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de hemoglobinas S e C e alta concentracao de HbF nbicoen 21012

HbA1c determination by HPLC: interference of hemoglobin variants HbS, HbC and HbF high concentration

Maria das Gragas Santos Menezes'; Fabio David Couto? Lazaro Silveira Santos Junior?;
Elisangela Vitéria Adérno*; Cynara Gomes Barbosa®; Marilda de Souza Gongalves®; Ricardo David Couto’

resumo

Hemoglobina glicada Introdugéo: O diabetes mellitus (DM) é considerado um problema importante de satide publica; possui
prevaléncia elevada e nos Ultimos anos observa-se aumento progressivo na sua incidéncia. Objetivo:
verificar possiveis variagdes na concentracdo de hemoglobina (Hb) glicada (HbA1c) na presenca de Hbs

Hemoglobina variante

Interferéncia S e C e avaliar o impacto da reducdo da HbATc na avaliacdo clinica e no monitoramento do paciente
metodoldgica diabético. Material e métodos: Foram incluidos no estudo, 150 individuos diabéticos oriundos da cidade
CLAE de Salvador, Bahia, de ambos os géneros, com idade média de 56 anos. Foram determinadas a glicemia

de jejum e a HbA1c por metodologia de oxidase-peroxidase e cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), respectivamente. Resultados: Foram observadas variacdes na concentracdo da HbA1c em fungéo
da presenca de variantes de Hb, como 7,85%, AA; 7,30%, AS e 7,15%, AC. Discussao e conclusao:
A metodologia analitica a ser utilizada para determinacéo de HbATc deve ser escolhida com base nas
caracteristicas gerais da popula¢do atendida e nas comorbidades associadas, pois a presenca de Hbs S e C
ocasiona reducdes significativas de glicacdo. Essa redugdo pode levar a interpretacdes clinicas inadequadas
relativas ao controle glicémico dos pacientes.

abstract IS

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is considered an important public health problem. It is highly prevalent | Glycated hemoglobin
and its incidence has progressively increased in recent years. Objective: To verify possible variations of
glycated hemoglobin (HbATc) concentration in the presence of Hb S and Hb C and to evaluate the impact
of HbATc reduction on clinical evaluation and monitoring of diabetic patients. Material and methods: This | Methodological
study comprised 150 diabetic individuals from Salvador city, Bahia, from both genders and average age of | interference

56 years old. Fast blood glucose and HbATc were determined by oxidase-peroxidase and high-performance | yp;p

liquid chromatography (HPLC) methods, respectively. Results: There were variations in the concentration of
HbATc in the presence of hemoglobin variants such as AA (7.85%), AS (7.30%), and AC (7.15%). Discussion
and conclusion: The analytical method used to determine HbATc needs to be chosen according to the
general population characteristics and associated comorbidities, since the presence of hemoglobin S and
C causes significant reductions in hemoglobin glycation, which may lead to clinical misinterpretation of
patients’ glycemic control.
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Introducao

