alvo a insulina ou ambos 0s processos.
(Cotran, Kumar & Collins 2000)

2.1.2. Subgrupos da Diabetes

A Diabetes Mellitus pode ser dividida em dois subgrupos: Diabetes Mellitus tipo 1
(antigamente Diabetes Mellitus Dependentes de Insulina - DMDI) e Diabetes Mellitus tipo 2

(antigamente Diabetes Mellitus N&o Dependes de Insulina - DMNDI).

2.1.2.1. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Este primeiro grupo é caracterizado por uma total deficiéncia de insulina, causada por uma
reducdo da massa de células 3, com sintomas iniciais severos como a cetoacidose e coma, devidos a
auséncia desta hormona e consequente dependéncia de insulina para viver. Geralmente este tipo de
diabetes é diagnosticado na infancia, tornando-se mais grave na puberdade, embora este problema
possa ocorrer em qualquer idade, normalmente antes dos 30 anos. (Cotran, Kumar & Collins 2000)
(WHO HEALTH ORGANIZATION, 1994)

A reducgao/destruicdo das células 3 esta relacionada com factores genéticos, ambientais e
imunolégicos (auto-imunidade). A pré-disposicdo genética estd ligada a alelos especificos do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) da classe I, que predispdem, determinados
individuos a desenvolverem auto-imunidade contra as células em questdo, de forma espontanea. Por
outro lado, esta predisposicdo ligada a um qualquer fator ambiental aumenta a probabilidade de uma
reacdo auto-imune, uma vez que as células 3 se podem tornar mais imunogénicas. (Cotran, Kumar &
Collins 2000) (WHO HEALTH ORGANIZATION 1994)

A Norma N.° 002/2011 da Direcdo Geral de Saude (DGS) sobre o Diagnéstico e Classificagdo
da Diabetes Mellitus, classifica a DM1 como a diabetes onde existe insulinopenia absoluta e que na
maioria dos casos se da por um mecanismo auto-imune, denominando-se também de Diabetes tipo 1
auto-imune. Quando ndo se consegue associar nenhum processo auto-imune a Diabetes tipo 1, esta

passa a denominar-se de Diabetes tipo 1 idiopéatica. Quando a destruicdo das células B € subita, a

cetoacidose é, muitas vezes, a primeira manifestacéo deste tipo de diabetes.

2.1.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Este subgrupo da Diabetes tende a estar ligado a uma predisposicdo genética e com maior
incidéncia na idade adulta. Ao contrario do subgrupo anterior, onde a alteragcdo estava num gene, a
DM2 resulta de um conjunto de multiplos defeitos genéticos ou polimorfismos, cada um contribuindo

com um determinado risco e modificado por factores ambientais. O desenvolvimento de DM2, esta
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também relacionada com os habitos de vida mais modernos — sedentarismo/fast food e consequente
obesidade, sendo por isso mais prevalente nos paises mais desenvolvidos. Neste caso, a falha ocorre
ligada a dois processos metabdlicos sendo eles: um disturbio na secregéo da insulina pelas células 8
e uma reducao da resposta a insulina pelos tecidos periféricos — resisténcia a insulina. Neste caso a
cetoacidose ndo é espontanea, embora possa aparecer em casos de infecges graves ou doencas
debilitantes, permanecendo até la assintomatica, por varios anos. (Cotran, Kumar & Collins 2000)
(WHO HEALTH ORGANIZATION 1994)

A Norma N.° 002/2011 de 14/01/2011 da DGS sobre o Diagnéstico e Classificacdo da
Diabetes Mellitus, classifica a DM2 como a forma mais frequente de diabetes e da qual resulta a
existéncia de insulinopenia relativa, com maior ou menor grau de insulinorresisténcia. Corresponde a
cerca de 90% de todos os casos de diabetes e, muitas vezes, estd associada a obesidade,
principalmente abdominal, a hipertenséo arterial e a dislipidemia. A DM 2 é clinicamente silenciosa na
maioria dos casos e é diagnosticada frequentemente em exames de rotina ou no decurso de uma

hospitalizacdo por outra causa.

2.1.2.3. Diabetes Gestacional

Segundo a Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP), esta forma de diabetes
surge em gravidas que nao tinham Diabetes antes da gravidez e, habitualmente, desaparece quando
esta termina. Contudo, quase metade das gravidas com Diabetes Gestacional poderdo vir a ser
pessoas com DM2, se ndo forem tomadas medidas de prevencdo. A Diabetes Gestacional ocorre em
cerca de uma em cada vinte gravidas e, se ndo for detectada através de analises e a hiperglicemia
corrigida com dieta, por vezes com insulina, a gravidez pode complicar-se para a mée e para a
crianca. Sao vulgares os bebés com mais de 4 Kg a nascenca e a necessidade de cirlrgia cesariana

na altura do parto. Podem também ocorrer abortos esponténeos. (APDP, 2011)

2.1.2.4. Outros tipos de diabetes

Segundo a Norma N.° 002/2011 da DGS de 14 de Janeiro, 0s outros tipos especificos de
diabetes correspondem a situagbes em que a diabetes € consequéncia de um processo
etiopatogénico identificado, como:

- Defeitos genéticos da célula f3;

- Defeitos genéticos na ac¢do da insulina;
- Doencgas do pancreas exocrino;

- Endocrinopatias diversas;

- Diabetes induzida por quimicos ou farmacos.

2.1.3. Sinais e Sintomas

Os principais sinais e sintomas relacionados com a hiperglicemia sé&o polidria, polidipsia,

perda de peso, por vezes polifagia e visdo turva.
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Na DM1 os principais sinais e sintomas tém origem em disturbios metabdlicos que causam
polidria (urinar muito), polidispsia (sede), polifagia (aumento do apetite) e cetoacidose. Como a
insulina é uma hormona anabdlica importante ao organismo, além do metabolismo da glicose sédo
afetados os metabolismos dos lipidos e das proteinas, uma vez que as restantes hormonas como o
glucagon, a hormona do crescimento e a adrenalina, que tém um papel importante nestes
metabolismos ndo séo inibidas. A assimilacdo da glicose nos tecidos muscular e adiposo vai ser
muito reduzida ou inibida, 0 armanezamento de glicogénio no figado e na medula diminui e ocorre a
deplecao das reservas através da glicogendlise. Consequentemente ocorre hiperglicemia em jejum e
glicosuria. A glicosuria induz uma diurese osmatica e consequente polilria que causa elevada perda
de agua e electrolitos. A perda de agua nos rins, devido a hiperosmolaridade derivada dos niveis
elevados de glicose no sangue, provoca perda de agua intracelular e faz os osmorreguladores dos
centros da sede no cérebro darem sinal surgindo a sensacéo de sede — polidipsia. A polifagia surge
do catabolismo das proteinas e dos lipidos que induz um balanco energético negativo resultando no
aumento do apetite. Este catabolismo surge devido a deficiéncia de insulina que quebra o equilibrio
entre o anabolismo promovido pela insulina e o catabolismo das proteinas e dos lipidos; ocorre assim
a protedlise e os aminoacidos glicogénicos sdo removidos do figado e utilizados para formar glicose.
Os efeitos catabdlicos além do aumento de apetite, causam perda de peso e fraqueza muscular. Os
niveis plasmaticos de insulina estdo muito baixos ou ausentes e o0s niveis de glucagon estdo
elevados. A intolerancia a glicose é instavel, uma vez que os niveis de glicemia sdo muito sensiveis a
administracdo externa de insulina, a desvios de uma ingestdo dietética normal, a atividade fisica
incomum, a infecBes ou outras formas de stress. A cetoacidose dos diabéticos tipo 1 é causada pela
grave deficiéncia de insulina associada ao aumento absoluto ou relativo de glucagon. A deficiéncia de
insulina vai provocar a degradacdo excessiva de reservas adiposas, com consequente aumento dos
niveis de acidos gordos livres, que sao oxidados com a ajuda do glucagon no figado pela enzima
acetil-Coenzima A e d&@o origem a corpos cetonicos. Se a velocidade de produgédo dos corpos
cetbnicos exceder a velocidade a que sado utilizados pelos musculos e outros tecidos, surge cetondria
e cetonemia. (Cotran, Kumar & Collins 2000)

A DM 2 também pode manifestar-se através de polilria e polidipsia. Quando os doentes
atingem estados descompensados, desenvolvem coma ndo-cetdnico hiperosmolar, que ocorre devido
a intensa desidratacdo consequente da diurese hiperglicémica persistente e & ndo ingestdo de agua
suficiente para compensar. A auséncia de cetoacidose e dos seus sintomas — nauseas, vomitos e
dificuldades respiratérias, retarda a procura de assisténcia médica adequada até que ocorra

desidratacao grave e coma. (Cotran, Kumar & Collins 2000)

2.1.4. Complicacbes

Quando a hiperglicemia da diabetes se torna cronica, pode causar danos a longo prazo,
disfung@es e faléncia de vérios 6rgaos, especialmente os olhos, figado, rins, nervos, coracdo e vasos
sanguineos. Pode ainda comprometer o crescimento e gerar susceptabilidade a algumas infeccdes
(American Diabetes Association 2010, 2011, 2012).
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Cerca de 40% das pessoas com diabetes vém a ter complicagcdes da doencga, evoluindo
estas de forma silenciosa e, muitas vezes, diagnosticadas quando ja estéo instaladas ha um tempo.
Hoje é possivel reduzir os seus danos, através de um controlo rigoroso da glicemia, da tenséo arterial
e dos lipidos, bem como, de uma vigilancia periédica dos 6rgdos mais sensiveis como a retina, 0s
rns e o coracdo. As complicacdes tardias, sdo causadas principalmente por lesdes dos vasos
sanguineos e comprometem a correta irrigacédo dos tecidos e 6rgdos com graves consequéncias. As
alteracbes ao nivel dos grandes e médios vasos - doenca macrovascular, causam lesfes no cérebro,
coracdo e pés; as lesbes nos pequenos vasos - doenca microvascular vao ser responsaveis por
alteracBes na retina, nos rins e nos nervos periféricos. (American Diabetes Association 2010, 2011,
2012).

Quando se da o caso de doenca macrovascular, a evolucdo das lesdes € lenta e silenciosa, o
que leva a reducdo do calibre dos vasos sanguineos pela deposicdo de lipidos, dificultando a
passagem do sangue e consequente irrigacdo dos tecidos, podendo originar isquémia do miocardio
(angina de peito) e, em casos extremos, um enfarte do miocéardio. Pode também causar lesdes na
pele dos pés, que em casos extremos pode dar origem a gangrena. A microangiopatia, ou doenca
nos pequenos vasos € especifica da diabetes. Neste caso, verifica-se um espessamento de algumas
estruturas da parede dos pequenos vasos, com reducdo do calibre, alteracdes da consisténcia,
elasticidade e permeabilidade. Surgem também alteracdes ao nivel da viscosidade e adesividade no
sangue das pessoas com diabetes que agravam toda esta situacdo. O diagndstico precoce, o bom
controlo metabdlico e a vigilancia periddica, sdo as principais armas para prevenir ou atrasar o inicio
e a evolucao das complicacdes. (American Diabetes Association 2010, 2011, 2012).

Exemplos de possiveis complicacdes na diabetes por complicacdes microvasculares sao a
retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Nas complicacdes macrovasculares surge por exemplo a
macroangiopatia (doenga corondria, cerebral e dos membros inferiores) e a hipertenséo arterial.
Podem surgir complicagfes que envolvem as partes neurovasculares, micro e macrovasculares como

0 pé diabético e ainda complicag8es de outro tipo como disfuncéo sexual e infe¢bes. (APDP, 2011)

2.1.5. Epidemiologia

Segundo o Internacional Diabetes Federation (IDF) (2012), a Diabetes atinge 371 milhdes de
pessoas em todo o mundo, correspondendo a 8,3% da popula¢cdo mundial. Estima-se que em cerca
de 50% dessas pessoas a diabetes ainda nado foi diagnosticada. Em 2012 morreram devido a
diabetes 4,8 milhGes de pessoas, sendo que metade tinha idade inferior a 60 anos. Segundo a IDF,
Portugal posiciona-se entre 0s paises europeus com maior taxa de prevaléncia de diabetes.

Em Portugal, o Observatério Nacional da Diabetes publica anualmente, desde 2009, um
relatério com o objetivo de constituir um repositério de informacao disponivel sobre esta doenca em
Portugal. Os dados apresentados foram publicados, em Fevereiro de 2013, no relatério “Diabetes:
Fatos e Numeros 2012 ” com informacdo relativa a 2011.

A prevaléncia de diabéticos em Portugal em 2011, numa populacao entre os 20 e 79 anos foi

de 12.7%, sendo que 7,2% diziam respeito a prevaléncia de diabetes diagnosticada e 5,5% a
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diabetes ndo diagnosticada. Em 2009, a percentagem de diabéticos em Portugal rondava os 11,7% e
em 2010 os 12,4%. (Gardete Correia, et al., 2012) (Gardete Correia, et al., 2013).

Em 2011, a percentagem de individuos do sexo masculino com diabetes era superior aos
individuos do sexo feminino, sendo essa diferenca estatisticamente significativa. Verificou-se também
uma correlacdo direta entre a prevaléncia de Diabetes e o envelhecimento dos individuos, sendo que
um quarto da populacdo entre os 60 e os 79 anos tem Diabetes. Verificou-se ainda que existia uma
relacdo direta entre o escaldo de indice de Massa Corporal e a Diabetes, uma vez que 90% da
populacdo com Diabetes apresentava excesso de peso ou obesidade.

A prevaléncia de Hiperglicemia Intermédia em Portugal em 2011 atingiu 26,5% da populagéo
portuguesa entre 20 e 79 anos.

Em relacdo a incidéncia da Diabetes em Portugal aumentou 80% nos ultimos dez anos.

A prevaléncia de Diabetes tipo 1 atingiu em 2011 em criangas e jovens até aos 19 anos, mais
de 3 mil individuos (0,14% da populacéo portuguesa). No entanto, a incidéncia de Diabetes tipo 1 tem
vindo a aumentar significativamente nos ultimos dez anos. A prevaléncia de Diabetes Gestacional em
2011 foi de 4,9%, tendo tido um aumento desde 2005 de 1,5%.

A mortalidade por Diabetes Mellitus em 2011 foi de 4,4%. Em 2002 a mortalidade devido a
esta doenca foi de 4,2% e em 2010 foi de 4,5%, tendo registado o valor mais baixo em 2006 com
3,7%.

O numero de hospitalizacBes em que a Diabetes assume o diagnéstico principal apresentou
ao longo dos ultimos anos uma estabilizacdo. Curiosamente, o0 nimero de doentes onde a Diabetes
surge como diagndstico associado tem vindo a aumentar significativamente. Aumentou 81,9% entre
2002 e 2011. Dos doentes internados com diabetes, as causas mais significativas sdo doencas do
aparelho circulatério (27%), seguidas das doencas do aparelho respiratorio (15%) e por fim pelas
doencas do aparelho digestivo (10%) e doencas das glandulas endécrinas, da nutricdo e do
metabolismo e transtornos imunitarios (10%). Desde 2009 a 2011 registou-se um aumento de
pessoas internadas com manifesta¢des oftalmoldgicas e renais.

A percentagem de diabéticos que recorreu as consultas do Sistema Nacional de Saude (SNS)
foi de 77,8%, sendo que cada utente teve cerca de 4 consultas no ano de 2011.

O controlo da Diabetes pela HbAlc foi pedido a de 90,3% dos doentes com consulta, sendo
gue a média de concentragdo de HbAlc por utente foi de 6,6%. Cerca de 40,7% dos utentes, com
registo de HbAlc apresentaram valores inferiores a 6,5% e 19,7% valores superiores a 8% de HbAlc,

A presenca de U-albumina foi registada em 46,5% dos doentes com consulta registada,
sendo que 21,9% apresentava valores superiores a 30 mg/24horas.

O registo da observacgédo do pé foi realizado em 32,6% dos utentes com Diabetes.

A venda de produtos ambulatérios — tiras-testes de glicemia no sangue aumentou 215%
desde 2002 até 2011. (Gardete Correia, et al., 2013)

Segundo a Norma da DGS N.° 002/2011 de 14 de Janeiro a DM1 corresponde a 5-10% de
todos os casos de diabetes e é, em regra, mais comum na infancia e adolescéncia. A DM2
corresponde a cerca de 90 de todos os casos de diabetes e, muitas vezes esta associada a
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obesidade, principalmente abdominal, a hipertensdo arterial e a dislipidemia. (Diregdo Geral de
Saude, 2011)

2.1.6. Diagnéstico

Actualmente, o diagnostico da Diabetes é efetuado pela Prova de Tolerancia a Glicose Oral
(PTGO), com anteriores resultados de hiperglicémia na medicdo da glicose em jejum. O seu
diagnoéstico tera de ter em conta factores como a etnia, a histéria familiar, a idade, a obesidade e
patologias concomitantes.

Segundo a Norma da DGS N.° 002/2011 de 14 de Janeiro, o diagnostico é feito com base,
num dos seguintes parAmetros e valores para plasma venoso, na populacéo em geral:

- Glicemia em jejum = 126 mg/dL (ou = 7,0 mmol/L);

- Sintomas classicos + glicemia ocasional = 200 mg/dL (ou = 11,1 mmol/L);

- Glicemia 2 200 mg/dL (ou = 11,1 mmol/L) as 2 horas, na PTGO com 75g de glicose;
- HbAlc =6,5%.

A norma refere ainda, que numa pessoa assintomatica o diagnéstico ndo deve ser feito com
base num Unico valor anormal de glicemia em jejum ou HbAlc, devendo o teste ser confirmado

passadas uma ou duas semanas.

O diagnéstico da hiperglicemia intermédia ou a identificacdo de categorias de risco
aumentado para diabetes, faz-se, segundo a Norma da DGS N.° 002/2011 de 14 de Janeiro, com
base nos seguintes parametros:

- Anomalia da Glicemia de Jejum (AGJ): glicemia de jejum = 110 e <126 mg/dL (ou = 6,1 e <7,0
mmol/L);
- Tolerancia Diminuida & Glicose (TDG): glicemia as 2 horas na PTGO = 140 e <200 mg/dL (ou

27,8 e<11,1 mmol/L).

Segundo a Norma da DGS N.° 007/2011 de 31 de Janeiro, que diz respeito ao diagnostico e
conduta na Diabetes Gestacional, o seu diagnéstico envolve duas fases temporarias distintas, que
sdo a glicemia em jejum na primeira consulta de vigilancia pré-natal e a PTGO as 24-28 semanas.

O diagnostico da diabetes gestacional faz-se com base nos seguintes valores para plasma
VEenoso:

- Glicemia de jejum, na 1.2 consulta de gravidez, = 92 mg/dL e < 126 mg/dL (ou=5,1e < 7,0
mmol/L), ndo sendo necesséria a realizacdo de PTGO;

- Se glicemia de jejum < 92 mg/dL, realiza-se entdo a PTGO com 75 g de glicose, as 24-28
semanas de gestacdo. E critério para diagnostico de diabetes gestacional, a confirmag&o de um ou
mais valores:

- As 0 horas, glicemia = 92 mg/dl (ou = 5,1 mmol/L);
- A1 hora, glicemia = 180 mg/dl (ou = 10,0 mmol/L);
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- As 2 horas, glicemia = 153 mg/dl (ou = 8,5 mmol/L).

