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RESUMO

Introducdo: A HbATc é uma excelente ferramenta na avaliacdo do doente diabético. Existem
disponiveis no mercado cada vez mais aparelhos portéteis de medicao da HbAlc.

Objectivo: Comparar o resultado do doseamento de dois sistemas de anélise de HbA1c por-
tateis: DCA2000 e Quo-Test com o método de referéncia.

Tipo de Estudo: Prospectivo.

Populacdo: Cinquenta e dois doentes da Consulta de Terapéutica Educacional da Diabetes do
Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Anténio.

Métodos: Colheita de sangue capilar para doseamento de HbATc pelos sistemas DCA2000 e
Quo-Test e de sangue venoso para doseamento laboratorial de HbAlc. Comparacdo entre os
resultados de HbA1c obtidos por cada analisador portatil e o resultado laboratorial.
Resultados: Para valores laboratoriais de HbA1c<10%, encontrou-se uma correlacédo linear
positiva e estatisticamente significativa entre os resultados obtidos pelos aparelhos portateis
e os valores laboratoriais: para DCA2000 e laboratério r=0,973, p<0,001; para Quo-Test e
laboratério r=0,922, p<0,001. Relativamente a concordéncia entre os resultados, a diferenca
entre os valores obtidos pelo sistema DCA2000 e o laboratério foi em média 0,044% inferior
pelo método portatil, 1C95%=[-0,128;0,041], p=0,304; a diferenca entre os valores obtidos
pelo sistema Quo-Test e o laboratério foi em média 0,378% inferior pelo sistema portatil,
1C95%=[-0,522;-0,235], p<0,001 (viés sistematico). Para valores de HbA1c>10%, a correla-
cdo encontrada entre os valores obtidos pelo sistema DCA2000 e os do laboratério nao foi
estatisticamente significativa (r=0,742, p=0,091), enquanto que o sistema Quo-Test forneceu
resultados com correlacdo linear positiva e estatisticamente significativa com os do laboraté-
rio (r=0,987, p<0,001) tendo-se verificado concordancia entre eles 1C95%-=[-0,318;0,351],
p=0,903.

Conclusdes: O objectivo dos equipamentos portateis nao é o de substituirem o laboratério,
mas sim o de fornecerem uma resposta capaz e rapida, nao dispensando a confirmacao labo-
ratorial com periodicidade adaptada a situacéo clinica, pelo que importa conhecer as carac-
teristicas que os distinguem do método de referéncia. Os resultados do presente estudo suge-
rem que o equipamento baseado na técnica de imunoensaio (DCA2000) é mais fidvel do que
o equipamento baseado em metodologia de afinidade ao boronato (Quo-Test), excepto para
os valores de HbATc superiores a 10%.

PALAVRAS-CHAVE
Diabetes mellitus; Hemoglobina glicada; HbAlc; Sistemas de analise portateis.
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ABSTRACT

Introduction: HbATc measurement is an excellent tool for the management of diabetic patients.
There are many portable devices for measuring HbAT c.

Aim: To compare two portable devices for measuring HbA1c: DCA2000 and Quo-Test with the
reference method.

Design: Prospective.

Population: Fifty-two diabetic patients of the Endocrinology Department of Santo Anténio
Hospital.

Methods: Finger-stick blood samples for measurement of HbATc by DCA2000 and Quo-Test sys-
tems and venous blood sample for laboratory measurement of HbA1c were collect. The results
obtained by each portable analyzer were compared individually with those reported by lab.
Results: For laboratory values of HbATc<10%, we found a linear positive and statistically signifi-
cant correlation between HbA1c values obtained by each of the portable devices and the labora-
tory values: for DCA2000 analyzer and lab r=0.973, p <0.001; for Quo-Test analyzer and lab
r=0.922, p<0.001. Regarding the agreement between the results: for DCA2000 analyzer, the dif-
ference between its values and those reported by lab was on average 0.044% HbA1c lower for the
portable device, 95%CI=[-0.128; 0.041], p = 0.304; for Quo-Test analyzer, the difference bet-
ween its values and those reported by lab was on average 0.378% HbA1 ¢ lower for the portable
device, 95% Cl = [-0.522; -0.235], p<0.001 (systematic bias). For HbA1c>10%, the correlation
between HbATc values obtained by DCA2000 and lab was not statistically significant (r=0.742,
p=0.091), while the Quo-Test values had a linear positive and statistically significant correlation
with the laboratory values (r=0.987, p<0.001) and there was agreement between them
95%Cl=[-0.318;0.351], p=0.903.

