
Efeito do sexo e da gestação sobre 
os níveis séricos de frutosan1ina 
de indivíduos norn1ais 
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SINOPSE 

A frutosamina é um índice do controle metabólico no diabe
te mélito, refletindo as variações da glicemia nas últimas 2-3 sema
nas. Representa um conjunto de proteínas glicosadas, cuja fração 
principal é a albumina. Com o objetivo de es tabelecer os valot'es 
normais da frutosamina em homens, mulheres e ges tantes, os ní
veis séricos de frutosamina foram med idos em 42 indivíduos nor
mais (homens, n=21, idades 24-81 anos; mulheres, n=21, idades 
22-71 anos) e 36 gestantes (idades 18-38 anos, idade gestacional 17-37 
semanas). A frutosamina foi medida pelo método colorimétTico em 
um analisador automático COBAS MIRA-ROCHE. Os valores de fru
tosamina (média± desvio padrão) observados em homens (2,99 ± 0.32 
mmol/1) foram maiores do que nas mulheres (2,70 ± 0.26 mmol/1). Os 
valores nom1ais nas gestantes foram menores (2.40 ± 0.22 mmoljl) do 
que nas mulheres não-grávidas e a correção da frutosamina de acordo 
com os túveis de albumina sérica não modificaram os resultados. Os 
dados apresentados indicam que devem ser considerados o sexo e a 
presença ou não de gravidez para se definir os limites normais dos 
valores de frutosamina sérica. 

UNITERMOS: Frutosamina, Proteínas glicosadas, Controle glicê
mico, Diabete mélito, Valores de referência . 

ABSTRACT 

Sentm fructo satlline is an i11dex of tllelnbolic collfrol i11 dinbctcs 
me/litus, refiecfillg tl1e glucose varintious duri11g lhe las t 2-3 wccks. lt 
represents a group of glycnted proteius, i11 whiclt lhe uwiu fractiou is 
albumin. Tl1e nim of this stu.dy wns to determine lhe uonua/ mlues i11 
llten, women nnd pregunnts. Scntllt fructosau/ÍIIc was mcnsurcd i11 42 
healtlty subjects (111en 11=21, ngcd 24-81 years; wo11te11 u=21, ngcd 22-7'/ 
years) aud 36 110rmal pregtwuts (agcd 18-38 ycars; gcs tacioualagc 17-37 
weeks) . Thc fructosamiue was detemtiued by co/orimctric mcthod iu 1111 
auto-arwlyser COBAS MIRA-ROCHE. Thc IIOI'IIIIIi 11a/ucs (tliCIIII ± sfall
dard deviatiou) observcd in meu (2,99 ± 0,32 1/JIIIOI/1) 111aS highcr thau 
womcn (2,70 ± 0.26 111/IIOI/1). The uonua/ values i11 prcgm111ts (2.40 ± 0.22 
mmol/1) werc lowcr thau 11011-preguaut WOIIIC II aud fite 1111 /ucs ll'crc uot 
depende11t 011 seru111 albJ.JIIlÍII couccutrntiou. This data iudicatcd fite scx 
and pregnancy should bc takcn iu accouut in arder to cstablish lhe uormal 
rnnge of sertl/11 fru ctosamiue. 

KEY WORDS: Fnt cfosaminc, Glycated proteius, Glyccmic coutro/, Dia
betes tnellitus, Nonual va/ues. 
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INTRODUÇÃO 

A glicosação não-enzimática de proteínas é en
contrada sob condições fisiológicas no corpo humano 
e foi primeiramente detectada na hemoglobina (1,2,3) . 
Nesta reação, o grupo amino terminal de proteínas 
reage com a glicose formando uma aldimina lábil de 
Schiff que, subseqüentemente, sofre o rearranjo de 
Amadori para formar uma cetoamina estável (4,5). 
Esta reação é irreversível e depende fundamentalmen
te da concentração de glicose. A duração do produto 
glicosado relaciona-se diretamente com a meia-vida 
da proteína. 