Se o valor de glicemia plasmatica em jejum na 12 consulta de gravidez for superior a
126mg/dL (7,0 mmol/L), indica a possivel presenca de diabetes antes da gravidez. Nesta norma, séo
referidas a Norma da DGS N.° 002/2011 e o Relatdrio da World Health Organization (WHO) cuijo titulo
€ “Use of Glycated Haemoglobin (HbAlc) in the Diagnosis of Diabetes Mellitus”, que indicam, que
caso exista um resultado de HbAlc superior a 6,5%, este deve ser interpretado como critério de
diagnostico de provavel diabetes prévia, ndo devendo este exame ser incluido na vigilancia das
gravidezes de baixo risco. Pode também ser determinada a glicemia plasmatica ocasional, que caso
seja superior a 200 mg/dL (11,1 mmol/L) devera ser repetida noutro dia ou confirmada com uma
glicemia plasmatica em jejum. (Direcao Geral de Saude, 2011)

Segundo a WHO (2011) a HbAlc pode ser utilizada para o diagnéstico de diabetes desde que
o controlo de qualidade desses testes seja rigoroso e que 0s ensaios estejam padronizados, em
condicdes que permitam a sua correta medicdo, alinhados aos valores de referéncia internacionais.
Valores acima de 6,5% indicam diagndstico de diabetes, no entanto valores abaixo deste, ndo
excluem o diagnostico através de testes de glicose. A vantagem deste parametro sobre a glicose é
gue a colheita de sangue pode ser realizada em qualquer altura do dia e ndo necessita de ser feita
em jejum. O diagnostico é feito a muitas pessoas através da HbAlc, que néo teriam diabetes através
dos testes normais de glicose e vice-versa. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011)

A WHO reviu as evidéncias da relacdo entre HbAlc e as complicagcBes microvasculares e
concluiu que estas estdo associadas. Tendo em conta tudo o que ja se sabe da HbAlc e os avangos
tecnolégicos dos Ultimos anos, concordou-se que esta poderia ser utilizada para diagnosticar a
diabetes, desde que os ensaios fossem padronizados, que existisse um baixo coeficiente de variacdo
e gue a calibragdo fosse realizada com padrdes da International Federation fot Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC). Para além disso, cabe a cada pais tomar medidas tendo em conta as
condi¢Bes locais, tais como o custo, a disponibilidade de equipamentos, as caracteristicas da
populagdo e a presengca de um sistema de garantia da qualidade. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011)

A norma da DGS N.° 033/2011 refere que “ha muito que se equaciona a utiliza¢cdo da HbAlc
no diagnéstico da diabetes, mas a falta de padronizacdo do método na sua determinacdo até ha
relativamente pouco tempo, tem constituido o seu principal obstdculo. Com a generalizagédo
progressiva da padronizacdo pela NGSP e IFCC e novos dados a demonstrar a associagdo entre o
valor da HbAlc e o risco de retinopatia, levou a que uma comissdo internacional de peritos
recomendasse a utilizacdo da HbAlc no diagnéstico da diabetes. Ao fazer a suas recomendacgdes
esta comissdo considerou algumas vantagens técnicas (estabilidade pré-analitica, variabilidade
bioldgica) e conveniéncia clinica da HbAlc sobre a determinagdo da glicemia. Para o diagnostico, um
teste positivo (HbAlc 26,5%) deve ser confirmado através da repeticdo do teste.” No entanto é
levantado o problema de que “para além da menor experiéncia adquirida na utilizacdo da HbAlc para
o diagnostico, o seu custo (7,30 €/determinagdo HbA1c vs. 1,20 €/doseamento da glicose), constituira

uma das barreiras para a sua utilizagdo massiva no rastreio e diagnéstico da diabetes.”
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2.1.7. Parametros Bioquimicos

2.1.7.1. Glicose sérica

Antigamente o doseamento de glicose sérica era o Unica forma de diagnéstico para a
diabetes. Para diagnosticar DM1 bastava existiram sintomas claros acompanhados de elevadas
concentracbes de glicose. J4 para a DM2 a subida de glicose é mais gradual, pelo que, eram
necessarios valores especificos para os distinguir da populacdo nao diabética. Valores de glicemia
medidos em diferentes alturas como em jejum, ocasional ou apos ingestao de acucar (PTGO) estdo
relacionados com esquemas de classificacdo e diagnostico de diabetes. Para o diagnostico tinham
gue existir sintomas, valores superiores a 140mg/dL de glicemia em jejum e apds ingestao de 75g de
acUcar superiores a 200mg/dL. Mais tarde os 140mg/dL baixaram para os 126mg/dL utilizados
atualmente. (The Internacional Expert Commitee, 2009)

O doseamento de glicose sérica foi o método indireto, acessivel e facil, encontrado para
estudar a acdo da insulina, uma vez que a determinacdo desta no sangue durante muitos anos foi
dificil e apenas praticada por laboratérios de investigacdo. (Ravel, 1995)

O nivel de glicose no sangue depende, em primeiro lugar, do figado que exerce os seus
efeitos sobre a homeostasia deste aclicar no sangue, através da conversao reversivel da glicose na
glicogénese, bem como, a partir da gliconeogénese da glicose a partir de gorduras e proteinas. De
seguida, a glicose vai ser utilizada pelos tecidos sob a¢do da insulina segregada pelo pancreas.
(Ravel, 1995)

Ao analisar este parametro, deve ser considerado o facto de que os diferentes métodos
disponiveis variam quanto a sua especificidade e sensibilidade. Fatores como um hematdcrito alto
diminuem a quantidade de glicose devido a atividade metabélica dos glébulos vermelhos. O plasma e
0 soro sdo mais estaveis para a determinacdo deste pardmetro, pelo que quando a separacdo do
soro é feita até duas horas, os valores de glicose permanecem estaveis até 24 horas. Atualmente a
maioria dos aparelhos de laboratério (Quimica Liquida) utiliza o soro para determinar a glicose. O
sangue total é utilizado em aparelhos destinados a um Unico teste com cartuchos de reagentes ou em
forma de tiras de reagentes (Quimica Seca). (Ravel, 1995)

2.1.7.2. Insulina

A insulina é uma hormona que tem a capacidade de aumentar o transporte de glicose para o
interior das células da maioria dos tecidos (exceto nos glébulos vermelhos, da mucosa intestinal e do
cérebro) e estimula a oxidacdo da glicose e da sintese de gordura, glicogénio e proteinas. Além
disso, exerce a sua acao diretamente sobre o figado, suprimindo a formacéo de glicose a partir do
glicogénio. (Ravel, 1995)

Em certas ocasides, para classificar corretamente a Diabetes Mellitus, é necessario fazer
outro tipo de exames como o0 doseamento de auto-anticorpos associados a antigénios pancreaticos e
a avaliacdo da capacidade de secrecao de insulina das células 8 das ilhotas Langerhans. A avaliagao

da secre¢éo de insulina parte do principio que doentes com DM1 tém insulinopenia absoluta, com
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perda de fungdo secretéria e que doentes com DM2 apresentam secrec¢do de insulina normal ou
elevada, porém insuficiente para a resisténcia insulinica dos tecidos. Nestes casos, o doseamento da
insulina tem um papel limitado, uma vez que a insulina apresenta tempo de semi-vida curto, extracao
hepética varidvel e clearance intra e interindividual muito varidvel e consequentemente a insulinemia
plasmatica ndo reflete corretamente a capacidade de secrecdo das células B pancreaticas. Outro
problema deste teste € ndo conseguir distinguir insulina endégena da exdégena, ndo podendo ser

utilizado em doentes com insulinoterapia. (Rodacki, et al., 2008)

2.1.7.3. Hemoglobina Glicada Alc (HbAlc)

A HbAlc reflecte a média das Ultimas 8 a 12 semanas e pode ser executado em qualquer
momento do dia, sem necessitar de jejum prévio. Estas prioridades tornaram este parametro o
preferido para monitorizar a doenga Diabetes Mellitus, tendo surgido um grande interesse em utiliza-
lo como teste de diagndstico, quer para esta doenca, quer como teste de triagem para pessoas com
alto risco de diabetes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

A HbAlc diz respeito a um conjunto de substancias que surgem da reaccdo entre a
Hemoglobina A (Hb A) e alguns agucares. A forma genuina e principal desta hemoglobina é a HbA,
existindo depois varios subtipos. O subgrupo HbAlc, refere-se a hemoglobina glicada, cujo terminal
valina da cadeia beta esta ligado a glicose por meio de uma ligacdo estavel e irreversivel (glicacao).
Em individuos saudaveis, esta hemoglobina esta presente entre 1% e 4%. Um valor acima de 7%
esta entdo associado a um risco progressivamente maior de complicacdes cronicas. (Netto, et al.,
2009) (Ravel, 1995). Netto el al. (2009) refere o impacto do mau controlo dos niveis de glicemia
relacionado com o risco de complicacdes microvasculares no Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) e com o risco de complicages micro e macrovasculares no United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS).

O teste de HbALC esta sujeito a certas limitacdes como as condi¢cdes que afetam a vida
normal dos glébulos vermelhos, concretamente a hemdlise e as perdas de sangue e ainda a
existéncia de hemoglobinas variantes que podem influenciar os resultados, sendo sempre importante
correlacionar os valores obtidos com o estado clinico do doente. Além disso, a HbAlc ndo fornece
uma medida da variabilidade da glicemia ou hipoglicemia. (American Diabetes Association 2012)
Outros aspetos clinicos que podem interferir na HbAlc s&o: hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia,
uremia, alcoolismo crénico e opiaceos, que em algumas metodologias, podem produzir resultados
falsamente elevados. Em doentes com nefropatias crénicas, além da anemia crénica associada a
nefropatia, a presenca de altas concentracdes de ureia podem carbamilar a hemoglobina, levando a
um aumento ou diminui¢do dos niveis de HbAlc, dependendo da metodologia utilizada (Silva, 2009)
(Sacks, et al.,, 2002). A anemia hemolitica ou estagios hemorragicos podem resultar em valores
diminuidos de HbAlc por encurtarem a semi-vida das hemacias (Sumita & Adagmar, 2008)
(Cavagnolli, 2009)

Segundo a WHO (2011), a utilizacdo da HbAlc pode evitar o problema da variabilidade dos
valores de glicose no dia-a-dia e evita a necessidade de a pessoa ter preparacfes dietéticas. Essas
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vantagens tém implicagBes para o inicio, a identificagdo e o tratamento que tém sido fortemente
defendidas nos Ultimos anos. No entanto, pode ser afetada por variagcdes genéticas, hematolégicas e
outros fatores relacionados com doengas. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011)

Actualmente, esta em curso uma padroniza¢ao universal para a HbAlc, que inclui a definicao
de um método de referéncia e de uma unidade preconizada pela IFCC e pelo National
Glycohemoglobin Standartization Program (NGSP).

Jeppsson et al. (2002) descreve o trabalho feito pela IFCC para a padronizagdo mundial da
HbAlc, uma vez que a medi¢cdo de HbAlc no sangue humano é a mais importante para o controlo a
longo prazo do estado da glicemia em diabéticos. Até a data, ainda ndo existia nenhum acordo
internacional sobre o método de referéncia para a padronizacdo da HbAlc. Assim, foi desenvolvido o
método seguinte: numa primeira fase hemoglobina é clivada em peptideos pela enzima
endoproteinase Glu-C, e num segundo passo, os hexapeptideos N-terminais glicados e ndo-glicados
obtidos sdo separados e quantificados por High Performance Liquid Chromatography (HPLC) e
espectrometria de massas ou por HPLC seguido de eletroforese capilar com detec&o por ultravioleta.
Ambos os principios dao resultados idénticos. A HbAlc é depois medida como uma razdo entre
hemoglobina glicada e n&o-glicada. Os calibradores consistiam em misturas de elevada pureza
HbAlc (com seis niveis de concentracédo) e HbAO (hemoglobina total). O desempenho analitico do
método de referéncia foi avaliado por uma rede internacional de laboratérios de referéncia da Unido
Europeia (EV), do Japéo e dos Estados Unidos da América (EUA). O ensaio de comparacéo revelou
excelentes resultados com Coeficientes de Variacdo (CV%) intra-laboratério de 0,47 a 2,07% e CV%
inter-laboratérios de 1,35 a 2,27%. Neste estudo as interferéncias foram cuidadosamente
investigadas e sdo elas: as hemoglobinas carbamiladas e acetiladas que alteram o N-terminal da
valina que é o ponto onde se d& a glicacdo; as hemoglobinas variantes como a hemoglobinaCe S e
as interferéncias dos reagentes, onde a azida de sédio deu problemas e foi retirada da mistura de
reagentes. Concluiu-se que devido a maior especificidade do método de referéncia, os resultados séo
mais baixos do que aqueles originados pelos restantes métodos do mercado (3,8% vs 5,0%/6%). O
novo método de referéncia foi aprovado pelas sociedades membros da IFCC. (Jeppsson, et al., 2002)

Em 2004, Hoelzel et.al. descrevem um estudo que teve como objetivo verificar qual relacéo
entre a calibragdo IFCC e as restantes calibra¢des, como a calibragdo NGSP (EUA), Japan Diabetes
Society (JDS) /Japonese Society of Clinical Chemistry (JSCC) e sueco. Os autores referem que os
estudos realizados demonstram diferencas nos resultados de HbAlc dependentes da metodologia
utilizada para a determinacéo deste analito e a importancia na harmonizacdo e comparagéo destes,
uma vez que os tratamentos aos doentes sdo aplicados em funcdo deste e futuramente iria ser
utilizado com diagnostico de diabetes ou tolerancia reduzida & glicose. Estes autores referem a
existéncia de estudos realizados em 1994 e 1995 que demonstram que a harmonizacdo dos
resultados de HbAlc pelos diferentes métodos é possivel, se todos eles foram calibrados com o
mesmo conjunto de calibradores e/ou ajustados por uma compara¢do de métodos. Nos EUA foi
criado o programa de padronizacdo NGSP, no Japéo foi desenvolvido um conjunto de calibradores e
na Suécia foi desenvolvido um método de HPLC de troca i6nica. No entanto era necessario uma

harmonizacdo a nivel mundial, baseada num sistema de medi¢do de referéncia que descrevesse
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claramente qual era a substancia a analisar, qual o material de referéncia a utilizar, qual o método de
referéncia e com uma rede global de laboratérios de referéncia que garantisse que o método de
referéncia era realizado com a qualidade e que tinha capacidade de produzir valores fiaveis. Com
base nesta necessidade, o grupo IFCC desenvolveu um sistema de referéncia para a HbAlc: a
substancia foi descrita e 0 método de referéncia estabelecido. Os autores referem ainda que sempre
gue o método de referéncia IFCC era utilizado, que os laboratérios deveriam ter em conta que este
novo método era mais especifico e que as interpretacdes clinicas estavam feitas para os outros
métodos de comparacéo, isto é, os valores sdo mais elevados quando néo efetuados por um método
rastreavel ao IFCC. Assim, este estudo foi desenhado para investigar a relacdo numérica entre o
método IFCC e os restantes métodos utilizados. Os autores afirmam que para garantir uma melhor
gualidade no atendimento do doente e que para que haja uma interpretacéo dos resultados da HbAlc
valida, deve existir concordancia nos ensaios interlaboratoriais entre os laboratérios. A abordagem
mais eficaz para alcancar a harmonizacdo dos resultados € a capacidade de tracar a calibracdo dos
ensaios de rotina através de um sistema de medicao de referéncia — IFCC. (Hoelzel, et al., 2004)

Em 2008, Weykamp et. al escreveram um artigo sobre um estudo desenvolvido de seis anos
(2001-2006) de acompanhamento desta nova metodologia IFCC, onde concluiram que os resultados
dos 12 estudos de comparacgéo entre laboratdrios confirmaram a robustez deste sistema para garantir
a estabilidade e continuidade deste método de referéncia.

Em Maio de 2007 foi realizada uma reunido em Mildo para se chegar a um consenso sobre a
HbAlc. As conclusdes retiradas foram depois aprovadas pela American Diabetes Association (ADA),
pela European Association for the Study of Diabetes (EASD), pela IDF e pela IFCC. Concluiu-se que
os resultados da HbAlc deviam ser padronizados mundialmente, incluindo o sistema de referéncia e
os resultados no relatério; que o sistema de referéncia IFCC era o Unico método valido para a
implementacdo da padronizacdo; que os resultados de HbAlc deviam ser reportados nas unidades
IFCC (mmol/mol) e nas unidades NGSP (%), utilizando-se a equacdo de regresséo linear IFCC-
NGSP; se o estudo para a glicose média estimada cumprisse todos 0s requisitos, o valor também
deveria ser reportado como interpretacdo dos resultados HbAlc, por ultimo os valores de referéncia
limites de glicemia deveriam ser expressos em resultados IFCC, NGSP e glicose média estimada.
(Consensus Committee, 2007)

Como resposta a este comité, o Reino Unido reuniu em 2008 as principais organizacdes para
discutir essas propostas e como elas deviam ser incorporadas na pratica do Reino Unido. No final,
este grupo aceitou as seguintes recomendacdes: os resultados de HbAlc deveriam ser padronizados
utilizando o novo sistema de referéncia IFCC e que a HbAlc deveria ser reportada em unidades IFCC
e NGSP/DCCT através da equacgdo existente. Concluem ainda que deve ser desenvolvido um
extenso programa de educacdo para todos os prestadores de cuidados de salde e doentes para
ajudar na interpretacdo desta nova medida IFCC. Em relacdo a introducéo da medida de glicose
média estimada, este grupo defendeu que ndo existiam evidéncias experimentais que suportassem
esta unidade (Barth, Marsshall & Watson, 2008)

Weykamp et. al. (2009) analisaram num artigo os métodos analiticos e a padronizagédo da

HbAlc. Os autores afirmam que o desenvolvimento de métodos analiticos comecga com a definicdo
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do analito em estudo e das suas caracteristicas quimicas e fisicas. Afirmam também que como a
HbAlc ndo é apenas um analito, pois forma-se em quantidades relativas a hemoglobina total, logo
para compensar a variagao intra e interindividual da concentragéo da HbAlc, esta deve ser expressa
em HbAlc/hemoglobina total. Isto requer duas leituras, uma da medicdo de HbAlc e outra da
hemoglobina total o que duplica a incerteza do teste, pelo que se tem de encontrar um método com
boa especificidade e baixa imprecisdo. O autor afirma que com a utilizacdo da HbAlc como rotina
ficou evidente que existia uma diferenca significativa entre os resultados dos diferentes laboratérios
bem como nos proprios laboratorios quando estudados durante um periodo de tempo, fazendo com
gue os resultados ndo cumprissem a exigéncia clinica de reprodutibilidade a longo prazo. Essas
diferencas eram devidas a ampla variedade de métodos utilizados, cada um com a sua propria
definicdo do analito e especificidade. A padronizacéo da HbAlc tornava-se assim, na década de 90, o
grande objetivo dos cientistas e médicos. Relativamente a padronizacdo, o autor descreve que apos o
estudo DCCT em 1993 se decidiu que todos os resultados de HbAlc deveriam ser dados em
“‘unidades DCCT”, formando-se um subcomissdo pelo NGSP para padronizar estes mesmo
resultados. No Japao, em 1995, desenvolveram-se calibradores e no ano 2000, um método de
referéncia. Na Suécia, desde 1998 que se utiliza o método de referéncia Mono S HPLC, este método
€ muito especifico porque separa a HbAlc dos restantes compostos endégenos, exceto da
hemoglobina carbamilada. Os autores concluiram que dos trés programas todos escolheram o HPLC
para a padronizacdo, no entanto todos produziam resultados diferentes, o que originava valores de
referéncia também diferentes. Concluiu-se que o método NGSP era o menos especifico dos trés e
gue cerca de um terco do componente dado como HbAlc ndo era HbAlc. O método sueco era o
mais especifico.

Baseados nesta alteracdo de metodologias, Weykamp et. al (2009) refletem no final do artigo
sobre as novas tendéncias abordando “dois dilemas”. O “primeiro dilema” refere a mudanca das
unidades classicas e familiares NGSP/DCCT para umas novas unidades IFCC, causando confusdo e
requerendo uma extensa, prolongada e dispendiosa reeducacdo de todas as entidades e pessoas
envolvidas. No entanto este método de referéncia tinha vantagens claras, como a rastreabilidade
metroldgica e a padronizacdo mundial dos valores de HbAlc. Referem também que nessa discusséo
entre valores antigos e novos, foi introduzida uma nova questdo, a questdo da glicose média
estimada. Para terminar com esta questdo a IFCC, a IDF, a EASD, e a ADA chegaram a um
consenso (2007): os resultados de HbAlc devem ser facultados em IFCC (mmol / mol) e derivados
em NGSP (%), e em glicose média estimada (mmol / L ou mg / dL). Nesse consenso foi também
decidido que o nome era HbAlc e que o sistema de referéncia era o sistema IFCC. O “segundo
dilema” esta relacionado com o facto de ser pouco pratico fornecer o resultado em trés unidades,
tanto para laboratorios, médicos, doentes ou fabricantes e também néo existia razao para que paises
gue até aquele momento néo utilizavam o sistema NGSP o passassem a utilizar, como o Japao, por
exemplo. Em conclusdo, os autores afirmam que é irrefutdvel a utilizacdo do sistema IFCC como
referéncia, sendo as restantes unidades dadas por derivados/equacdes matematicas. O que sera
utilizado é uma questéo politica que devera ser tomada por todos 0s que estdo envolvidos: médicos,

bioquimicos, organizadores de avaliagdo externa da qualidade, grupos de doentes e fabricantes.
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A Norma da DGS N.° 033/2011, cujo assunto é: “Prescricao e determinacdo da HbAlc” define
que em Portugal a HbA1c deve ser “determinada por rotina em todas as pessoas com Diabetes
Mellitus para avaliar o grau de controlo glicémico”, sempre tendo “em conta que o seu valor pode ser
alterado por outros fatores além da glicose (hemoglobinopatias, situacdes de elevado turnover
eritrocitario) ”. A sua determinagéo deve ser pelo menos realizada de 6 em 6 meses “em todas as
pessoas com diabetes”, podendo ser realizada “com intervalo minimo de 3 meses, em individuos com
diabetes cujo tratamento mudou recentemente ou que ndo alcancaram 0s objetivos terapéuticos
preconizados”. A norma ressalva ainda que “embora a determinacdo da HbAlc possa ser
considerada para diagnostico da diabetes, quando 26,5%, devera privilegiar-se, para o diagnéstico da
diabetes, o valor tradicional da glicose, obtida no plasma venoso em jejum, ou os valores da prova de
tolerancia oral a glicose (PTGO) ” e que “valores de HbAlc inferiores a 6,5% nédo sdo valorizaveis
para a definicdo de hiperglicemia intermédia”.