Conclusions: The purpose of portable equipment is not to replace the lab, but rather provide an
able and quick answer, not leaving aside the laboratory confirmation with intervals adapted to the
clinical situation and is important to know the characteristics that distinguish them from the refe-
rence method. The results of this study suggest that the equipment based on immunoassay tech-
nique (DCA2000) is more reliable than equipment based on methodology of affinity to boronate
(Quo-Test), except for HbA1C values above 10%.

KEYWORDS
Diabetes mellitus; Glycated hemoglobin; HbA1lc; Portable analyser systems.

INTRODUCAO

A hemoglobina glicada, denominada de
forma genérica por HbAlc ou Alg, foi iden-
tificada por Rahbar e colaboradores em
1960' e é usada na pratica clinica desde a
década de 1980 para avaliar o controlo gli-
cémico dos doentes diabéticos®. A hemoglo-
bina A (HbA) é a principal forma de hemo-
globia (Hb), englobando a HbA, (principal
componente; fraccao ndo-glicada) e a HbA,
(fraccao glicada). Existem trés subtipos de
HbA, distintos, separaveis por eletroforese:

16

HbA,,, HbA,, e HbA,. A fraccdo Alc diz res-
peito a hemoglobina glicada propriamente
dita, com interesse clinico na diabetes mel-
litus, estando o seu aminoacido valina da
porcdo terminal da cadeia beta ligado a gli-
cose através de uma ligacdo néo-enzimati-
ca, estavel e irreversivel*®. O eritrocito é
livtemente permeavel a molécula de glico-
se, 0 que faz com que a formacao de hemo-
globina glicada seja directamente propor-
cional a concentracdo de glicose no san-
gue’. Uma vez que a HbAlc se acumula no
interior dos eritrécitos, a sua semivida esta
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dependente da destes, sendo em média
cerca de 120 dias**. Em pessoas normais, a
HbAlc corresponde a cerca de 3 a 6% da Hb
total, podendo alcancar os 20% em diabéti-
cos mal controlados®. Existem diversas
situacdes que podem interferir com o valor
de hemoglobina glicada. Por exemplo, o
valor de HbAlc pode estar diminuido em
situacdes de anemias hemoliticas, hemoglo-
binopatias, deficiéncia de eritropoietina,
comprometimento da medula 6ssea, défices
vitaminicos, doenca hepdtica cronica,
esplenomegalia, artrite reumatoéide ou uso
de antiretrovirais, assim como pode estar
aumentado em determinadas hemoglobi-
nopatias, anemias ferropénicas, alcoolismo
crénico, esplenectomia, existéncia de hemo-
globina carbamilada (ligacdo de ureia a
hemoglobina na insuficiéncia renal créni-
ca) ou situagdes que promovem o aumento
do ntumero de eritrocitos®*.

Os ensaios clinicos DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) em 1993 e
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) em 1998 demonstraram que um con-
trolo glicémico intensivo reduz as complica-
cbes crénicas microvasculares e eventual-
mente macrovasculares em doentes com dia-
betes mellitus tipo 1 e tipo 2, respectivamen-
te®®, Desde entdo o controlo glicémico assu-
miu um papel muito importante e, uma vez
que a HbAlc traduz os niveis de glicemia
meédios dos ultimos 2 a 3 meses*™?, o seu
doseamento tornou-se uma excelente ferra-
menta na avaliacdo do doente diabético.
Contudo, como a HbAlc nao fornece infor-
macdes acerca da variabilidade glicémica ao
longo do dia, a monitorizacdo da glicemia
capilar assume um papel de destaque para
distinguir hiperglicemias pré ou pos-pran-
diais e para identificar hipoglicemias®. O con-
ceito de glicose média estimada, ainda que
com algumas limitacdes'™!!, foi introduzido
com vista a tentar transformar o valor de
HbAlc numa informacdo mais facilmente
compreendida pelo doente com o objectivo de
aumentar a sua adesdo ao tratamento e cal-
cula-se através da seguinte equacao matema-
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tica’ glicose média estimada (mg/dL) = 28,7
x HbAlc - 46,7. Assim a HbAlc é util para
monitorizar o controlo glicémico, para ajus-
tar a terapéutica, para prever o risco de apa-
recimento de complicacbes crénicas e tam-
bém para efectuar o diagnoéstico de diabetes
mellitus®. A utilizacdo da hemoglobina glica-
da tem como vantagens o facto de o seu
doseamento nao necessitar de jejum®, de
haver pouca variabilidade intraindividual® e
de haver padronizacdo da sua metodologia
de analise” e tem como desvantagens o custo
(apesar de ter vindo a decrescer) e a existén-
cia de condicbes que interferem com o seu
valor real como foi descrito anteriormente.

