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RESUMO

Anemia € cada vez mais reconhecida em pacientes com diabetes melito (DM). O
dano renal € o mais importante determinante dos niveis de hemoglobina (Hb) nestes
pacientes, pois resulta na diminui¢do da sintese de eritropoetina (Epo) sérica. A redugdo
de Epo disponivel, em paralelo com a situacdo inflamatéria gerada pela doenca renal
que interfere na absorcdo intestinal de ferro e na mobilizacdo dos estoques, leva a
anemia na nefropatia diabética (ND). Entretanto, a triagem de anemia em pacientes
diabéticos ndo deve ser limitada aqueles pacientes com ND, pois existe uma grande
parcela de pacientes com DM com aparente funcdo renal normal que apresentam
anemia. Dependendo da metodologia laboratorial utilizada, muitos fatores podem afetar
ou interferir nos resultados de hemoglobina glicada (HbAlc). A anemia parece ser um
destes fatores, podendo levar a interpretagdes equivocadas do controle glicémico. O

objetivo deste trabalho € revisar os principais aspectos relacionados a anemia em

pacientes diabéticos e sua relagcdo com os niveis de HbAlc, na presenca ou nao de ND.

Descritores: anemia, diabetes melito (DM), hemoglobina glicada (HbA1c)



ABSTRACT

Anaemia is a common finding in patients with diabetes mellitus (DM). The renal
damage is the most important determinant of hemoglobin (Hb) levels in these patients,
due to reduction of the synthesis of erythropoietin (Epo). The decrease of available Epo,
in parallel with the inflammatory situation produced by the renal disease, which
interferes in the intestinal absorption of iron and in the mobilization of its stores, leads
to anaemia in diabetic nephropathy (ND). However, the screening of anaemia in
diabetic patients must not be limited to those patients with ND, since there is a great
portion of patients with DM with apparent normal renal function who presents anaemia.
Depending on laboratorial methodology, many factors can affect or interfere in the
glycated hemoglobin (HbAlc) results. Anaemia may be one of these factors and may
result in misinterpretations of the glycemic control when assessed by HbAlc. The aim
of this work is to revise the main aspects of anaemia in diabetic patients and its

relationship with HbAlc levels, in the presence or not of ND.



INTRODUCAO

Anemia é cada vez mais reconhecida em pacientes com diabetes mellitus (DM)
(). Apesar disso, recomendacgdes atuais da Associacdo Americana de Diabetes (ADA),
para cuidados padrdes com estes pacientes, ndo recomenda investigacdo da presenca de
anemia para esta populacdo em geral (2. Até recentemente, a anemia no DM era
largamente desconhecida por médicos e pacientes (3), causando diminui¢do na qualidade
de vida por provocar incapacidade fisica e mental @, 5).

Aproximadamente 40% dos pacientes diabéticos sdo acometidos por nefropatia
). A redu¢do da fungdo renal é o mais importante determinante dos niveis de
hemoglobina (Hb) nestes pacientes 3). A diminui¢do na producdo de eritrocitos na
nefropatia diabética (ND) deve-se, essencialmente, a baixa concentracio de
eritropoetina (Epo) sérica, resultante da escassa sintese deste fator de crescimento pelo
rim danificado 7). Isso, em paralelo com a situagao inflamatéria gerada pela doenca
renal, a qual interfere na absorc¢do intestinal de ferro e na mobiliza¢do dos estoques, leva
a anemia na ND ). Em pacientes diabéticos com doenca renal, a dosagem de
hemoglobina glicada (HbAlc) pode ndo ser confidvel por causa da presenca de anemia
).

A anemia € uma complicacdo comum na ND (o, 11), sendo freqiientemente mais
severa e mais precoce do que em individuos com doengas renais crOnicas por outras
causas (12). Portanto, a necessidade de triagem de anemia nestes pacientes deve ser
considerada.

O objetivo do presente trabalho € revisar os principais aspectos relacionados a
anemia em pacientes diabéticos e sua relacdo com os niveis de hemoglobina glicada

(HbAlc) na presenca ou ndo de ND.

PREVALENCIA DE ANEMIA EM PACIENTES DIABETICOS

No DM, a prevaléncia de anemia ndo reconhecida pode ser significativamente
mais alta do que na populagdo em geral (3).

Cawood e col. (1) encontraram uma prevaléncia de 13% de anemia em pacientes
diabéticos com relativa preservacdo da funcao renal, usando critérios da Organizagao
Mundial de Sauide 13) (Hb <13 g/dL - se homem - ou <12g/dL - se mulher), sendo de
11%, nos homens e de 16%, nas mulheres. Esses mesmos pesquisadores, usando os
critérios “Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)” (14

(Hb <12 g/dL - se homem - ou <11g/dL - se mulher), encontraram uma prevaléncia de



4% de anemia em pacientes diabéticos, sendo de 3%, nos homens e de 6%, nas
mulheres.

Thomas e col. (15) mostraram que quando a fun¢do renal declina, a prevaléncia de
anemia aumenta exponencialmente nos pacientes diabéticos. Entretanto, o efeito da
faléncia renal ndo estd limitado a pacientes com niveis elevados de creatinina no soro
(5. Mesmo em pacientes com niveis de creatinina sérica normal, a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) (determinada pela férmula de Cockcroft-Gault) foi associada com a
prevaléncia de anemia (P<0,01) «15).

Niveis reduzidos de Hb, mesmo que em pequeno grau, identificam pacientes
com aumentado risco de hospitalizacdo e mortalidade (16, 17). Devido a isso, € a recentes
estimativas que projetaram um aumento de 171 milhdes de pessoas no mundo com DM
em 2000, para 366 milhdes em 2030 «8), a necessidade de triagem da anemia em

pacientes diabéticos € justificada.

MEIA VIDA ERITROIDE NO DM

E importante reconhecer que a meia-vida eritréide é anormal em pacientes
diabéticos (7). Isto € devido a severidade da patologia que tem um impacto na
viabilidade eritréide, tais como aumento do estresse osmotico (7). O aumento do estresse
osmotico € conseqiiéncia do actimulo de sorbitol (como resultado da ativacdo da rota
poliol) e diminui¢cdo da atividade Na'/k*-ATPase (9. O resultado anormal da
composic¢ao lipidica interfere com o controle do volume eritréide e reduz a fluidez da
membrana, aumentado, portanto, o risco de seqiiestro de eritrécitos na microcirculagao
do sistema reticuloendotelial (7). Além disso, substancias retidas no plasma urémico de
pacientes com nefropatia provocam o encurtamento da sobrevida eritréide (20),

contribuindo para a patogénese da anemia.

HEMOGLOBINA GLICADA E ANEMIA

A hemadcia € livremente permedvel a molécula de glicose, sendo que a Hb fica
praticamente exposta as mesmas concentragdes da glicose plasmatica. A hemoglobina
glicada (HbAlc) acumula-se dentro das hemécias, apresentando, desta forma, uma
meia-vida dependente da delas. Sendo assim, os niveis de HbAlc refletem, mais
especificamente, o controle glicémico dos 3 a 4 meses que precederam a dosagem (21).

Dependendo da metodologia utilizada, muitos fatores podem afetar ou interferir
nos resultados de HbAlc (Tabela 1). Os fatores mais conhecidos sdo: a fracao 14bil, a

conservacdo da amostra, a temperatura de andlise (22) e a hemoglobina carbamilada,
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resultado da ligagao da uréia a Hb, que ocorre em pacientes em estado de uremia (23).
Algumas doengas e estados patologicos, como anemias, hemoglobinopatias e
dislipidemias, podem alterar significativamente os resultados, sendo que o papel da
anemia nos niveis de HbAlc tem sido pouco estudado (24-26).

Nakao e col. (27 estudaram a influéncia do tratamento com Epo humana
recombinante (rHuEpo) nos niveis de HbAlc em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC), e concluiram que o tratamento influencia significativamente seus niveis.
Como a Epo estimula a producdo de eritrécitos, tanto a propor¢ao entre eritrocitos
jovens e maduros, quanto o ndmero total de eritrcitos no sangue periférico podem
alterar-se de acordo com as doses de rHuEpo durante tratamento. Neste estudo, os
pacientes que aumentaram o hematdcrito devido ao tratamento com rHuEpo mostraram
uma significativa diminuicdo dos niveis de HbAlc, ao contrdrio dos pacientes que
pararam o tratamento. Permanece ainda nao muito claro quanto o tratamento com
rHuEpo influencia nos niveis de HbAlc, mas uma correcdo no valor de HbAlc parece
ser necessaria. Futuros estudos ainda sdo necessarios para elucidar o provdvel aumento
dos niveis de HbAlc na anemia por deficiéncia de Epo.

Coban e col. 28) sugerem que a anemia por deficiéncia de ferro estd associada
com concentragoes mais altas de HbAlc. Em adicdo, a terapia de restabelecimento do
ferro leva a uma diminui¢cdo da HbAlc. Similarmente, Brooks e col. (29) mostraram
concentracdes mais altas de HbAlc em adultos ndo diabéticos com deficiéncia de ferro,
as quais diminuiram para valores normais depois do restabelecimento do ferro. Hansen
e col. 30) mostraram concentracdes normais de HbAlc na deficiéncia de ferro, as quais
diminuiram para niveis subnormais depois da suplementacdo com ferro. Em contraste,
Van Heyningen and Dalton 1) ndo relataram altera¢des nas concentracdes de HbAlc
em pacientes ndo diabéticos com anemia por deficiéncia de ferro, antes e depois da
terapia com ferro. Eles propuseram que as diferencas encontradas nas concentragdes de
HbAlc, antes e depois da suplementagdo com ferro, eram devidas as diferencas nos
métodos laboratoriais usados para dosagem da HbAlc. No entanto, Rai e col. 32
investigaram diferentes métodos e ndo detectaram discrepancias nos resultados de
HbAlc obtidos por métodos colorimétricos, de cromatografia de troca idnica e de
cromatografia de afinidade. A causa do provdvel aumento da HbAlc na anemia por
deficiéncia de ferro permanece evasiva. ElI-Agouza e col. 33) explicaram as variacdes
nos valores em termos de mecanismo de producdo de HbAlc. Os niveis de HbAlc
refletem o balanco da relagcdo entre a concentracdo de HbA e de glicose sérica. HbAlc é

medida como uma porcentagem da HbA total. Entdo, se a glicose sérica € aceita como
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constante, a diminuicdo da concentracdo de Hb poderd levar a um aumento da fracao
glicada. Tarim e col. 34 investigaram que a incidéncia de eritrocitos jovens na
circulacdo depois da terapia com ferro poderia levar a diluicdo e diminui¢do da
concentracdo de HbAlc pela HbAlc previamente formada. Eritrécitos jovens contém
niveis mais baixos de hemoglobina glicada do que eritrocitos maduros o). Estudos

adicionais ainda sdo necessdrios para elucidar a possivel existéncia de uma associagao

entre a anemia por deficiéncia de ferro e os niveis de HbAlc.

