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E a hemoglobina A1C um método fidvel
para diagnostico de diabetes tipo 27?

Is hemoglobin A1C a reliable method for the
diagnosis of type 2 diabetes?
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RESUMO

Introdugdo: De acordo com o Estudo da Prevaléncia da Diabetes em Portugal, esta patologia
afecta 11,7% da populacdo, com uma percentagem total de 43,6% de individuos nado diag-
nosticados. A American Diabetes Association (ADA 2010) preconiza a A1c como método de
rastreio para diagnéstico da Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Valor =26,5% estabelece diagnés-
tico, sem necessidade de glicemia em jejum (GJ) ou prova de tolerancia a glicose oral (PTGO).
Objectivo: Rever graus de recomendacao (GR), utilizando a escala Oxford, da possivel utiliza-
¢ao da Alc como método de diagnéstico da DM2, com base na ADA.

Meétodos: Pesquisa nos sites de medicina baseada na evidéncia Cochrane, DARE, TRIP e PubMed
de meta-analises, revisdes sistematicas, estudos de coorte e ensaios clinicos randomizados,
publicados nos dltimos 16 anos, inglés. Termos MesH: “type 2 diabetes mellitus”; “diagno-
sis”; “screening”; “hemoglobin A glycosylated”.

Resultados: Dez artigos encontrados, seleccionados cinco - uma revisao sistematica, dois estu-
dos de coorte prospectivos, um estudo analitico transversal e prospectivo e um estudo anali-
tico transversal. Alc e GJ isoladas demonstram ser equivalentes a PTGO no diagnéstico de
DM2 (GR A). A Alc apresenta uma sensibilidade inferior a GJ e uma especificidade superior
(GR B). Revela-se forte predictora de DM2 e complica¢des microvasculares (GR A). Oferece
menor variabilidade intra-individual (GR B).

Conclusdes: A Alc revelou-se um teste diagnostico fidvel, no entanto, dada a sua menor sen-
sibilidade, ndo sera tdo adequada como teste de rastreio. Apresenta limitagdes como o custo
e a dificuldade de interpretacdo da analise perante determinadas condicdes médicas ou
populacdes. Torna-se necessaria a realizacdo de estudos subsequentes para validar a capaci-
dade dos testes Alc, G e PTGO em predizer as complicacées a longo prazo da DM (end point
clinicamente relevante), que se podera associar a uma diminuicdo de custos a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE
Alc; Diagnéstico; Diabetes mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Background: According to the Study of Diabetes Prevalence in Portugal this pathology affects
11,7% of the population, with a total percentage of 43,6% of non-diagnosed individuals. The
American Diabetes Association (ADA 2010) preconizes Alc as a screening method for the diagno-
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sis of Type 2 diabetes mellitus (DM2). Value =6,5% establishes diagnosis, without the need of fas-
ting plasma glucose (FPG) or oral glucose tolerance test (OGTT).

Obijective: Review Grades of Recommendation (GR), using the Oxford scale, of the possible utili-
zation of Acl as a diagnosis method for DM2, based on ADA.

Methods: Research at Cochrane, DARE, TRIP and PubMed for meta-analysis, systematic reviews,
cohort studies and randomized clinical trials, published in the last 16 years in english. MesH terms:

”, u

“type 2 diabetes mellitus”; “diagnosis”;

", u

screening”; “hemoglobin A glycosylated”.

Results: Ten articles found, five selected — a systematic review, two prospective cohort studies, a
cross-sectional and prospective analytical study and a cross-sectional analytical study. Ac1 and FPG
isolated demonstrate being equivalent to OGTT in the diagnosis of DM2 (GR A). Acl presents an
inferior sensibility to FPG and a superior specificity (GR B). It shows a strong prediction capability of
DM2 and microvascular complications (GR A). it offers less intra-individual variability (GR B).
Conclusions: Acl has shown to be a reliable diagnosis test. However, given its inferior sensibility,
it won't be that adequate as a screening test. It presents limitations such as cost and difficulty in
the interpretation of analyses under certain medical conditions and populations. It becomes neces-
sary the realization of subsequent tests in order to validate the capability of the Acl, FPG, OGTT
tests in predicting the complications of DM in the long run (end point clinically relevant). This may
be associated with a reduction of long-term costs.