O diabetes mellitus € uma doenca cronica caracterizada
por estados hiperglicémicos, que requer cuidados médicos
constantes e educacao dos pacientes para o automonito-
ramento, a fim de prevenir complicagdes agudas e reduzir
o risco a longo tempo. O cuidado com o diabetes é com-
plexo e remete a vérias especialidades médicas e condicoes
que véo além do controle glicémico®”. Aproximadamente
30% das pessoas com diabetes permanecem ndo diag-
nosticadas e destas, mais de 25% ja apresentam compli-
cacdes microvasculares quando descobrem a doenca®. A
Associacao Americana de Diabetes (ADA)® recomenda a
triagem de adultos assintomaticos a partir dos 45 anos,
especialmente entre aqueles que apresentam sobrepeso,
indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 25 kg/m?.
Se os resultados dos exames de apoio diagndstico forem
normais, as avaliacdes devem ser realizadas em intervalos
de trés anos, ou com maior frequéncia em funcdo de
valores elevados de glicose plasmatica de jejum (GPJ),
presenca de marcadores e fatores de risco associados® .
Atualmente, o monitoramento laboratorial do diabetes vem
sendo realizado com a utilizacdo de marcadores para acom-
panhamento, como glicemia de jejum, glicemia aleatéria,
pés-prandial, produtos de glicacdo proteica (frutosamina,
hemoglobina [Hb] glicada e, mais recentemente, advanced
glycated products [AGES]), além da determinagdo do perfil
lipidico, urina tipo | e monitoramento das fungdes renal,
hepética e, em alguns casos, tireoidiana”. E ébvio que a
andlise integrada/global do paciente diabético depende
também da presenca de comorbidades associadas que de-
vem ser consideradas durante a avaliacdo, como disfungdes
hepaticas, renais, Hb F em alta concentracdo e presenca
de variantes de Hb C e S que podem, em funcéo da sua
concentracdo ou crises (sequestro esplénico ou hemoliticas),
alterar o percentual de Hb glicada, conduzindo a uma in-
terpretacdo clinica inadequada. Desconsiderar esses fatores
pode resultar em correlacdo equivocada entre HbAlc e
glicemia plasmatica média®". Existem cerca de 20 métodos
que sdo mais frequentemente utilizados para a determi-
nacdo da HbATc. Esses métodos podem ser afetados pela
presenca de variantes de Hb, como HbC, HbS, HbE ou HbD,
e por altas concentracdes de HbF (considerada variacdo
metodoldgica > 7% para HbA1c de 6% e/ou 9%); destes,
pode-se citar: Abbott Architect/Aeroset, Bayer A, Now e
Beckman AU Systems; todos esses sofrem interferéncia com
a presenca de HbC e HbS; Bio-Rad in2it para a presenca de
HbC e HbE e Bio-Rad Variant Il turbo para presenca de HbE

e HbD. Bio-Rad D10 (A, . program) e Bio-Rad variant Il NU
para HbF > 10%, Bio-Rad variant Il turbo para HbF > 5% e
turbo 2.0 para HbF > 25%. Para os métodos imunoquimicos
especificos utilizados nos sistemas diagndsticos Axis-Shield
Afinion, Beckman Synchron System, Ortho-Cinical Vitros,
Roche Cobas Integra Gen2 e Roche/Hitachi (Tina Quant II),
as variagdes foram indicadas apenas para a presenca de HbF
superior a 10%-15% (http://www.ngsp.org/interf.asp)('®).
Atencdo maior é observada em regides com prevalén-
cias elevadas para os alelos variantes da Hb, como as
S e C@, Os individuos heterozigotos para HbS (AS) tém
hemacias com aproximadamente 20% a 45% de Hb
variante e os individuos que apresentam a forma homo-
zig6tica do alelo para HbS (SS), portadores de anemia
falciforme, contém 80% ou mais de HbSG 8 14 23, 24,
Na Bahia, a prevaléncia da doenca falciforme é a mais
elevada do pais. Azevedo et al.® descreveram 7,4% de
heterozigotos AS em um grupo de 1.200 alunos de escolas
publicas e demonstraram que as frequéncias dos alelos para
Hbs variantes aumentam de brancos a negros e se mantém
de forma balanceada entre mulatos claros, médios e escuros.
Adorno et al.® realizaram um estudo em 590 recém-nascidos
em Salvador-BA e encontraram 57 (9,8%) individuos fenéti-
po (F) AS; 36 (6,5%) FAC; cinco (0,9%) FSC; e um (0,2%)
FS. Couto et al.® encontraram, também em Salvador-BA,
60 (7,9%) individuos com perfil FAS; 30 (3,9%) FAC; seis
(0,8%) FSC e um (0,1%) FS entre 763 recém-nascidos.
O Brasil apresenta miscigenacao racial elevada de aproxima-
damente 97%, resultado do processo imigratério de mais de
cinco milhdes de pessoas de nacionalidades diversas entre
os anos de 1750 e 1850@, com participacdo expressiva
de genes africanos devido ao fluxo continuo do tréfico de
escravos trazidos da Africa entre os séculos XVI a XIX(9,
Kirk et al.'® demonstraram diferencas entre os niveis séri-
cos de HbATc entre afrodescendentes, asiaticos, latinos e
caucasianos nao hispanicos.