Relativamente aos laboratorios, estes devem utilizar “apenas métodos certificados pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), rastreaveis a referéncia do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) e calibrados de acordo com a padronizacdo da International

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ” e “os resultados devem ser
apresentados nas unidades indicadas pela IFCC (mmol/mol), bem como em percentagem
(NGSP/DCCT), e referida a glicemia média estimada, obtida por célculo a partir do valor da HbAlc,

em %, quando a metodologia ¢é rastreavel a referéncia NGSP/DCCT".

Esta norma ressalva ainda que “os laboratérios devem estar alerta para as interferéncias
potenciais, homeadamente as hemoglobinopatias, que podem afetar a determinacdo da HbAlc,
dependendo do método utilizado” e que “ao escolher o método, os laboratérios devem ter em
consideragcdo potenciais interferéncias na sua populacdo em particular, como por exemplo a alta

prevaléncia de hemoglobinopatias em determinados grupos étnicos”.

2.1.7.4. Glicose média estimada

Nathan et al. (2008) desenvolveram o estudo Alc-Derived Average Glucose (ADAG) com o
objetivo de verificar a existéncia de uma relacdo matemética entre a HbAlc e a glicose média
estimada, e se esses resultados poderiam também ser relacionados com os resultados da auto
monitorizagdo. Justificam este objetivo com o fato de a percentagem de HbAlc ser amplamente
utilizada como medida da hiperglicemia cronica para avaliar e adequar o tratamento da DM e ainda a
auto monitorizacdo diaria ser feita por medi¢do de glicose capilar. Referem que embora ja varios
estudos tenham sido feitos para estabelecer essa relacdo, em todos a amostra estudada era
demasiado homogénea, normalmente constituida por doentes com DM 1. No estudo apresentado
participaram centros dos Estados Unidos, Europa, Africa e Asia e a amostra continha doentes DM1,
DM2 e pessoas ndo diabéticas, com idades entre os 18 e os 70 anos, que realizaram tanto uma auto
monitorizagdo como uma avaliagdo continua dos niveis de glicose. No final deste estudo, os

resultados apresentados foram que em qualquer dos grupos criados (comparacao de sexo, tipo de
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diabetes, idades com os dois tipos de diabetes, etnia e ser ou ndo fumador) ndo havia diferencas
estatisticamente significativa e que o erro estava sempre proximo de 15,7 mg/dL ou 0,87 mmol/L.

Importa ainda realcar o fato de a nova calibracdo IFCC originar resultados mais baixos que o
DCCT, e consequentemente valores de referéncia mais baixos também. Assim, os autores defendem
a importancia da realizacdo deste estudo para se evitar um possivel desuso do controlo glicémico
pela existéncia de HbAlc com valores mais baixos. A medicdo continua dos niveis de glicose
ofereceu uma grande vantagem a este estudo relativamente a estudos anteriores, tendo ja existido
um semelhante a este, que apenas incluia 25 individuos com DM1 e que chegou as mesmas
conclus@es sobre a relagdo HbAlc e a glicose média estimada.

Neste estudo, ao fornecer uma avaliacdo relativamente completa dos niveis de glicemia
diarios, concluiu-se que existia uma estreita relacdo entre os niveis de HbAlc e de glicose média
estimada para ambos os tipos de diabetes, podendo entdo a HbAlc ter uma equivaléncia direta aos
niveis de glicose média. Os resultados suportam ainda a existéncia de uma simples relacéo linear
entre a concentracdo média de glicose e os niveis de HbAlc, numa gama de valores de glicose
clinicamente relevante, traduzida pela equacdo AG (mg/dL) = 28.7 x HbAlc - 46.7. A estreita relacao
e consisténcia da relacdo entre os diferentes subgrupos levou ainda 0s autores a concluir, que para a
maioria dos diabéticos ndo existem fatores que alterem a relacdo da HbAlc com os niveis de glicose
média. Em concluséo, os resultados deste estudo podem ser diretamente aplicados a uma populagéo
de diabéticos, sem qualquer distirbio ao nivel dos glébulos vermelhos (criancas e mulheres gravidas
também foram excluidas) e apoiam a relacdo da HbAlc com a glicose média estimada.

No entanto existem autores que ainda ndo aprovam a utilizacdo deste pardmetro para o
controlo da diabetes como Bloomgarden et. al (2008) que afirma que ndo é possivel prever o
verdadeiro valor da glicose média de um individuo. Referem que muitos autores descrevem a
variagcdo entre individuos no grau de glicagdo da hemoglobina e que existem estudos onde os valores
de HbAlc e os de glicose sdo diferentes. Acrescentam gue mesmo com 0s avancos na metodologia
pela abordagem IFCC, mais precisa, que seria um erro transmitir esses resultados noutros como a
glicemia média estimada. O mesmo autor, em 2009, refere que este estudo tinha poucas pessoas
ndo-caucasianas e nao tinha criangas, gravidas nem pessoas com doencas renais, mas que pode ser
importante na medida em que ajuda as pessoas a entender melhor o seu nivel de glicemia.
(Bloomgarden, 2009). Ja referido anteriormente existiu também o Consensus Report do Reino Unido
gue defendeu que ndo existiam evidéncias experimentais que suportassem esta unidade. Afirma que
o estudo ADAG (2007) revelava algumas imprecis@es e que deveriam ser feitos mais estudos para o
validar. No entanto reconhecem que existem beneficios na utilizagdo desta medida, uma vez que os
doentes poderiam compreender melhor os seus préprios niveis de glicose no sangue, mas na altura
essa medida nao foi aplicada no Reino Unido, ficando acordado que se iria aprofundar a utilidade

individual da glicose média estimada nos grupos de diabéticos e o seu papel na prética clinica.

2.1.7.5. Albumina Glicada

O processo de glicagdo das proteinas ndo se da somente pela ligacdo da glicose a

hemoglobina, estende-se a muitas outras proteinas do organismo formando a geragcédo de produtos
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finais de glicac@o avancgada (Advanced Glycation End Products=AGE’s), os quais tém um papel muito
importante no aumento do risco das complicagdes crénicas da diabetes. Este processo ocorre na
albumina, originando a albumina glicada.

Este analito segundo indicacdo dos autores do seu estudo, tem uma vantagem sobre a
HbAlc como marcador do controlo glicémico, tal como a frutosamina, uma vez que nao é afetada por
alteracBes no tempo de vida das hemacias devido a processos hemoliticos, anemias e hemoglobinas
anormais, ou seja, a determinacdo deste analito torna-se importante em casos em que o doente com
diabetes estad sujeito a hemodidlise. No entanto, a albumina glicada apenas reflete os niveis de
glicose média no sangue das Ultimas 2 a 3 semanas e ainda ndo foram definidos os niveis ideais
deste analito no sangue, sendo também ele influenciado pela presenca de proteindria macica, doenca

intestinal com perda de proteinas ou pelo tratamento com dialise peritoneal. (Netto, et al. 2009)

2.1.7.6. Frutosamina

Este analito resulta da interacdo entre a glicose plasmatica e a lisina (aminoacido presente na
albumina e outras proteinas). Uma vez que a albumina é a proteina com maior concentragdo no
sangue, o tempo de semi-vida da frutosamina é de 2 a 3 semanas, refletindo este teste o nivel de
glicose média no sangue, durante este espaco de tempo. Este teste, tal como o teste da albumina é
atil em casos em que a HbAlc esta influenciada por factores que influenciam o tempo de vida dos
glébulos vermelhos, mas ainda ndo existem estudos que correlacionem os niveis de frutosamina com

as complicacdes crénicas da diabetes. (Netto, et al., 2009)

2.1.7.7. Albumina na urina ou U-albumina

A U-albumina é definida como a excrecao urinéria de albumina entre 30 e 300 mg/24 horas
ou 20 a 200 pg/min, na auséncia de infecdo urinaria ou doengas agudas. O doseamento deste analito
implica a colheita de urina por periodos de 12 horas (noturna) ou de 24 horas.

Uma amostra isolada de U-albumina pode ser utilizada como screening, enquanto que no
doseamento em urina de 12 ou 24 horas se consegue fazer o controlo do tratamento.

A presenca de proteindria na urina, geralmente significa a presenca de lesdo glomerular
(excepto se houver também leucocitiria) e vem acompanhada por um aumento dos niveis de
creatinina plasmatica. No entanto, a leséo pode ser suficiente para permitir a passagem de proteinas,
mas ndo para diminuir a quantidade de filtrado glomerular, pelo que ndo ha o consequente aumento
da creatinina plasmética, sendo o teste da microalbuminiria muito importante nestes casos. Como
este teste é capaz de detetar quantidades muito pequenas de albumina na urina, € considerado um
marcador precoce de lesdo glomerular, anterior & proteintria (>300mg/24h) e ao aumento da
creatinina plasmatica.

Em alternativa, a U-albumina também tem sido considerada um marcador de lesdo vascular/

endotelial sistémica.
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A presenca de albumina na urina, tem correlacdo com fatores de risco cardiovascular, tais
como a idade, o sexo (mais comum nos homens), etnia (mais frequentes em negros hipertensos),
valores de pressao arterial, indice de massa ventricular esquerda, triglicéridos, LDL-colesterol,

obesidade, resisténcia insulinica, &cido Urico, tabagismo e ingestdo de &lcool. (Almeida, 2001)

2.1.7.8. Peptideo C (PC)

O PC é um peptideo de conexdo co-armazenado e co-secretado com a insulina, em
guantidades equimolares. Tem um tempo de semi-vida mais longo que a insulina (cerca de 30
minutos) e niveis séricos mais estaveis, uma vez que nao sofre metabolizacdo hepatica significativa e
possui um clearance mais estavel. Por estas razfes, € utilizado na pratica clinica para a avaliacdo da
secregao das células B pancreaticas. O doseamento deste parametro pode ser basal, randémica ou
com estimulo (ap0s a refei¢éo, por exemplo).

No entanto, este doseamento também apresenta algumas restricdes: uma grande parte dos
doentes DM1 tém idades entre os 3 e 5 anos e tém uma secrecdo pancreatica residual ou entdo os
doentes com DM2 de longa duragdo também ja podem apresentar perda na capacidade de secrecéo
de insulina; doentes com insuficiéncia renal cronica podem apresentar resultados falsos postivos,
porque podem ter um PC normal ou elevado, mas uma baixa capacidade na secrecdo de insulina
devido a reducéo do clearance deste peptideo; por fim os niveis de glicose plasmatica também

podem interferir nos resultados. (Rodacki, et al., 2008)

2.1.7.9. Modelo de Avaliagio da Homeostasia (indice HOMA)

O indice HOMA consiste num modelo matematico publicado em 1985 por Matthews e cols.
gue fornece uma medida indireta da resisténcia a insulina (RI) e da capacidade das células B
pancreéticas (CcB ou %B) ao avaliar a insulina endégena e a glicemia em condi¢bes de homeostasia

e jejum. Este modelo deu origem a duas equagfes simplicadas, cada uma determinando ou o nivel

de resisténcia dos tecidos a insulina (HOMA — IR = ﬂ onde |J é insulina em jejum GJ é glicemia
em jejum) ou o nivel da capacidade das células B pancreaticas (HOMA — %E = ﬁ) (Vasqgues, et

al., 2008)

2.1.8. Monitorizacdo e Tratamento da Diabetes

De acordo com a ADA (American Diabetes Association 2012), o principal interveniente na
monitorizagdo e tratamento da Diabetes € o préprio doente, embora todo o tratamento deva ter apoio
da familia, do médico e de outros técnicos de saude. Inicialmente o doente deve ser educado para

saber lidar com esta doenga, de forma a poder cumprir o tratamento da melhor forma possivel.
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O tratamento inicial deve considerar fatores como a idade, o tipo e as condi¢bes de vida, a
atividade fisica, o tipo de alimentagdo, situagdo social, a presenca de outras doeng¢as ou
complicacBes da diabetes.

A monitorizacdo da diabetes consiste em manter os niveis de glicose no sangue, o mais
proximo possivel da normalidade. Atualmente, a monitorizagdo € realizada de duas formas: através
dos niveis de glicemia ou de HbAlc no sangue.

A auto-monitorizacéo dos niveis de glicose no sangue €, tal como o nome indica, realizada
pelo proprio doente e além de servir para controlar os niveis de glicemia, é util na verificagcdo do
sucesso ou ndo da terapia, no controlo dos niveis apos as refeiges (pds-prandial), para prevenir a
hipoglicemia e ajustar a medicacéo, a alimentagdo, a atividade fisica e ainda atingir os niveis de
HbA1C pretendidos. Uma auto-monitorizagdo correta tem mostrado ser importante no sucesso da
terapia, principalmente em individuos com tratamento de insulina de forma a evitar crises de
hipoglicemia ou hiperglicemia e permitindo ao doente conhecer a sua resposta individual ao
tratamento. No entanto, a utilizacdo da auto-monitorizacdo exige que o doente interprete os
resultados corretamente, sendo necessaria uma formacao/explicacdo prévia, para que este corrija o
que for necessario. Outra forma de monitorizagdo € através da monitorizagdo continua da glicose.
Esta nova tecnologia tem uma boa correlagdo com a medicéo de glicose no sangue e emite alarmes
guando ocorre hipoglicemia ou hiperglicemia no doente, permitindo-lhe gerir melhor a insulinoterapia.

O numero de vezes que deve ser executado o teste de HbAlc, deve ter em conta o tipo de
tratamento, uma mudanca no tratamento e se os niveis ideais de glicose no sangue estdo ou ndo a
ser atingidos com este tratamento. Os seus valores além de permitirem saber o nivel de glicose
meédia ao longo de aproximadamente 120 dias, também vao permitir, se necessario, alterar a terapia
e ainda prevenir o aparecimento de complicacdes, pelo que deve ser feito rotineiramente em doentes
com diagndstico de diabetes — tanto na avaliag&o inicial, como também na monitorizacdo da doenca.
Uma medicédo de 3 em 3 meses, é geralmente suficiente para avaliar os niveis de glicemia no sangue
e se houve alteracdes ou ndo. De qualquer forma, essa monitorizacdo deve ser estudada e definida
de acordo com a situacao clinica do doente e o seu tratamento. Hoje em dia, ja existem no mercado
testes Point of Care para este pardmetro, o que permite ao doente a visualiza¢do do resultado assim
gue faz o teste, o que promove a adaptacdo da terapia e melhora o controlo glicémico. Como este
teste ndo fornece informacéo sobre a variabilidade dos niveis de glicemia, o valor de HbAlc deve ser
conjugado com os niveis de auto-monitorizacdo em doentes em que isso ocorra. (American Diabetes

Association, 2012)
A Norma da DGS N.° 033/2011 afirma que “a utiliza¢do de testes de diagndstico rdpido da

HbA1c tem indica¢do no sequimento das pessoas com diabetes mas nGo devem ser usados no

diagndstico da doenca”

A tabela que se segue demonstra a correlacédo entre os valores de HbAlc e de glicose média

estimada. Esta estimativa é baseada em dados do estudo ADAG.
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Tabela 1 - Correlacédo entre HbAlc e Glicose Média
Estimada (Fonte: American Diabetes Association, 2012)

Glicose média estimada
HbAlc (%) mg/dL mmol/L
6 126 7,0
7 154 8,6
8 183 10,2
9 212 11,8
10 240 13,4
11 269 14,9
12 298 16,5

Quando os valores apresentados na tabela acima néo coincidem, os médicos devem ter em
conta os aspetos ja& mencionados que podem alterar os valores de HbAlc como as
hemoglobinopatias e outras altera¢des nos globulos vermelhos. Quando se d&o estes casos, existem
outros parametros que devem ser utilizados como a frutosamina, no entanto este parametro ndo tem
uma ligagdo a glicose média estimada tdo clara como a HbAlc e os seus valores ndo estdo

relacionados com complicacdes da diabetes. (American Diabetes Association, 2012)

Em termos de objetivos que devem ser alcancados na monitorizacdo desta doenca em
adultos, estéo:

- Niveis de HbA1lc inferiores ou iguais a 7%, de forma a reduzir complicacdes microvasculares
e neuroldgicas e mais tarde doengas macrovasculares.

- Nivel de HbAlc inferiores ou iguais a 6,5%, para doentes com diagnéstico recente de
diabetes, e sem doencas vasculares, que conseguem estes niveis sem hipoglicemia.

- Niveis de HbAlc inferiores ou iguais a 8%, para doentes com histéria de hipoglicemia grave,
doenca vasculares em estado avancado e grande morbilidade. Nestes casos, mesmo com
tratamento, os niveis desejaveis de glicose no sangue séo dificeis de alcancar. (American Diabetes
Association 2012)

A Figura 1 mostra as recomendac¢fes da ADA para o controlo dos niveis glicémicos no adulto.
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Summary of glycemic recommendations for many nonpregnant adults
with diabetes

AlC <7.0%*
Preprandial capillary plasma glucose 70-130 mg/dL* (3.9-7.2 mmol/L)
Peak postprandial capillary plasma glucoset <180 mg/dL* (<10.0 mmol/L)

o Goals should be individualized based on*
o duration of diabetes
o age/life expectancy
o comorbid conditions
o known CVD or advanced microvascular
complications
o hypoglycemia unawareness
o individual patient considerations
o More- or less-stringent glycemic goals may be
appropriate for individual patients
» Postprandial glucose may be targeted if A1C goals are
not met despite reaching preprandial glucose goals

fPostprandial glucose measurements should be made 1-2 h after the beginning of the meal, generally peak
levels in patients with diabetes.

Figura 1 — Recomendagdes da ADA (2012) para controlo dos niveis de glicose para adultos (n&do gravidas)

A DCCT defende que a terapia para DM1 deve contemplar obrigatoriamente a toma de
insulina exdgena, estando no entanto esta terapia fortemente associada a episodios de hipoglicemia.
Esta terapia contempla a utilizacdo de 3 a 4 doses de insulina por dia - insulina basal ou prandial,
correspondendo a insulina prandial a uma injecdo antes da ingestdo de hidratos de carbono, apds
medicdo da glicose no sangue e atividade fisica. Hoje em dia ja estdo disponiveis bombas de
insulina, que libertam insulina sempre que necessario e nas quantidades adequadas. Quando existem
casos em que os diabéticos sofrem muito de hipoglicémias, podem ser administrados analogos da
insulina.

Uma vez que este tipo de diabetes esta fortemente associado a doencas autoimunes, deve
ter-se especial atencdo a disfuncéo tiroideia, a vitamina B12 e a doenca celiaca que podem ser por
vezes consideradas como sinais e sintomas iniciais desta doenca.

A DM2 é geralmente tratada através da toma de um antidiabético (metaformina, por exemplo)
em conjunto com alteragcdes no nivel de vida do doente, como a préatica de exercicio fisico e um
controlo nutricional. Nos casos em que os valores de glicose e HbAlc no sangue estdo muito
elevados e quando os sintomas sdo muito graves deve ser entdo considerada a toma de insulina.
Caso os sintomas persistam, deve considerar-se a toma de dois antidiabéticos ou um antidiabético e
insulina. Cada pessoa pré-diabética ou diabética deve ser seguida por um nutricionista, de forma
individual. Em muitos casos, 0 excesso de peso e a obesidade estdo relacionados com a resisténcia
dos tecidos a insulina, pelo que uma redugéo de peso pode reduzir a resisténcia a esta hormona.
Uma dieta pobre em hidratos de carbono e baixo teor de gordura pode ser eficaz e nestes casos
deve-se monitorizar o perfil lipidico, a funcdo renal e ajustar a hipoglicemia com terapia, se
necessario. O exercicio fisico regular, é outra parte importante na perda e manutencao do peso e tem
mostrado melhorar os niveis de glicose e HbAlc no sangue, reduzir os fatores de risco cardiovascular

e melhorar o bem-estar e pode ainda prevenir o aparecimento de DM2 em individuos de alto risco.
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Também o exercicio fisico deve ser avaliado por um profissional, tendo em conta todos os fatores do
doente como a idade, o estado de saude, etc.

E muito importante que individuos com diabetes recebam educagio sobre a doenga, no
sentido de conseguirem fazer uma autogestdo da doenca com sucesso. Essa educacdo deve seguir
as normas nacionais e abordar as questdes psicossociais e as necessidades do doente, pois 0 bem-
estar emocional esta relacionado com resultados positivos no alcance dos objetivos desta doenca. Ao
ajudar o doente a lidar com a diabetes, vai haver uma boa autogestdo e consequentemente um
melhor controlo metabdlico e uma melhor prevencdo e gestdo das complicag6es, melhorando a
qualidade de vida. Este processo € um processo continuo que visa facilitar o conhecimento, a
habilidade e a capacidade de se auto tratar, saber tomar decisGes e resolver problemas que
aparecam para colaborarem o mais ativamente com a equipa médica.

Ao ser diagnosticada esta doenca, podem ocorrer expectativas para o tratamento médico e
resultados que afetam o humor e a qualidade de vida, os recursos financeiros, o enquadramento
social e emocional e a histéria psiquiatrica. Quanto melhor coordenados estédo o doente, a familia e a
equipa médica, mais sucesso tera a autogestdo, melhores resultados serdo conseguidos e mais
facilmente os objetivos serdo alcangcados. Quando numa consulta de rotina o0 médico se apercebe de
gue o doente pode apresentar alteracGes psicolégicas, deve encaminha-lo para um especialista em
salide mental familiarizado com a diabetes e a sua gestado, pois estas alteracées podem levar a um
abandono do tratamento, a depressdo com a possibilidade de autoagressao, ansiedade debilitante,
indicios de um transtorno alimentar ou no funcionamento cognitivo que significativamente prejudica o
julgamento.