FUNCAO RENAL E ANEMIA NO DM

A associacdo entre declinio da fun¢do renal e anemia ja € reconhecida (14). Em
individuos brasileiros com DM tipo 2, observou-se uma incidéncia cumulativa para ND,
em dez anos, de 31% @35. No Rio Grande do Sul, no ano de 1996, 26% dos pacientes
admitidos em programas de didlise tinham DM @36). Em paises com estilo de vida
ocidental, o DM ¢ a causa mais comum de doenca renal em estdgio final e, portanto, a
causa mais comum da anemia renal 37). Dada a alta prevaléncia de doenga renal no DM
e o impacto da anemia em vérios desfechos ao longo da vida, é importante relacionar a
anemia com a fungao renal (14).

Na ND, a anemia é componente chave @, 38). Estudos mostram que anemia € mais
freqliente entre pacientes diabéticos com nefropatia, do que entre pacientes nao
diabéticos com compardvel falha renal, causada por outros fatores (7, 14, 37, 39, 40). Astor el
al. a4 usaram dados do NHANES III para mostrar a associa¢do entre funcdo renal
(avaliada pela férmula de Modification of Diet in Renal Disease Study — MDRD) e
niveis de Hb em adultos com leve disfuncdo renal. Os resultados mostraram que
participantes com uma estimativa da TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m” sdo mais
suscetiveis a ter anemia, e que a prevaléncia e severidade da anemia aumenta com o
declinio da fun¢do renal. A prevaléncia de anemia foi 1,8% entre aqueles com TFG
estimada em 90 mL/min/ 1,73m2 ou mais alta, comparada com 5,2% naqueles com TFG
estimada entre 30 a 59 mL/min/ 1,73m2, e de 44% entre aqueles com TFG estimada
entre 15 a 29 mL/min/1,73m” .

Estudo com 312 pacientes com DM tipo 1 e 2125 pacientes com DM tipo 2, em
trés centros ambulatoriais da Austrdlia, mostrou que albumintria e falha renal eram
fortes preditores independentes de anemia nestes grupos de pacientes, respectivamente,
ao passo que idade, duragao do DM e indice de massa corporal ndo tinham relacdo com
o numero de eritrdcitos (15). Isto mais uma vez sugere que a predominante causa de

anemia em pacientes diabéticos pode ser de origem renal.
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Ishimura e col. @1) compararam 19 pacientes com DM tipo 2 com 21 pacientes
controles nio diabéticos, pareados por sexo, idade e creatinina sérica. Neste estudo, os
niveis de Epo eram compardveis entre os grupos, mas a concentragdo de Hb foi
significativamente mais baixa em pacientes diabéticos, e, por andlise multivariada, DM
revelou-se um fator de risco independente. Em contraste, resultados do Predialysis
Survey of Anaemia Management (PRESAM) @) n3o mostrou diferenca entre
concentracdes de Hb de pacientes com e sem DM.

Bosman e col. (39) compararam 27 pacientes diabéticos com ND com 26
pacientes nao diabéticos com glomerulonefrite e proteindria persistente, todos com
relativa funcdo renal preservada. Dos 27 pacientes diabéticos, 13 apresentaram anemia
(Hb = 10,6 £ 0,9 g/dL) e dos 26 pacientes com glomerulonefrite, nenhum estava
anémico (Hb: 13,7 £ 1,4g/dL, P<0,005). Isto indica que a anemia estd presente ja no
inicio da ND.

Foi sugerido que o amplo uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) em pacientes diabéticos, particularmente em pacientes com elevada
albumintria ou falha renal, pode contribuir para redu¢des na Hb (7). Entretanto, recentes
evidéncias reprovam em suportar qualquer ligacdo significante entre o uso de IECA e
niveis de Hb @3).

Inicialmente, o achado de anemia em pacientes com DM deveria ser direcionado
para a possibilidade de envolvimento renal, porém, a relativa alta prevaléncia de anemia
entre aqueles com aparente funcdo renal normal, sugere que tais investigagdes nao

deveriam se limitar aqueles pacientes com manifestacdo de nefropatia.

DEFICIENICA DE Epo NA ND

Comparada com outras doencas renais, a produgao de Epo estd reduzida na ND
a1, 12) (Figura 1). As evidéncias mostram que a anemia associada com deficiéncia de
Epo tem sido reportada cedo na ND @4), bem como sugerem que ela pode acontecer
antes mesmo do desenvolvimento da disfunc@o renal 4s), além de estar associada com
uma doenca renal mais rdpida e progressiva neste pacientes 8). Nowicki e col. @6)
investigaram uma possivel perda urindria de Epo em pacientes diabéticos, mas
concluiram que a excrecdo urindria de Epo ndo foi a maior contribui¢do para a anemia,
pelo menos ndo em pacientes diabéticos com proteindria. Ahn e Garewal 47) reportaram
suas observagdes hematoldgicas que mostraram niveis inapropriadamente baixos de Epo
em pacientes com severa anemia e sem doencga renal, a maioria pacientes com DM,

sugerindo, entdo, um monitoramento dos niveis séricos de Epo na populacdo com DM.
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A Epo é um glicopeptidio produzido principalmente pelos fibrobalstos
peritubulares do cortex renal 4s). A Epo estimula e diferencia as células progenitoras
eritréides, aumentando a massa de células vermelhas do sangue em resposta a hipdxia
causada pela anemia, hemorragia ou altitude. Em contraste, a deficiéncia leva a redugao
desta massa e a anemia (39). Como o dano renal tubular e intersticial ocorre cedo no DM
33), € possivel que a produgdo de Epo seja afetadas por estas mudancas.

Embora a sintese de Epo, na resposta a anemia renal, pareca estar reduzida no
DM antes da doenga renal (39), pacientes diabéticos sdo ainda capazes de elaborar uma
resposta apropriada a hipéxia aguda @e), sugerindo que as células peritubulares que
produzem Epo ndo sdo simplesmente perdidas 3). No entanto, a TFG pode ser normal
ou elevada no inicio do DM, e o dano renal freqiientemente ndo é detectado
clinicamente neste estdgio @s). Portanto, um melhor entendimento da epidemiologia e
fisiopatologia da deficiéncia de Epo pode levar a um melhor manejo da anemia em

pacientes com DM e alertar o clinico para a presenca de dano renal ndo evidente 5).

INFLAMACAO CRONICA E ANEMIA NA DOENCA RENAL

Existe uma hipétese que sugere que o desenvolvimento da anemia em pacientes
diabéticos pode ser atribuido a inflamagdo cronica. A DRC € considerada uma situagdo
inflamatdria que apresenta elevacdo sérica de inumeros marcadores de inflamagdo
como, por exemplo, a proteina C reativa, haptoglobina, a-glicoproteina-acida e diversas
interleucinas pro-inflamatérias, que interferem na sintese e acdo da Epo. Também
interferem na absorcd@o intestinal de ferro e na sua mobilizagdo dos estoques ). A
presenca de outras comorbidades associadas, que levem a situacdes clinicas
inflamatdrias, também podem provocar estes mesmos efeitos (,49). A Epo tem um efeito
anti-apoptético nas células precursoras de hemécias na medula dssea por inibir as vias
das caspases. Por outro lado, as interleucinas pré-inflamatérias ativam a via das
caspases nestas células, conduzindo-as a morte 49. Allen e col. (50) mostraram que
quando comparados ao soro de pacientes urémicos nao inflamados, o soro de pacientes

urémicos inflamados provoca maior inibicio de unidades formadoras de colOnias

eritréides in vitro.

DEFICIENCIA DE FERRO E ANEMIA NA DOENCA RENAL
Estimativas mostram que metade dos pacientes com DRC tem anemia por
deficiéncia de ferro (51). Conseqiientemente, a deficiéncia de ferro € também uma

importante causa de anemia no DM, particularmente entre pacientes com DRC. Thomas
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et. al. 3) encontraram uma prevaléncia de anemia em pacientes diabéticos duas a trés
vezes maior do que em pacientes com fun¢do renal e estoques de ferro comparaveis
com a populagdo normal. A deficiéncia de ferro na DRC pode, em parte, ser explicada
por reducdo na ingestdo de ferro, devido as restricdes dietéticas a que estes pacientes
estdo expostos e a anorexia presente nas fases mais avangadas da uremia @s). Por outro
lado, recentemente tem sido descrito o papel da hepicidina no metabolismo do ferro ).
Esse peptideo é produzido no figado por estimulo de diversas citocinas pro-
inflamatdrias e impede tanto a absorcdo intestinal de ferro, como a libera¢do de ferro
dos estoques organicos (8), como comentado acima. A hepicidina bloqueia a absor¢ao
intestinal de ferro, propiciando uma situacdo de deficiéncia absoluta de ferro,
caracterizada por auséncia de ferro nos estoques (indice de saturacdo de transferrina
baixo e niveis séricos diminuidos de ferritina). Além deste efeito, a hepicidina atua no
sistema reticuloendotelial, impedindo a mobilizagcao de ferro dos depdsitos contidos nos
macréfagos, criando aqui uma situacido de deficiéncia funcional de ferro, caracterizada
pelo ndo aproveitamento de ferro, presente nos estoques (niveis séricos de ferritina
elevados) 7). Suplementacdo oral com ferro, em virtude da possivel participacdo da
hepicidina, pode ndo ser a forma de reposi¢do mais indicada em pacientes com DRC.
Estudos precisam ser realizados para verificar a eficdcia das diferentes formulagdes
(oral e parenteral) de ferro, no tratamento dessa populacdo @4s). Adicionalmente,
considerando que deficiéncia de ferro pode reduzir a resposta a Epo na hematopoese (),
e sendo a deficiéncia de ferro a causa mais comum de resisténcia terapéutica a r-HuEpo
@8, 52), estudo sobre o ferro sdo de grande importancia em pacientes diabéticos s).
Diante destas evidéncias recentes, Abensur e col. (53) enfatizam o papel importante da
inflamacdo na génese da anemia na DRC, abrindo a perspectiva do uso de substancias
antiinflamatorias, inibidores de citocinas, como coadjuvantes ao emprego de r-HuEpo e
da reposi¢do endovenosa de ferro no tratamento dessa populagdo. Entretanto faltam

evidéncias sobre efetividade dessas medidas terapéuticas (s1).

ANEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA RENAL

Existem algumas evidéncias que mostram que a anemia parece ser um fator de
risco independente para progressao de DRC (54, 55. Uma re-anélise dos dados do estudo
RENAAL a7, que empregou losartam em pacientes com DM tipo 2 e DRC, mostrou
que a anemia foi um fator de risco independente para progressao da DRC. Os pacientes
com Hb menor do que 11,2 g/dL apresentaram risco 4,2 vezes maior de cursarem com

declinio da funcdo renal, do que aqueles com Hb maior do que 13,8 g/dL. Muitas
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possibilidades podem explicar o mecanismo pelo qual a anemia promove uma mais
rapida progressdo da doenca renal. Estudos tém sugerido que a hipdxia causa falha na
entrega do oxigénio nas cé€lulas tubulares causando isquemia cronica e eventual perda
de néfrons (s6-58). Em adi¢do, a hipoxia pode também aumentar atividade dos
fibroblastos intersticiais, portanto, aumentando a fibrose intersticial e o dano renal (59).
A anemia também diminui o potencial anti-oxidante do sangue na vigéncia de geracdo
aumentada de espécies reativas de oxigénio, acarretando efeitos deletérios as células
tubulares (s6). Além disso, especula-se que correcdo da anemia com rHuEpo, a qual
possui atividade anti-apoptética, proteja contra a destrui¢do das células tubulares
decorrentes da apoptose, como demonstrado em outros tecidos, em animais (60). De fato,
nos ultimos anos, alguns estudos com casuistica pequena tém sugerido que a correcao
da anemia da DRC com rHuEpo pode associar-se com uma evolucao mais favoravel da
doenca. Kuriyama e col. (54) observaram que a corre¢do da anemia com rHuEpo,
aumentou a sobrevida funcional renal de pacientes com DRC, retardando o inicio da

terapia renal substitutiva, s6 que principalmente em pacientes ndo diabéticos.

ANEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA CARDIACA

Bansal e col. 1) reconhecem que a anemia pode ndo ser casualmente associada
com a progressao da doenca renal, mas acreditam que ela possa ser, preferencialmente,
reflexdo da severidade da falha cardiaca. Pacientes com uma falha cardiaca mais severa,
podem ser mais suscetiveis para a progressao da doenca renal e ter niveis mais baixos
de hematdcrito, embora outras varidveis possam estar presentes. A anemia promove
ativacdo do sistema nervoso simpdtico que, frente a0 aumento da pré-carga, acentua o
remodelamento cardiaco com posterior dilatacdo ventricular. Forma-se, entdo, um
circulo vicioso conhecido como sindrome anemia-cardiorrenal (SACR) 2). Existe um
delicado sistema homeostdtico entre coragdo, rins e sangue; qualquer alteracdo de um
deles pode gerar um mau funcionamento dos outros. Esse sistema em disfuncio é que é
conhecido atualmente como (SACR), introduzido pela primeira vez no ano 2000 por
Silverberg, ao estudar o uso de rHuEpo, para tratamento da anemia em pacientes com
disfunc¢do renal e insuficiéncia cardiaca 3). Quando um paciente é portador de anemia,
em resposta a hipoxemia, produz-se uma vasodilatagdo periférica generalizada, levando
a hipotensdo, em resposta ativa-se o sistema simpatico, levando a uma nova
vasoconstri¢do para manter os limites normais da pressao arterial. A hipoxemia da
anemia, junto com a vasoconstricdo dos vasos renais de calibre menor, produzem

isquemia renal com a liberacdo de varios fatores inflamatorios relacionados a lesdo
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miocdrdica, como o TNFa (64). Frente a esse processo, € ativado o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) com a subseqiiente retencdo de sédio e dgua. O
excesso de volume, pela lei de Frank Starling, aumenta o volume sistlico cronicamente
levando a dilatacdo, ao remodelamento, e a producao de novos fatores pro-inflamatérios
no coragdo que afetam novamente o rim e que siao considerados causadores de anemia,
fechando um circulo vicioso - SACR 5)

Ritz e col. 6) investigaram o efeito da correcdo da anemia cedo e completo
versus tarde e parcial em pacientes diabéticos com doenca leve ou moderada DRC
estagio 2 e 3. Em geral, nenhuma diminui¢do significativa no indice de massa
ventricular esquerda foi vista na populacdo geral do estudo. Este encontro € explicado
mais plausivelmente pelos estreitos critérios de inclusdo do estudo, resultando no
arrolamento da populagdo do estudo com somente moderado aumento do indice de
massa ventricular esquerda. A correcdo cedo e completa da anemia foi associada com
melhora na qualidade de vida e ndo aumentou o risco cardiaco ou aceleracdo da
progressdo renal.

CONSIDERACOES FINAIS

Estudos mostram que, a reducdo da funcdo renal é o determinante mais
importante dos niveis de Hb em pacientes diabéticos. Algumas causas de anemia nesses
pacientes ndo estdo relacionadas a ND e deveriam ser completamente investigadas.
Além disso, a relativa alta prevaléncia de anemia entre aqueles com aparente fungao
renal normal, sugere que tal triagem deveria ndo ser limitada para aqueles pacientes com
manifestagdo de nefropatia.

O entendimento da patogénese da anemia associada com DM pode, portanto,
levar a oportunidades de desenvolvimento de intervencdes para otimizar desfechos
nestes pacientes. Como a Hb pode ser medida utilizando as mesmas amostras de sangue
total utilizadas para dosagem de HbAlc, Thomas e col. 3) propdem que haja uma
interface entre a solicitacdo médica e o sistema de informagdes do laboratério, de forma
que quando HbA 1c for requisitada, automaticamente seja seguida para dosagem de Hb,
caso o paciente ndo tenha esta dosagem ha pelo menos um ano. Novas politicas de
saude poderiam garantir uma maior integracdo entre sistemas de informagdes, servicos
clinicos e laboratoriais para melhorar o atendimento aos pacientes que necessitam
dosagem de HbAlc.

A influencia da anemia nos niveis de HbAlc ainda sdo controversos. Mais
estudos sdao necessdrios para avaliar os efeitos dos niveis de hemoglobina nos niveis de

HbAlc para que decisOes terapéuticas sejam realizadas corretamente.

17



10.

11

12.

13.

REFERENCIAS

Cawood TJ, Buckley U, Murray A, Corbett M, Dilon D, Goodwin B, Sreenan S.
Prevalence of anaemia in patients with Diabetes Mellitus. Irish J Med Science
2006; 175 (2): 25-7

American Diabetes Association (A.D.A.). Standards of Medical Care in
Diabetes. Diabetes Care 2008; 31:S12-S54

Thomas MC, Maclsaac RJ, Tsalamandris C, Power D, Jerums G. Unrecognized
anaemia in patients with diabetes. Diabetes Care 2002; 24: 1164-69.

Stevens PE, O’ Donoghue DJ, Lameire NR. Anaemia in patients with diabetes:
unrecognized, undetected and untreated? Curr Med Res Opin 2003;19(5): 395-
401.

Abensur H, Alves MA. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia para
condugdo da anemia na insufici€ncia renal crénica. J Bras Nefrol 2000; 22(5):1-
3.

Gross JL, Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, Caramori ML, Zelmanovitz T.
Diabetic nephropathy: diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care 2005;
28: 164-76

Dikow R, Schwenger V, Schomig M, Ritz E. How should we manage anemia in
patients with diabetes? Nephrol Dial Transplant 2002;17(1):67-72.

Weiss G. Goodnough LT. Anemia of chronic disease. N Engl J] Med 2005; 352:
1011-22

Wang X, Peesapati SK, Renedo MF, Moktan S. Hemoglobin Alc levels in non-
diabetic patients with end-stage renal disease (ESRD) receiving hemodialysis. J
Endocrinol Invest 2004; 27(8):733-5.

Thomas S, Rampersad M. Anaemia in diabetes. Acta Diabetol 2004;41:13-17.

.Ritz E, Haxsen V. Diabetic nephropathy and anaemia. Eur J Clin Invest

2005;35(3): 66-74.

Ritz E. Managing anaemia and diabetes: a future challenge for nephrologists.
Nephrol Dial Transplant 2005;20(6):21-5.

World Health Organization/ United Nations Children’s Fund/ United Nations
University. Iron deficiency anaemia: assessment, prevention, and control. World

Health Organization 2001; 1-132.

18



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Astor BC, Muntner P, Levin A .Association of kidney function with anemia: the
Third National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994). Arch
Intern Med 2002; 162 (12) 1401-8.

Thomas MC, Macisaac RJ, Talamandris C. The burden of anaemia in type 2
diabetes and the role of nephropathy: a cross-sectional audit. Nephrol Dial
Transplant 2004; 19: 1792-97

Holland DC, Lam M. Predictors of hospitalization and death among pre-dialysis
patients: a retrospective cohort study. Nephrol Dial Transplant 2000; 15:0650-
658

Keane WF, Lyle PA. Recent advances in management of type 2 diabetes and
nephropathy: lessons from the RENAAL study. Am J Kidney Dis 2003; 41 (1) S
22-S25

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global Prevalence of Diabetes:
Estimates form the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care.
2004;27:1047-53.

De La Tour DD, Raccah D, Jannot MF, Coste T, Rongerie C, Vague P.
Erythrocyte Na/K ATPase activity and diabetes: relationship with C-peptide
level. Diabetologia 1998; 9: 1080-84

Hutchinson FN, Jones WJ. A cost-effectiveness analysis of anemia screening
before erythropoietin in patients with end-stage renal disease. Am J Kidney Dis
1997;29(5):651-7.

Camargo JL, Gross JL. Glico-Hemoglobina (HbAlc): Aspectos Clinicos e
Analiticos. Arq Bras Endocrinol Metab 2004; 48: 451-63.