Objetivos

Avaliar percentuais de glicacao de Hb (HbA1c) em fun-
cédo da presenca de Hbs A, S e C em pacientes diabéticos da
cidade de Salvador-BA, atendidos em laboratérios clinicos
do Sistema Universitario de Salde da Universidade Federal
da Bahia (SIUNIS/UFBA), com recursos do Sistema Unico
de Saudde (SUS), considerando a alta miscigenacdo racial
e a elevada prevaléncia de Hbs variantes nessa populacdo.
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Material e métodos

Casuistica

Foram coletadas entre maio e outubro de 2008 para
avaliacdo laboratorial, 150 amostras de sangue periférico de
pacientes diabéticos de ambos os géneros, sendo 96 mulhe-
res e 54 homens, com idade média de 56 anos. O estudo foi
realizado apés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP). Os pacientes foram selecionados por conveniéncia no
Laboratdrio de Analises Clinicas da Faculdade de Farmaécia
da UFBA, ap6s explicacéo sobre a pesquisa e assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Neste estudo, foram avaliados os resultados da deter-
minacdo da glicemia de jejum, do célculo de estimativas
a partir da glicemia de jejum, da Hb glicada e de outras
fracdes de Hb. Os critérios de incluséo foram ser paciente
diabético (em utilizagdo ou ndo de hipoglicemiantes via oral
(VO) ou insulina) maior de 18 anos e assinar o TCLE; para
exclusdo, pacientes portadores de disfun¢des hepéticas e
renais (agudas ou cronicas), em crise de sequestro eritroci-
tario e/ou hemolitico e ndo assinar o TCLE.

Metodologia

Para a determinacdo da glicemia de jejum, foram colhi-
das amostras de sangue periférico dos participantes entre 9
e 12 horas de jejum, em tubo sem aditivos, sequido de retra-
cdo de coagulo e separacdo imediata de soro, a fim de evitar
hemdlise e reducdo da concentracdo de glicose na amostra.
A glicemia foi medida utilizando a metodologia da Oxidase-
Peroxidase (Biosystems®, Espanha), em equipamento automati-
zado-A25 Clinical Chemistry Analyzer (Biosystems®, Espanha).
Para a obtencdo da amostra de Hb glicada, o sangue
foi colhido a vacuo, em tubos selados, contendo &ci-
do etilenodiaminotetracético (EDTA) liofilizado como
anticoagulante. As determinacdes da Hb glicada fo-
ram realizadas em tubo primério por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) em equipamento D10
- Hemoglobin A, Testing System (Bio Rad®, Franca).
A CLAE é uma metodologia de ponta padronizada para
determinacdo de HbA1c, certificada pelo National Glyco-
hemoglobin Standardization Program (NGSP) com rastrea-
bilidade de desempenho analitico aos métodos de referéncia
do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e United
Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS)( 16),
O principio baseia-se na separacao cromatografica de
alta eficiéncia da HbA1c utilizando como fase estacionéria
uma coluna de troca iénica (catiénica, 4 mm x 30 mm).