A medida direta da glicose sangüínea é um meio 
de monitorizar o controle metabólico, mas a concen
tração de glicose isolada reflete apenas aquele mo
mento e torna-se insuficiente para definir adequada
mente a homeostasia glicêmica. Devido a isso, as pro
teínas glicosadas adquiriram importância na avalia
ção do controle glicêmico, pois elas podem refletir a 
média da concentração de glicose em um determina
do espaço de tempo (6,9). 

Em 1982, Jonhson e Baker descreveram um mé
todo colorimétrico, baseado na redução do Azul de 
Nitrotetrazólico (NBT), para medir proteínas séricas 
glicosadas, as quais denominaram FRUTOSAMINA 
(10) . Logo a seguir, a medida da frutosamina passou 
a ser considerada como mais um parâmetro para mo
nitorizar a terapia do diabete mélito, sendo usada 
para avaliar os efeitos das mudanças terapêuticas a 
curto prazo (2-3 semanas) (11,13). 

A hemoglobina glicosada tem sido utilizada co
mo uma medida muito útil de controle metabólico, 
especialmente dos pacientes portadores de diabete mé
lito tipo I. Avalia, retrospectivamente, a homeostase 
glicêmica das últimas 4-6 semanas. No entanto, a me
dida da hemoglobina glicosada é demorada, dispen
diosa e sujeita a interferências que podem modificar 
apreciavelmente os resultados. 

Ao contrário da hemoglobina glicosada, ·a deter
minação de frutosamina pode ser submetida. à auto-
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matização, fornecendo resultados mais rápidos, con
fiáveis e de baixo custo (14-16). A frutosamina pode
ria ser muito útil na avaliação do controle metabólico 
do .diabete na gestação (12,13,17), pois nesta situação 
é necessário avaliar freqüentemente a eficácia das me
didas terapêuticas empregadas. Adicionalmente, o tes
te pode ser realizado em amostras de soro congela
das, possibilitando o armazenamento do material (10). 

Com o objetivo de fornecer subsídios para a in
terpretação dos resultados de frutosamina, determi
naram-se os seus valores em indivíduos normais e 
gestantes. 

INDIVÍDUOS E MÉTODOS 

Foram incluídos neste estudo dois grupos de 
indivíduos normais: 

GRUPO N - composto de 42 indivíduos normais, 
21 mulheres e 21 homens com idades de 24 a 81 anos 
(x ± DP = 43 + 14 anos) e de 22 a 71 anos (x ± DP = 39 
+ 14 anos), respectivamente. Todos foram submetidos 
ao teste de tolerância oral à glicose, com ingestão de 75 
g de glicose e coleta de sangue venoso 2 horas após. De 
acordo com as recomendações da Organização Mundial 
de Saúde consideraram-se como normais os indivíduos 
com valores séricos de glicose 2 horas após sobrecarga 
oral menores que 140 mg/ di (18) . 

GRUPO G - foram estudadas 36 gestantes aten
didas no ambulatório de Gineco-Obstetrícia do Hos
pital de Clínicas de Porto Alegre, com idades de 18 a 
38 anos (x ± DP = 25 ± 7 anos) e entre 17il e 37il 
semana (x ± DP = 28 ± 5 semanas) de gestação. Todas 
foram submetidas a rastreamento para diabete mélito, 
que consistiu na medida da glicemia 1 hora após a 
ingestão de 50 g de glicose. Foi considerado normal o 
valor de glicose inferior a 135 mg/ dl (19). Também 
foram dosados a albumina e os triglicerídios séricos 
em amostra de sangue colhida pela manhã após 12 
horas de jejum, para verificar a existência ou não de 
correlação com os valores de frutosamina. 