Camargo JL, Gross JL. Effect of pre-analytical variables on glycohemoglobin
measurement in routine clinical care. Clin Biochem 2004; 37(9):836-9.
Goldstein DE, Little RR, Wiedmeyer H, England JD, Rohlfing CL. Glycated
Haemoglobin estimation in the 1990's: a review of assay methods and clinical
interpretation. In: Marshall SM, Home, PD, eds. The Diabetes Annual/8.
Amsterdam: Elsevier Science B.V., 1994, pp 193-212.

Sacks DB, Bruns DE, Goldstein DE, et al. Guidelines and recommendations for
laboratory analysis in the diagnosis and management of diabetes mellitus. Clin
Chem 2002; 48:436-72.

Schwartz JG. The role of glycohemoglobin and other proteins in diabetes

management. Diabetes Reviews 1995; 3:269-87.

19



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

Camargo JL, Gross JL. Conditions associated with very low values of
glycohaemoglobin measured by an HPLC method. J Clin Pathol 2004; 57: 346-
49.

Nakao T, Matsumoto H, Okada T. Influence of erythropoietin treatment on
hemoglobin Alc levels in patients with chronic renal failure on hemodialysis.
Intern Med 1998;37(10):826-30.

Coban E, Ozdogan M, Timuragaoglu A. Effect of iron deficiency anemia on the
levels of hemoglobin Alc in Non-diabetic Patients. Acta Haematol 2004; 112:
126-8.

Brooks AP, Metcalfe J, Day JL, Edwards MS. Iron deficiency and glycosylated
haemoglobin A1. Lancet 1980; 19:ii:141.

Hansen PG, Eriksen J, Andersen TM, Olesen L. Glycosylated hemoglobin
(HbA1c) in iron and vitamin Bi2 deficiency. J Intern Med 1990; 227: 133-6

Van Heyningen C, Dalton RG. Glycosylated haemoglobin in iron deficiency
anaemia. Lancet 1985; i: 874.

Rai KB, Pattabiraman TN. Glycosylated haemoglobin levels in iron-deficiency
anaemia. Indian J Med 1986; 83: 234-6.

El-Agouza I, Abu Shohla A, Sirdah M. The effect of iron deficiency anaemia on
the levels of haemoglobin subtypes: possible consequences for clinical
diagnosis. Clin Lab Haematol 2002; 24: 285-9.

Tarim O, Kucukerdogan A, Gunay U, Erol P, Ercan I. Effects of iron-deficiency
anemia on hemoglobin Alc type 1 diabetes mellitus. Pediatr Int 1999; 41: 357-
62.

Murussi M, Baglio P, Gross JL, Silveiro SP. Risk factors for microalbuminuria
and macroalbuminuria in type 2 diabetic patients: a 9-year follow-up study.
Diabetes Care 2002; 25: 1101-3.

Bruno RM, Gross JL. Prognostic factors in Brazilian diabetic patients starting

dialysis: a 3,6-year follow-up study. J Diabetes Complications 2000; 14: 226-71

. Thomas MC, Cooper ME, Tsalamandris C. Anemia with impaired

erythropoietin response in diabetes patients. Arch Intern Med 2005; 165: 466-69
Laville M, Anaemia CORrection in Diabetes trial. New strategies in anaemia
management: ACORD (Anaemia CORrection in Diabetes) trial. Acta Diabetol
2004;41(1):18-22.

Bosman DR. Wilkler AS, Marsden JT. Anemia with erythropoietin deficiency
occurs early in diabetic nephropathy. Diabetes Care 2001; 24: 495-99.

20



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Ravana R, Spiro JR, Mathieson PW, Smith R. Impact of diabetes on
haemoglobin levels in renal disease. Diabetologia 2007; 50: 26-31

Ishimura E, Nishizawa Y Okino S. Diabetes mellitus increases the severity of
anemia in non-dialyzed patients with renal failure. J Nephrol 1998; 11: 83-86
Valderra’banol F, Horl WH, Macdougall IC, Rossert J, Rutkowski B, Wauters
JP. Pre-dialysis survey on anaemia management. Nephrol Dial Transplant 2003;
18: 89-100

Hayashi K, Hasegawa K, Kobayashi S. Effects of angiotensin-converting
enzyme inhibitors on the treatment of anaemia with erythropoietin. Kidney Int
2001; 60: 1910-16

Ricera BM, Todaro L. Caputo S. Blunted erythropoietin response to anemia in
type 1 diabetic patients. Diabetes Care 1999; 22: 647.

Khoshdel A, Carney S, Gillies A, Mourad A, Bernard J. Potential roles of
erythropoietin in the management of anaemia and other complications diabetes.
Diabetes, Obesity and Metabolism 2008; 10: 1-9.

Nowicki M, Kokot F, Kokot M, Bar A, Dulawa J. Renal clearance of
endogenous erythropoietin in patients with proteinuria. Int Urol Nephrol 1994;
26: 691-99

Ahn SH, Garewal HS. Low erythropoietin level can cause anemia in patients
without advanced renal failure. Am J Med 2004; 116: 280-281

Brenner BM, Levine SA. Hematologic consequence of renal failure. In: Remuz
G ed. The Kidney, Vol. 2, 6™ edn. Boston: Saunders, 2000.

De Maria R, Zeuner A, Eramo A, Domenichelli C, Bonci D, Grignani F,
Srinivasula SM, Alnemri ES, Teste U, Peschle C. Negative regulation of
erythropoiesis by caspase-mediated cleavage of GATA-1. Nature 1999; 401
(6752): 489-93

Allen DA, Brum C, Yaqoob MM, Macdougall IC. Inhibition of CFU-E colony
formation in uremic patients with inflammatory disease, role of IFN-gamma and
TNT-alpha. J Investig Med 1999; 47: 204-11

Horl WH. Non-erythropoietin based anaemia management in chronic kidney
disease. Nephrol Dial Transplant 2002; 17 (11): 35-38

Kausz AT, Obrador GT, Pereira BJ. Anemia management in patients with
chronic renal insufficiency. AM J Kidney Dis 200; 36 (3): S 39 - S 51

Abensur H. Anemia da Doenca Renal Cronica. J Bras Nefrol 2004;26(3):26-28.

21



54.

55

56.

57.

38.

59.

60.

61

62.

63.

64.

65.

Kuriyama S, Tomonari H, Yoshida H, Hashimoto T, Kawaguchi Y, Sadai O.
Reversal of anaemia by erythropoietin therapy retards the progression of chronic
renal failure, especially in non-diabetic patients. Nephrol Dial Transpl 2001; 16:
307-12

. Gouva C, Nikolopoulos P, Ioannidis JP, Siamopoulos KC. Treating anemia early

in renal failure patients slows the decline of renal function: a randomized
controlled trial. Kidney Int 2004; 66: 753-60

Rossert JA, McClellan WM, Roger SD, Verbeelen DL, Horl WH. Contribution
of anemia to progression of renal disease: a debate. Nephrol Dial Transplant
2002; 17 (1): 60-6

Fine LG, Bandyopadhay D, Norman JT. Is there a common mechanism for the
progression of different types of renal diseases other than proteinuria? Towards
the unifying theme of chronic hypoxia. Kidney Int Suppl 2000; 75: S 22- S 26
Nagaku M. Hypoxia and tubulointerstitial injury: a final common pathway to
end-stage renal failure. Nephron Exp Nephrol 2004; 98: e 8§ —e 12.

Rosset J, Fouqueray B, Boffa JJ. Anemia management and the delay of chronic
renal failure progression. ] Am Soc Nephrol 2003; 14: 173-77

Siren AL, Fratelli M, Brines M. Erythropoietin prevents neuronal apoptosis after
cerebral ischemia and metabolic stress. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
4044-9

. Bansal N, Tighiouart H, Weiner K, Griffith J, Vlagopoulos P, Salem D, Levin

A, Sarnak MJ. Anemia as a risk factor kidney function decline in individuals
with heart failure. Am J Cardiol 2007; 15; 99(8):1137-42

Hillege H, Nitsh D, Pfeffer M. Renal function as a predictor of outcome in broad
spectrum of patients in heart failure. Circulation 2006; 113: 171-78

Silverberg D, Wexler D, Blum M. The use of subcutaneous erythropoietin and
intravenous iron for anemia in severe, resistant, congestive heart failure
improves cardiac and renal function and functional cardiac class and markedly
reduce hospitalizations. J Am Coll Cardiol 2000; 35: 1737-744

Chamberlain O. Cardiorenal consideration as a risk factor for heart failure. Am J
Cardiol 2007; 99 (6 supl 2): S 21 — S 24

Herzorg CH, Muster H, Li S. Impact of congestive heart failure, chronic disease
an anemia on survival in the medicare population. J Card Fail 2004; 10 (6): 467-

72

22



66. Ritz E, Laville M, Bilious RW, O’Donoghue D, Scherhang A, Burger U, Alvaro
F. Target Level for hemoglobin correction in patients with diabetes and CKD:
primary results of the anemia correction in diabetes (ACORD) study. Am J of
Kidney Dis 2007; 2: 194-207

67. National Anemia Action Council. Anemia: A Hidden Epidemic Disease. Health

Vision Communications, 2002.

23



Tabela 1: Fatores métodos-dependentes que interferem nos resultados de HbAlc.

- fracdo labil,

- conservacdo da amostra

- temperatura de analise

- hemoglobina carbamilada
- anemias

- hemoglobinopatias

- dislipidemias
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Figura 1: Progressivo dano renal no DM resulta em produg¢do diminuida de Epo,

levando a anemia. *
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* Adaptado da referéncia 67.
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RESUMO

Introducdo: A prevaléncia de anemia em pacientes com diabetes melito (DM) pode ser
mais alta do que na populacdo em geral. A hemoglobina glicada (HbAlc) é o parametro
de escolha para a avaliacdo do controle glicEmico nestes pacientes e seus niveis podem
ser afetados pela presenca de anemia.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de anemia numa amostra de pacientes com DM tipo
2, assistidos pelo Ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e avaliar a associa¢do dos niveis de hemoglobina (Hb) destes pacientes com a
HbA1c e outros marcadores laboratoriais.