A separacdo foi otimizada para minimizar as interferéncias da
presenca de variantes de Hbs, A1C labil e Hb carbamilada®.
Asamostras foram recolhidas a partir de tubo primério, onde fo-
ram automaticamente diluidas e injetadas em coluna analitica.
O D10 proporciona a coluna gradiente programado de
tampado de forca idnica crescente, sendo as Hbs separadas
com base nas respectivas interagdes idnicas com o material
da coluna. As Hbs separadas foram medidas na célula de
fluxo 6ptico em funcéo da absorcéo a 415 nm. O software
analitico executou reducéo dos dados brutos recolhidos de
cada andlise, gerando relatério e cromatograma. Para cada
amostra, a area da A1C foi calculada utilizando o algorit-
mo de Gauss exponencialmente modificado (EMG), que
exclui a HbA1c labil. Para quantificar os valores da HbATc,
foram utilizados calibradores rastredveis em dois niveis.
Essa metodologia supera as demais em funcédo da pequena
suscetibilidade a interferéncias decorrentes da presenca de
Hbs andmalas, inclusive sinalizando a presenca destas@2.
Os reagentes utilizados foram tampao de eluicdo 01 - tam-
pao de bi/tri/fosfato, pH 6; tampéo de eluicdo 02 — tampao
bi/tri/fosfato, pH 6,7; e solucao de lavagem/diluente - 4gua
deionizada. Todos os reagentes contendo < 0,05% de azida
sédica como conservante. Durante as determinac6es, foram
feitas avaliacdes para a validacdo dos resultados e, quando
necessario, as amostras foram analisadas por segunda me-
todologia (gel de troca catidnica em tubo) como diferencial.
Os reagentes utilizados na segunda metodologia foram
resina ligante — suspensao de resina de troca cationica
fraca, em tampéo pH 7, acido bérico a 150 mmol/l e azida
sédica 0,1 g/dl; resina ndo-ligante — suspenséo de resina
de troca catidnica fraca, em tampao pH 8,5 e azida sodica
0,1 g/dl; hemolisante — solu¢do hemolisante em tampéao pH
6,9, acido bérico a 1 mol/l, detergente néo idnico a 0,25%,
cianeto de potéssio a 12 mmol/l e azida sédica a 0,1 g/dlI.
Para as determinac6es da HbA1cpor gel de troca catidnica
em tubo, foi utilizado o equipamento semiautomatizado
Bio 2000 (BioSystems®, Espanha) (dados ndo mostrados).
Realizou-se também, em alguns casos, como determinacéo
discriminante, frutosamina, Biosystems®, método cinético-
-colorimétrico (dados ndo mostrados). As determinagdes de
frutosamina foram realizadas a 530 nm, no equipamento
A 25 Clinical Chemistry Analyzer (BioSystems®, Espanha).
Os casos sugestivos de HbS, HbC e persisténcia hereditaria
de Hb fetal (PHHF) foram confirmados em equipamento
Variant | (Bio Rad®, Franca) (Laboratério de Pesquisas em
Anemias [LPA], Faculdade de Farméacia da UFBA).
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Resultados

A Tabela apresenta a andlise descritiva dos dados de
perfil cromatografico das fracdes de Hbs e glicemia de je-
jum obtidas das 150 amostras de sangue dos participantes
do estudo.

A analise inferencial, comparativa, entre os dados de
%HbATc: AA, AS e AC obtidos das amostras de sangue
dos 150 participantes do estudo, nédo foi significante,
p > 0,05 (andlise de variancia unilateral, one-way analysis
of variance [ANOVA]). O teste de Bartlett nao significante,
p = 0,464. Os casos avaliados como Hb AA foram conside-
rados controles normais para as avaliacdes subsequentes.
A anélise inferencial das areas totais dos cromatogramas das
fracbes das Hbs mostrou-se estatisticamente significante,
p =0,0028 (Kruskal-Wallis [KS] test, nonparametric ANOVA).
Apbs andlise de comparacado mltipla (Dunns multiple com-
parisons test) verificou-se que a area total de Hbs dos clientes
com gendtipo AA foi diferente de AS, p < 0,01, KS; por outro
lado, ndo houve diferenca entre as areas totais para as bs AA
e AC e AC e AS, p > 0,05. As diferencas médias observadas
foram -26,526 entre AA e AS, p < 0,01; -20,869 entre AA
e AC, p> 0,05 e 5,656 entre AS e AC, respectivamente, p
> 0,05. Observa-se que as areas percentuais de A1C apre-
sentadas nas Figuras 1a, 1b, 1c e 1d séo proporcionais a
glicacdo nessas fracdes, considerando a presenca (tracos) de
Hbs variantes. Nos casos raros em que ha homozigose, por
exemplo, HbSS e HbCC, ou dupla heterozigose “HbSC”,
em funcédo da auséncia de HbA, ndo houve A1C detectéavel.
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(1a) amostra normal, HbAA
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Pico Tempo R.  Altura Area Area %
Ala 020 4445 20056 ns
Alh 025 BR5E 39562 1.7
LA1e/CHb1  0OB2 4173 32256 1.4
Alc 0.79 10041 98546 6.4