Ao ocorrer uma crise de hipoglicemia, a ingestdo de 15-20 g de glicose é o mais indicado,
embora qualquer hidrato de carbono que contenha glicose possa ser utilizado. Se a hipoglicemia
persistir, deve-se continuar a dar glicose ao doente. Quanto aos individuos que sofrem de
hipoglicemia grave pode ser prescrito o glucagon e tanto os individuos como os seus familiares ou
pessoas cuidadoras devem ser instruidas da sua utilizac&o.

A hipoglicemia leve pode ser incomodativa para o doente, mas crises de hipoglicemia graves
podem ser prejudiciais ao doente e a terceiros uma vez que pode provocar quedas, acidentes
rodoviarios e outro tipo de acidentes. Aos individuos mais velhos, a hipoglicemia foi associada a
deméncia.

O stress associado a doenca, traumatismos ou cirurgias podem dificultar o controlo glicémico,
desencadeando em estados de cetoacidose diabética ou hiperosmolar ndo cetdnico, com risco de
vida. Assim, qualquer condicdo que leve a deterioracdo da glicemia requer uma maior monitorizagao
dos niveis deste aglcar no sangue. Quando ocorrem estados de hiperglicemia, o tratamento deve ser
reajustado ou se ocorrerem cetose, vomitos e alteracdo no estado de consciéncia, deve ser chamada
uma equipa médica. No hospital, este deve ser acompanhado por médicos com experiéncia em
diabetes e complicacbes adjuvantes.

A cirurgia de banda géstrica pode ser considerada em adultos cujo indice de massa corporal
seja superior a 35 kg/m? e com DM2 associados a estilo de vida sedentaria e terapia farmacolégica.
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Sendo a doenca vascular a principal causa de morbilidade e mortalidade nos diabéticos, o
controlo da hipertenséo arterial e dislipidemias € muito importante, uma vez que juntos séo fatores de
risco para a ocorréncia de doencas cardiovasculares. Uma das prioridades em doentes diabéticos é
reduzir o colesterol LDL para valores inferiores a 100 mg/dL, intervir no estilo de vida e nutricdo, no
aumento da atividade fisica, perda de peso e reducéo ou extingdo dos habitos tabagicos com controlo
simultaneo do colesterol e triglicéridos.

De forma a reduzir ou retardar os riscos de complicacbes renais, devem ser otimizados o
controlo da glicose e da presséo arterial. Anualmente, deve ser realizada uma analise a urina para
avaliar a excrecao de albumina ao doente com DM1 ha mais de cinco anos e ao doente com DM2 na
altura do diagnostico. O nivel de creatinina no sangue, também deve ser controlado, para estimar o
nivel de filtracdo glomerular e prevenir o aparecimento de doenga renal cronica.

Também deve existir um controlo apertado dos niveis de glicemia e pressado arterial, para
reduzir ou retardar as complicacfes de retinopatia diabética. Deve ser realizado um exame
oftalmoldgico inicial aos doentes com DML1 e apds cinco anos, bem como aos doentes com DM2 na
altura do diagndstico. Apos esse exame, o doente deve ter um controlo oftalmoldgico regular. Todos
os doentes devem ser rastreados para polineuropatia distal simétrica aquando do diagnostico e
anualmente.

Da mesma forma, deve ser efetuada a triagem de sinais e sintomas de neuropatia diabética
aquando do diagnéstico de DM2 e ap6s cinco anos de diagnosticada a DM1. As principais
manifestacbes clinicas de neuropatia diabética incluem taquicardia em repouso, intolerancia ao
exercicio, hipotensao ortostatica, constipacado, disfuncéo erétil e deficiéncia da fungdo neuro-vascular.
A neuropatia diabética cardiovascular é um fator de risco de doenca cardiovascular e as neuropatias
gastrointestinais como a enteropatia esofagica, diarreia ou incontinéncia fecal sdo comuns, podendo
ser afetada qualquer parte do sistema gastrointestinal. A neuropatia diabética, também ligada ao
sistema genito-urinario, pode causar problemas como a disfuncéo erétil no homem ou infe¢des do
trato urindrio.

Relativamente a prevencgdo da complicacdo do pé diabético, todos os doentes devem fazer
um exame anual abrangente do pé de forma a evitar a formacéo de Ulceras e posterior necessidade
de amputacdo. O exame do pé deve incluir uma inspecdo e avaliacdo dos tornozelos e dos pés e
testes para a perda da sensibilidade. Ao doente, deve ser dada uma correta educacdo sobre 0s
cuidados a ter com o pé. Inicialmente deve ser feita uma triagem arterial periférica que deve incluir o
histérico e uma avaliacdo dos pés e tornozelos. O risco de Ulceras ou amputacdes é maior em
pessoas que tém o0s seguintes fatores de risco: amputacdo anterior, historial de Ulcera no pé,
neuropatia periférica, deformidade do pé, doenca vascular periférica, a deficiéncia visual, nefropatia
diabética (especialmente doentes em dialise), pobre controlo glicémico e hébitos tabagisticos.

(American Diabetes Association 2012)
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2.1.9. Enquadramento na medicina salude publica

“A Diabetes Mellitus é uma doenca cronica cujo tratamento e controlo exigem altera¢des do
estilo de vida, habitos alimentares e ingestdo medicamentosa complexa. Estas alteracdes
podem comprometer a qualidade de vida, sobretudo se ndo existir orientacdo adequada
guanto a importancia do tratamento no sentido de impedir ou minimizar as complicacdes

decorrentes desta patologia”

Citado por H. Vieira Dias et al, na Revista Portuguesa de Diabetes n.° 1, Marco de 2012

A Diabetes Mellitus é uma das epidemias da atualidade, consequéncia de estilos de vida mais
sedentdrios e alimentagcdo mais descuidada. Por isso, segundo a Sociedade Portuguesa de
Diabetologia (SPD) deixa de ser um problema estritamente relacionado com a saude dos doentes,
passando a ser um problema de saude publica a nivel nacional, que implica medidas de prevencao
relacionadas com educacéo, estilo de vida e orientacdo dos consumos que antecedem a intervencgao
médica. Segundo a SPD, a Diabetes constitui uma das preocupacdes de qualquer governo, uma vez
gue esta comprovado que a Unica forma de evitar as consequéncias consiste em atingir determinados
niveis metabdlicos e tensionais com um exigente nivel de controlo, por vezes dificeis de conseguir
tanto por parte do diabético como da equipa de saude, sendo esta dificuldade combatida através de
adaptacdes e modificacbes das terapéuticas. (Sociedade Portuguesa de Diabetologia 2012)

Embora a esperanca média de vida tenha vindo a aumentar nos diabéticos, a DM2 aparece
cada vez mais precocemente, aumentando o nimero de anos em contacto com esta doencga cronica
e tornando mais dificil o seu controlo. Uma formag&o continua e intensiva aos doentes € de extrema
importancia para um sucesso da monitorizagdo da doenca e para que o doente consiga viver uma
vida minimamente normal e em harmonia com a diabetes, compreendendo as alteragbes necessarias
ao seu estilo de vida. Além da formacgdo do doente, € também muito importante formar pessoal de
saude direcionado para esta doenca de forma permanente e atualizada. Os técnicos paramédicos
necessarios ao sucesso do controlo desta doenga devem trabalhar em conjunto, constituindo uma
equipa multidisciplinar, sendo crucial que o Estado além de permitir a formacdo destes técnicos,
promova uma maior e melhor coordenacéo e interacdo entre os diferentes niveis de cuidados de
salde, desde o acompanhamento mais estreito pelo médico de familia/centro de salde até a
colaboragdo dos cuidados especializados que podem ser necessarios a qualquer momento.
(Sociedade Portuguesa de Diabetologia 2012)

A colheita de dados epidemiolégicos também deve ter a intervencdo do Estado, para que
depois se faca uma avaliacdo consciente destes e se perceber qual a situagdo atual, de forma a
combater medidas de combate a “expansdo epidémica da diabetes e das suas complicagdes”.
Quando foi introduzido, o Guia do Diabético tinha como objetivo facilitar a recolha de dados e o
pessoal de salde devia ser motivado a preenché-lo corretamente. (Sociedade Portuguesa de
Diabetologia 2012)
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A DGS faculta no seu site (http://www.dgs.pt/ms/7/default.aspx?id=5519), o Programa

Nacional para a Diabetes, onde se pode encontrar os planos de acdo, as circulares, as normas e
orientagdes, documentos e comunicacdes relacionados com o tema e acdes de formacédo. Pode
ainda ter-se acesso ao material de campanha para a diabetes que foi distribuido pelos centros de
salide e hospitais de todo o pais.

Segundo o relatério elaborado em 2011 pela Entidade Reguladora de Saude (ERS), sobre
cuidados de saude a portadores de diabetes, a ineficacia do controlo desta doenca pode ter origem
ou nos doentes ou nas caracteristicas dos profissionais, unidades ou sistemas de salde onde séo
atendidos. Doentes com qualquer doenca crénica, onde esta inserida a Diabetes, devem ter uma
marcacao regular de consultas, embora possa existir esforco de ambas as partes, a qualidade destes
servicos depende de fatores estruturais e organizacionais. Exemplo disso € o facto de existirem ainda
em Portugal, utentes sem médico de familia, sendo este claramente um fator que desfavorece a
tentativa de marcacao de consultas frequentes e a dissuasdo do contacto frequente com as unidades
de saude. Segundo este estudo, verificou-se a existéncia de protocolos de seguimento e respostas
diversificados, associados a outras estratégias de registo clinico de dados e a um desenvolvimento
dos sistemas de informacdo, que em termos praticos revelou um baixo indice de utilizacdo. A
utilizacdo do Guia da Pessoa com Diabetes também se revelou significativamente baixo, ndo
correspondendo ao objetivo para o qual foi criado, permitindo apenas identificar o doente. Embora
exista muita informacado técnica para esta doenca por parte da DGS ndo existe avaliacdo sobre a
eficacia da utilizacdo da mesma pelas unidades de salde. Embora demorada, a prevencédo da
retinopatia em diabéticos esta em vigor. No entanto esta clara a falta de oferta a nivel nacional de
Nutricionistas/Dietistas, bem como a fragilidade do Sistema Nacional de Saude no entendimento,
apoio e comparticipagdo aos meios de tratamento e prevencdo da obesidade. Os cuidados
preventivos relacionados com o pé diabético estdo abaixo das necessidades, sendo demonstrado
pelos numeros de amputacdes. Um dos aspetos positivos deste estudo, foi a existéncia de uma
consulta de enfermagem em articulacdo com a consulta médica, embora ainda n&o atingisse todas as
instituicdes a nivel nacional. (Entidade Reguladora de Saude 2011).

Em 2006 foi aprovada por unanimidade uma resolucdo das Nagdes Unidas sobre a diabetes,
liderada pela IDF, que classificava esta doenca como crénica, debilitante e dispendiosa e que definia
gue se devia agir sobre o seu tratamento, prevenc¢éo e cuidados. (Internacional Diabetes Federation
2011)

Mais de 300 milhdes de pessoas tém diabetes ou seja 6% da populagdo adulta do mundo.
Em 2025, a IDF estima que 380 milhdes de pessoas terdo diabetes e que a prevaléncia ser4 maior
em paises menos desenvolvidos. Além de todos os problemas que a diabetes causa, como a morte
prematura em adultos e criangas, as amputacdes, doencas dos rins e coracdo, o custo desta doenca
€ bastante elevado onerando muito os sistemas de salde dos paises, mesmo dos mais ricos.

(Internacional Diabetes Federation 2011)
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2.1.10. Garantia da Qualidade laboratorial

Para um laboratério de patologia clinica € muito importante a participagdo em ensaios de
Avaliacdo Externa da Qualidade (AEQ) como garantia da qualidade dos seus resultados, uma vez
gue vai avaliar a sua competéncia para facultar resultados a médicos, resultados esses que vao servir
de auxilio na tomada de decis6es, tanto na fase de diagnéstico, monitoriza¢éo ou prognostico de uma
doenca. Estes programas visam ainda melhorar o desempenho dos laboratoérios participantes através
de formacdo, recomendacgfes cientificas e padronizagdo, tendo em conta tanto as necessidades
clinicas como as exigéncias da qualidade. (Sciacovelli, et al. 2006)

A participacdo em programas de AEQ permite aos laboratérios avaliar a qualidade dos seus
resultados, uma vez que analisam a performance e monitorizam o desempenho analitico do
laboratdrio, apoiam na gestdo de resultados insatisfatdrios através do diagndstico, da avaliacdo e
orientacdo das agBes corretivas e respetivas melhorias, contribuindo para uma melhoria da
performance e um aumento do nivel da qualidade, beneficiando diretamente o doente e o publico em
geral e promovendo uma boa politica de salude publica; permitem uma andlise do “estado da arte”
dos intervalos de referéncia bem como dos valores de referéncia e divulgam as diretrizes cientificas.
E também realizada uma anélise de todos os laboratérios que participam no programa, permitindo
avaliar se existe coeréncia entre eles. (Sciacovelli, et al. 2006) (PNAEQ, 2013)

A amostra fornecida por estes programas deve ser manuseada da mesma forma que uma
amostra de um doente, desde a sua rececao até a emissao do resultado. O desempenho analitico é
depois analisado tendo em conta um valor alvo, sendo o0 score encontrado para cada parametro. No
final é fornecida uma avaliacdo de excelente, bom, aceitvel ou inaceitavel.

A organizacdo de programas AEQ tem ainda a responsabilidade de fazer a avaliacédo
continua dos resultados de forma a avaliar tendéncias, verificar a distribuicdo das classes de forma a
implementar melhoria e/ou promover investigacdes. Tém de verificar a percentagem de desempenhos
inaceitdveis em cada ensaio AEQ produzido, de forma a também avaliar possiveis causas externas
aos laboratorios participantes. A andlise do problema envolve um processo de investigacdo que visa
determinar as causas e selecionar as acfes corretivas e preventivas a tomar. (Sciacovelli, et al. 2006)

Como exemplo desta situacéo, Sciacovelli, et al (2006) refere um ciclo de AEQ de parametros
bioquimicos de marcadores de lesdo do miocardio com um elevado nimero de desempenhos
inaceitaveis para as troponinas | e T, que envolveu todos os métodos de diagnéstico utilizados pelos
participantes, pelo que a organizacdo, em cooperacdo com os laboratérios e os fabricantes dos
métodos de diagnéstico, realizou um estudo para conhecer os procedimentos utilizados pelos
laboratdrios desde a fase pré-analitica, aos procedimentos de calibracdo, controlo da qualidade
interno (CQI)) e analise da amostra de AEQ. A fase pré-analitica revelou que a manipulagédo da
amostra foi inadequada, desde a sua rececdo, ao seu armazenamento e tratamento, embora fossem
facultadas aos laboratérios as instrugées para um manuseamento correto. De seguida foi avaliado o
sistema de calibracdo, onde se verificou que a validacdo da calibragéo foi mal efetuada desde erros
ocorridos no armazenamento do material, antes e apds a sua utilizacdo, nas condi¢cdes e no tempo
utilizado no descongelamento da amostra, no procedimento para a obtencao do material; na analise

da temperatura, na frequéncia de calibrac@o e nos critérios para a validacdo de pontos de calibragéo.
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A gestdo do CQI revelou-se pobre uma vez que se verificou a utilizacdo de material inadequado, que
ndo fornecia as informagdes necessarias, uma vez que o nimero e as concentracdes ndo permitiam
avaliar o desempenho nos intervalos de interesse e nos niveis relevantes para os valores
encontrados em amostras de doentes, a frequéncia em que era aplicado o CQIl também nao era a
ideal, assim como os critérios de decisdo e a exibicao dos gréaficos de resultados dos controlos. Ainda
se verificou um pior desempenho quando a manutencdo e calibracdo do equipamento era efetuado
por pessoal do laboratério do que quando era efetuado pelo pessoal mais especializado. Esta
variacdo foi diminuida através da formagdo mais eficiente do pessoal de laboratorio.

Os valores de referéncia e os niveis de decisdo sdo muito importantes na interpretacao clinica
dos resultados analiticos, e um programa de AEQ ajuda os laboratérios a definirem os valores de
referéncia adequados e permite uma comparacdo interlaboratorial. Estes valores podem ser
propostos pelos fabricantes, ser valores descritos na literatura ou ainda resultado de um
investigacdo/recomendacado cientifica para ser adaptados a uma determinada populacdo ou
laboratorio.

Muito importantes nestes programas, sao 0os comentarios dos participantes nos formuléarios de
resposta, aos quais deve ser prestada toda a atencao.

Nos programas de AEQ é gerada uma grande quantidade de dados, que pode ser utilizada
pela entidade organizadora na formacdo dos participantes, de forma a esclarecer sobre problemas
nos ensaios e/ou de interpretacdo, para que estes consigam avaliar o seu desempenho e tomar as

medidas necessarias para o melhorarem. (Sciacovelli, et al. 2006)

2.1.10.1. Programa Nacional de Avaliacdo Externa da Qualidade (PNAEQ)

Uma organizagdo de programas de AEQ tem um papel muito importante pois incentiva, lidera
e aconselha os laboratorios a serem capazes de executar as agfes mais apropriadas e de gerir
corretamente os seus problemas, independentemente das causas e/ou intervenientes. (Sciacovelli, et
al. 2006)

O PNAEQ esta inserido nas atribuicdes do INSA, I.P., desde 1978 e constitui, para os
laboratérios, a Unica forma de detecdo de erros sisteméticos, através da comparacdo dos seus
resultados. Ao PNAEQ compete por legislacdo (Decreto-Lei n.° 27/2012, de 8 de Fevereiro)
promover, organizar e coordenar programas de Avaliacdo Externa da Qualidade Laboratorial.

O PNAEQ do INSA, I.P. coordena os diferentes Programas Nacionais de Avaliacdo Externa
da Qualidade, promovendo ensaios interlaboratoriais destinados a laboratérios nacionais e
internacionais publicos e privados das é&reas clinica, ambiental, microbiologia de alimentos,
microbiologia de 4guas, anatomia patoldgica, farmécias, entre outras.

Este programa conta ainda com a colaboracdo de peritos de reconhecida competéncia de
diferentes Hospitais e Instituicbes que colaboram com o PNAEQ nas suas areas de especialidade
com a emissdo de pareceres técnico-cientificos e/ou escolha de amostras e/ou titulacdo das
amostras.

No livro explicativo (2013) estédo descritos o0s objetivos deste programa, que séo:
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a) A avaliacao do desempenho de laboratérios para testes ou medi¢cfes especificas e monitorizagao
continua do seu desempenho;

b) Identificacdo de problemas em laboratérios e implementacdo de acdes de melhoria que, por
exemplo, podem estar relacionadas com procedimentos ou medicdo inadequados, eficacia da
formacao e supervisdo do pessoal, ou calibracdo de equipamentos;

c) Estabelecimento da eficacia e da comparabilidade dos métodos de ensaio ou de medi¢ao;

d) Aumento da confianca dos clientes do laboratério;

e) ldentificag&o de diferengas interlaboratoriais;

f) Formacao aos laboratorios participantes com base nos resultados dessas comparacdes;

g) Determinacéo do erro total;

h) Avaliacdo das caracteristicas de desempenho de um método - muitas vezes descrita como estudos
colaborativos;

i) Atribuicdo de valores a materiais de referéncia e avaliacdo da sua adequacdo para uso em testes
especificos ou procedimentos de medicgéo,

i) Apoio para as declaracbes de equivaléncia de medidas de Institutos Nacionais de Metrologia
através de "comparacdes chave" e comparacgGes suplementares realizadas em nome do International
Bureau of Weights and Measurement e organiza¢c@es regionais de metrologia associadas. (PNAEQ,
2013)

O fluxograma que se segue demonstra o esquema trabalho realizado no PNAEQ:

PNAEQ: Processo

PNAEQ/Laboratério Participantes
organizador (Laboratoérios)
Preparacio/Selecciao Determinacio

das amostras

dos parametros

3

Analisedos E Enviodas
resultados respostas

N 2

Enviode
relatorio

Apoio tecnico- .
cientifico

Figura 2 - Fluxograma PNAEQ
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2.2. Estudo

2.2.1. Objetivos do estudo

Considerando que o objetivo € um enunciado que indica claramente o que o investigador tem
intencdo de fazer no decurso do estudo, (Fortin 1999) este trabalho tem como objetivo geral fazer
uma revisdo do estado da arte da diabetes, realcando o papel da HbAL1C no seu diagnéstico e
monitorizagdo. Os objetivos especificos sao:

- Avaliar através dos dados da avaliacdo externa da qualidade (PNAEQ), a diferenca na
variabilidade nos resultados de HbAlc e Glicose entre os laboratérios participantes no programa, em
parte dependente dos métodos e calibrador, no caso da HbAlc, utilizados, de forma a conseguir
alcancar o seguinte objetivo:

- Compreender qual ou quais serdo os parametros mais importantes e adequados ao

diagnostico e monitorizagdo da Diabetes.