Métodos: Participaram 426 pacientes deste estudo, os quais tinham resultado de
hemograma disponivel nos prontudrios médicos. A anemia foi considerada presente por
dois critérios: Organizacao Mundial de Satide - OMS (Hb < 13 g/dL para homens e Hb
<12g/dL para mulheres) e Third National Health and Nutrition Examination Survey —
NHANES 11l (Hb < 12 g/dL para homens e Hb <11g/dL para mulheres). Dados sobre a
funcdo renal, status de ferro e de controle glicémico foram avaliados. Os pacientes
foram separados em grupos, de acordo com o seu grau de anemia, a fim de se comparar
os valores de HbAlc e outros marcadores laboratoriais entre os grupos.

Resultados: A prevaléncia de anemia pelos critérios da OMS foi de 35% (149/426),
sendo de 39% e 32%, em homens e mulheres, respectivamente. Pelos critérios do
NHANES III foi de 19% (80/426), sendo de 25% nos homens e de 14% nas mulheres.
A prevaléncia de deficiéncia de ferro na amostra foi de 3,8%. Em 207 (70%) pacientes
sem disfuncdo renal, a prevaléncia de anemia foi de 22% e 6%, pelos critérios da OMS
e do NHANES III, respectivamente. Em 87 (30%) pacientes com disfuncdo renal, a
prevaléncia de anemia foi de 76% e 59%, pelos critérios da OMS e NHANES III,
respectivamente. Houve uma diminui¢@o significativa dos valores de HbAlc com a
diminuicdo da Hb, a qual foi mais evidente quando os pacientes foram agrupados
conforme o grau de anemia. No entanto, também foi observada uma diminui¢do
significativa da glicemia em relacdo aos pacientes sem anemia, contudo, esta
diminui¢@o ndo € inteiramente responsavel pela reducdo dos niveis de HbAlc visto que
a associagdo da glicemia com HbAlc foi fraca, e menor no grupo com anemia.
Conclusao: A presenca de anemia na amostra foi relativamente comum, tanto em
pacientes com e sem disfuncdo renal. A diminui¢ao da HbAlc em pacientes com DM
tipo 2 com anemia € um achado importante que deve ser considerado para a correta
interpretacdo do controle glicémico nestes pacientes.

Palavras Chaves: anemia, diabetes melito (DM), hemoglobina glicada (HbAlc)
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of anaemia in patients with diabetes mellitus (DM) can
be higher than in the general population. Glycated hemoglobin (HbAlc) is the
parameter of choice for the evaluation of glycemic control in these patients. Its levels
can be affected by the presence of anaemia.

Aim: To determine the prevalence of anaemia in a sample of patients with DM type 2
attended by the Outpatient Department of Endocrinology of Hospital of Clinics of Porto
Alegre and to evaluate the association of hemoglobin (Hb) levels with HbAlc and other
laboratory markers.

Methods: A total of 426 patients participated in this study, which had a full blood count
result available in the medical records. Anaemia was considered present by two criteria:
World Health Organization - WHO (Hb <13 g/dL for men and Hb <12g/dL for women)
and Third National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES III (Hb <12
g/dL for men and Hb <11g/dL for women). Data of renal function, iron status and
glycemic control were also analyzed. The patients were separated in groups, according
to the degree of anaemia, and HbAlc values and other laboratory markers were
compared within groups.

Results: The prevalence of anaemia for WHO criteria was 35 % (149/426), 39 % and
32% in men and women, respectively. For NHANES III criteria was 19% (80/426),
25% in the men and 14% in the women. The prevalence of iron deficiency was 3,8 %.
In 207 (70 %) patients without renal dysfunction, the prevalence of anaemia was 22 %
and 6 %, for WHO and NHANES III criteria, respectively. In 87 (30 %) patients with
renal dysfunction, the prevalence of anaemia was 76 % and 59 %, for WHO and
NHANES III criteria, respectively. There was a significant decrease of HbAlc values
with Hb reduction. This was more evident when patients were grouped according to the
degree of anaemia. However, it was also observed a significant reduction of glycemia in
patients with anaemia. Nevertheless, this reduction is not completely responsible for the
reduction of HbAlc levels since the association of glycemia with HbA1lc was weak, and
less in the group with anaemia.

Conclusion: The presence of anaemia in this population sample was relatively common
in patients with and without renal dysfunction. The reduction of HbAlc levels in
patients with DM type 2 with anaemia is an important finding. It must be considered to
assure a correct interpretation of glycemic control in these patients.

Key Words: anaemia, diabetes mellitus (DM), glycated hemoglobin (HbA1c)
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INTRODUCAO

A prevaléncia de anemia no diabetes melito (DM) pode ser significativamente
mais alta do que na populacdo em geral (1). Niveis reduzidos de hemoglobina (Hb),
mesmo que em pequeno grau, identifica pacientes com aumentado risco de
hospitalizacdo e mortalidade (2, 3). Portanto, a necessidade de triagem de anemia em
pacientes diabéticos deve ser considerada.

A associagdo entre declinio da fungdo renal e anemia ja € reconhecida ). Na
nefropatia diabética (ND), a anemia € uma complicagdo comum ¢, 6), sendo
freqlientemente mais severa e mais precoce do que em individuos com doencgas renais
crOnicas por outras causas (7). A diminui¢do na producdo de eritrocitos na ND deve-se,
essencialmente, a baixa concentrac¢do de eritropoetina (Epo) sérica, resultante da escassa
sintese deste fator de crescimento pelo rim danificado ). Isso, em paralelo com a
situacdo inflamatdria gerada pela doenga renal, a qual interfere na absorcao intestinal de
ferro, e na sua mobilizacdo dos estoques, leva a anemia na ND (9). Substancias retidas no
plasma urémico de pacientes com nefropatia, que provocam o encurtamento da
sobrevida eritroide (j¢), também contribuem para a patogénese da anemia

A medida da hemoglobina glicada (HbAlc) é o parametro de referéncia para
avaliar o grau do controle glicémico a longo prazo em pacientes diabéticos (11, 12, 13).
Dependendo da metodologia utilizada, muitos fatores podem interferir nos resultados de
HbAlc. A anemia é um destes fatores, apesar de seu papel ter sido pouco estudado (14).
Coban e col. (15) sugerem que a anemia por deficiéncia de ferro estd associada com
concentracdes mais altas de HbAlc. Tarim e col. (16) investigaram que a emergéncia de
eritrécitos jovens na circulacdo depois da terapia com ferro poderia levar a dilui¢do e
diminui¢do da concentragao de HbAlc pela HbAlc previamente formada. Nakao e col.
a7 estudaram a influéncia do tratamento com Epo humana recombinante (rHuEpo) nos
niveis de HbAlc, em pacientes com doenca renal cronica, e concluiram que o
tratamento influencia significativamente seus niveis. Futuros estudos ainda sdo
necessarios para elucidar o provavel papel da anemia nos niveis de HbAlc para que
decisdes terapéuticas baseadas nos niveis de HbAlIc possam ser realizadas
adequadamente.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de anemia numa amostra de
pacientes com DM tipo 2, assistidos pelo Ambulatério de Endocrinologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e correlacionar os niveis de hemoglobina (Hb) destes

pacientes com a HbAlc e outros marcadores laboratoriais.
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METODOS

Foram avaliados 1062 pacientes com DM tipo 2, assistidos pelo Ambulatério de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O levantamento foi realizado
em dados de 2000 a 2008, através de um estudo transversal. Resultados de hemograma,
creatinina sérica, ferritina, glicemia de jejum e HbAlc foram pesquisados nos
prontudrios médicos. A avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi realizada
através da equacdo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Os resultados dos hemogramas foram obtidos nos aparelhos ABX Pentra DX
120, ABX Pentra DF 120 e Sysmex XE 2100 — Roche Diagnostics. Creatinina sérica foi
dosadas pelo método de Jaffé modificado, no aparelho Advia 1650 Bayer/Siemens e no
Modular P Roche Diagnostics. A ferritina sérica foi determinada por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), no aparelho Modular E-170 Roche Diagnostics.
Dosagens de glicose foram realizadas pelo método enzimdtico colorimétrico, no
aparelho Modular P Roche Diagnostics.

Medidas de HbA1c foram realizadas por cromatografia liquida de alta resolucao
(HPLC), usando o aparelho TOSOH 2.2 Alc, ou por imunoturbidimetria, com o kit
Tina Quant II, no aparelho Modular P Roche Diagnostics. Os dois métodos para
dosagem de HbAlc sdo calibrados e padronizados pelo National Glychemoglobin
Standardization Program (NGSP) (18), sendo alinhados ao DCCT19) e intercambidveis.

Os pacientes foram considerados com anemia por dois critérios: Hb < 13 g/dL -
se homem - ou <12g/dL - se mulher - (critérios da Organizagcdo Mundial de Sauide -
OMS) 19 e Hb < 12 g/dL - se homem - ou <11g/dL - se mulher - (critérios Third
National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES III) ). Pacientes cujo
Volume Corpuscular Médio (VCM) era < 80fL foram considerados microciticos,
>100fL, macrociticos e com valores entre 80fL e 100 fL, normociticos. Deficiéncia de
ferro foi considerada quando a ferritina era < 15pg/mL (critério da OMS) (20). Declinio
da funcdo renal foi considerado nos pacientes que apresentaram TFG <
60mL/min/1,73m’ c1).

Para avaliar o efeito de anemia nos niveis de HbAlc, os pacientes foram
separados em grupos, de acordo com a Hb. O grupo 1 foi formado pelos pacientes sem
anemia (mulheres com Hb > 12 g/dL. e homens com Hb > 13 g/dL). O segundo grupo
foi formado por pacientes classificados, arbitrariamente, como tendo ‘“anemia leve”
(mulheres com Hb >10 e <12 g/dL e homens com Hb >11 e <13 g/dL). O grupo 3 foi

formado por pacientes classificados com tendo “anemia moderada” (mulheres com Hb
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>8 € <9,9 g/dL e homens com Hb >9 e <10,9 g/dL) e “anemia grave” (mulheres com Hb
<8 g/dL e homens com Hb <9 g/dL). Os valores de HbAlc dos 3 grupos foram

comparados entre si.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram sumarizados por média * desvio padrdao, ou por mediana e
intervalo, conforme sua distribuicdo. As médias foram comparadas entre os grupos com
e sem anemia através do teste t de Student para amostras independentes. Correlacdes
foram feitas através do coeficiente de Pearson. Alfa (a) <5% foi considerado

significativo. O programa SPSS 14.0 foi utilizado para a andlise dos dados.