Actualmente, existem diversas metodolo-
gias disponiveis comercialmente para dosea-
mento da HbAlc que tém por base diferencas
de carga idénica e/ou diferencas nas caracte-
risticas estruturais entre as frac¢des glicadas e
nao-glicadas da hemoglobina*. Os laborato-
rios devem utilizar métodos certificados pelo
National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP), sendo a escolha dependente
da relacdo custo/eficacia de cada método
considerando o risco potencial das interferén-
cias e a prevaléncia de determinadas patolo-
gias na populacao alvo*™. Apesar de o
doseamento da HbAlc em laboratério por
HPLC de troca i6nica (“High Performance
Liquid Chromatography"”) ser considerado o
goldstandard, a medicdo da HbA1c de forma
rapida em aparelhos portateis com uma
amostra de sangue capilar tem apresentado
crescente interesse clinico pela portabilidade
dos aparelhos, rapidez de resultados e como-
didade no seu uso®. Com a crescente e
variada oferta comercial deste tipo de equipa-
mentos torna-se necessario saber qual sera o
mais adequado para a prdtica clinica num
Servico de Endocrinologia que diariamente
assiste inimeros diabéticos, tanto no ambito
de internamento como de consulta externa.

O objectivo do presente estudo foi com-
parar dois sistemas portateis de doseamento
de HbAlc: DCA2000 e Quo-Test, cujas
caracteristicas estdo sumarizadas no
Quadro I8,
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QUADRO I: Principais caracteristicas dos sistemas portateis de medicio de HbATc: DCA2000 e Quo-Test.

Nome do Casa Metodologla Dimensdes Peso Tempo para
aparelho Comerclal (cm) (Kg) fornecer resultado
{minutos)

Si Health

DCA2000® iemens Heaicar® | imunoensaio 27,2x24,1x23,9 5 6
Diagnostics
Quotient Afinidade ao acido
Quo-Test® Diagniostics T 13,5x20,5x20,5 1,5 4
METODOS Procedeu-se a comparacdao, para cada doen-

Estudo prospectivo realizado na Consulta
de Terapéutica Educacional da Diabetes
(CTED) do Servico de Endocrinologia do
Hospital de Santo Anténio - Centro
Hospitalar do Porto, entre os meses de Abril e
Novembro de 2010. A populacdo estudada
consistiu em 52 doentes seguidos na CTED.
Para cada doente foi efectuada uma colheita
de amostra de sangue capilar para dosea-
mento de HbA1C pelos sistemas DCA2000 e
Quo-Test e de uma amostra de sangue veno-
so em tubo com anticoagulante (EDTA) para
doseamento laboratorial de HbA1lc por HPLC
de troca idnica.

O aparelho DCA2000 (Siemens
Healthcare Diagnostics) utiliza técnicas de
imunoensaio, através de um anticorpo
monoclonal que se liga a glicose da hemo-
globina, sendo este complexo anticorpo-
antigénio quantificado. O aparelho Quo-
Test (Quotient Diagnostics) tem como meto-
dologia a cromatografia por afinidade ao
acido borénico, uma vez que este reage com
compostos cis didis (compostos que apresen-
tam dois hidroxilas no mesmo lado, como a
molécula de glicose), permitindo a separa-
cao das fraccdes glicada e nao-glicada da
hemoglobina. O doseamento laboratorial
de HbAlc por HPLC de troca idnica
(Menarini HA-8160 - Menarini
Diagnostics), tem por base diferencas de
carga i6nica (a hemoglobina nao-glicada
apresenta uma carga positiva quando com-
parada com a hemoglobina glicada).