P3 1.39 21804 108400 47

Al 1.44 BZX3787 2018836 871

Area total: 2318655
Concentracdo: % Alc = 6,4

Figura 1a - Cromatograma de hemoglobinas glicadas e pardmetros de anélise por
CLAE, equipamento D10, Bio Rad; (a) normal. Pico de A1C mostrado em hachurado
CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; R: retencdo; P3: indicador de
qualidade de amostra.

Analise descritiva de dados de HbAlc, area de Hb, % de area de Hb e glicemia de jejum

associados ao perfil cromatografico por HPLC dos clientes com gendtipos de Hb AA, AS e AC

JELEER obtidas das amostras de sangue total periférico dos 150 clientes participantes do estudo

Variaveis (n) Média
Alc HbAA 78 8,05
Area HbAA - 1768592,37

GJ HbAA - 159
Alc HbAS 40 7,96
Area HbAS = 2049242,17

GJ HbAS - 155
% Area S - 34,51
Alc HbAC 32 7,65
Area HbAC - 2088948,25

GJ HbAC - 153
% Area C - 30,36

Mediana Desvio padrao EPM
7,85 1,92 0,21
1729388 396034 44842

147 65,20 7,383
7,30 2,18 0,34
2028470 482988 76367
132 80,14 12,67
35,05 2,73 0,43
7,15 2,26 0,40
1962029 772525 136564
133 81,46 15,97
30,45 3,54 0,62

Hb: hemoglobina; HPLC: high-performance liquid chromatography; EPM: erro padrdo da média; GJ: glicemia de jejum.



MENEZES, M. G. S. et al. Determinacao de HbA1c por CLAE: interferéncia de variantes de hemoglobinas S e C e alta concentracao de HbF © | Bras Patol Med Lab ¢ v. 48 ¢ n. 5 ¢ p. 337-344 » outubro 2012

0.08
0.07
0.06
0.0s
8

0.04
0.03 k
0.02 ‘

0:0 1:00 200 3:00
(1b) presenca de HbF
Pico Tempo R.  Alura Area Area %
Ala 0.20 3986 21810 09
Alh 0.2a 4541 17526 07
F 0.43 2584 13393 0.5
LA1c/CHb1  0.67 4102 31895 1.3
Al 0.80 7844 77784 4.9
P3 1.39 20270 98571 39
AD 1.49 583291 2U51R96 897

hrea total: 2511175
Concentracao: % Alc = 4,9

Figura 1b - Cromatograma de hemoglobinas glicadas e pardmetros de anélise por
CLAE, equipamento D10, Bio Rad; (b) presenca de Hb fetal. Pico de A1C mostrado
em hachurado

CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; Hb: hemoglobina; R: retengéo;
P3: indicador de qualidade de amostra.

Durante a avaliacdo laboratorial das amostras dos
participantes, trés nao incluidas na analise inferencial
apresentaram perfil cromatogréfico de Hb compativel
com PHHF, um com 26,2% de HbF e hemoglobinopatia
SC e dois com auséncia completa de HbATc. Na primeira
situacdo, a glicacdo mostrou-se inferior ao valor esperado
de 451 mg/dl, ou seja, 7,4% para glicemia de jejum de
322 mg/dl e pés-prandial (75 g dextrose a 25%, VO) ap6s
duas horas. A titulo de comparacéo, a glicemia plasmatica
média (GPM) pode ser estimada utilizando a férmula de
regressao: GPM = 35,6 x (%HbA1c) - 77,3, facilitando,
assim, a comparacao para verificacdo dos valores esperados
de HbA1c. Neste estudo, utilizou-se a andlise de regressdo
mdltipla para criar modelos matematicos explicativos a
fim de comparar a concentracdo de glicemia de jejum
com os percentuais de HbA1c obtidos a partir da analise
das amostras dos pacientes com perfil HbAA, AS e AC.
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004
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Ala 020 2927 14413 0s
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Alc 0.79 8730 80575 97

P3 1.39 12458 G2386 33

Al 1.50 266957 1065405 563
CWindow 1.79 367987 633031 334

frea total: 1892851
Concentracdo: % Alc =9,7

Figura 1c - Cromatograma de hemoglobinas glicadas e pardmetros de anélise
por CLAE, equipamento D10, Bio Rad; (c) presenga de HbC (trago). Pico de AIC
mostrado em hachurado

CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; Hb: hemoglobina; R: retengéo;
P3: indicador de qualidade de amostra.