QUESTOES ETICAS
Os autores do trabalho assinaram Termo de Compromisso para Utilizacdo dos
Dados e o protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (registro GPPG 07515).

RESULTADOS

Dos 1062 pacientes com dados cadastrados no Servico de Endocrinologia, 426
pacientes tinham resultados de hemograma disponiveis em algum momento do
levantamento, 246 (58%) eram mulheres. A prevaléncia de anemia na amostra, pelos
critérios da OMS foi de 35% (149/426), sendo de 39% (71/180) nos homens, e de 32%
(78/246) nas mulheres; e pelos critérios do NHANES III foi de 19% (80/426), sendo de
25% (45/180) nos homens e de 14% (35/246) nas mulheres (Tabela 1, Figura 1).

O VCM médio dos pacientes sem anemia foi de 87,92fL (+ 4,36), e dos com
anemia, 88,39fL (+ 6,66). Foi encontrado 94,3% (398) de normocitose, 4,3% (18) de
microcitose e 1,4% (6) de macrocitose. Dos 211 pacientes que apresentaram dosagem
de ferritina, 8 tinham deficiéncia de ferro, e apresentaram aparente funcdo renal normal
(creatinina média = 1,01 g/dL). Isto equivale a uma prevaléncia de deficiéncia de ferro
na amostra de 3,8%.

Para um total de 294 pacientes foi possivel calcular a TFG através dos resultados
da creatinina sérica. Nos 207 (70%) pacientes sem disfun¢@o renal, pelos critérios da
OMS, a prevaléncia de anemia foi de 22%, e pelos critérios do NHANES 111, foi de 6%.
Nos 87 (30%) pacientes com disfungdo renal, a prevaléncia de anemia foi de 76% e

59%, pelos critérios da OMS e do NHANES 111, respectivamente (Figura 2).
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Houve uma diminuicao significativa dos valores de HbAlc com a diminui¢do da
Hb, a qual foi mais evidente quando os pacientes foram agrupados conforme o grau de
anemia. (Tabela 1 e 2). Como esperado, os valores de HbAlc apresentaram uma
correlagdo positiva com a glicemia de jejum. No entanto, esta associa¢do foi maior nos
pacientes sem do que nos pacientes com anemia (r = 0,6380 e r= 0,2480; P <0,05,

respectivamente).
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes DM tipo2 sem anemia e

com anemia, segundo os critérios da OMS (N = 426).

Sem Anemia Com Anemia P
N 277 149 -
Idade 58+9 61+9 0,203
Sexo (F/M) 168/109 78/71 -
Idade de diagnéstico de DM 46 + 10 45+ 11 0,382
Hb (g/dL) 13,79 + 1,10 10,80 + 1,40 0,0010
VCM (fL) 87,92 + 4,36 88,39 + 6,66 0,968
Ferritina (pg/mL) 2214 +207,13 222,36 £ 227,42 0,290
Creatinina sérica (mg/dL) 0.90 (0.50 — 5,60) 1,30 (0,50 — 12,40) 0,001
TFG (mL/mim.1,73m?) 93,12 (11,06 — 197,0) 47,11 (4,43 — 148,0) 0,001
Glicemia (mg/dL) 166 £ 75 138 £52 0,003
HbAlc (%) 7,.8% + 1,81 6,8% + 1,2 0,003
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Figura 1: Prevaléncia de anemia na amostra de pacientes com DM tipo 2, de acordo

com o sexo, segundo os critérios da OMS e do NHANES III.

34



10
60
50
X 40
30

I~
D

10— 6
0 o

ANEMIA PELA
OMS

 HANEMIAPELO

NHANES

Sem doenca Renal ( n=207) Com Doenca Renal (n=87)

Figura 2: Prevaléncia de anemia na amostra de pacientes DM (2) de acordo com a TFG

(MDRD), segundo critérios da OMS e do NHANES III.
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Tabela 2: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes DM tipo 2 classificados quanto ao grau de anemia, segundo os critérios da OMS.

Sem Anemia Anemia Leve Anemia Moderada/Grave
N 277 100 49
Sexo (F/M) 166/111 55/45 25/24
Glicemia (mg/dL)* 170 + 74 131 +48 135+ 45
HbAlc (%)* 7,94 + 1,97 7,40+ 1,36 6,59 + 0,93
Hemoglobina (g/dL)* 13,77 £ 1,10 11,58 £0,63 9,20£1,13
Creatinina (mg/dL)* 0.90 (0.50 - 5,60) 1,15 (0,50 -9,80) 2,80 (0,60 - 12,40)

TFG (mL/min.1,73m??* 93,12 (11,06 — 197) 64,9 (5,6 — 147) 18,1 (4,43 - 148)

#P< 0,01 para sem Anemia vs.com Anemia e P > 0,05 para grupos com anemia entre si;* P< 0,01 para todos os grupos.
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DISCUSSAO

Este estudo encontrou uma prevaléncia de anemia de 35%, pelos critérios da
OMS, e de 19%, pelos critérios do NHANES III em pacientes com DM tipo 2 assistidos
pelo Ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A
presenca de anemia na amostra foi relativamente comum, variando conforme o critério
utilizado. Cawood e col. (22) encontraram prevaléncias de anemia em pacientes
diabéticos com relativa preservacdo da funcdo renal de 13%, pelos critérios da OMS, e
4%, pelos critérios do NHANES III. Nosso estudo encontrou prevaléncias mais altas,
apesar de a maioria dos pacientes (70%) ter TFG compativeis com fun¢do renal
preservada.

A relacdo entre anemia, DM e falha renal tem sido investigada por varios
estudos (1). Khoury e col. (23) mostraram que em todos os estdgios da doenca renal
cronica (DRC) a prevaléncia de anemia € maior em pacientes diabéticos do que em
pacientes ndo diabéticos. No presente estudo, nos pacientes diabéticos com TFG < 60
mL/minl,73m? a prevaléncia de anemia foi maior do que nos pacientes com TFG > 60
mL/minl,73m”. Entretanto, a prevaléncia de anemia nos pacientes com funcdo renal
preservada ndo foi desprezivel, sugerindo que a triagem de anemia ndo deve se limitar
aqueles pacientes com disfungdo renal. Craig e col (24) elucidaram que, em pacientes
diabéticos com auséncia de nefropatia, hd um aumento na producdo de Epo, em resposta
aos baixos niveis de hemoglobina, porém sem a resposta reticulocitica esperada,
justificando a triagem de anemia em pacientes sem disfuncio renal.

O presente estudo ndo objetivou determinar a causa da anemia. Uma das
limitacdes do estudo foi ndo ter disponivel a dosagem de Epo, portanto dados sobre a
sua deficiéncia ndo foram avaliados. A prevaléncia de deficiéncia de ferro na amostra
estudada ficou claramente ilustrada, sendo independente de disfuncdo renal,
caracterizando uma possivel causa de desenvolvimento de anemia nesta populacdo. A
anemia em pacientes diabéticos deveria ser sempre investigada, pois nem todos os casos
deveriam ser atribuidos a nefropatia (22).

Dos 1062 pacientes com DM tipo 2 avaliados, somente 426 tinham solicitacao
médica de hemograma durante o periodo do levantamento dos dados. A ADA
recomenda a triagem de anemia somente em pacientes diabéticos com TFG < 60
mL/minl,73m® @s), podendo ocasionar uma investigacdo deficiente do controle

hematolégico destes pacientes e levando, apesar das evidéncias, ao desconhecimento da
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anemia. New e col @6) sugerem que a triagem de anemia seja ampliada na rotina de
cuidados do DM.

A HbAIc foi mais baixa nos pacientes com anemia. Esta tendéncia foi mais
claramente observada quando os pacientes foram divididos em grupos, de acordo com
seu grau de anemia. Quanto mais baixa a Hb, mais baixos foram os valores de HbAlc
(P< 0,01 para todos os grupos). Camargo e Gross (14) mostraram que a anemia pode ser
uma fonte de interferéncia negativa na dosagem de HbAlc e estd relacionada com
valores muito baixo de HbAlc. Nao podemos afirmar que a diminui¢do dos valores de
HbAlc, em nosso estudo, seja somente pela diminuicdo da Hb, pois outras varidveis,
como a glicemia e a disfuncio renal também podem estar envolvidas. Como a disfungdo
renal na populacdo do estudo € significativa, a deficiéncia de Epo € uma causa muito
provavel de anemia nestes pacientes. A anemia por deficiéncia de Epo pode alterar
também os resultados de HbAlc (7).

Quando avaliamos as glicemias de jejum dos pacientes com e sem anemia,
observamos valores significativamente menores na presenca de anemia. contudo, esta
diminui¢@o ndo € inteiramente responsavel pela reducdo dos niveis de HbAlc visto que
a associagdo da glicemia com HbA1c foi menor no grupo com anemia.

A presenga de anemia na amostra foi relativamente comum, tanto em pacientes
com e sem disfun¢do renal, justificando uma rotina de investigacdo desta condi¢do em
pacientes diabéticos, visto que o tratamento da anemia nestes pacientes € associado a
beneficio (20, 27).

Nosso estudo mostra uma diminui¢do importante dos valores de HbAlc em
pacientes com anemia, embora ndo possamos afirmar que os niveis de HbAlc sofram
interferéncia somente da presenca da anemia, a diminuicao da HbAlc em pacientes DM
tipo 2, com a diminui¢do da Hb, € um achado importante a ser considerado para evitar

interpretacdes equivocadas do controle glicémico destes pacientes.
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RESUMO

Introducdo: A hemoglobina glicada (HbAlc) acumula-se dentro das hemacias,
apresentando uma meia-vida dependente da delas. Sugere-se que a anemia ferropriva
esta associada com niveis mais altos de HbAlc, devido ao aumento da sobrevida
eritride. Tal interferéncia parece depender do método para dosagem de HbAlc.
Objetivo: Investigar o efeito da anemia por deficiéncia de ferro nos niveis de HbAlc,
em pacientes ndo-diabéticos.