MÉTODO PARA A MEDIDA DA FRUTOSAMI
NA: O princípio do método para determinação de 
frutosamina é baseado no potencial redutor das cetoa
rninas (frutosamina) em meio alcalino. Todas as pro
teínas glicosadas séricas reagem formando enaminol, 
o qual reduz o Azul de Nitrotetrazólico (NBT) levan
do à formação do composto corado formazan (Figura 
1). A coloração do formazan correlaciona-se quase li
nearmente com os níveis de frutosamina (10,11). A 
determinação de frutosamina foi realizada com "kit" 
comercial LABTEST, constituído de Azul de Nitrote
trazólico (0,25 mmol/1) em tampão carbonato (0,1 
mmol/ 1) pH 10,35. As análises foram realizadas em 
analisador automático COBAS MIRA-ROCHE a 37°C 
Foi utilizado como calibrador o CALIBRADOR DE 

ARTIGOS ORIGINAIS 

FRUTOSAMINA ROCHE e como controle diário um 
soro bovino cujo valor de frutosamina havia sido pre
viamente determinado. 

A frutosamina corrigida pela albumina nas ges
tantes foi calculada através da fórmula (20): 

Frutosamina corrigida (mmoi/L) = Frutosamina medida (mmoi/L) 
+ 

0,03 (4.0- Albumina) (mg/dl) 
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Figura 1 -Método pnrn 111cdidn dn frutosnlllinn. 

Para o cálculo de coeficiente de variação (CV) 
do método da frutosamina, foi utilizado o soro bovino 
com valor conhecido de frutosamina, em duplicata, 
para a determinação do CV interensaio. Para calcular 
o CV intra-ensaio, o soro bovino foi determinado quin
ze vezes em um só dia de análises no analisador 
automático. A fórmula aplicada para o cálculo foi (21) : 

CV = DESVIO PADRÃO lOO 
. MEDIA X 

OUTROS MÉTODOS: As determinações de gli
cose, triglicerídios e colesterol foram feitas em um 
aparelho CENTRIFICHEM 400-ROCHE através de 
"kits" comerciais. As dosagens de albumina sérica 
foram realizadas pelo método do VERDE DE BROMO 
CRESOL (AMES) em um analisador automático CO
BAS MIRA ROCHE. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA: As diferenças entre as 
médias de dois grupos foram analisadas através do 
teste t de Student para amostras independentes. Tam
bém foi empregado o coeficiente de Spearman para 
avaliar a existência de correlação da frutosamina com 
idade, albumina, triglicerídios e idade gestacional. O 
nível de significância adotado foi 5% . 

RESULTADOS 

Os resultados estão expressos como média± des
vio padrão (x ± DP) e estão apresentados nas tabelas 
1 e 2. As médias das idades dos grupos de mulheres 
e homens não apresentaram diferença estatisticamen
te significativa. A glicemia de jejum e a glicemia de 
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2 horas após a sobrecarga oral de glicose não foram 
diferentes entre homens e mulheres (p = 0,08 e p = 
0,40 respectivamente). Por outro lado, os valores de 
frutosamina encontrados foram de 2,99 ± 0,32 mmol/1 
e 2,70 ± 0,26 mmoljl, respectivamente, para homens e 
mulheres e essa diferença entre os sexos foi estatisti
camente significativa (p = 0,002) . Não foi encontrada 
correlação entre frutosamina e glicose sérica em indi
víduos normais (r = 0,11 e p > 0,05). Os valores de 
frutosarnina de homens e mulheres apresentaram uma 
distribuição normal (teste de Kolmogorov-Smirnov). 

TABELA 1 
Valores de idade, glicemia 2 horas após sobrecarga oral de 75g de 
glicose, frutosamina e triglicerídios de homens (n=21) e mulheres 

(n=21). Os resultados estão expressos como a média ± desvio 
padrão e entre parênteses está colocado o inteJValo de variação. 