KEY-WORDS
Alc; Diagnosis; Type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCAO

De acordo com o Estudo da Prevaléncia
da Diabetes em Portugal', desenvolvido
entre Janeiro 2008 e Janeiro 2009, esta pato-
logia afecta 11,7% da populagdo, havendo
uma percentagem total de 43,6% de indivi-
duos nao diagnosticados. Trata-se de uma
doenca com uma prevaléncia consideravel,
que se associa a uma elevada morbi-morta-
lidade. Na maioria dos casos é assintomati-
ca nos estadios iniciais, podendo permane-
cer sem diagndstico por varios anos. O diag-
nostico precoce, através de um rastreio siste-
matico, torna-se por isso crucial, uma vez
que permite, com controlo adequado, redu-
zir as complica¢des a longo prazo. Os testes
de rastreio comummente utilizados sdo a
glicemia em jejum (GJ) e a prova de toleran-
cia a glucose oral (PTGO). Segundo as reco-
mendacdes da Direccdo-Geral da Saude?,
sdo critérios diagnosticos (sujeitos a confir-
macdo, na auséncia de hiperglicemia ine-
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quivoca): a) GJ) =126mg/d]; b) glicemia oca-
sional =200mg/dl e sintomas classicos; c)
glicemia as 2 horas =200mg/dl na PTGO
com 75g. Tanto a GJ como a PTGO impli-
cam um jejum de pelo menos 8 horas e, no
caso da PTGO, a repeticdo da medigdo,
sendo que a precisdo pode ser influenciada
pela nao-aderéncia dos pacientes ao jejum.
Alguns estudos demonstraram que a G]
apresenta uma sensibilidade limitada e a
PTGO uma baixa reprodutibilidade. Sendo
caracteristica da diabetes a hiperglicemia
crénica, capaz de causar complicac¢des espe-
cificas, faz sentido que uma medida labora-
torial como a hemoglobina glicosilada Alc
(HbA1c), que avalia a hiperglicemia susten-
tada, forneca uma melhor noc¢do da presen-
ca e gravidade da doenca do que a concen-
tracdo da glucose em unidades isoladas. A
American Diabetes Association (ADA 2010)
preconiza a Alc como unico método de ras-
treio para diagndstico da Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), com um valor diagndstico

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02

=26,5%°%.0s valores de corte estabelecidos
derivam da associagdo com as complica¢des
microvasculares, nomeadamente a retino-
patia.

Os autores propuseram-se rever as for-
cas de recomendacgdo, segundo a escala da
Oxford Centre for Evidence-based Medicine
Levels of Evidence*, da possivel utilizacdo da
Alc como método de diagnostico eficaz da
DM2.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa nos sites de
medicina baseada na evidéncia Cochrane,
DARE, TRIP e PubMed de meta-analises, revi-
sdes sistematicas, estudos de coorte e
ensaios clinicos randomizados, publicados
entre Janeiro de 1994 e Margo de 2010, na
lingua inglesa. Os termos MeSH utilizados
foram: “type 2 diabetes mellitus”; “diagno-
sis”; “screening” e “hemoglobin A glycosy-
lated”.

Critérios de inclusao:

— Populagdo: adultos (>18 anos) sem

diagnéstico de diabetes

— Intervencao: utilizacdo do teste da Alc

— Comparacao: GJ e/ou PTGO

— Resultados: eficacia no diagnéstico de

DM2

A escala Oxford apresenta os Niveis de
Evidéncia (NE) 1 a, b, ¢/ 2 a, b, ¢/ 3 a, b/ 4/
5 e os Graus de Recomendacdo (GR) A/ B/
C/ D.

RESULTADOS

Foram encontrados dez artigos, tendo
sido excluidos cinco (doentes diabéticos;
nao utilizacdo do teste da Alc; avaliagdo do
controlo metabdlico) e seleccionados cinco -
uma revisdo sistemadtica, dois estudos de
coorte prospectivos, um estudo analitico
transversal e prospectivo e um estudo anali-
tico transversal.
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Uma revisdo sistematica de 2007°
incluia 9 estudos transversais — 4 estudos
comunitdrios abrangendo um total de 2 853
063 individuos e 5 estudos hospitalares com
1 114 482 participantes. O objectivo era
avaliar a eficacia da Alc como teste de ras-
treio de DM2, comparativamente a GJ, e
tendo como referéncia a PTGO. Verificou-se
que a Alc e a G] foram igualmente eficazes
como testes de rastreio da DM2. Na maioria
dos estudos, o valor de corte recomendado
era Alc>6,1%. A Alc apresentou uma
menor sensibilidade e uma maior especifici-
dade na deteccdo da DM. Comprovou-se
que a Alc tem uma baixa variabilidade
intra-individual. As limitacdes inerentes aos
estudos analisados nesta revisdo sistematica
prendem-se com: a escassez de informagdo
relativa as variantes genéticas (embora
pouco significativa dado o elevado numero
de participantes) e distribuicdo de géneros,
o facto de alguns estudos com amplo espec-
tro de idades ndo fornecerem estimativas de
sensibilidade e especificidade para faixas
etdrias, haver diferentes grupos étnicos e
variagdes na prevaléncia de factores de risco
de DM, assim como com a variacdo das
metodologias utilizadas nos testes da Alc e
GJ (NE 2 a).