O tratamento estatistico dos dados foi
realizado com a versdo 18.0 do SPSS.
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te, entre os resultados de HbAlc de cada
analisador portatil e o resultado obtido
laboratorialmente. Dividiu-se a amostra em
2 grupos de acordo com o valor da HbAlc
laboratorial: um primeiro grupo com valo-
res de HbAlc <10% e um segundo grupo
com valores de HbAlc >10%. Utilizou-se o
teste de correlacdo de Pearson, a regressdo
segundo Passing e Bablok e a metodologia
de Bland-Altman para avaliar a concordan-
cia®, tendo sido calculada a diferenca entre
os valores obtidos por cada um dos apare-
lhos portateis e o resultado da HbA1c labo-
ratorial, foi posteriormente avaliado se esta
diferenca de valores era ou ndo estatistica-
mente significativa através do teste t
Student. Foi considerado como nivel de sig-
nificancia p<0,05.

RESULTADOS

Nos 52 diabéticos estudados, o wvalor
médio da HbAlc foi de 8,08+1,79% (5,4 -
13,8%) pelo sistema DCA2000; de
7,78+1,91% (4,8 - 14,1%) pelo Quo-Test e de
8,11+£1,71% (5,1 - 13,5%) pelo método labo-
ratorial. Comparando os valores de HbAlc
obtidos em cada um dos aparelhos portateis
com os valores obtidos laboratorialmente
encontrou-se uma correlacao linear positiva
e estatisticamente significativa. Para o siste-
ma DCAZ2000 e para o laboratoério, o coefi-
ciente de correlacao de Pearson foi de
r=0,98, p<0,001 (Figura 1), e na regressao
segundo Passing e Bablok obteve-se um
declive de 0,96 (IC a 95% de 0,897 a 1,0) e

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 01

FIGURA 1: Gréfico de dispersdo para as varidveis: HbATc obtida por
DCA2000 (imunoensaio) e HbATc laboratorial. y = 0,143 + 0,979x.
r=0,98. n=52 doentes.
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uma intercepcdo de 0,23 (IC a 95% de -0,10
a 0,76), resultados que demonstram concor-
dancia entre os resultados fornecidos por
este equipamento e os resultados fornecidos
pelo método de referéncia. Para o analisa-
dor Quo-Test e o laboratorio, o coeficiente
de correlacdo de Pearson foi de 1=0,97,
p<0,001 (Figura 2), e na regressao segundo

FIGURA 2: Gréfico de dispersdo para as varidveis: HbAlc obtida por
Quo-Test (afinidade ao boronato) e HbA1c laboratorial. y =- 0,638
+ 1,038x%. r=0,97. n=52 doentes.
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Passing e Bablok obteve-se um declive de
1,05 (IC a 95% de 1,0 a 1,109) e uma inter-
cepcao de -0,65 (IC a 95% de -1,14 a -0,30),
resultados que demonstram um desvio
negativo sistematico em relacéo ao método
de referéncia. A diferenca entre os valores
obtidos pelo sistema DCA2000 e pelo méto-
do laboratorial foi em média 0,031% infe-
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FIGURA 3: Gréfico de Bland-Altman para avalicdo da concordéancia
entre as varidveis: HbAlc obtida por DCA2000 (imunoensaio) e
HbA1c laboratorial. n=52 doentes. A linha a negrito representa o viés
e as linhas a tracejado representam o intervalo de confianca a 95%.
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rior pelo método portatil, IC a 95% de -
0,138 a 0,077, p=0,574 (Figura 3), ou seja,
verificou-se concordancia uma vez que ndo
houve diferencas estatisticamente significa-
tivas entre os valores de HbA1c obtidos pelo
DCA2000 ou pelo laboratério. A diferenca
entre os valores obtidos pelo sistema Quo-
Test e pelo laboratério foi em média 0,333%
inferior pelo sistema portatil, IC a 95% de -
0,467 a -0,199, p<0,001 (Figura 4), logo ndao
se verificou concordancia porque houve

FIGURA 4: Gréfico de Bland-Altman para avalicdo da concordancia
entre as varidveis HbA1c obtida por Quo-Test (afinidade ao boronato)
e HbA1 c laboratorial. n=52 doentes. A linha a negrito representa o viés
e as linhas a tracejado representam o intervalo de confianca a 95%.
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diferencas estatisticamente significativas

entre os valores de HbAlc obtidos por Quo-
Test e pelo método de referéncia, confirman-
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do-se o viés sistematico negativo: o apare-
lTho Quo-Test forneceu resultados de HbAlc
mais baixos, em média, 0,333%.