Desta forma, pretende-se atenuar as discrepancias que ocorrem nos resultados entre
laboratérios para um mesmo parametro, normalmente devido a utilizacdo de tecnologias diferentes, e
gue causam duavidas ao clinico na interpretacao do resultado, bem como na atuacdo com base nele,
realcando a importancia em padronizar resultados. A padronizacdo da HbAlc na monitorizacdo da
Diabetes Mellitus e a sua implementacdo no diagnéstico desta doenca, vai permitir diminuir o
aparecimento dessas duvidas entre os clinicos, bem como as diferencas de resultados entre
laboratérios, proporcionando um diagnéstico e monitorizacao fidveis e consensuais desta doenca tdo
atual.

Ao longo do trabalho pretende-se, além de ressalvar a importdncia da padronizagdo da
HbAlc, perceber a importéncia e utilidade da sua determinacdo para o diagndstico e monitorizacéo
da Diabetes, devido a grande evolugdo que este pardmetro sofreu no seu doseamento.
Simultaneamente, vai-se avaliar a evolugcdo ao longo destes ultimos cinco anos (2008-2012) dos
valores encontrados no doseamento da glicose pelos laboratérios inscritos no PNAEQ - métodos

utilizados e variacao interlaboratorial.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudo

“Um estudo descritivo simples consiste em descrever simplesmente um fendmeno ou um
conceito relativo a uma populacédo, de maneira a estabelecer as caracteristicas dessa populagéo ou
de uma amostra desta” (Fortin, 1999), sendo este um estudo descritivo simples retrospetivo que visa,
através da recolha de dados do PNAEQ organizado pelo INSA |.P., perceber o desempenho dos
resultados de HbA1lc e Glicose nos laboratdrios portugueses.

3.2. Localizagédo, Duracédo e Periodo do estudo

O estudo decorreu no Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade, do Departamento de
Epidemiologia, do INSA I.P.

Apresentou a duracdo de 18 meses, decorridos no periodo de Outubro de 2011 a Abril de
2013.

3.3. Desenho do estudo

Este estudo iniciou-se com a definicdo do tema e dos objetivos da investigacdo, e posterior
construcdo do respetivo projeto. Esse projeto incluiu a definicdo do objeto e objetivo de estudo, bem
COMO as variaveis e 0s recursos necessarios para o seu desenvolvimento.

O projeto foi entregue no INSA I.P. em conjunto com um pedido de autorizac¢éo, para acesso
aos dados requeridos para a concesséao deste estudo.

Apos ter sido concedida a autorizagdo, procedeu-se a recolha e sele¢éo dos dados a estudar
a partir dos relatérios gerais dos ensaios interlaboratoriais do PNAEQ, nos programas de Quimica
Clinica (parametro glicose) e de HbAlc.

Ao longo de todo o processo, foi efetuada a pesquisa bibliografica adequada.

3.4. Instrumentos e Materiais

3.4.1. Métodos laboratoriais

3.4.1.1. Doseamento de Glicose

Método Glicose Hexoquinase (HK) - Este método enzimatico é considerado o método de referéncia

para esta determinacao.

HK
D-glicose + ATP —> D-glicose-6-fosfato + ADP

G6PDH
D-glicose-6-fosfato + NADP+ —— D-6-fosfogluconato + NADPH + H+
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No final das reacdes a concentragdo de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH)
formado é diretamente proporcional & concentragdo de glicose na amostra. A leitura é efetuada a 340
nm. Casos de gamapatia, em particular a do tipo IgM (macroglobulinemia de Waldenstrém) podem

produzir resultados pouco fiaveis.

Método Glicose-oxidase — Neste método, a enzima glicose-oxidase catalisa a oxidacéo da glicose em

acido gliconico, com formagéo de peréxido de hidrogénio (H,O,). A leitura desta reacdo pode ser feita
de trés formas diferentes:

. Colorimetria — Apos formado na primeira reagdo, o H,O, vai reagir com um substrato
cromogénico formando um composto colorido. A intensidade da coloragdo € proporcional a
quantidade de glicose contida na solugdo. Esta reagdo € muito menos especifica que a primeira, pelo
que acido urico, acido ascorbico, bilirrubina e outras hemoglobinas podem inibi-la, provavelmente por
competirem com o H,O,. O método colorimétrico é sensivel e especifico para o doseamento da
glicose.

o Leitura por elétrodo de oxigénio — A leitura é feita pela reacéo do oxigénio ao elétrodo
de oxigénio presente, ou seja, pela taxa de consumo de oxigénio pode estimar-se a concentracdo de
glicose. Este método é preciso, linear e de baixo custo.

. Quimica Seca - A leitura é dada por reflectometria. Os reagentes estdo colocados em
multicamadas num suporte transparente de poliéster e quando a amostra € colocada no suporte, da-
se uma reacdo em multicamada e a incidéncia de luz sobre ela é depois refletida originado uma

leitura otica.

3.4.1.2. Doseamento da HbAlc

O doseamento de HbAlc pode ser efetuado com base em trés fundamentos diferentes:

a) Com base na diferenca por troca iénica:

High Performance Liquid Chromatography (HPLC) — ou cromatografia liquida de alta pressao, é o

método de referéncia. As diferentes fragcdes da hemoglobina séo separadas baseadas na sua carga
i6nica, sendo a HbAlc a fracdo que migra mais rapidamente devido & sua carga menos positiva que

as restantes. Este método veio substituir o antigo LPLC, por ser mais robusto e automatizado

Low Performance Liguid Chromatography (LPLC) — ou cromatografia liquida de baixa pressado, é o

método precursor do HPLC, sendo a sua base de tecnologia e o principio o mesmo.

Cromatografia de troca iénica — Esta metodologia separa as hemoglobinas conforme a sua carga

i6nica. A resina presente numa microcoluna esta carregada negativamente e tem afinidade para a
hemoglobina que tem carga positiva. A HbAlc é menos carregada positivamente que as restantes
hemoglobinas, pelo que com a passagem de um primeiro tampéo € libertada e a solucéo € lida no

espectrofotometro a 415 nm. De seguida, a resina sofre uma lavagem que elimina as fracdes glicadas
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HbAla e HbAlb. Um segundo tampéo liberta as restantes hemoglobinas e a solu¢éo é lida no
espectrofotometro a 415 nm — hemoglobina total. No final, a hemoglobina glicada é dada como uma
fragcdo da hemoglobina total.

b) Baseados nas caracteristicas estruturais existem os métodos de:

Imunoturbidimetria - Este método baseia-se no imune ensaio de inibicdo turbidimétrica de sangue

total hemolisado. A HbAlc presente na amostra reage com o anticorpo anti-HbA1C e forma
complexos antigénio-anticorpo sollveis. Cada molécula de HbAlc apenas tem um local de ligacdo
para o anticorpo anti-HbAlc, pelo que os restantes anticorpos reagem com os polihaptenos formando

um complexo anticorpo-polihapteno insolivel que pode ser determinado por turbidimetria.

Cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) —. Este método utiliza cromatografia de afinidade que

consiste na separacdo das diferentes fracfes de hemoglobinas baseadas na sua afinidade para a

coluna, afinidade essa definida pela componente estrutural e quimica das hemoglobinas.

c) Por Ultimo, baseado numa reagdo quimica:

Método colorimétrico ou enzimatico - Este método utiliza a intensidade da cor para estudar a

atividade de uma enzima. As diferentes intensidades de cor do produto final, o 5-hidroximetilfurfural,
sdo lidas na faixa visivel do espectro (380nm - 680nm). A vantagem deste método é que poder ser

adaptado a qualquer aparelho bioquimico.

3.5. Abordagem estatistica

3.5.1. Populacéo

A populagdo “é o conjunto de todos os sujeitos ou outros elementos de um grupo bem
definido tendo em comum uma ou varias caracteristicas semelhantes e sobre o qual assenta a
investigacao” (Fortin, 1999, p. 373). No presente trabalho, utilizou-se a populacdo de laboratérios
portugueses publicos e privados de Portugal Continental e Ilhas, um laboratério de Angola e outro de

Macau que se inscreveram no PNAEQ.
3.5.2. Amostra
A amostra € “o conjunto de sujeitos retirados de uma populagdo” (Fortin, 1999, p. 363). O
processo de selecdo foi realizado recorrendo a técnica de amostragem n&o probabilistica por

conveniéncia. Trata-se de uma amostra ndo probabilistica, uma vez que “todos os elementos da

populacdo ndo tém uma probabilidade igual de serem escolhidos para fazerem parte da amostra”
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(Fortin, 1999, p. 363). A técnica de amostragem nao probabilistica empregada foi a de conveniéncia
porque se utilizou um grupo de individuos disponiveis (Carmo & Ferreira, 1998)

A amostra € composta pelo n.° de participacdes dos laboratdrios de andlises clinicas, inscritos
nos programas de HbAlc e de Quimica Clinica, no PNAEQ, desde 2008-2012 que responderam aos
ensaios.

No programa de Quimica Clinica até 2011 foram realizadas quatro distribuicdes por ano, com
2 amostras em cada uma. Em 2012, o nimero de distribuicdes com determinacéo de glicose diminuiu
para trés e o nimero de amostras para seis. Perfazendo um total de 38 amostras liofilizadas.

No programa de HbAlc até 2011, foram realizadas duas distribuicbes com duas amostras em
cada uma. Em 2012, o nimero de distribuicdbes aumentou para trés e o nimero de amostras de

controlo para seis. O total de amostras foi de 22 amostras liofilizadas.

3.5.3. Variaveis

As variaveis sdo “qualidades, propriedades ou caracteristicas de objetos, de pessoas ou de
situac6es que sdo estudadas numa investigacao” (Fortin, 1999, p. 36). Trata-se de um parédmetro ao
qual sdo atribuidos valores numéricos, de modo a exprimir graus, quantidades e diferencas (Fortin,
1999).

No presente estudo, as varidveis estudadas sdo quantitativas, continuas, medidas numa
escala métrica (razdo), visto que sdo mensuraveis, podendo tomar um ndmero infinito ndo numeréavel
de valores (Reis, 2000). As variaveis sdo 0 numero de participacdes no ensaios de 2008-2012, o
CV% dos ensaios mais propriamente relacionados com os dados em bruto — todos, por método e por
calibrador, no caso da HbAlc, as concentragfes das amostras e respetivo concentragbes médias dos
fornecedores.

No formulario para inser¢cdo de resultados que o PNAEQ envia para os laboratérios, é
solicitado que indiqguem qual o método que utilizam, o equipamento, o reagente e o calibrador. Os
resultados sdo depois estatisticamente analisados pelo PNAEQ, “hierarquicamente” (método,
método-equipamento, método-equipamento-reagente, método-equipamento-reagente-calibrador),
caso tenham numero de participacdes superior a trés no caso da HbAlc e a seis no programa de
Quimica Clinica. Esses dados sao tratados estatisticamente pelo PNAEQ que utiliza o software

AEQgénio, da Quidgest que depois emite um relatério com a avaliagcdo dos resultados.

3.5.4. Tratamento Estatistico
O tratamento estatistico foi efetuado recorrendo ao software Microsoft Excel do Office 2007, a

partir do qual se realizaram 0s testes estatisticos descritivos. A base de dados necesséria para a
realizacao dos testes € apresentada no Apéndice 1.
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3.5.4.1. Estatistica descritiva

A estatistica descritiva permite descrever as caracteristicas da amostra na qual os dados
foram obtidos e inclui distribuicbes de frequéncias, medidas de tendéncia central e medidas de
disperséo. (Fortin, 1999)

Como medida de tendéncia central, neste estudo, apenas se utilizou a média aritmética. Esta
consiste na divisdo das observacdes pelo tamanho da amostra. Embora seja muito sensivel a valores
extremos é a medida de tendéncia central mais utilizada. (Fortin, 1999)

A medida de disperséo utilizada foi o coeficiente de variacdo (CV%), que permite comparar a
variabilidade de duas variaveis, mesmo que elas ndao tenham a mesma unidade de medida. A formula

do CV% é: CVeg = i x 100, onde s é o desvio padrdo e o x € a média. (Fortin, 1999)

Foi também utilizado o viés ou bias. Esta medida demonstra o erro sistematico ou a
tendéncia, mais aplicada neste caso. E calculado pela diferenca entre o verdadeiro valor do
parametro e o valor produzido, neste caso o valor esperado é o valor de concentracdo dado pelo
fabricante e o valor produzido, os valores obtidos pelos participantes. Quando ndo existe
enviesamento, em média, estas duas grandezas coincidem, e o viés € nulo. Quando existe
enviesamento, o estimador produz estimativas sistematicamente desviadas do verdadeiro valor do

parametro, quer por excesso quer por defeito. (http:/pt.wikipedia.org/wiki/Vi%eC3%A9s) A féormula

para o célculo do viés é a seguinte é:

Viés = resultado obtide — valor alve

No presente estudo, recorreu-se a representacao dos dados por graficos de barras, graficos
de linhas, graficos circulares e tabelas.

A amostra foi analisada conforme o total de participagdes por ano (todas as participagdes ao
longo de um ano) e por participantes por ensaio (n.° de participantes por ensaio analisado).

Os dados foram analisados a partir dos relatérios emitidos pelo PNAEQ, considerando os
seguintes grupos:

Glicemia:

Todos: neste caso, os dados sdo tratados tendo em conta apenas o resultado enviado, sem
recorrer a qualquer especificidade descrita pelo participante no formulario.

Métodos: neste caso, os dados sao divididos por tipo de método utilizado para se fazer o

tratamento estatistico.

HbAlc:

Todos: neste caso, os dados sado tratados tendo em conta apenas o resultado enviado, sem
recorrer a qualquer especificidade descrita pelo participante no formulario.

Métodos: neste caso, os dados sdo divididos por tipo de método utilizado para se fazer o
tratamento estatistico.

Calibrador: os dados foram tratados conforme o calibrador utilizado pelos participantes
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Métodos/Calibrador: um conjunto de todos os participantes que reportaram 0 mesmo
método e calibrador foram agrupados e analisados.

Depois de selecionados os grupos de estudo procedeu-se a analise total dos cincos anos e

por ano. Foi calculada a média dos participantes e a média dos CV% para cada grupo.

De seguida, com os dados totais e os dados dos métodos mais utilizados para cada
parametro, fez-se uma divisdo nas concentracdes dos analitos. A glicose foi dividida em trés grupos:

Normal (N): <5,1 mmol/L ( <92 mg/dL)

Intervalo de decisao clinica (D): entre 5,1 - 6,1 mmol/L (92 mmol/L - 110 mg/L)

Patolégico (P):> 6,1 mmol/L (> 110 mg/dL)

A HbA1c foi dividida em dois grupos:
Normal (N): <6,5%
Patolégico (P): <6,5%

Analisaram-se os dados dos 5 anos, em relacdo ao comportamento do CV% e foi também
calculado o viés.

Os participantes enviaram os resultados do parametro glicose em mmol/L.

Para o parametro HbAlc os resultados foram enviados em unidades NGSP (%). Em 2012,
com a entrada em vigor da norma DGS N.° 033/2011, comecou a ser solicitado aos participantes os
resultados nas duas unidades: NGSP (%) e IFCC (mmol/mol). Os dados foram tratados neste
trabalho nas unidades NGSP (%).
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4. RESULTADOS
4.1.GLICOSE
4.1.1. Analise do nimero de participantes e participages ao longo dos cinco anos:
Meédia de n.° de participantes por ensaio
2008-2012
161 152
150 -
9% m |° de Participantes
100
e — Linear (N® de
a0 Participantes)
0
2008 2000 2010 2011 2012

Gréfico 1 — Média do n.° de participantes por ensaio de glicose (2008-2012)
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Gréfico 2 — Total de participagc6es no ensaio de glicose (2008-2012)

A Diabetes — principais parametros para controlo da Diabetes

Nos gréaficos 1 e 2 pode constatar-se um decréscimo muito acentuado no nimero de

participantes nos ensaios interlaboratoriais desde 2008 até 2012, tanto por ensaio como na totalidade

de participantes ao longo do ano.
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4.1.2. Andlise da distribuicdo dos métodos de ensaio (2008-2012):

Distribuigao dos participagoes por método
(2008-2012)

Glucose-oxidase
{colorimétrico)

8 Glucose-oxidase (eléctrodo
oxigénio)

BHexoquinase

Glucose Oxidase (Quimica
Seca- Vitros 250, 950)

Grafico 3 — Distribuicdo de participagGes por método na determinagédo de glicose (5 anos)

Ao longo destes 5 anos, os métodos utilizados pelos laboratérios participantes no PNAEQ
foram: o método de referéncia da hexoquinase, o método de glicose-oxidase por colorimetria, por
elétrodo de oxigénio e método de glicose oxidase por quimica seca (Gréfico 3). O método mais
utilizado para a determinacdo deste analito, foi 0 método de referéncia da hexoquinase, num total de
aproximadamente 64% (3106) dos 4837 que reportaram qual o método utilizado para os ensaios. De
seguida 0 método da glicose oxidase por colorimetria com 27% das participacdes (1303), o0 método

de glicose oxidase por quimica seca com 27% (388) e por elétrodo de hidrogénio com 1% (40).

Distribuigao das participagoes por métodos
2008-2012
800 1 737 740 737
700
600
BGlucose-oxidase (colorimétrico)
500
BGlucose-oxidase (eléctrodo oxigénio)
400
EHexoquinase
300
BGlucose Oxidase (Quimica Seca -
200 Vitros 250, 8950)
100
0
2008 2009 2010 2011 2012

Gréfico 4 - Distribuicéo de participagdes por método na determinagéo de glicose (2008-2012)
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Tabela 2 - Distribuicéo de participagdes por método na determinagéo de glicose (2008-2012)
Distribuicdo das participagdes e métodos (2008-2012)

Métodos 2008 2009 2010 2011 2012
Glicose-oxidase (colorimétrico) 33,3% 28,6% 22,2% 21,4% 50,4%
Glicose-oxidase (elétrodo oxigénio) 3,0%

Hexoquinase 54,9% 63,6% 62,5% 78,6% 49,6%
Glucose Oxidase (Quimica Seca - Vitros 250, 950) 8,8% 7,7% 15,3%

Conforme ja indicado, o método mais utilizado para a determinacdo da glicose, foi 0 método
da hexoquinase, excepto em 2012, onde se verificaram mais cinco participacdes (307 vs 312 ou
49,6% vs 50,4%, respetivamente) utilizando o método da glicose-oxidase (colorimetria). Pode
observar-se um ligeiro decréscimo no nimero de participantes que utilizam este método, no entanto
pode ser justificado pela diminuicdo do n.° de participantes e ndo pela ndo utilizacdo pela parte dos
laborat6rios do método da hexoquinase.

Em 2008, trés dos quatro ensaios tiveram um nimero de respostas dos laboratérios
superiores a seis, que reportaram a utilizacdo do método da glicose-oxidase (elétrodo de oxigénio), o
gue perfaz um resultado final de 40 participacfes, que corresponde a 3% das participacdes neste ano
de 2008. Esse método ndo foi utilizado nos anos anteriores nem posteriores, pelo menos em nimero
de laboratérios suficientes para produzir tratamento estatistico. Quando se procedeu a analise mais
detalhada, verificou-se que dois dos participantes deixaram o programa e trés mudaram para o
método de referéncia da hexoquinase. Os restantes continuaram a utilizar este método, mas como
eram em numero inferior a seis, 0os dados ndo foram avaliados estatisticamente em relacdo ao
método.

Nos anos de 2008, 2009 e 2010 foi também utilizado por alguns laboratérios o método de
Glucose Oxidase (Quimica Seca - Vitros 250, 950), sendo eles:

- Em 2008 participaram no programa 18 laboratérios.

- Em 2009, dois laboratérios deixaram o programa, mas increveram-se mais nove que
utilizaram esta metodologia, perfazendo um total de 24 laboratdrios participantes pelo método de
Glicose Oxidase por quimica seca. Um dos novos participantes utilizara no ano de 2008 um outro
método de quimica seca ndo descrito. Outros trés laboratérios em 2009, também utilizaram um outro
método de quimica seca anteriormente ndo descrito, que devido ao baixo nimero ndo foram
avaliados estatisticamente em relagdo ao método.

- Em 2010, participaram mais trés laboratérios pelo método de quimica seca (dois ja tinham
participado em 2008), perfazendo um total de 27 participantes.

- Em 2011, doze laboratérios deixaram o programa e dez deixaram de utilizar o método de
guimica seca e passaram a utilizar o método de referéncia. Por fim, em 2012 apenas 4 laboratorios
participaram no programa por este método, o que ndo produziu tratamento estatistico em reacéo a

metodologia utilizada. Em 2012 um dos participantes também abandonou o PNAEQ.
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Relativamente a diminuicdo de participagbes pelo método da hexoquinase, e apdés uma
andlise mais aprofundada, sabe-se que de 2011 para 2012 foram oito os laboratérios participantes

gue deixaram o programa.