A anélise inferencial do percentual das areas das variantes S e
Cfoi bastante significativa, p < 0,0001 (teste de Mann-Whi-
tney). As medidas de centralidade e dispersao dos dados de
area foram apresentadas na Tabela. As glicemias de jejum
dos participantes, independente do perfil hemoglobinico das
amostras, ndo foram diferentes, p> 0,05; ANOVA (Tabela).
A andlise de regressdo mdltipla dos dados mostrou mo-
delos explicativos significantes para a varidvel depen-
dente (HbA1c), independente da presenca de variantes
de Hb (tracos). Para os clientes com gendtipos de HbAA, o
modelo matematico foi: A1C = 4,941 + 0,01953*%(GJ AA),
com > de 43,70%, p < 0,0001. Para HbAS: A1C = 4,957
+ 0,01926*(C) AS), com r* de 49,76%, p < 0,0001.
Para HbAC: A1C = 4.438 + 0,01860*(G) AS), com r
de 53,10%, p < 0,0001. Ndo foram observadas mul-
ticolinearidades. Os r?foram inferiores a 0,75%, ou
seja, as variaveis (x) no modelo foram independentes.
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Figura 1d - Cromatograma de hemoglobinas glicadas e pardmetros de anélise
por CLAE, equipamento D10, Bio Rad; (d) presenca de HbS (trago). Pico de AIC
mostrado em hachurado

CLAE: cromatografia liquida de alta eficiéncia; Hb: hemoglobina; R: retencéo;
P3: indicador de qualidade de amostra.

A andlise de proporcéo dos perfis de Hbs na amostra estu-
dada foi HbAA 52%, HbAS 26,7% e HbAC 21,3% do total
de casos estudados. Os casos sugestivos de HbS, HbC e
PHHF foram confirmados em equipamento Variant | (Bio
Rad®, Franca) do LPA da Faculdade de Farmacia da UFBA.

Discussao

O advento tecnoldgico tem criado ferramentas cada
vez mais eficientes para utilizacdo diagndstica. Neste es-
tudo, verificamos os resultados da CLAE em relacdo aos
cromatogramas obtidos para HbA1c na presenca de Hbs
variantes e PHHF, caracteristica marcante na populagéo de
Salvador-BA. Embora a andlise comparativa dos percen-
tuais de HbATc entre as amostras dos 150 participantes

com gen6tipos de HbAA, HbAS e HbAC néo tenham
sido estatisticamente significantes, p > 0,05 (ANOVA), a
diferenca observada entre média, mediana e intervalos
de confianca (IC) mostraram redugdes clinicamente im-
portantes, pois cada 1% de HbATc representa cerca de
35 mg/dl de glicose na glicemia média®”. Esse achado
demonstra a falsa reducdo/controle de aproximadamen-
te 0,7% de HbA1c (24,5 mg/dl de glicose na glicemia
média) entre os portadores do perfil de HbAC e 0,6%
(21 mg/dl de glicose na glicemia média) entre os porta-
dores de genétipo AS (Tabela), considerando o perfil AA
como controle, referencial, e auséncia detectavel de crises
de sequestro esplénico e/ou hemoliticas.