Com o objectivo de perceber se estes resul-
tados se mantinham independentemente do
valor quantitativo da HbAlc, dividiu-se a
amostra em 2 grupos de acordo com o valor
da HbAlc laboratorial: um primeiro grupo
com valores de HbAlc < 10% (46 dos 52 doen-
tes) e um segundo grupo com valores de
HbAlc > 10% (6 dos 52 doentes). Fazendo o
mesmo tipo de andlise estatistica, no grupo
de doentes com HbA1c < 10% encontraram-se
resultados sobreponiveis: para os valores do
sistema DCA2000 e do laboratério identifi-
cou-se um coeficiente de correlacdo de
Pearson de 1r=0,973, p<0,001 (correlacao
linear positiva) e uma diferenca entre os valo-
res estatisticamente ndo significativa, sendo
inferior para o sistema portdtil em média
0,044%, IC a 95% de -0,128 a 0,041, p=0,304
(existe concordancia entre os valores); para o
sistema Quo-Test e laboratério observou-se
um coeficiente de correlagdo de Pearson de
1=0,922, p<0,001 (correlacdo linear positiva)
e uma diferenca entre os valores obtidos pelos
diferentes métodos estatisticamente significa-
tiva, sendo inferior para o sistema portatil em
media 0,378%, IC a 95% de -0,522 a -0,235,
p<0,001 (ndo existe concorddncia entre os
valores). Relativamente ao grupo de 6 doen-
tes com valores laboratoriais de HbAlc >
10%, obtiveram-se resultados diferentes: a
correlacdo encontrada entre os valores obti-
dos pelo sistema DCA2000 e os do laboratério
nao foi estatisticamente significativa (coefi-
ciente de correlacao de Pearson de r=0,742,
p=0,091) como é perceptivel na extremidade
direita da Figura 1; os resultados obtidos pelo
sistema Quo-Test apresentaram correlacdo
linear positiva e estatisticamente significativa
com os resultados laboratoriais (coeficiente de
correlacao de Pearson de r=0,987, p<0,001) e
verificou-se concordancia entre eles, sendo os
valores obtidos pelo analisador portatil em
média 0,017% superiores, IC a 95% de -0,318
a 0,351, p=0,903.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados de HbA1c obtidos pelos sis-
temas DCA2000 e Quo-Test apresentam
uma forte correlacdo linear positiva com os
resultados do laboratério, ou seja, verificou-
se que quanto maiores os valores laborato-
riais de HbA1lc, maiores os valores obtidos
por cada um dos aparelhos portateis. Mas,
para além disso, importa também averiguar
a veracidade destes valores, isto é, serd que o
valor obtido em minutos pelo aparelho por-
tatil é exacto? Sera que é concordante com o
valor obtido laboratorialmente que é consi-
derado o goldstandar? Qual dos aparelhos
estudados apresenta resultados mais fiaveis?

Foi com o objectivo de responder a estas
questdes que efectuamos o presente estudo.
Assim, para valores de HbAlc < 10% verifi-
cou-se exactidao nos resultados obtidos pelo
sistema DCA2000, isto é, concordancia com
os valores de HbAlc do laboratério, o que
nao se verificou nos resultados obtidos pelo
sistema Quo-Test. Com este tltimo método
houve um viés sistematico no sentido de valo-
res de HbA1lc em média 0,378% mais baixos
relativamente aos valores laboratoriais.

Quando analisamos os doentes com
valores de HbA1c > 10%, o analisador Quo-
Test forneceu resultados correlacionados e
concordantes com os do laboratério (ainda
que ligeiramente superiores), tendo-se reve-
lado o0 método mais exacto quando estamos
perante valores de HbA1lc mais elevados.

Em suma, neste estudo concluiu-se que,
para valores de HbA1c < 10%, os resultados
obtidos por DCA2000 e por laboratério sdo
correlacionados e concordantes ao passo
que os valores de HbAlc obtidos por Quo-
Test e por laboratério sdo correlacionados
mas nao-concordantes. No entanto, para
valores de HbA1lc mais elevados, observou-
se que o aparelho Quo-Test apresentou
valores mais fiaveis em comparacéo com o
DCA2000.

Importante seria verificar a reprodutibi-
lidade destes equipamentos, particularmen-
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