Num estudo de coorte prospectivo do
mesmo ano®, foram seguidas 26 563 mulhe-
res com 45 ou mais anos (média 54,6+7,1
anos), durante 10 anos. Pretendia-se determi-
nar se os niveis de Alc eram predictores da
incidéncia de DM e doenca cardiovascular
(DCV) - enfarte agudo do miocardio nao
fatal, revascularizacdo corondria, acidente
vascular cerebral isquémico e morte de etiolo-
gia cardiovascular. Concluiu-se que a Alc foi
um forte predictor independente do risco de
desenvolver DM, mas ndo apresentou asso-
ciacao significativa com a DCV. O risco tor-
nou-se mais elevado para valores de Alc de
5,0 a 5,5%. Este estudo demonstrou a impor-
tancia prognéstica da Alc, uma vez que ocor-
reu elevacdo dos niveis de Alc previamente
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ao desenvolvimento clinico de DM2. A coorte
compreendia uma populagdo de baixo risco
com mulheres saudaveis, caucasianas, predo-
minantemente nao-hispanicas, sendo que os
resultados ndo poderdo ser generalizados a
outros grupos (raciais, étnicos, mais jovens,
homens). Aproximadamente 20% daquelas
com Alc >7,0% ndo desenvolveram DM e
teriam sido incorrectamente diagnosticadas
baseados apenas neste critério. Como outra
limitacdo do estudo, pudemos verificar que os
niveis de glicemia ndo estavam disponiveis
(NE 1 b).

Em 2004, um estudo de coorte prospecti-
vo’ com 3 anos de seguimento de 1 197 indi-
viduos (94% homens, entre os 45-64 anos),
propos-se avaliar se os valores de Alc permi-
tiam a estratificacdo do risco de desenvolver
DM. O nivel basal de Alc revelou-se um pre-
dictor significativo de DM de novo. Verificou-
se uma incidéncia anual de DM de 0,8%
para uma Alc<5,5% (normal); de 2,5% para
uma Alc=5,6-6,0% (normal-alta); de 7,8%
para uma Alc=6,1-6,9% (alta). Pelos dados
obtidos, conclui-se que os pacientes com
baixo risco s6 precisariam de efectuar novo
rastreio apds 3 anos; os de alto risco necessi-
tariam de um seguimento mais apertado e
eventualmente tratamento para reduzir o
risco de DM. Apontam-se as seguintes limita-
¢oes: ndo foi efectuado um rastreio anual,
apenas quando a Alc basal era igual ou
superior a 6,0% foi pesquisada a GJ (dimi-
nuindo assim a probabilidade de detectar
DM naqueles com Alc <6,0%) e 94% da
populacdo era do género masculino (NE 1 b).

Um estudo analitico transversal e pros-
pectivo de 1994%, abrangeu uma populagao
seguida durante 9 anos, de 960 indios Pima
(Arizona), com 25 ou mais anos de idade,
numa relacdo de 384 homens para 576
mulheres. Foi avaliada a comparacdo da efi-
cacia dos testes Alc, G] e PTGO no diagndsti-
co de DM2 e na predi¢do de complicacoes
microvasculares especificas da DM. Foi
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demonstrado que Alc e GJ isolados sao alter-
nativas aceitaveis a PTGO no diagnéstico de
DM. Os trés testes foram predictores de reti-
nopatia e nefropatia. A PTGO teve maior
capacidade predictora da incidéncia de reti-
nopatia (nao estatisticamente significativa);
tendo-se verificado uma prevaléncia idéntica
para os trés testes. A incidéncia e prevaléncia
de nefropatia revelaram-se similares nos trés
casos. A associa¢cdo da nefropatia com os
niveis glicémicos revelou-se menos forte. A
Alc mostrou maior especificidade e a PTGO
maior sensibilidade na predi¢cdo de compli-
cacdes microvasculares. De referir que este
estudo utilizou uma populagdo com elevada
prevaléncia de DM (NE 1 b).