4.1.3. Estudo dos Coeficientes de Variacdo (CV%):

Média CV(%) dos participantes
(2008-2012)

6,00 5.20
5.00 1 47

4,00 205
3,00 4 : 20 mhedia CVo% dos

2,00 4 participantesfano
1,00
0,00

2008 2009 2010 2011 2012

Grafico 5 — Andlise dos CV% - 5 anos

Relativamente a média dos coeficientes de variacdo, esta diminui ao longo dos cinco anos

cerca de 2%, estabelizando aproximandamente nos 3% a partir de 2010. (Gréfico 5)

Analise do (CV%) por método (2008-2012)
4.9
50 7 = 4.7
4.5 1 4.0
4.0 4 36 35 3.6 mGlucose-oxidase (colorimétrico)
35 4 3.1 30 an
3.0 - 26 . . 35 23 mGlucose-oxidase (electrodo oxigenio)
25 4
2,0 A EHexoquinase
1.5 1 ) :
EGlucose Oxidase (Quimica Seca -
1.0 1 Yitros 250, 950)
0,5 4
0,0 T T x T
2008 2009 2010 2011 2012

Gréfico 6 - Andlise do CV (%) por método (2008-2012)

Ao longo dos cinco anos o método da hexoquinase apresentou uma média de CV%, por ano,

inferior & média de CV% para o método da glicose-oxidase, por colorimetria.
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Avaliagao do CV% por método em amostras com valores normais de
Glicose (2008-2012)

18,76

B Todos

B Hexoguinase

B Glicose-Oxidase

01-08 02-08 04-08 01-08 04-09 O1-10 02-10 0610 0511 08-11 0512

Grafico 7 - Avaliagdo CV% por método e concentragdo da amostra (normal)

Avaliagao do CV% por método em amostras com valores na area de decisao
clinica de Glicose (2008-2012)

BT odos

EHexoguinase

B Glicose-Oxidase

01-08 04-08 06-08 01-09 04-09 06-09 02-10 04-10 03-11 04-11 05-11 06-11 03-12 05-12

Gréfico 8 - Avaliagdo CV% por método e concentragdo da amostra (deciséo clinica)
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Avaliagao do CV% por método em amostras com valores patolagicos de
Glicose (2008-2012)

mTodos

B Hexoquinase

I I II T I I
- B Glicose-Oxidase
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Grafico 9 - Avaliagdo CV% por método e concentragdo da amostra (patoldgico)

Os graficos 7, 8 e 9 demonstram o comportamento dos CV% ao longo dos cinco anos por
método (Hexoquinase e Glicose Oxidase por colorimetria) e por ensaio, consoante o nivel de
concentracdo da amostra. O método com melhor comportamento a nivel da variacao interlaboratorial
€ 0 método da hexoquinase, sendo no entanto o comportamento do método da glicose oxidase, nos
Ultimos anos muito semelhante. Os valores dos CV% sao semelhantes para os trés niveis de
concentracdo das amostras.

4.1.4. Estudo da performance da glicose:

Evolugao bias Glicose
2008-2012

A
_05200\5/\' /\ N\/ \ N 2011 r_<012I \_ n
AR VAR \/ \/ \/\

Gréfico 10 - Evolugao viés Glicose (2008-2012)

O gréfico 10 representa a evolugéo do viés para os ensaios do parametro glicose desde 2008
a 2012. Observa-se que existe uma tendéncia para existir um desvio negativo ou a esquerda da

média, resultados que podem ser corroborados pelos resultados da tabela 3, onde na distribuicao dos
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resultados de viés para 0s ensaios ao longo dos cinco anos se consegue perceber que a maior
concentracdo de resultados se encontra abaixo de “zero”. A nivel dos métodos utilizados a
distribuicdo dos resultados do viés é muito semelhante. Relativamente as concentragfes das
amostras, no nivel patolégico a maioria das encontra-se no intervalo -2 a -0,5, enquanto as

concentracdes normais e ao nivel de decisdo se encontram no intervalo de viés -0,5 a 0.

Tabela 3 - Avaliagédo viés Glicose (2008-2012) por grupos
Avaliagao viés 2008-2012

Grupos

-2e-05 -05a0 0e05 05e2
Todos 14 20 3 1
Nivel Normal 11
Nivel de Deciséo Clinica 3 8 2
Nivel Patolégico 11 1 1 1
Método Hexoquinase 15 20 2 1
Método Glicose Oxidase 11 22 3 2
Método Hexoquinase e Nivel Normal 11
Método Hexoquinase e Nivel de Decisao Clinica 4 8 1
Método Hexoquinase e Nivel Patol6gico 11 1 1 1
Método Glicose Oxidase e Nivel Normal 10 1
Método Glicose Oxidase e Nivel de Decisao Clinica 1 10 2
Método Glicose Oxidase e Nivel Patolégico 10 2 2

Tabela 4 - Avaliacéo performance Glicose (2008-2012)
Avaliacéo performance Glicose 2008-2012
Grupos 0a0,5 05az2 2a3 >3
Excelente = Bom Satisfatorio Insatisfatério

Todos 23 15
Nivel Normal 11
Nivel de Decisao Clinica 10 3
Nivel Patolégico 2 12
Método Hexoquinase 22 16
Método Glicose Oxidase 25 13
Método Hexoquinase e Nivel Normal 11
Método Hexoquinase e Nivel de Decisao 9 4
Clinica
Método Hexoquinase e Nivel Patolégico 2 12
Método Glicose Oxidase e Nivel Normal 11
Método Glicose Oxidase e Nivel de Deciséo 12 1
Clinica
Método Glicose Oxidase e Nivel Patologico 2 12

A tabela 4 apresenta a distribuicdo da performance global dos laboratérios ao longo dos cinco
anos, baseado no viés resultante de cada amostra consoante os grupos analisados. O nivel de
desempenho obtido na maioria dos ensaios foi de Excelente (60% - “Todos”), verificando-se que
sempre que a concentracdo da amostra é de nivel patolégico, o desempenho foi inferior - Bom (a

negrito na tabela)
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4.2. HEMOGLOBINA GLICADA A1C:

A Diabetes — principais parametros para controlo da Diabetes

4.2.1. Andlise do nimero de participantes e participa¢des ao longo dos cinco anos:

Meédia do n.° de participantes por ensaio

2008-2012
160 131
120 — édia de
100 participantes por
30 72 ensaio
60 — Linear (Média de
40 participantes por
20 ensaio)
0
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Grafico 11 — Média do n.° de participantes por ensaio da HbAlc (2008-2012)
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Gréfico 12 - Total de participagBes no ensaio de HbAlc (2008-2012)

ao longo dos ultimos 5 anos. No total de participantes o decréscimo é quase insignificante. No

O ndmero de participacdes no programa da HbAlc também verificou um ligeiro decréscimo

entanto, na média de participantes por ensaio em 2012, houve um decréscimo acentuado. Tal

diminuicdo na média do nimero de participantes por ensaio € justificada pelo aumento do nimero de

ensaios por ano de dois para trés, ou seja, 0s n° de participantes € o mesmo, no entanto distribuiram-

se ao longo dos trés ensaios.
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4.2.2. Andlise da distribuicdo dos métodos de ensaio (2008-2012):

Distribuigao dos participantes por métodos (2008-2012)

0,3%

1,8%1_-0,6%

18,1%
mColorimetria
2,3%
Imunoturbidimetria
LPLC
EHPLC
m Cromatografia portroca idnica

= |munoinibigéo

Grafico 13 - Distribuicdo de participag6es por método na determinagdo de HbAlc (5 anos)

Os métodos utilizados para a determinacao da HbAlc ao longo destes cinco anos foram os
métodos de Imunoturbidimetria, LPLC, HPLC, colorimetria, cromatografia por troca ibnica e
imunoinibicdo. O método de elei¢cdo foi o HPLC (79,2%), seguido pelo método de Imunoturbidimetria
(17,8%). (Gréfico 13)

Distribuigao dos participantes por métodos (2008-2012)
400 4 51
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Gréfico 14 - Distribuicdo de participagGes por método na determinacdo de HbAlc (5 anos)
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Tabela 5 - Distribuicéo de participacdes por método na determinacdo de HbAlc (2008-2012)

Distribuicdo dos participantes e métodos (2008-2012)

Métodos 2008 2009 2010 2011 2012
HPLC 71,9% 74, 7% 76,4% 78,7% 87,8%
Imunoturbidimetria 21,7% 18,1% 20,0% 18,0% 12,2%
Colorimetria 1,4% 1,9%

LPLC 6,4% 4,5%

Cromatografia por troca iénica 1,4% 3,6% 1,4%
Imunoinibicéo 1,4%

A metodologia de cromatografia por troca ionica foi utilizada de 2009 a 2011, o método de

colorimetria apenas em 2011, a metodologia de LPLC em 2008 e 2009 e a metodologia da

imunoinibicao foi utilizada por trés laboratérios em 2009 (apenas num ensaio)

4.2.3. Estudo dos CV%:

Média do CV% dos participantes
(2008-2012)
7.00
5,96
6.00 571
5.00 1 édia CV% dos
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3.00 —— Linear (Média
200 CW% dos
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1,00
0,00
2008 2009 2010 2011 2012

Grafico 15 - Andlise dos CV % - 5 anos

Verificou-se ao longo dos ultimos cinco anos um decréscimo de quase 2% na média dos

CV% dos participantes, estabilizando a partir de 2010 abaixo dos 4% (Gréfico 15)
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Analise do CV% por método (2008-2012)
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Grafico 16 - Analise do CV (%) por método (2008-2012)

Ao analisar o grafico 16 verifica-se que os CV% mais baixos sdo aqueles reportados ao
método de HPLC. O método de imunoturbidimetria encontra-se com CV% acima dos 6,7% tendo
inclusive em 2012 subido para 7,4%.

Em relagdo aos restantes métodos ndo se consegue verificar nenhuma tendéncia,
observando-se uma variacao ao longo do tempo. No entanto, segundo os ultimos resultados em 2012
ja nenhum laboratério utilizava esses métodos (pelo menos em nimero suficiente para se realizar o
tratamento estatistico por método).

Para se tentar perceber qual a razdo para os CV% no método de imunoturbidimetria serem
tdo altos, foi-se verificar se poderia estar relacionado com os equipamentos utilizados. No entanto, a
maioria dos participantes utilizou o equipamento CobasABX - Integra 400-700, exceto nos ensaios
2/2008 e 1/2012, onde em cada um foram 3 os participantes, que utilizaram o equipamento Olympus.
No ensaio 2/2012 o equipamento mais utilizado foi 0 Syncro.

Avaliagao do CV% por método em amostras com valores normais de
HbA1c (2008-2012)
13,74
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s 1685 Btodos
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5 : 556 BHPLC
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4.22 3.8 3,844,05 48 B Imunoturbidimetria
4 -
0 2,22
2 7,35
0 ' . : .
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Gréfico 17 - Avaliagdo CV% por método e concentragdo da amostra (normal)
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Avaliagao do CV% por método em amostras com valores patoldgicos de HbA1c
(2008-2012)
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Grafico 18 - Avaliagdo CV% por método e concentragcdo da amostra (patol6gico)

Os graficos 17 e 18 ilustram o comportamento dos CV% consoante o nivel de concentracao
da amostra (normal e patoldgico) e o método utilizado (HPLC ou imunoturbidimetria). Em ambos os

niveis, o método HPLC apresenta sempre CV% mais baixos que o método de imunoturbidimetria.

4.2.4. Estudo da distribuicdo e variacdo dos calibradores

A distribuicé@o dos calibradores pelos participantes ao longo destes 5 anos foi a seguinte:

Distribuigao dos calibradores

(2008-2012)
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100,0%

90,0% 78.6% 31.9%
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0,0%
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Gréfico 19 - Distribuicdo dos calibradores utilizados pelos participantes

Desde 2008 até 2011, o calibrador mais utilizado foi o calibrador da DCCT. No entanto em
2012, com a entrada em vigor da Norma da DGS N.° 033/2011, o calibrador da IFCC passou a ser o

calibrador utilizado por todos os laboratérios, para que estes pudessem dar resposta a HbAlc. Foi
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grande a alterac&o a nivel nacional, pois de 2008 a 2010, o calibrador IFCC era o calibrador menos
utilizado, existindo ainda um terceiro calibrador que era o mais utilizado a seguir ao da DCCT. Apenas
em 2011, o ano anterior a imposi¢ao da norma € que o calibrador da IFCC foi mais utilizado que este

terceiro (denominado na folha de reposta como “Outro”)

A média dos CV% para cada calibrador utilizado também é diferente, podendo ver-se os
resultados no grafico abaixo:

Avaliagao dos CV% dos calibradores
2008-2012
1200 47 19 10.7%
10,00
81% o&°%

8,00
o 5 4% 5.5% mIFCC

' A% 4,4% 4,0% beet

3,7% !
4,00 3,0% Outro
2,00
0,00
2008 2009 2010 2011 2012

Gréfico 20 — Avaliagdo do CV% dos participantes por calibrador utilizado

Ao analisar o grafico 20, verificam-se que os CV% mais elevados ocorrem quando 0s
participantes reportam a utilizacdo da calibracdo IFCC. No entanto, ao longo dos cinco anos o0 CV%
tem vindo a diminuir desde os 11,1% até aos 4% verificados em 2012 para esta calibrac&o.

No calibrador DCCT também se verificou uma descida de 1,5%.

Analise dos CV% por método e calibrador
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Gréfico 21 — Anélise dos CV% distribuidos por métodos e calibradores utilizados (HbAlc)
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O grafico 21 demonstra a disperséo interlaboratorial através da andlise dos CV%
relacionando este com o método e calibrador utilizado, simultaneamente.

Consegue-se verificar que seja qual o calibrador utilizado, 0 método com menor CV% € o
HPLC, exceto em 2009, onde no calibrador “Outro” no método imunoturbidimétrico foi o que teve o
CV% mais baixo. Verifica-se também que sempre que o calibrador IFCC é reportado, o0 CV% €é maior,
exceto em 2011 onde os métodos HPLC e de imunoturbidimetria obtiveram CV% mais baixos com a
calibragcdo IFCC. Em 2012, ja nao se justifica esta andlise comparativa face as alteracdes efetuadas
por todos os fabricantes de equipamentos utilizados para esta determinacao a nivel internacional, que
foram obrigados a efetuar a calibracdo de acordo com a padronizagédo da IFCC, o que levou a que
todos os laboratérios tenham utilizado um calibrador rastreavel ao mesmo sistema (IFCC).

Outra razdo para a diferenca de CV% entre calibradores prende-se ndo s6 com o fato de o
ndamero de participacdes ser inferior, mas também porque os participantes ndo mencionavam

corretamente o calibrador utilizado.

4.2.5. Estudo da performance HbAlc

Evolugao bias HbA1c 2012
2008-2012
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Gréfico 22 - Evolugao viés HbAlc (2008-2012)

Ao analisar o grafico 22 observa-se uma melhoria ao longo dos cinco anos pela
aproximacao ao “zero” do valor de viés, resultante do calculo de cada amostra de ensaio.

Tabela 6 - Avaliacdo viés HbAlc (2008-2012) por grupos

Avaliacéo viés 2008-2012

Grupos
-2e-05 -005a0 0e05 05e2
Todos 3 17 2
Nivel Normal 8 1
Nivel Patologico 3 9 1
Método HPLC 3 16 3
Método Imunoturbidimetria 1 6 14 1
Método HPLC e Nivel Normal 7 2
Método HPLC e Nivel Patoldgico 3 9 1
Método Imunoturbidimetria e Nivel Normal 1 8
Método Imunoturbidimetria e Nivel Patolégico 1 5 6 1
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A tabela 6 demonstra a distribuigdo do viés consoante 0s grupos e a sua tendéncia para um

desvio a esquerda ou a direita. Observa-se assim que a maior parte dos resultados para o método

HPLC tem tendéncia a um desvio a esquerda e da Imunoturbidimetria um desvio a direita, tanto para

niveis de concentracdes normais e patolégicos.

Tabela 7 - Avaliagdo performance HbAlc (2008-2012) por grupos

Avaliagéo performance HbAlc 2008-2012

Grupos 0a0,5 0,5a2
Excelente Bom

Todos 19 3
Nivel Normal 9
Nivel Patologico 10 3
Método HPLC 19 3
Método Imunoturbidimetria 20 2
Método HPLC e Nivel Normal 9
Método HPLC e Nivel Patologico 10 3
Método Imunoturbidimetria e Nivel Normal 9
Método Imunoturbidimetria e Nivel Patoldgico 11 2

2a3 >3

Satisfatério Insatisfatério

A tabela 7 apresenta a distribuicdo ao longo dos 5 anos da performance dos laboratérios,

baseado no médulo de viés resultante de cada amostra consoante os grupos analisados. O nivel de

desempenho é na globalidade de Excelente (86%), tanto para o método de determinacdo do

pardmetro como em relac&o ao nivel de concentracdo da amostra.

4.3.Andlise dos CV% - HbA1lc vs Glicose

Comparac¢ao dos CV% HbA1c/Glicose
2008-2012
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Gréfico 23 - Comparagdo CV% HbAlc vs Glicose (2008-2012)

Ao analisar o grafico 23 constata-se que ao longo dos cinco anos a glicose apresentou
sempre CV% inferiores ao CV% da HbAlc.
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Ao realizar a analise retrospetiva de 5 anos (2008-2012) nos ensaios interlaboratoriais do
programa PNAEQ para os parametros glicose e HbAlc, conseguiu-se ter uma perspectiva sobre a
situacdo em Portugal Continental e Ilhas.

Relativamente ao pardmetro glicose verificou-se uma descida muito acentuada no namero de
participantes/participacdes ao longo dos ultimos cinco anos (menos 953 participacdes). Tal descida
esta diretamente relacionada com a crise que se vive na atualidade. Esta descida reflete medidas
como a diminuicdo de participacdes para as estritamente necessarias para, por exemplo, cumprir 0s
requisitos da qualidade, e ainda pela tendéncia atual de fusédo de alguns laboratérios passando a ser
s6 um o laboratério central a realizar os ensaios e os restantes a funcionar como postos de colheitas
de produtos biologicos. De referir ainda, que em 2012 apenas existiram trés ensaios em vez dos
guatro/ano habituais, situagdo que poderia levar, nesse ano, a subida da média de participantes por
ensaio, o que mesmo assim ndo aconteceu. Das 5071 participacdes nos ensaios de 2008 a 2012
para a glicose, 4837 (95%) referiram qual o método utilizado no doseamento da glicose. O método
mais utilizado nas participacdes foi o0 método da hexoquinase (64%) seguido do método da glicose
oxidase (27%). Relativamente ao desempenho dos laboratérios para este parametro, verificou-se
uma descida na variacdo interlaboratorial (CV%) até aos 3% no calculo sem hierarquizacado, tendo a
hexoquinase apresentado uma variacao interlaboratorial de 2,8% no final de 2012. Esta descida no
CV% pode justificar-se tanto pela necessidade dos laboratérios, hoje em dia de estarem
certificados/acreditados e terem que seguir normas da qualidade, para poder dar respostas ao
clientes como também pela desutilizacdo ao longo dos tempo dos outros métodos, passando apenas
a serem dois os utilizados - 0 método da hexoquinase e o método da glicose-oxidase por colorimetria.
Seguidamente, ao analisar os dois métodos mais utilizados ao longo dos cinco anos - hexoquinase e
glicose oxidase por colorimetria com o nivel de concentracdo das amostras - normal, deciséo clinica e
patoldgico, constatou-se que os CV% sdo muito semelhantes, no entanto o método hexoquinase
demonstrou na maioria dos ensaios um melhor desempenho interlaboratorial. Verificou-se ao longo
dos cinco anos, uma tendéncia para os valores estarem abaixo da média do fabricante, sendo mais
acentuado quando as amostras tém concentrac@o de nivel patoldgico. Na globalidade a performance
interlaboratorial baseada no calculo do médulo do viés revela que os resultados dos laboratérios
participantes se encontra sempre a nivel do Excelente, excepto quando o nivel da amostra é
patolégico e ai o desempenho da maioria € de Bom. Em nenhuma ocasido a avaliagédo foi de
Satisfatorio ou Insatisfatério.