HOMENS MULHERES "p" 

IDADE (ANOS) 43±14 39±14 0,30 
(24-81) (22-71) 

GLICOSE (mg/dl) 84±24 95±20 0,40 
(44-137) (62-130) 

FRUTOSAMINA (mmol/1) 2,99±0,32 2,70±0,26 0,002 
(2,55-3,82) (2,34-3,39) 

TRIGLICERÍDIOS (mg/ dl) 124±62 145±135 0,68 
(37-210) (55-455) 

TABELA 2 
Valores de idade, idade gestacional, glicosc 1 hora após sobrecarga 
oral de SOg de glicose, frutosamina medida, frutosamina corrigida 
pela albumina e albumina de gestantes nonnais (n=36). Os valores 
estão expressos como a média ± desvio padrão e entre parênteses 

está colocado o inteJValo de variação. 

IDADE IDADE GLICOSE FRUTOSAMINA ALBUMINA 
GESTAC!ONAL MEDIDA CORRIGIDA 

(anos) (semanas) (mg/dl) (mmol/1 (mg/dl) 

25±7 28±5 103±17 2,40±0,22 2,40±0,22 4,1±0,6 
(16-38) (17-37) (53-134) . (1,81-2,89) (1,80-2,87) (3,0-5,4) 

A distribuição gaussiana destes valores permi
tiu o cálculo da faixa de normalidade a partir de x ± 
2 DP que foi de 2,35 - 3,63 mmol/1 para homens e 
2,18 - 3,22 para mulheres (Figura 2). Não foi encon
trada correlação entre os valores de frutosamina e 
idade dos indivíduos (r = - 0,01 para mulheres e r = -
0,24 para homens). 

No grupo de gestantes, os valores de frutosami
na também apresentaram distribuição gaussiana. A 
glicemia uma hora após ingestão de glicose (GLI 1) 
foi de 103 ± 17 mg/ di. A albumina sérica variou de 
3,0 a 5,4 g/ di com x ± DP igual a 4,1 ± 0,6 g/ di. A 
frutosamina sérica apresentou valores que variaram 
de 1,81 a 2,89 mmoljl, sendo x ± DP igual a 2,40 ± 
0,22 mmol/l. A frutosamina corrigida pela albumina 
apresentou x ± DP igual a 2,40 ± 0,22 mmol/1, não 
sendo estatisticamente diferente dos valores de fruto
samina sem correção. A faixa de normalidade ·de fru
tosamina determinada para o grupo de gestantes foi 
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de 1,96 - 2,84 mmol/1 (Figura 2). Não foi encontrada 
correlação significativa entre frutosamina e idade ges
tacional (r = - 0,009 e p = 0,58). Os valores de frutosa
mina nas gestantes e nas mulheres apresentaram di
ferença estatisticamente significativa (p = 0,00003) . 

:· 

+ . ... 
. . . 

HOMENS 

:•: --. 
. . . 

MULHERES 

Figura 2 - Valores de frutosnminn cn1 honlcns, mulheres c gcstnntcs 
(idade gcstacionnl de 17-37 scmmws). 

Os resultados das dosagens de triglicerídios não 
foram diferentes entre homens e mulheres, sendo 124 
± 62 mg/ di para homens e 145 ± 135 mg/ di para 
mulheres. Não houve correlação significativa entre os 
valores de frutosamina e de triglicerídios no grupo 
todo (r = - 0,23 e p = 1,00). 

A técnica para frutosamina apresentou um coe
ficiente de variação de 2-3% intra-ensaio e de 1,5-2% 
interensaio. 

DISCUSSÃO 

No presente estudo foi determinado o intervalo 
normal de valores de frutosamina a partir de um gru
po de gestantes e de indivíduos norn1ais. As faixas de 
normalidade foram de 2,35-3,63 mmolfl para homens, 
2,18-3,22 mmolfl para mulheres e de 1,96-2,84 mmolfl 
para gestantes. Esses valores derivaram da x ± 2 DP 
e a utilização deste critério, para constituir uma faixa 
de normalidade, foi adequada, já que se observou que 
a frutosamina apresentou distribuição normal, em ho
mens, mulheres e gestantes. 

