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Resumo

Introducdo: A Diabetes Mellitus tipo 2 é uma patologia cronica e multifatorial cuja vigilancia do controlo metabélico é realizada através da He-
moglobina Alc semestral.

Descricao do Caso: Mulher de 57 anos, empregada doméstica, familia monoparental e classe Ill de Graffar. Antecedentes de Diabetes Mellitus tipo
2, Hipertensao arterial, Dislipidemia, Obesidade e Perturbagdo Depressiva. Numa consulta de vigilancia apresentou valores discordantes entre a
hemoglobina Alc e os registos de glicemia capilar. Na investigacao identificou-se a Hemoglobinopatia N-Baltimore. Desde entdo, o ajuste tera-
péutico foi realizado com base no doseamento de frutosamina semestral e registos de glicemia em jejum.

Conclusao: A identificacdo desta hemoglobinopatia permitiu demonstrar as limitagcdes da utilizacdo pouco criteriosa do valor da hemoglobina Alc
e informar sobre biomarcadores alternativos validados consoante determinadas patologias.
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Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus type 2 is a chronic and multifactorial disease which glycemic vigilance is based on semestral Hemoglobin Alc.
Case Description: 57 years-old female patient, cleaning lady, monoparental family and class Ill Graffar. Medical problems: Diabetes Mellitus type
2, Arterial Hypertension, Obesity and Depression. In a vigilance appointment was found an incongruity between Hemoglobin Alc and capillary
blood glucose records. Further investigation found an hemoglobinopathy N-Baltimore. Since then therapeutic adjustment was based on semes-
tral fructosamine and fasting glucose records.

Conclusion: The identification of this hemoglobinopathy allowed to demonstrate the limitations of the discretionary use of the value of hemoglo-
bin Alc and to inform about alternative biomarkers validated according to certain pathologies.

Keywords: diabetes mellitus, hemoglobinopathy, hemoglobin Alc, glycemic control, fructosamine, surveillance.

> INTRODUGCAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia meta-
bélica cronica, multifatorial e complexa. Caracterizada pe-
la destruicdo parcial das células beta pancreaticas e subse-
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gem da Diabetes na populagéo portuguesa de 9,9% nos
individuos entre os 25 e os 74 anos (990 mil doentes). @ A
crescente incidéncia desta patologia na populac¢do nacio-
nal constitui um grave problema de satde publica.

Sendo uma patologia multifatorial e fase subclinica pro-
longada, torna-se necessario o seu diagnostico e trata-
mento precoces. A avaliagdo daHemoglobina Alc (HbA1c)
é amplamente utilizada tanto no diagnéstico quanto na
monitoriza¢do continua do controle glicémico na DM2. ®
Porém existem varias condi¢des clinicas que podem fal-
sear o valor da HbAc: fatores biolégicos (como a etnia e
a idade do doente), o proprio método da analise labora-
torial ou qualquer variavel que interfira no tempo de se-
mivida do eritrécito ou associada a uma alteracdo do
processo de renovacao dos glébulos vermelhos que con-
sequentemente influenciard o tempo de exposicdo das
células a glicose adulterando o valor da medicdo da
HbA1c, como se verifica nas hemoglobinopatias. ©

> DESCRICAO DO CASO CLiNICO

Mulher de 57 anos, raga caucasiana, empregada domés-
tica. Inserida numa familia monoparental, pertencendo
a Classe Ill na escala de Graffar. Na Figura 1 esta repre-
sentado o genograma da utente.

Apresenta como Problemas de Saude Ativos:
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— Diabetes Mellitus diagnosticada em 2018 (sem com-

plicacdes macro ou microvasculares conhecidas);

— Hipertensdo Arterial Essencial grau | diagnosticada

em 2012 (controlada e sem lesdo de érgéo alvo);

— Obesidade com indice de Massa Corporal (IMC) de

32 Kg/m2;

— Dislipidemia;

— Perturbacgdo Depressiva, diagnosticada em 2016.
Medicada cronicamente com Metformina 850 mg (1 + 1
/dia), Felodipina + Ramipril 5+5mg, Fluoxetina 20 mg,
Atorvastatina 20 mg e Lorazepam 2,5 mg.

Sem habitos tabagicos ou etilicos; exercicio fisico pouco
frequente; refere alimentagao pobre em hidratos de car-
bono.

Sem antecedentes familiares de relevo.

A utente recorreu a consulta de vigilancia de diabetes
no seu Médico de Familia. Tinha realizado estudo anali-
tico — protocolo anual: hemoglobina Alc, perfil lipidico,
creatinina e microalbuminuria e tinha registado os valo-
res das glicemias capilares na Ultima semana. Encontra-
va-se assintomatica, referindo o cumprimento da medi-
cagao prescrita.

Na monitorizacdo em ambulatorio da glicemia, confir-
mada na pré-consulta de enfermagem, apresentava gli-
cemias em jejum entre os 180-220 mg/dL e glicemia
pds-prandial entre os 220-290 mg/dL.
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Figura 1 - Genograma da utente do caso clinico com a representacdo de 3 geragoes.