Para o parametro de HbAlc, o niumero de participagdes nos ensaios interlaboratoriais do
PNAEQ para o parametro HbAlc teve uma diminui¢c&o inferior (menos 100 participa¢des ) ao nimero
de participacdes no ensaio da glicose. Este facto pode dever-se ao facto de a HbAlc ser um
parametro que neste momento esté a ser padronizado e os laboratérios ainda nédo terem aferido tanto
as suas capacidades para o fazerem, como no caso da glicose. O nimero de participacdes por
ensaio é que diminuiu, mas tendo o n.° de participagdes mantido o nimero, essa diminuicdo pode
estar relacionada com o aparecimento de mais um ensaio por ano em 2012, passando de dois

ensaios anuais para trés, fazendo com que os participantes se diluissem ao longo do ano. Mesmo
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gue mais baixa, a diminuicdo do ndmero de participantes estara também relacionada com toda a
conjetura atual de crise econdmica. Das 2307 participagbes nos ensaios de 2008 a 2012 para a
HbAlc, apenas 2063 (89%) referiram qual o método utilizado na determinacdo de HbA1C. O método
mais utilizado ao longo dos cinco anos foi o método de HPLC com 76,9% das participacdes, seguido
do método de imunoturbidimetria com 18,1%. O nimero de participantes que reportaram a utilizagéo
do HPLC manteve-se constante ao longo do tempo, tendo o nimero de participantes que assinalaram
a utilizacdo da imunoturbidimetria diminuido no Ultimo ano. Até 2011 foram utilizados outros métodos
como o LPLC, a colorimetria, a imunoinibicdo e a cromatografia de troca idnica, mas que em 2012 ja
ndo constaram na base de dados, pelo menos em ndmero suficiente para promover o seu tratamento
estatistico relativamente ao método. Mesmo nos anos anteriores, 0 nimero de participac@es foi muito
baixo como por exemplo 3 participacdes por ensaio, ou seja, encontravam-se mesmo no limite para
se realizar o tratamento estatistico para o método. O método de HPLC é o de referéncia, o que pode
justificar este ser o mais utilizado, embora a Norma da DGS N.° 033/2011 permita a utilizacdo de
métodos certificados pelo NGSP, como é o caso da imunoturbidimetria. Em relacdo a variacao
interlaboratorial verificada neste pardmetro ao longo destes cinco anos, verificou-se a diminuicdo dos
CV% na sua globalidade em cerca de 2%. No caso da metodologia de HPLC, o CV% foi sempre mais
baixo, tendo diminuido de 5% em 2008 para 3,4% em 2012 e no caso da imunoturbidimetria diminui
de 9,1% para 7,4%. Nos restantes métodos, a andlise do CV% nado é muito precisa, uma vez que no
caso da cromatografia por troca iénica e LPLC aumentou, na colorimetria diminui de 2009 para 2011,
sem valores evidenciados em 2010 (pelo menos em namero suficiente para tratamento estatistico por
método) e a imunoinibicdo sé teve participacdes suficientes para analise em 2009. No entanto,
nenhum destes métodos foi tratado todos os anos, ao longo dos cinco anos. Em 2012 os Unicos
métodos reportados em namero suficiente para se realizar o tratamento estatistico por método foram
0s métodos de HPLC e imunoturbidimetria. Ndo se conseguiu relacionar a subida dos CV% no
método imunoturbidimétrico com os equipamentos utilizados, pelo que se desconhece a razdo do
aumento da variabilidade interlaboratorial. Também Aslan et. al (2012) estudaram a papel dos
ensaios interlaboratoriais na padronizacéo da HbAlc e concluiram que os resultados de CV% para a
HbA1c eram inferiores para o0 método de HPLC. (Aslan, Gun-Munro & Flynn 2012)

Quando se realizou a analise dos CV% relacionando com o nivel de concentracdo da
amostra, constatou-se que o método de HPLC apresenta na maior parte das vezes melhor
desempenho, tanto para amostra com nivel normal como patolégico. A analise da tendéncia ao longo
do cinco anos revela uma aproximagcao do “zero”, o que indica uma melhoria dos resultados para
valores mais proximos da média do fabricante. O método de HPLC revela um desvio para valores
abaixo da média do fabricante e o0 método de imunoturbidimetria para valores acima da média do
fabricante. Quando se avalia a performance com base no célculo do médulo do viés, verifica-se que
na grande parte dos ensaios esta foi Excelente. Em nenhuma ocasido a avaliagéo foi de Satisfatorio
ou Insatisfatério.

Em relagdo aos calibradores utilizados no doseamento da HbAlc, até 2011 o calibrador
DCCT foi o calibrador mais utilizado, tendo em 2012 o calibrador IFCC sido utilizado por todos os

laboratdrios participantes nos ensaios, uma vez que, apés decisdo internacional também, a Norma da
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DGS N.° 033/2011 obriga a que seja este o calibrador utilizado. Quando foram analisados os CV%
através dos calibradores utilizados pelos participantes verificou-se que existiu uma descida de 11,1%
para 4,0% (2008-2012) nos CV% das participacdes que reportaram a utilizacdo do calibrador IFCC. O
CV% dos participantes que utilizaram o calibrador DCCT também diminui até 2011 em 1,5%, no
entanto, como j& foi referido, deixou de ser utilizado em 2012. A descida verificada ao longo destes
cinco anos nas participagfes que utilizaram o calibrador IFCC pode-se justificar com a padronizacdo
da HbAlc sendo que o método utilizado pela maior parte dos participantes é o de referéncia HPLC e
a calibracao adotada a IFCC. Quando se analisam simultaneamente os calibradores com os métodos
utilizados e se estuda o coeficiente de variacéo, verifica-se que os CV% mais baixos ocorrem quando
0 método utilizado é o HPLC, independentemente do calibrador utilizado, confirmando-se a sua boa
performance. Ja os CV% observam-se mais elevados quando a calibracéo utilizada é alFCC.

Weykamp et. al (2011) escreveram uma carta ao editor onde explicam o motivo desta
variacdo entre os resultados de CV% dos valores NGSP e IFCC afirmando que a variacao biolégica
pode ser expressa em unidades de medidas de concentracdo ou em percentagem de variacdo
absoluta relativamente a uma concentracdo média e que essa variacdo ndo pode ser comparada em
sistemas metrologicos diferentes, quando a intercecdo da reta (y=ax+b) ndo for igual a zero. Uma
intercecdo da reta diferente de zero vai refletir uma diferenca na especificidade de dois sistemas, que
€ 0 que acontece na HbAlc. Assim, a equacdo para converter os resultados IFCC em resultados
NGSP/DCCT é: NGSP/DCCT= (0,0915xIFCC) +2,15, onde o y=2,15 e vai refletir a diferenca de
resultados entre os métodos, logo a expressdo da variacdo bioldgica em CV% vai ser diferente
dependendo das unidades em que se reportam os resultados. Afirmam também, que a variacao
biolégica é a base da variacdo dos intervalos analiticos, dos resultados admissiveis e da
interpretacdo dos resultados e que muda consoante o conceito de valor de referéncia. Com base em
estudos anteriores, os autores concluem que o CV% é sempre inferior quando os resultados séo
expressos em NGSP/DCCT, e atribuem isso & interce¢do da reta do ponto y=2,15. No final os autores
concluem que resultados de HbAlc derivados da mesma fonte sdo diferentes quando expressos em
diferentes unidades (NGSP vs IFCC) e que essa diferenga, € muito importante, quando séo avaliados
0S ensaios, uma vez que os resultados e o desempenho do método, vai depender das unidades em
gue a HbAlc sera expressa. Desta forma, os CV% e os valores calculados com base nos programas
de controlo de qualidade externa para erros totais, também serdo diferentes. (Weykamp, et al., 2011)

Ao realizar uma comparacdo dos CV%, sem hierarquizacdo definida, para ambos parametros
verifica-se que a glicose apresenta um melhor desempenho interlaboratorial, embora ambos tenham
melhorado ao longo dos cinco anos e neste momento se verifigue uma diferenca inferior a 1% entre
eles (3,01% na Glicose e 3,98% na HbAlc).

Friedecky et. al (2010) no final do seu artigo afirmam que existem sociedades de
profissionais que recomendam que a HbAlc neste momento, ndo é um pardmetro apenas de
monitorizagdo, mas também uma ferramenta importante para o diagndstico. O parametro HbAlc é
considerado superior ao parametro glicose no plasma em jejum , pelas razfes apresentadas: menor
variabilidade biologica, melhores parametros analiticos devido a padronizagdo IFCC. A HbAlc é
menos afetada que a glicose em algumas situacdes como stress por exemplo e tem menor
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instabilidade pré-analitica. O mesmo parametro pode ser utilizado em diagndstico e monitorizacao
com mais conforto para o doente que ndo necessita de fazer jejum, ou ser submetido a provas de
toleréncia de 1 a 3 horas.

Little & Rohlfing (2013) declaram que a disponibilidade de métodos mais precisos e exatos
para a determinagdo da HbAlc, facilita um melhor conhecimento da diabetes. No entanto este teste
ndo substitui 0 comum teste de glicose no soro, sendo um util indicador de glicose no sangue, a longo
prazo, oferecendo uma alternativa aos testes cronometrados (PTGO) e sendo um indicador de risco
bastante poderoso. Desde que foi descoberta, até hoje, um grande avanco foi feito, e atualmente a
HbAlc é indispensavel tanto no diagnostico como na monitorizacao da diabetes. Ainda assim, faltam
desenvolver algumas competéncias, mesmo com o0 aperfeicoamento dos métodos e a rastreabilidade
ao IFCC e ao NGSP, as interferéncias com a medicdo de HbAlc e a sua interpretacdo vao continuar
a ser investigadas. Os estudos epidemiol6gicos tém grande importancia, tanto defendendo o controlo
glicémico rigido, como para definir os limites para algumas populacdes de diabéticos. Ressalva no
final que, neste momento, existem mais e melhores ferramentas para a gestdo dos diabéticos, mas
gue ainda existe muito para aprender, desde como aplicar essas ferramentas a como utilizar o teste
de HbAlc, para alcancar melhores resultados nos doentes.
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6. CONCLUSAO

Apo6s andlise dos resultados dos ensaios interlaboratoriais do PNAEQ poderemos concluir
gue Portugal se encontra no bom caminho para a padronizacdo da HbAlc. No entanto, quando
avaliados sem qualquer hierarquia os valores de variacdo interlaboratorial (CV%) ainda ndo se
encontram abaixo dos 3,5% propostos pela Norma n.° 033/2011, sendo necessario continuar esta
avaliagdo, por s6 em 2012 os laboratdrios terem sido obrigados por essa mesma norma, a utilizar a
calibragdo IFCC. Importa ainda referir que quando se faz um tratamento estatistico dos resultados por
método, se verifica que o método de HPLC obteve em 2012 um CV% interlaboratorial de 3,4%. A
glicose, como parametro utilizado desde 1950, ja tem um historial e um conhecimento por parte dos
laboratérios muito mais profundo, estando também os equipamentos cada vez mais sofisticados e os
laborat6rios cada vez mais sincronizados.

Quando se comparam os resultados destes dois parametros, observa-se que o CV% da
glicose é realmente mais baixo inclusive para valores de concentracdo a nivel da decisdo clinica.
Seréa ainda de realcar que a glicose nunca sofreu uma padronizacdo tdo profunda como a HbAlc.
Quando se analisa a performance da glicose com a avaliacdo do viés, verifica-se que embora sempre
com Excelente/ Bom desempenho, ndo se consegue observar ao longo dos cinco anos, uma
tendéncia para uma aproximacgao de “zero”, o que significaria que o desempenho estaria a melhorar.
Verifica-se ainda um ligeiro decréscimo da performance quando o nivel da amostra é patolégico.
Poderemos concluir que a determinacdo da glicose atingiu um nivel em que pouco haverd para
melhorar, uma vez que os métodos utilizados jA sdo apenas dois e 0 seu CV% ja € de 3%,
aproximadamente. No entanto é ainda importante salientar que este parametro sofre alguma variacao
biolégica ligada a fatores relacionados com o quotidiano dos individuos. Apds pesquisas efetuadas,
encontrou-se um documento da Labquality com especificagBes para testes quimicos (Apéndice 2),
onde se verifica a proposta para um CV% interlaboratorial de 2,1% para a glicose, valor nao
alcancado ao longo deste cinco anos para as amostras dos laboratérios estudados.

Ao contrario, a HbAlc, embora também possa ser afetada por algumas situacdes clinicas
conforme ja citado neste trabalho, € um parametro muito mais estavel, que permite avaliar o histérico
recente da situacdo do doente e que face & decisdo da IFCC, foi implementada a obrigatoriedade de
uma padronizagdo a nivel mundial, o que a glicose nunca teve. Neste momento, o seu CV% é a nivel
nacional mais elevado que o da glicose, mas ha que ter em atencdo, que a sua performance nos
ensaios é sempre de Excelente, e, que existe uma tendéncia bastante acentuada do seu valor de viés
tender para “zero”, o que comprova uma melhoria no desempenho ao longo destes cinco anos,
situagdo ndo verificada na glicose.

A utilizacdo da tecnologia de cromatografia de HPLC pode ser uma mais-valia para que a
variagdo interlaboratorial diminua, uma vez que se verificou que os laboratérios portugueses utilizam
em grande maioria esta metodologia, embora a Norma da DGS N.° 033/2011 permita a utilizagao de
métodos rastreaveis ao NGSP. A norma refere também que o CV% interlaboratorial desejavel para os
laboratdrios, deve ser inferior a 3,5%, o0 que se verificou ter acontecido em 2012 com a metodologia
de HPLC. Outros autores como Little & Rohlfing (2013) e Aslan et. Al (2012) também referem este

valor para CV% interlaboratorial. A tendéncia para a utilizacdo de uma metodologia e calibragcfes
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Unicas e rastredveis serdo uma mais-valia na uniformizagédo dos resultados, ultrapassando desta
forma, a utilidade da determinacao da glicose. A importancia que este parametro tem vindo a adquirir,
deve-se ndo s6 a sua estabilidade como também ao seu significado, que levou a uma necessidade
abrangente da sua padronizagdo, pela sua utlidade tanto para o diagndstico como para a
monitorizagdo da diabetes, pois numa s6 colheita de sangue consegue saber-se a evolucao da
doenca nos dltimos 3-4 meses, bem como a sua relacdo com as complicacbes crénicas
habitualmente a ela associadas.

A nova medida de glicose média estimada, ainda ndo tem o mesmo parecer de todas as
entidades/peritos, mas € reconhecida a sua importancia na monitorizacdo do doente, ajudando néo
s6 o doente, como o clinico a interpretar o resultado de HbAlc. E importante ressalvar que os
estudos realizados ainda n&o foram, provavelmente, em nimero suficiente para a opinido se tornar
unanime, pelo que estudos epidemioldgicos mais abrangentes as populagées devem ser realizados
no futuro, para que se possa estabelecer critérios sobre a sua utilizacdo ou ndo. Sabe-se que por
exemplo, a APDP utiliza esta medida nos seus relatérios laboratoriais, pois € de grande utilidade e
ajuda na monitorizagcdo da populacao diabética.

Um problema nos ensaios interlaboratoriais do PNAEQ, é que nao foi possivel adquirir para a
HbAlc, amostras ao nivel de concentragdo de decisao clinica, conforme possivel com a glicose e, por
esse motivo, apenas se dividiram os dados em normal e patolégico. Os fornecedores de amostras
para programas de AEQ deveriam investir na area de decisdo clinica, uma vez que € a area em que
maior importancia tem uma menor variabilidade interlaboratorial.

De ressalvar, um problema, quando se faz a andlise de dados relacionados com estudos
como este, em que a base de dados esta dependente das respostas dadas pelos participantes. Neste
caso no formulario de resposta onde os participantes deveriam referir qual 0 método, equipamento,
reagente e calibrador utilizados, corre-se sempre o risco de os participantes ndo responderem ou
trocarem os codigos de resposta.

A HbAlc tem mostrado ser uma ferramenta muito Gtil, importante e robusta na monitorizagao
da Diabetes, sendo hoje em dia quase sempre requisitada em andlises de rotina a diabéticos de
modo a prevenir complica¢Bes gque possam vir a ocorrer.

Penso que a HbAlc ser4 um importante, sendo o parametro de futuro, para o diagnéstico da
Diabetes. Mesmo ja tendo sido muito trabalhada a sua padroniza¢éo, ainda existem questdes por
responder, como quais sdo na realidade, todos os seus interferentes, qual a verdadeira relacdo da
HbAlc com a glicose média estimada, em todas as populagbes, com estudos epidemioldgicos e a
propria educacgédo do diabético e do clinico também deve ser aprimorada. Neste momento devem ser
utilizadas as PTGO’s e os doseamentos de glicose em jejum, encontrando-se a Norma da DGS N.°
033/2011 de acordo com as necessidades e com o estado da arte deste parametro. Quando este
parametro se encontrar completamente padronizado, a decisdo clinica nela baseada também sera
uniforme e a dificuldade de interpretacdo de resultados de laboratério para laboratério serd minima. A
implementacao da glicose média estimada caso seja provado cientificamente ser um parametro fiavel
(diferentes etnias, diferentes idades,) ser& uma mais-valia na monitorizagdo dos diabéticos, pelo que

penso poderd ser uma das prioridades a ter em conta, no futuro desta padronizacao.
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Em relag&o aos programas de controlo da qualidade externo, como o PNAEQ, estes revelam
ser de extrema importancia quando se fazem padronizagfes deste tipo, pois sdo uma ferramenta
chave ndo s6 para os laboratérios se auto avaliarem bem como para se fazer uma andlise da
performance dos laboratérios inscritos. Todavia, aos laboratérios participantes caberd sempre o papel
de saber gerir as informag¢8es dadas pela organizacdo do programa, de forma a poder tirar vantagens
e eventualmente modificar e melhorar os seus processos internos. Isto €, as informacdes fornecidas
pelos programas AEQ apenas séo eficazes, se o laboratério fizer o que lhe compete, pois tem a
obrigacéo de analisar o relatério de AEQ, discutir os resultados com os seus colaboradores e avaliar
possiveis acOes a realizar para melhorar a sua performance.

Com este estudo, visando o objetivo geral citado como a “revisdo do estado da arte da
diabetes Mellitus, realgando o papel da HbA1C no seu diagndstico e monitorizagdo”, baseado nos
dados do PNAEQ, conseguiu-se avaliar e caracterizar a populacdo de laboratdrios inscritos, publicos
e privados, permitindo uma avaliacdo dos pardmetros mais utilizados - glicose e HbAlc, no
diagndstico e monitorizacdo da diabetes e retirar as consequentes conclusdes, podendo ser um
contributo para ajudar os responsaveis de laboratérios e clinicos a apoiar as suas decisdes sobre
esta tematica tdo atual e abrangente, dada a sua incidéncia universal.
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Tabela de dados - Glicose

A Diabetes — principais parametros para controlo da Diabetes

Ano |N°rel. |Amostra |Alvo |[C.V.(%) |N Resp. |Condi¢bes de ensaio

2012 5|A 3,05 2,92 67 | Todos

2012 5/A 3,05 2,87 50 | Hexoquinase

2012 5/A 3,11 4,03 14 | Glicose Oxidase Colorimetria
2012 5|B 5,6 2,91 66 | Todos

2012 5|B 5,55 2,84 49 | Hexoquinase

2012 5|B 5,72 2,83 14 | Glicose Oxidase Colorimetria
2012 3|A 15,15 3,03 70| Todos

2012 3|A 15,176 2,21 49 | Hexoquinase

2012 3|A 15,205 3,78 18 | Glicose Oxidase Colorimetria
2012 3|B 5,52 3,09 70| Todos

2012 3|B 5,492 2,60 49 | Hexoquinase

2012 3|B 5,71 4,02 18 | Glicose Oxidase Colorimetria
2012 1A 15,429 2,88 77 | Todos

2012 1A 15,26 3,50 55 | Hexoquinase

2012 1A 15,59 1,19 19 | Glicose Oxidase Colorimetria
2012 1/B 15,49 3,21 77 | Todos

2012 1|/B 15,373 2,94 55 | Hexoquinase

2012 1B 15,6 2,99 19 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 6|A 3,11 3,81 113 | Todos

2011 6|A 3,11 3,36 85 | Hexoquinase

2011 6|A 3,16 2,82 24 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 6|B 5,66 2,23 112 | Todos

2011 6|B 5,655 2,23 84 | Hexoquinase

2011 6|B 5,686 2,84 24 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 5|A 3,11 3,25 74 | Todos

2011 5|A 3,109 2,61 61 | Hexoquinase

2011 5|A 3,21 2,25 13 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 5|B 5,66 2,95 74 | Todos

2011 5|B 5,606 3,04 61 | Hexoquinase

2011 5|B 5,72 3,38 13 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 41A 14,4 2,63 123 | Todos

2011 41 A 14,37 2,32 90 | Hexoquinase

2011 41A 14,708 2,95 28 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 4|B 5,616 3,72 122 | Todos

2011 4|B 5,61 3,04 90 | Hexoquinase

2011 4|B 5,825 3,84 27 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 3|A 14,54 2,75 74 | Todos

2011 3|A 14,5 1,99 57 | Hexoquinase

2011 3|A 14,9 2,24 15 | Glicose Oxidase Colorimetria
2011 3|B 5,7 2,24 74 | Todos

2011 3|B 5,661 1,57 57 | Hexoquinase

2011 3|B 5,939 3,49 15 | Glicose Oxidase Colorimetria
2010 6|A 14,701 2,52 153 | Todos




Filipa Cristina Costa Ferreira

A Diabetes — principais parametros para controlo da Diabetes

2010 6|A 14,656 2,23 95 | Hexoquinase

2010 6|A 14,65 2,83 30 | Glicose Oxidase Colorimetria
2010 6|A 2,73 22| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 6|B 3 3,95 152 | Todos

2010 6|B 3 2,72 94 | Hexoquinase

2010 6|B 3,053 3,88 30 | Glicose Oxidase Colorimetria
2010 6|B 3,60 22| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 41A 14,335 2,84 149 | Todos