A andlise das areas totais dos cromatogramas das
Hbs mostrou diferenca percentual entre HbAS e HbAA
(p = 0,0028), tendo éreas totais diferentes. Embora ndo
tenham existido diferencas significativas entre as areas
totais de S e C, percentualmente, a quantidade de S foi
maior do que a de C (p < 0,0001) para o grupo analisado
(Tabela). As éareas percentuais de A1C obtidas no estudo
foram proporcionais a glicacdo nessas fracdes, considerando
a presenca (tracos) de Hbs variantes, ou seja, a glicacéo
referida em termos de A1C pode, nos casos em que hé
reducdo dessa fracdo, trazer informacdes clinicamente
contraditérias em relacao a glicemia média, como nos casos
em que hd homozigose para HbS e HbC ou dupla hetero-
zigose HbSC; nessas situagdes nao ha HbATc detectével. Para
a comparagdo entre percentual de HbATc e GP, foi utilizado
0 mesmo modelo matemético de regressao para GPM: 35,6 x
(%HDbATCc) - 77,33 ™, Segundo esse modelo, os casos de
perfil cromatogréficos compativeis com PHHF (um) e he-
moglobinopatia SC (dois) mostraram-se inferiores ao valor
esperado, ou seja, HbA1c de 7,4% (percentual compativel
com 186 mg/dl de glicemia média), glicemia de jejum de
322 mg/dl e pés-prandial de 451 mg/dl. Nesse caso, o
percentual de HbF medido foi 26,2%, bem superior aos
10% testados na literatura técnica como limite superior para
interferéncia®. Para os dois casos observados de HbSC, as
analises mostraram auséncia completa de HbA1c. Embora
ndo contemplada no manual do equipamento (D10, Bio
Rad®), as amostras dos participantes com gendtipo HbSC
também néo possuem A1C detectavel. Varias metodologias
tém sido propostas para quantificacdo da HbATc desde
seu advento em 19789, por isso deve ser feita a avaliacdo
cuidadosa dos resultados obtidos em funcdo de limitagdes
do método diagnéstico utilizado. Os modelos de regressao
obtidos a partir de célculos matematicos no estudo para
estimar ATC a partir da GP] foram (HbAA) A1C = 4,941 +
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0,01953*(G) AA), (HbAS) A1C=4,957 +0,01926*(G] AS) e
(HbAC) A1TC =4,438 + 0,01860*(CJ AS), comparados com o
indicado pela ADA® ™" para GPM: 35,6 x (%HbA1C) - 77,3
ou, reescrevendo, HbATc = 77,3 + 0,02808* (GPM), sem
considerar a presenca de Hbs variantes, que mostraram
valores inferiores de GPM para percentuais de HbAlc entre
6% e 13% (dados nao apresentados) .

A discrepancia observada entre os modelos surge
basicamente da diferenca entre as amostras utilizadas
para observacdo da glicemia, ou seja, glicemia de jejum
e GPM. Em geral, a concentracdo de glicose na GPM ¢é
maior, 0 que remete aos valores inferiores obtidos com
os modelos matematicos aqui sugeridos. Neste estudo, a
glicemia de jejum entre os grupos HbAA, HbAS e HbAC
nao diferiu significativamente (p > 0,05), obtendo, assim, o
necessario para verificar variages clinicamente importantes
na utilizacao de HbA1c nos grupos estudados em fungdo
da presenca de Hbs variantes S e C.

Conclusao

A prevaléncia elevada de Hbs variantes na populagdo
diabética atendida no Laboratério de Analises Clinicas da
Faculdade de Farmacia da UFBA (HbAS 26,7% e HbAC
21,3% do total de casos estudados), servico de atendimen-
to diagnéstico gratuito do SUS, mostra a necessidade de
alertar a comunidade médica, principalmente nos servicos
publicos municipais, estaduais e federais, para avaliar
cuidadosamente os resultados laboratoriais obtidos dessa
populacdo em fungao dos tipos de metodologias utilizadas
para apoio diagnéstico, observacéo ratificada no posicio-
namento oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes, em
2009, e da ADA, em 2011U®, Deve-se, ainda, considerar a
presenca de comorbidades associadas, como hepatopatias
cursando com deficiéncia de sintese proteica, doencas renais
com perda proteica e, principalmente, agregar a anamnese
dados relativos as caracteristicas étnicas e socioeconémicas
da populacdo atendida.
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