Em 2004, Mollet et al’° realizaram um
estudo analitico transversal para determinar
a validade da Alc como método diagnostico
de DM2, comparativamente a GJ e PTGO. A
populacdo era constituida por 454 indivi-
duos, 52% do género masculino, com uma
média de idades de 65+3 anos. A correlagdo
entre niveis de Alc, G] e PTGO revelou-se sig-
nificativa. Demonstraram que a aplicagdo
de uma técnica combinada, nos casos de GJ
de 110 a 125mg/dl, com Alc 25,94% (+3 des-
vios padrdo) apresentou uma sensibilidade
de 92% e uma especificidade de 95%. O valor
de corte Alc=5,51% apresentou uma sensibi-
lidade de 76% e uma especificidade de 85%,
consideradas aceitaveis. O facto de ter sido
estudada uma populagcdo em que todos os
individuos apresentavam pelo menos um
factor de risco para desenvolver DM2 pbdde
conduzir a uma sobre estimativa dos valores
preditivos positivos e negativos. Quando uti-
lizados valores de corte mais altos, a especifi-
cidade aumentava, a custa de uma diminui-
¢do da sensibilidade (NE 2 b).

CONCLUSOES

A Alc revela-se uma forte predictora
independente do risco de desenvolver DM2
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(GR A) e complica¢des microvasculares,
sobretudo retinopatia (GR A). Os testes da
Alc e GJ isolados demonstram ser equiva-
lentes ao da PTGO no diagnéstico de DM2
(GR A). A Alc oferece uma sensibilidade
inferior e uma especificidade superior a GJ
(GR B). Apresenta uma menor variabilidade
intra-individual (GR B).

Como vantagens, o teste da Alc
demonstra boa reprodutibilidade em medi-
¢Oes repetidas ao longo do tempo em indivi-
duos ndo diabéticos e uma boa correlacao
com a probabilidade de desenvolver compli-
cagbes crénicas microvasculares. E mais
conveniente para o paciente (a andlise pode
ser obtida em qualquer altura, sem prepara-
¢do prévia, ndo requer sobrecarga de gluco-
se) e apresenta maior facilidade de trata-
mento da amostra (é relativamente estavel
a temperatura ambiente).

Por outro lado, subsistem limitacdes.
Verifica-se uma concordancia incompleta
entre o valor da Alc e da GJ, ocorrendo uma
valorizagdo da especificidade em detrimen-
to da sensibilidade, o que podera levar a
uma diminuicdo da ocorréncia de falsos
positivos, mas também a um aumento do
atraso diagnostico se Alc<6,5%. A decisao
de utilizar a Alc como método diagndstico
deve ter em conta condi¢des que interferem
com a sua acuidade (hemoglobinopatias)
ou que alteram a semivida eritrocitdria
(anemias hemoliticas, hemorragias abun-
dantes, transfusdes de sangue, ...) e ainda
valores de corte especificos de populagdes
(variavel com etnicidade, idade, género e
prevaléncia de diabetes na populagao). O
National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) iniciou em 1996 um proces-
so de padronizacdo laboratorial, através do
método de cromatografia de troca iénica e
electroforese em gel de agarose. Assim, nos
laboratérios com método certificado pelo
NGSP e padronizado em relagdo ao dosea-
mento de referéncia do Diabetes Control and
Complications Trial (que actualmente com-
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preendem a maioria dos laboratérios em
Portugal), um valor de Alc 26,5% estabele-
ce o diagnoéstico de DM™. Embora nalguns
locais o custo elevado possa inviabilizar a
sua utilizac¢do, a longo prazo podera reve-
lar-se uma anadlise custo-efectiva, dado o
factor preditivo de complicagdes.

Mantém-se a necessidade de aprofundar
a investigagdo no sentido de validar a capa-
cidade dos testes Alc, G] e PTGO em predi-
zer as complicacdes a longo prazo da DM
(end point clinicamente relevante), para se
poder concluir acerca do melhor método de
rastreio da DM2.
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