2010 41 A 14,26 2,79 93 | Hexoquinase

2010 41 A 14,532 3,37 33| Glicose Oxidase Colorimetria
2010 41A 2,56 21| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 4|B 5,66 3,27 149 | Todos

2010 4B 5,71 3,25 93 | Hexoquinase

2010 4B 5,786 3,59 33| Glicose Oxidase Colorimetria
2010 4B 3,57 21| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 2|A 5,49 3,11 154 | Todos

2010 2|A 5,492 3,04 91 | Hexoquinase

2010 2|A 5,6 3,71 35| Glicose Oxidase Colorimetria
2010 2|A 3,86 22| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 2|B 3,16 3,99 154 | Todos

2010 2|B 3,16 3,18 91 | Hexoquinase

2010 2|B 3,22 3,91 35 | Glicose Oxidase Colorimetria
2010 2B 3,95 22 | G. Oxidase - Quimica Seca
2010 1A 3,16 3,99 151 | Todos

2010 1A 3,16 2,58 90 | Hexoquinase

2010 1A 3,22 5,20 33 | Glicose Oxidase Colorimetria
2010 1A 2,38 25| G. Oxidase - Quimica Seca
2010 1/B 14,54 2,40 151 | Todos

2010 1|B 14,43 2,26 90 | Hexoquinase

2010 1B 14,651 2,53 33| Glicose Oxidase Colorimetria
2010 1|B 1,81 25 | G. Oxidase - Quimica Seca
2009 1A 3,18 8,60 164 | Todos

2009 1A 3,177 9,98 94 | Hexoquinase

2009 1A 3,242 6,28 43| Glicose Oxidase Colorimetria
2009 1/B 5,616 4,69 164 | Todos

2009 1|B 5,583 3,79 94 | Hexoquinase

2009 1B 5,751 5,33 43| Glicose Oxidase Colorimetria
2009 2|A 14,895 3,28 151 | Todos

2009 21A 14,757 3,02 87 | Hexoquinase

2009 2|1A 15,1 4,71 42 | Glicose Oxidase Colorimetria
2009 2|B 15,204 3,96 150 | Todos

2009 2|B 15,011 3,61 86 | Hexoquinase

2009 2|B 15,289 4,51 42 | Glicose Oxidase Colorimetria
2009 41A 3,389 5,64 167 | Todos

2009 41 A 3,44 3,57 95 | Hexoquinase
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2009 41A 3,483 4,64 42 | Glicose Oxidase Colorimetria
2009 4|B 6,306 4,51 166 | Todos

2009 4B 6,314 3,53 94 | Hexoquinase

2009 4B 6,476 4,38 42 | Glicose Oxidase Colorimetria
2009 6|A 14,153 3,09 161 | Todos

2009 6|A 14,09 2,35 95 | Hexoquinase

2009 6|A 14,04 3,80 39 | Glicose Oxidase Colorimetria
2009 6|B 5,606 2,94 162 | Todos

2009 6B 5,58 2,27 95 | Hexoquinase

2009 6|B 5,715 3,56 40 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 1A 3,05 4,13 183 | Todos

2008 11A 3,031 3,33 95 | Hexoquinase

2008 1A 3,108 5,32 61 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 1A 1,44 8 | Elétrodo Hidrogénio

2008 1/B 5,496 3,05 182 | Todos

2008 1|1B 5,44 3,56 95 | Hexoquinase

2008 1B 5,59 3,00 60 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 1/B 3,74 8 | Elétrodo Hidrogénio

2008 2|A 3,042 4,14 168 | Todos

2008 2|1A 3 3,99 55 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 2|A 2,67 6 | Elétrodo Hidrogénio

2008 2|A 3,16 2,73 89 | Hexoquinase

2008 21A 3,04 14| G. Oxidase - Quimica Seca
2008 2|B 14,43 3,39 168 | Todos

2008 2|B 14,32 3,41 55 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 2|B 1,51 6 | Elétrodo Hidrogénio

2008 2|B 14,65 2,42 89 | Hexoquinase

2008 2|B 1,70 14 | G. Oxidase - Quimica Seca
2008 41A 5,499 6,24 167 | Todos

2008 41 A 5,456 4,15 90 | Hexoquinase

2008 41A 5,617 15,20 56 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 4|B 1,778 12,31 165 | Todos

2008 4B 1,646 6,79 88 | Hexoquinase

2008 4|B 1,733 18,76 50 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 6|A 5,455 4,61 173 | Todos

2008 6|A 5,439 3,82 95 | Hexoquinase

2008 6|A 5,66 4,39 52 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 6|A 2,33 6 | Elétrodo Hidrogénio

2008 6|B 14,31 3,76 174 | Todos

2008 6|B 14,151 3,61 96 | Hexoquinase

2008 6|B 14,6 5,89 52 | Glicose Oxidase Colorimetria
2008 6|B 0,53 6 | Elétrodo Hidrogénio
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Tabela de dados - HbAlc - Todos, Calibrador, Calibrador/Método

NO
Ano |rel. Amostra |C.V. (%) N Resp. |Condigdes de ensaio
2012 3|A 4,38 71| Todos
2012 3|B 3,62 71| Todos
2012 2|A 4,16 65 | Todos
2012 2|B 3,84 65 | Todos
2012 1A 3,87 74| Todos
2012 1|B 4,00 75| Todos
2011 2|A 3,71 105 | Todos
2011 2|1A 3,71 84 | DCCT
2011 2|A 6,16 10 | DCCT; Imunoturbidimetria
2011 2|A 2,78 69 | DCCT; HPLC
2011 2|A 4,63 9| Outro
2011 2|A 1,81 7 | Outro; HPLC
2011 2|A 4,82 11|IFCC
2011 2|A 3,11 7 | IFCC; Imunoturbidimetria
2011 2|1A 3,57 3|IFCC; HPLC
2011 2|B 2,43 105 | Todos
2011 2|B 2,43 84 | DCCT
2011 2|B 2,69 10 | DCCT; Imunoturbidimetria
2011 2|B 1,84 69 | DCCT; HPLC
2011 2|B 3,59 9| Outro
2011 2|B 3,59 7| Outro; HPLC
2011 2|B 5,83 11| IFCC
2011 2|B 0,25 7 | IFCC; Imunoturbidimetria
2011 2|B 0,00 3|IFCC; HPLC
2011 1A 2,70 114 | Todos
2011 1A 2,70 95 | DCCT
2011 1A 2,08 11 | DCCT; Imunoturbidimetria
2011 1A 6,28 4 | DCCT; Colorimetria
2011 1A 2,40 76 | DCCT; HPLC
2011 11A 4,12 8| Outro
2011 11A 2,70 7| Outro; HPLC
2011 1A 4,09 10| IFCC
2011 1A 3,80 8 | IFCC; Imunoturbidimetria
2011 1/B 3,19 113 | Todos
2011 1B 3,19 95| DCCT
2011 1B 4,27 11 | DCCT; Imunoturbidimetria
2011 1B 4,54 4 | DCCT; Colorimetria
2011 1/B 2,39 76 | DCCT; HPLC
2011 1/B 9,46 7 | Outro
2011 1/B 6,96 6 | Outro; HPLC
2011 1/B 6,82 10| IFCC
2011 1B 5,62 8 | IFCC; Imunoturbidimetria
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2010 1A 2,28 118 | Todos

2010 1A 2,28 92 | DCCT

2010 11A 2,13 15 | DCCT; Imunoturbidimetria

2010 1A 2,28 71| DCCT; HPLC

2010 1A 7,06 4 | DCCT; Cromatografia troca i6nica
2010 11A 3,45 17| Outro

2010 1A 2,32 12 | Outro; HPLC

2010 1A 17,97 9|IFCC

2010 1A 18,33 8 | IFCC; Imunoturbidimetria

2010 1/B 2,67 118 | Todos

2010 1/B 2,67 92 | DCCT

2010 1|B 2,59 15 | DCCT; Imunoturbidimetria

2010 1/B 2,02 71| DCCT; HPLC

2010 1|/B 4,49 4 | DCCT; Cromatografia troca iénica
2010 1|1B 3,99 17| Outro

2010 1/B 2,67 12 | Outro; HPLC

2010 1/B 5,13 9|IFCC

2010 1B 3,40 8 | IFCC; Imunoturbidimetria

2010 2|A 6,04 111 | Todos

2010 2|A 5,49 88 | DCCT

2010 2|A 5,82 11 | DCCT; Imunoturbidimetria

2010 2|A 4,52 72| DCCT; HPLC

2010 2|A 8,37 4 | DCCT; Cromatografia troca i6nica
2010 2|A 6,91 16 | Outro

2010 2|A 5,99 10 | Outro; HPLC

2010 2|1A 8,02 3| Outro; Imunoturbidimetria

2010 2|A 6,23 7|IFCC

2010 2|1A 26,24 5| IFCC; Imunoturbidimetria

2010 2|B 4,15 111 | Todos

2010 2|B 4,39 88 | DCCT

2010 2|B 7,97 11 | DCCT; Imunoturbidimetria

2010 2|B 3,33 72| DCCT; HPLC

2010 2|B 11,04 4 | DCCT; Cromatografia troca i6nica
2010 2|B 3,24 16 | Outro

2010 2|B 2,95 10 | Outro; HPLC

2010 2|B 5,40 3| Outro; Imunoturbidimetria

2010 2|B 4,76 7|IFCC

2010 2|B 11,46 5| IFCC; Imunoturbidimetria

2009 1A 591 119 | Todos

2009 1A 5,21 80 | DCCT

2009 1A 4,31 65| DCCT; HPLC

2009 1A 6,62 3| DCCT; Cromatografia troca iénica
2009 1A 6,94 8| DCCT; Imunoturbidimetria

2009 1A 5,45 18| Outro

2009 1A 4,53 11| Outro; HPLC

Vi
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2009 1A 12,81 3| Outro; LPLC

2009 1A 8,35 18| IFCC

2009 1A 2,08 6| IFCC; HPLC

2009 1A 9,87 9 | IFCC; Imunoturbidimetria
2009 1|B 8,77 118 | Todos

2009 1/B 6,48 79| DCCT

2009 1/B 5,36 64 | DCCT; HPLC

2009 1B 11,90 3| DCCT; Cromatografia troca iénica
2009 1B 2,98 8| DCCT; Imunoturbidimetria
2009 1/B 10,53 18| Outro

2009 1/B 9,93 11| Outro; HPLC

2009 1/B 11,59 3| Outro; LPLC

2009 1/B 16,53 18| IFCC

2009 1/B 4,88 6| IFCC; HPLC

2009 1|/B 16,62 9 | IFCC; Imunoturbidimetria
2009 2|A 2,67 116 | Todos

2009 2|A 2,00 84 | DCCT

2009 2|A 2,00 68 | DCCT; HPLC

2009 2|A 4,99 10 | DCCT; Imunoturbidimetria
2009 2|A 4,35 16 | Outro

2009 2|A 4,94 4| Outro; LPLC

2009 2|A 151 3| Outro; Imunoturbidimetria
2009 2|A 7,48 13| IFCC

2009 2|A 8,31 6 | IFCC; Imunoturbidimetria
2009 2|A 2,70 3|IFCC; HPLC

2009 2|B 5,49 117 | Todos

2009 2|B 4,12 84 | DCCT

2009 2|B 2,75 68 | DCCT; HPLC

2009 2|B 2,38 10 | DCCT; Imunoturbidimetria
2009 2|B 12,13 17 | Outro

2009 2|B 14,12 4 | Outro; LPLC

2009 2|B 3,20 3| Outro; Imunoturbidimetria
2009 2|B 10,50 13| IFCC

2009 2|B 21,36 6 | IFCC; Imunoturbidimetria
2009 2|B 2,51 3|IFCC; HPLC

2008 1A 6,85 131 | Todos

2008 1A 9,56 17 | Outro

2008 1A 5,54 11| Outro; HPLC

2008 1A 4,92 91 | DCCT

2008 1A 3,62 70| DCCT; HPLC

2008 1A 8,31 15 | DCCT; Imunoturbidimetria
2008 1A 7,70 3| DCCT; LPLC

2008 1A 15,55 16| IFCC

2008 1A 18,35 10 | IFCC; Imunoturbidimetria
2008 1A 18,62 3|IFCC; HPLC

Vi
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2008 1/B 4,65 131 | Todos

2008 1/B 5,35 17 [ Outro

2008 1/B 4,48 11 | Outro; HPLC

2008 1/B 3,85 93| DCCT

2008 1/B 2,20 72 | DCCT; HPLC

2008 1B 8,68 15 | DCCT; Imunoturbidimetria

2008 1/B 9,37 3| DCCT; LPLC

2008 1/B 6,48 16 | IFCC

2008 1|1B 4,27 10 | IFCC; Imunoturbidimetria

2008 1/B 11,90 3|IFCC; HPLC

2008 2|A 5,88 129 | Todos

2008 2|A 517 86 | DCCT

2008 21A 5,39 13 | DCCT; Imunoturbidimetria

2008 2|A 3,85 63| DCCT; HPLC

2008 2|A 2,32 3| DCCT; LPLC

2008 2|A 5,08 16 | Outro

2008 2|A 5,56 11| Outro; HPLC

2008 2|A 7,29 17 |IFCC

2008 2|A 6,84 6 | IFCC; HPLC

2008 21A 7,72 8 | IFCC; Imunoturbidimetria

2008 2|B 6,46 130 | Todos

2008 2|B 4,06 86 | DCCT

2008 2|B 4,14 13| DCCT; Imunoturbidimetria

2008 2|B 3,32 63 | DCCT; HPLC

2008 2|B 3,27 3| DCCT; LPLC

2008 2|B 10,28 16 | Outro

2008 2|B 8,23 11 | Outro; HPLC

2008 2|B 15,00 17 |IFCC

2008 2|B 3,90 6| IFCC; HPLC

2008 2|B 18,44 8 | IFCC; Imunoturbidimetria

Tabela de dados - HbAlc - Métodos

C.V. N

Ano N° rel. Amostra | Alvo (%) Resp. | Condi¢cdes de ensaio
2008 1A 5331| 5,92 87 |HPLC
2008 1A 5,632 | 11,77 28 | Imunoturbidimetria
2008 1A 5525| 4,12 4|LPLC
2008 1A 5,333 7,71 3 | Cromatografia troca ibnica
2008 1B 9,998| 3,09 89 | HPLC
2008 1B 10,318 8,67 28 | Imunoturbidimetria
2008 1/B 9,433| 4,09 3|LPLC
2008 1/B 9,533| 4,72 3 | Cromatografia troca idnica
2008 21A 9,184 7,67 25 | Imunoturbidimetria
2008 21A 9,496| 4,61 87 | HPLC
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2008 2|A 8,867 6,47 3 | Cromatografia troca idnica
2008 2|A 8,28| 3,36 5|LPLC

2008 2|B 5,498 8,46 25 | Imunoturbidimetria

2008 2|B 5,351 6,27 88 | HPLC

2008 2|B 5,267 3,9 3 | Cromatografia troca ibnica
2008 2|B 502 4,94 5|LPLC

2009 1A 9,895| 4,55 84 | HPLC

2009 1A 10,267 6,62 3 | Cromatografia troca ibnica
2009 1A 9,793 5,87 3| Colorimetria

2009 1A 10,433| 8,37 3 | Imunoinibicao

2009 1A 9,26 10,1 5|LPLC

2009 11A 10,133 7,37 20 | Imunoturbidimetria

2009 1/B 5,41 7,37 83| HPLC

2009 1B 4,867 11,9 3 | Cromatografia troca iénica
2009 1|B 4,983| 19,08 3| Colorimetria

2009 1|1B 6 4,71 3| Imunoinibic&o

2009 1/B 534| 8,99 5|LPLC

2009 1|1B 5,445| 11,97 20 | Imunoturbidimetria

2009 2|A 11,096 2,71 81| HPLC

2009 21A 11,587 8,02 20 | Imunoturbidimetria

2009 2|1A 10,78 7,68 5|LPLC

2009 2|B 5472| 5,19 82| HPLC

2009 2|B 5,821 8,24 20 | Imunoturbidimetria

2009 2|B 58| 10,05 5|LPLC

2010 1A 6,733 7,6 25 | Imunoturbidimetria

2010 1A 6,49| 3,88 84 | HPLC

2010 1A 6,05 9,74 4 | Cromatografia troca iénica
2010 1B 11,035 6,11 25 | Imunoturbidimetria

2010 1B 11,07 3,19 84 | HPLC

2010 1|B 10,375 6,11 4 | Cromatografia troca iénica
2010 21A 5,781 8,91 19 | Imunoturbidimetria

2010 2|1A 5465| 5,01 84 | HPLC

2010 2|A 5 8,37 4 | Cromatografia troca iénica
2010 2|B 9,564 9,43 19 | Imunoturbidimetria

2010 2|B 9,313| 3,29 84 | HPLC

2010 2|B 8,65| 11,04 4 | Cromatografia troca iénica
2011 1A 5,696 5,29 20 | Imunoturbidimetria

2011 1A 5,625 4,93 4 | Colorimetria

2011 1A 5478| 4,07 85| HPLC

2011 1B 9,388 6,01 20 | Imunoturbidimetria

2011 1B 9,55 3,18 4 | Colorimetria

2011 1/B 9,474| 3,48 84 | HPLC

2011 21A 8,151| 10,38 18 | Imunoturbidimetria

2011 21A 8,004 3,1 82 | HPLC

2011 2|B 12,386 4,96 18 | Imunoturbidimetria
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2011 2|B 12,196| 2,54 82 | HPLC
2012 1A 9,81 61| HPLC
2012 11A 13,74 8 | Imunoturbidimetria
2012 1/B 3,52 62 | HPLC
2012 1B 12,24 8 | Imunoturbidimetria
2012 2|A 3,53 8 | Imunoturbidimetria
2012 21A 2,84 54 | HPLC
2012 2|B 4,05 8 | Imunoturbidimetria
2012 2|B 2,03 54 | HPLC
2012 3|A 2,35 8 | Imunoturbidimetria
2012 3|A 2,22 57 | HPLC
2012 3|B 8,36 8 | Imunoturbidimetria
2012 3|B 2,39 57 | HPLC
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Table 1. Goals for analytical variation
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Table 2. Goals for total analytical error

SO o i naamirnmmmaimasis 0.7
THVRCOIODATE .. o vcsioinsvinmsimasnsvanins 4.2
TR <ccovnocosmsinimisnnmntimanins 3.0
THBIVCIIORE. ... oot 3.0
PRodtEmonin.. ... aonenaawns 4.1

in clinical chemistry in clinical chemistry (targer limits)
Analyte Goal (CV %) Analyte Goal (%)
Alanine aminotransferase.............. 4.0 Alanine aminotransferase
AR - s s 1.8 Albumin
Alkaline phosphatase .................... 4.0 Alkaline phosphatase
BIAYEBBR., cocrsinveesivirissivvaninsnisarorssnas 4.0 Amylase
Aspartate aminotransferase ........... 4.0 Aspartate aminotransferase
BRI i simsmrsiamsiamis 34 Bilirubin
CHICIIRL ..-coi oo isicrimmisrssissmsnshopsasis 1.3 Calcium
Calcium Ionized ! Calcium Ionized ...
ChIofE <oz 0.7 Chloride
Cholesterol.......couiviaiasens3:0 Cholesterol
Cholesterol HDL
Cortisol
Creatine phosphokinase
Creatinine
Feribi . . convsunemasinasiamii 5.4 PO oo covissonsisimvsisnivimassininis
Gamma glutamyltransferase.......... 4.0 Gamma glutamyltransferase
—» GRIDOBE . cvvncnnmssamnss 2.1 Glucose
Immunoglobulin A ........................ 3.2 Immunoglobulin A
Immunoglobulin G ........ Immunoglobulin G
Immunoglobulin M ... Immunoglobulin M _.................. 05
EPOM . icnsansavsasimnmnssinnriodta =
Lactate dehyrogenase..................... ?
MEEREBIRIN. ... icovcianssimssaniss 2.6
Phosphorus ..., 2.0 Phosphorus ... %6
PORSBINNL .. couivivniisasonisnssasionsissinss 1.1 Potassium .......... .. x4
T 1.6

Triglycerides ............
Trijodthyronin
BIPER ciwiiaiiimmersrnvinsmenitmsssiing

EIRIC BRI o divuiavissssasionansnivavis

In Finland, the Quality Goal Expert Group of Labquality Ltd. has prepared a proposal for
analytical quality goals for the most common clinical chemistry tests. In this proposal, quality
goals are presented both for the analytical variation (precision) and for the total error which
involves both the precision and the systematic ervor of the results (bias). These analytical quality
goals have been set mainly for two purposes. First, the goals for total error are used in the
assessment of individual results of external quality control surveys. Secondly, a laboratory can
assess its own performance by comparing the variation of its results with these analytical quality
goals when the own method is running normally [Sorto A, Kaihola HL, Térmdé A. Quality
Assurance in the Clinical Laboratory. Principles of Internal Quality Control. Labquality News 2:

38-56, 1998].
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