Os resultados encontrados revelaram uma dife
rença significativa entre os valores de homens e mu-

REVISTA AMRIGS, PORTO ALEGRE, 38 (1): 13-17, jan./mar. 1994 15 



l·. 

EFEITO DO SEXO ... Camargo et alii 

lheres e diferiram dos dados citados em outros traba
lhos (10,13). A faixa de normalidade apresentou valo
res mais altos do que aqueles previstos na literatura 
(10,13), o que reforça a necessidade de cada laborató
rio estabelecer seus próprios valores normais. Essa 
diferença pode ser devido ao uso de diferentes apare
lhos de automação (COBAS MIRA, COBAS F ARA, 
BM HITACHI 704, CENTRIFICHEM 400) ou, mais 
provavelmente, pelo uso de diferentes processos de 
padronização (calibradores comerciais, padrões pri
mários) (22). No grupo das gestantes os resultados 
encontrados foram mais baixos do que aqueles para 
indivíduos normais, o que concorda com dados de 
outros autores, que relataram valores mais baixos pa
ra estas pacientes (12,13,17). Não houve necessidade 
de corrigir a frutosamina pelos níveis de albumina 
quando esses eram maiores que 3,0 g/ dl. Esta obser
vação está de acordo com outros autores (20,23). 

O aumento da taxa de triglicerídios interfere na 
técnica de dosagem da frutosamina (10). Como os 
valores de triglicerídiÓs entre homens e mulheres fo
ram semelhantes, a diferença dos valores de frutosa
mina entre os sexos não pode ser atribuída a este 
fator. Não se encontrou explicação para a diferença 
observada, mas pode-se especular que o nível de es
trógenos séricos possa interferir na glicosação de pro
teínas. 

A técnica descrita apresentou coeficiente de va
riação de 2-3% intra-ensaio e de 1,5-2% interensaio. 
Estes valores são semelhantes aos descritos por outros 
autores (10). 

Ao contrário da medida da hemoglobina glico
sada, que é uma técnica laboriosa, de alto custo e não 
permite armazenar amostras (10,24), a frutosamina se 
revela como um parâmetro importante no controle do 
paciente diabético. Em nosso laboratório a técniCa uti
lizada para dosar hemogiobina glicosada é a cromato
grafia de troca iônica, que pode ser afetada por varia
ções de temperatura e pH (10,25), e :;ofre influências 
da alteração de carga da hemoglobina pela uremia, 
ingesta de aspirina e álcool (25). Outro fator impor
tante, que pode falsear os resultados da hemoglobina 
medida por troca iônica, é a presença de variantes de · 
hemoglobina, tais ·como as hemoglobinas S, C, O e E 
que são eluídas mais lentamente durante a cromato
grafia de troca iônica (25). 

Devido a esses inúmeros fatores, acredita-se que 
a frutosamina seja um pq.râmetro alternativo para a 
avaliação do controle metabólico em paêientes diabé
ticos e que se correlaciona muito bem com a hemoglo
bina glicosada (r = 0,87-0,97) (10,15) e também com a 
albumina· glicosada (r = 0,75.0{99) (26,29'). Em um es
tudo preliminar (28), que avaliou· o controle metabó
lico de pacientes com diabete mélito tipo_ II, observou
se que a frutosamina apresentava uma excelente cor-
relação (r = 0,74) com a glicemia em jejum. · 
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Adicionalmente, o teste é consideravelmente mais 
barato, sendo o custo do reagente de frutosarnina 50 
vezes menor que o do reagente de hemoglobina glicosa
da por teste. Usando um analisador automático, a fruto
samina se toma um método simples, rápido e preciso de 
avaliar o controle metabólico em pacientes diabéticos. 
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