Métodos: O estudo foi realizado através do delineamento de caso-controle. O grupo
Casos foi formado por 55 amostras de pacientes com anemia ferropriva - ferritina
<15pg/mL, hemoglobina (Hb) < 13 g/dL (se homem) ou <12g/dL (se mulher) e Volume
Corpuscular Médio (VCM) < 80fL - e o grupo Controles por 55 amostras de pacientes
sem anemia e sem deficiéncia de ferro. Diabetes melito (DM) foi excluida de ambos os
grupos através de duas glicemias de jejum. HbAlc foi dosada nestas amostras por dois
métodos: cromatografia liquida de alta resolu¢ao (HPLC) e imunoturbidimetria. Valores
de HbAlc do grupo Caso foram comparados com valores de HbAlc do grupo Controle.
Posteriormente, os pacientes foram separados em quatro grupos, de acordo com seu
grau de anemia e os valores de HbAlc de cada um destes grupos foram comparados
com os valores de HbAlc do grupo Controle.

Resultados: Nos Casos, as médias de glicemia, ferritina, Hb e VCM foram 91,9 + 8,0
mg/dL, 6,74 + 4,19 pg/mL, 9,3 £ 1,9 g/dL e 70,7 £6,8 fL, respectivamente. Nos
Controles, estas mesmas médias foram 94,00 + 9,6 mg/dL, 80,22 + 58,28 nug/mL, 13,3 +
1,3 g/dL e 89,22 + 4,1 fL, respectivamente. A HbAlc nos Casos, dosada por HPLC, foi
5,59 + 0,45, e nos Controles, 5,34 + 0,44. Por imunoturbidimetria, a HbA1lc nos Casos
foi de 5,73 £ 0,46, e nos Controles, 5,37 + 0,31. Considerando-se que uma diferenca de
1% de HbAlc € significativa clinicamente, ndo houve diferenca entre as médias de
HbAlc entre os grupos, por nenhum dos métodos. Uma tendéncia a valores mais altos
de HbAlc, na presenca de anemia ferropriva, foi observada nos resultados obtidos por
imunoturbidimetria, sendo a diferenca maior por este método, principalmente, com a
diminui¢ao de Hb.

Conclusao: Nossos dados sugerem que o efeito da anemia ferropriva na dosagem da
HbAlc compromete mais os resultados obtidos por imunoturbidimetria do que por
HPLC. A deficiéncia de ferro deve ser corrigida para a correta interpretacdo dos
resultados de HbAlc. No caso desta correcao ndo ser possivel, o HPLC deve ser o
método de escolha para a medida da HbAlc.

Palavras Chaves: anemia, diabetes melito (DM), hemoglobina glicada (HbAc).
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ABSTRACT
Introduction: Glycated hemoglobin (HbAlc) accumulates inside the red blood cells,

and presents an erythrocyte dependent half-life. Some evidences suggest that iron
deficiency anaemia is associated with higher HbAlc levels, due to an increase of
erythrocyte survival. The interference in HbAlc results seems to be method-dependent.
Aim: To investigate the effect of iron deficiency anaemia in the levels of HbAlc in
non-diabetic patients.

Methods: This study was carried out as a case-control study. The group Case was
formed by 55 patients with iron deficiency anaemia - ferritin <I5pg/mL, hemoglobin
(Hb) <13 g/dL. (if man) or <12g/dL (if woman) and Corpuscular Medium Volume
(CMV) <80fL - and Control group formed by 55 patients without anaemia. Diabetes
mellitus (DM) was excluded in both groups by fasting glycemia. HbAlc was measured
by two methods: high performance liquid chromatography (HPLC) and
imunoturbidimetria. HbAlc results were compared between Case and Control groups.
Subsequently, patients were separated in four groups, according to the degree of
anaemia, and HbAlc levels were compared with those of Control group.

Results: In Case group, the averages of glycemia, ferritin, Hb and CMV were 91,9 +
8,0 mg/dL, 6,74 £ 4,19 pg/mL, 9,3 + 1,9 g/dL and 70,7 £6,8 fL, respectively. In Control
group, were 94,00 + 9,6 mg/dL, 80,22 + 58,28 pg/mL, 13,3 + 1,3 g/dL. and 89,22 + 4,1
fL, respectively. HbAlc in Cases, measured by HPLC, was 5,59 + 0,45, and in Controls,
was 5,34 + 0,44. For imunoturbidimetria, HbA1lc values in Cases were 5,73 + 0,46, and
in Controls were 5,37 + 0,31. Considering that only a difference >1 % in HbAlc results
is clinically relevant, there was no difference in HbAlc levels between groups, for any
of methods studied. However, there was a tendency to higher HbAlc results in the
presence of iron deficiency anaemia. This difference was more evident in HbAlc results
obtained by imunoturbidimetria, and was higher with the reduction of Hb.

Conclusion: Our data suggest that iron deficiency anaemia compromises more the
results of HbAlc obtained by imunoturbidimetria than those by HPLC. Iron deficiency
anaemia should be corrected for the accurate interpretation of HbAlc results. If this
correction is not possible, HPLC must be the method of choice for the measurement of
HbAlc.

Key Words: anaemia, diabetes mellitus (DM), glycated hemoglobin (HbAlc).
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INTRODUCAO

A medida da hemoglobina glicada (HbAlc) é o parametro de referéncia para
avaliar o grau do controle glicémico a longo prazo em pacientes com diabetes melito
(DM) @.23). Os niveis glicémicos sdo um fator determinante do desenvolvimento e
progressdo das complicacoes do DM 5. A dosagem de HbAlc mostrou-se capaz de
prognosticar o risco de desenvolvimento de muitas das complicacdes cronicas do DM
3.6). Considerando a alta prevaléncia do DM e o impacto das complicacdes da doenga na
sociedade, a dosagem de HbAlc é um dos procedimentos mais importantes no
laboratdrio clinico atual (7).

A fracdo Alc (HbAlc) € a hemoglobina na qual ha um residuo de glicose ligado
ao grupo NH2 terminal (residuo de valina) de uma ou de ambas as cadeias beta da HbA
6.89. A hemdicia € livremente permedvel a molécula de glicose, sendo que a
hemoglobina fica praticamente exposta as mesmas concentracdes da glicose plasmaética.
A hemoglobina glicada acumula-se dentro das hemécias, apresentando, portanto, uma
meia-vida dependente da delas. Sendo assim, os niveis de HbAlc refletem, mais
especificamente, o controle glicémico dos 2 a 3 meses que precederam a dosagem ().

Dependendo da metodologia utilizada para a amedida da HbAlc, vérios fatores
podem afetar ou interferir nos resultados de HbAlc. Os mais conhecidos sao a fracdo
l1abil, a conservacdo da amostra, a temperatura de andlise (10,11) € a hemoglobina
carbamilada, resultado da ligacdo da uréia a hemoglobina, que ocorre em pacientes em
estado de uremia @3). Algumas doencas e estados patolégicos, como anemias,
hemoglobinopatias e dislipidemias, podem alterar significativamente os resultados (1,12).

O papel da anemia nos niveis de HbAlc tem sido pouco estudado (7). A anemia
¢ um problema comum na populacdo mundial. Aproximadamente um terco dos
pacientes com anemia tem deficiéncia de ferro (13,14). Coban e col. (15) sugerem que a
anemia por deficiéncia de ferro estd associada com concentracdes mais altas de HbAlc.
Em adicdo, a terapia de restabelecimento do ferro leva a uma diminuicao da HbAlc.
Similarmente, Brooks e col. (16) mostraram concentracdes mais altas de HbAlc em
adultos ndo diabéticos com deficiéncia de ferro, as quais diminuiram para valores
normais depois do restabelecimento do ferro. Hansen e col. (17 mostraram
concentracdoes normais de HbAlc na deficiéncia de ferro, as quais diminuiram para
niveis subnormais depois da suplementacdo com ferro. Em contraste, van Heyningen
and Dalton (18) relataram nenhuma mudanca nas concentracdoes de HbAlc em pacientes

nao diabéticos com anemia por deficiéncia de ferro antes e depois da terapia com ferro.
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Eles propuseram que as diferencas encontradas nas concentracdes de HbAlc antes e
depois da suplementacdo com ferro eram devido as diferencas nos métodos laboratoriais
usados para dosagem da HbAlc. No entanto, Rai e col. (19) investigaram métodos
diferentes e nao detectaram discrepancias nos resultados de HbAlc obtidos por e
métodos colorimétricos, de cromatografia de troca idnica e de cromatografia de
afinidade.

A causa do provavel aumento da HbAlc na anemia por deficiéncia de ferro
permanece evasiva. El-Agouza e col. 20) explicaram as variacdes nos valores em termos
de mecanismo de producdo de HbAlc. Os niveis de HbAlc refletem o balanco da
relacdo entre a concentracdo de HbA e de glicose sérica. HbAlc é medida como uma
porcentagem da HbA total. Entdo, se a glicose sérica € aceita como constante, a
diminui¢do da concentragdo de hemoglobina podera levar a um aumento da fracdo
glicada. Tarim e col. (1) investigaram que a emergéncia de eritrécitos jovens na
circulacdo depois da terapia com ferro poderia levar a diluicdo e diminui¢do da
concentracdo de HbAlc pela HbAlc previamente formada. Eritrécitos jovens contém
niveis mais baixos de hemoglobina glicada do que eritrécitos maduros (17).

O objetivo deste estudo € investigar o efeito da anemia por deficiéncia de ferro

nos niveis de HbAlc de pacientes nao-diabéticos.

METODOS

Pacientes

Os pacientes foram selecionados através de seus dados laboratoriais. Os dados
foram pesquisados no Banco de Dados do Servico de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Foram selecionados somente laudos de pacientes adultos,
ambulatoriais. A coleta dos dados iniciou em setembro de 2007, e seguiu até marco de
2009. Foram formados dois grupos de pacientes. No primeiro grupo (Casos), 0s
pacientes deveriam ter, inicialmente, uma dosagem de ferritina < 15pg/mL, resultado
este compativel com deficiéncia de ferro (critérios da Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS) (22). Diante deste resultado, foi buscado, no Banco de Dados, o hemograma
destes pacientes, o qual deveria ter indices compativeis com diagndstico de anemia
ferropriva. Estes indices sdo hemoglobina < 13 g/dL (se homem) ou <12g/dL (se
mulher), hematdcrito < 39% (se homem) ou <36% (se mulher), (critérios da OMS) (22) e
Volume Corpuscular Médio < 80fL. O segundo grupo foi formado por pacientes que

tinham, inicialmente, dosagem de ferritina > 15pug/mL e < 150 pg/mL (se mulher) ou <
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200 pg/mL (se homem), (critérios OMS) (22), além de hemograma dentro dos valores de
referéncia (Controles). Para exclusdao de DM (critérios OMS) (23), os pacientes deveriam
ter duas glicemias de jejum, realizadas préximas a data de realizacdo do hemograma,
menores do que 100 mg/dL. O grupo Controle foi selecionado de maneira pareada, por
sexo e idade, com o grupo Caso.

As amostras de sangue total utilizadas no hemograma dos pacientes
selecionados, para ambos os grupos, foram resgatadas e armazenadas a -80° C para
posterior dosagem de HbAlc por diferentes métodos laboratoriais. Esta mesma amostra
foi usada para a contagem de reticuldcitos, para uma melhor avaliacdo da eritropoese.
As amostras de soro, utilizadas para a dosagem de ferritina, foram também resgatadas e
armazenadas para dosagens de uréia e trigliceridios, para exclusdo de interferentes na
dosagem de HbAlc. Os pacientes de ambos os grupos deveriam ter uréia < 50 mg/dL e
trigliceridios < 400 mg/dL. Gestantes e portadores de hemoglobinas variantes foram
excluidos.

Numa andlise inicial, a média de HbAlc do grupo Caso foi comparada com a
média de HbAlc do grupo Controle. Logo apds, os pacientes foram separados em
quatro grupos, de acordo com sua Hb. O primeiro grupo foi formado por pacientes
classificados, arbitrariamente, como tendo “anemia leve” ( mulheres com Hb >10 e <12
g/dL e homens com Hb > 11 e < 13 g/dL). O segundo grupo foi formado por pacientes
classificados com tendo “anemia moderada” (mulheres com Hb de 8 a 9,9 g/dL e
homens com Hb de 9 a 10,9 g/dL). O terceiro grupo foi formado por pacientes
classificado com tendo “anemia grave”, (mulheres com Hb <8 g/dL. e homens com Hb <
9g/dL). O quarto grupo foi formado pelos pacientes do grupo controle (mulheres com
Hb > 12 g/dL e homens com Hb > 13 g/dL). As médias de HbAlc de cada um destes

grupos foram comparadas com a média de HbAlc do grupo controle.

Investigacoes Laboratoriais

Amostras de sangue total, coletadas a vicuo em tubos contendo EDTA, foram
utilizadas para as andlises de HbAlc e contagem de reticuldcitos.

As medidas de HbAlc foram realizadas por dois métodos: cromatografia liquida
de alta resolucdo (HPLC), usando o aparelho TOSOH Alc 2.2 (Tosoh Corporation,
Japao) e imunoturbidimetria, com o kit Tina Quant II, no aparelho Modular P Roche
Diagnostics. Os dois métodos para dosagem de HbAlc sdo calibrados e padronizados
pelo National Glychemoglobin Standardization Program (NGSP) 3), sendo alinhados

ao DCCT@) e intercambiaveis.
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Os resultados dos hemogramas e contagens de reticulécitos foram obtidos nos
aparelhos ABX Pentra DX 120, ABX Pentra DF 120 e Sysmex XE 2100 — Roche
Diagnostics.

Amostras de soro, coletadas a viacuo em tubos sem anticoagulante e com gel
separador, foram utilizadas para as dosagens de trigliceridios (método enzimatico
colorimétrico), glicose (método enzimatico colorimétrico oxidase) e uréia (método
enzimatico UV) no aparelho Modular P Roche Diagnostics. A ferritina sérica foi
determinada por eletroquimioluminescéncia (ECLIA) no aparelho Modular E-170

Roche Diagnostics.

Analise Estatistica

Os resultados das varidveis foram sumarizados por média e desvio padrdo.

A comparacdo das dosagens de HbAlc entre os grupos foi feita pelo teste t de
Student para amostras independentes. A comparacdo das dosagens de HbAlc, pelos
dois métodos laboratoriais, dentro do mesmo grupo, foi feita pelo teste t de Student para
amostras pareadas. Correlacdes foram feitas através do teste de Pearson.

Devido a variacOes absolutas de 1% de HbAlc serem clinicamente relevantes
4,5, estipulou-se que uma diferengca minima absoluta de 0,5% de HbAlc (25 entre as
médias seria considerada significativa. Para detectar uma diferenca entre as médias de
HbAlc em pacientes com e sem anemia ferropriva de 0,5%, considerando um desvio
padrao de 0,8 ), poder de 90% e a 0,05, foram necessarios 55 pacientes para cada

grupo. O programa SPSS 14.0 foi utilizado para a andlise dos dados.

Questdes Eticas
Os autores do trabalho assinaram um Termo de Compromisso para utilizacao
dos dados e o protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (registro GPPG 06511).
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RESUTADOS

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com e sem anemia por
deficiéncia de ferro sdo mostradas na Tabela 1. Cada grupo foi formado por 43 (78%)
mulheres.

Os valores de HbAlc no grupo Caso ndo foram diferentes estatisticamente dos
valores no grupo Controle, quando analisados por HPLC (P = 0,064). J4 quando a
HbAIc foi dosada por imunoturbidimetria, observou-se uma diferenca significativa de
0,36% (valor absoluto de HbAlc) entre os valores de HbAlc do grupo Caso e do grupo
Controle (P< 0,001).

Quando os pacientes foram classificados conforme o grau de anemia, houve uma
tendéncia a resultados mais altos de HbAlc dosados por imunoturbidimetria, com a
diminui¢do da Hb. Isto foi visto mais intensamente no grupo classificado como ‘“anemia
grave”, que mostrou uma diferenca de 0,43 % (valor absoluto de HbAlc) em relagdo a
média de HbAlc do grupo Controle (P <0,01; Tabela 2).

Nao houve diferenca significativa, dentro do mesmo grupo, nas dosagens de
HbAc, pelos dois diferentes métodos.

Houve uma correlagdo regular entre Hb e HbAlc dosada por imunoturbidimetria
no grupo Casos (r = - 0,4835), mas ndo quando dosada por HPLC (r = 0,0721). O
mesmo ocorreu no grupo Controles (r = - 0,4580 e r = 0,0447) (Figura 1).

Nao houve correlagdo da contagem de reticuldcitos com os valores de HbAlc

em ambos 0s grupos.
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Tabela 1: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com anemia por deficiéncia de

ferro (Casos) e sem anemia (Controles). N = 55.

Controles Casos
Idade 48 £ 15 48 + 14
Ferritina (png/mL) ** 80,22 + 58,28 6,74 + 4,19
Hematocrito (% )** 40,5+39 31,4 +47
Hemoglobina (g/dL) ** 13,3+1,3 93+1,9
VCM (fL) ** 89,2 +4,1 70,7 + 6,8
Reticuldcitos (milh6ées/pL) 0,0450 £ 0, 0209 0,0409 £ 0,0124
Glicemia 1 (mg/dL) 94,0 £ 9,6 91,9 £8,0
Glicemia 2 (mg/dL) 88,4 +7.8 88,2 + 11,559
Trigliceridios (mg/dL) 117,4 +70,8 101,5+51,9
Uréia (mg/dL) 30,7 £ 10,8 31,5 +10,8
HbAlc HPLC (%)* 5,34 + 0,44 5,59 £0,45
HbA1c Imunoturbidimetria (%)** 5,37 £ 0,31 5,73 £0,46

*P =0,064; ** P < 0,001
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Tabela 2: Valores de HbAlc dos pacientes classificados de acordo com o grau de

anemia.
Controle Anemia Anemia Anemia
Leve Moderada Grave
N 55 8 35 12
Hb (g/dL) 13,31 £ 1,34 11,4 £0,5 98+1,2 6,6+1,3
HbA1c HPLC (% )* 5,34 +£0,44 5,41 £0,45 5,6+04 5,6+0,3
HbAlC Imunoturbidimetria (%)** 5,37 + 0,31 5,63 + 0,28 5,7 + 0,3 5,8 + 0,4

* P >0,05 para todos os grupos; ** P < 0,01 para Controle vs. Anemia Moderada e para Controle vs. Anemia Grave.
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Figura 1: Correlacio entre Hb e HbAlc: A) HbAlc Casos por HPLC; B) HbAlc Casos por Imunoturbidimetria; C) HbAlc Controles por HPLC e
D) HbAlc Controles por Imunoturbidimetria.
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DISCUSSAO

A concentracdo de HbAlc reflete ndo somente os niveis de glicose plasmatica,
mas também o tempo de sobrevida dos eritrécitos. Tal fato sugere que a presenca da
anemia poderia ser um fator interferente na dosagem da HbAlc.

Estudos sugerem que os interferentes na dosagem de HbAlc sejam métodos
dependentes. Rai e col. (19) ndo encontraram nenhuma diferenca na dosagem de HbAlc
obtida por cromatografia de troca i0Onica, na presenca de anemia ferropriva. O mesmo
ocorreu com nossos resultados. Nao encontramos diferenca significativa na dosagem de
HbAlc entre os pacientes com anemia ferropriva e os pacientes Controles, quando a
HbAlc foi dosada por HPLC. Nem correlacao da Hb dos pacientes com os niveis de
HbAIc, dosadas por este método, ocorreu.

Coban e col. (15) sugerem que a anemia por deficiéncia de ferro estd associada
com concentragdes mais altas de HbAlc, quando dosada por imunoturbidimetria. Existe
uma tendéncia a resultados mais altos de HbAlc, nos pacientes com anemia ferropriva,
em nosso estudo, quando dosada por imunoturbidimetria, tendéncia esta que fica maior
com a diminuicao da Hb. Além disso, existe correlacdo regular entre a Hb dos pacientes
e a HbAlc, quando dosada por este método. Entretanto, ndo se pode considerar esta
diferenca importante, devido somente variacdes absolutas de 1% de HbAlc serem
consideradas clinicamente relevantes «. s .25).. E importante ressaltar que nosso estudo foi
realizado em um grupo de pacientes sem DM, a diferenca causada pela anemia pode ser
ainda maior e mais relevante em pacientes com DM, principalmente na presenca de
descontrole metabdlic.

Desta forma, nossos dados sugerem que o efeito da anemia ferropriva na
dosagem da HbAlc compromete mais os resultados obtidos por imunoturbidimetria do
que por HPLC. Preferencialmente, a deficiéncia de ferro deveria ser corrigida para a
correta interpretacdo dos resultados de HbAlc, principalmente antes de qualquer
decisao terapéutica baseada nos seus valores. No caso desta correcdo ndo ser possivel, o

HPLC deve ser o método de escolha para a medida da HbAlc.
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