O caso clinico apresentado aborda a utente destacada a verde neste genograma, a tracejado verde escuro estdo representadas as relagées de
maior amizade com os familiares (nomeadamente, irmdos e sobrinha) e a tracejado vermelho destacada a relagdo de dependéncia para com
os filhos (agregado familiar). Também se verifica que a sobrinha TR é portadora da hemoglobinopatia N-Baltimore.
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Ao exame objetivo:

- IMC 32 Kg/m? Perimetro Abdominal — 92 cm; Pres-
sao Arterial - 129/80 mmHg;

—Pulso — 71 bpm, ritmico

— Auscultacao cardiopulmonar sem alteracées.

— Avaliacdo do Pé — Sem alteracdes.

— Retinografia (2019) — RO: sem retinopatia

— Exames auxiliares de diagnostico (EAD):

— Hemograma: Eritrocitos — 4,16x10% Hemoglobina -
13,1 mg/dL; Hematécrito — 39,8%; Hemoglobulina
globular média — 28,4 pg; Concentracdo de hemo-
globina globular média — 32,9 g/dL; Leucécitos —
6,3x103/mm?; Plaquetas — 383 x103/mm?3

- HbAlc-51%

— Colesterol Total — 184 mg/dL; Colesterol HDL — 51
mg/dL; Colesterol LDL —111,4 mg/dL;

—Triglicéridos — 108 mg/dL

— Creatinina — 0.62; TFG - 119,5 mL/min/1,73 m?; Mi-
croalbumindria — 22 mg/g creat.

O valor de HbA1c que a utente apresentava era anor-
malmente baixa comparando com os registos das glice-
mias capilares.

Quadro | - Exames Auxiliares de Diagnostico.

Parametro Resultado Valor referéncia
Hb 14,1 g/dL 11,5-16,0 g/dL
HTC 41,8 % 34,7-46,0 %
VGM 91,5 fL 80,0-97,0 fL
HGM 30,8 pg 26,0-34,0 pg
Hemograma CHGM 33,6 g/L 32,0-36,0 g/dL
RDW 11,7 % 11,5-15,0 %
Leucdcitos 4,5 x10°%/L 4,0-10,0 x 10°%/L

Plaquetas 311 x10°/L 140-440 x10°/L

Eletroforese

das Hemoglobinas 47,9%.)

(... Hb N-Baltimore, numa percentagem de

Creatinina 0,63 mg/dL 0,57-1,11 mg/dL
Glicose 142 mg/dL 70 - 110 mg/dL
Ferro 95 pg/dL 50-170 pg/dL
Ferritina 49 ng/mlL 12-150 ng/mL
HbA1c 5%
Frutosamina 485 pymol/L 205-285 ymol/L
TSH 2,320 pUl/mlL 0,34 - 5,60 pUl/mL
VS 9 mm <20 mm
Coombs indireta Negativo
Urocultura Estéril

Microalbuminaria

22 mg/g creatinina

<30 mg/g creatinina

Legenda: CHGM — concentracdo hemoglobina globular média; Hb — hemoglobina;
HbATc — hemoglobina glicada; HGM —hemoglobina globular média; HTC — hematdcrito;
RDW - variacdo de tamanho de glébulos vermelhos; TSH — hormona estimuladora da
tiréide; VGM — volume globular médio.
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Uma revisdo dos EAD realizados nos ultimos 2 anos re-
velaram esta mesma discrepancia (valores de HbA1c in-
feriores a 6% e glicemias em jejum frequentemente aci-
ma dos valores recomendados). Depois de verificada a
técnica de medicdo da glicemia capilar (sem erros que
interferissem com os valores obtidos) e, considerando
algumas das situagdes clinicas que podem interferir
com os valores da HbA1c, foram pedidos novos EAD pa-
ra sua exclusdo.
Na consulta seguinte, a utente traz os resultados dos
EAD solicitados (Quadro I).
Destaca-se a eletroforese das hemoglobinas, com pre-
senca de Hb N-Baltimore numa percentagem de 47,9%.
Por iniciativa do laboratério de analises, que ndo dispu-
nha de outro método de doseamento da HbATc, foi rea-
lizado o doseamento da frutosamina que se encontrava
aumentado (485 pumol/L).
Considerando as carateristicas da doente, bem como a
duracdo da diabetes e a auséncia de comorbilidades, fa-
ce aos resultados dos EAD apresentados, procedeu-se
ao ajuste terapéutico optando-se pela associagdo Sita-
gliptina + Metformina 50/1000 mg.
Perante a presenca desta hemoglobinopatia, a
utente e a sua familia foram orientadas para consul-
ta de Genética Médica, tendo sido detetada a pre-
senca desta hemoglobinopatia numa sobrinha.
O controlo glicémico desta doente passou a ser feita
através do doseamento das glicemias capilares e da
frutosamina duas vezes por ano, uma analise ndo
comparticipada pelo Sistema Nacional de Saude e
gue apresenta algumas limitagdes face a determina-
¢do da HbA1c ja que os valores avaliados refletem
apenas uma média das glicemias das Ultimas 2 a 3
semanas.
A monitorizacdo do controle glicémico através da
determinacdo da hemoglobina A1C ndo voltou a ser
requerida a esta doente.

> DISCUSSAO

A HbA1c é o marcador mais amplamente utilizado
para monitorizar o controlo glicémico em pessoas
com Diabetes Mellitus, estando os seus niveis rela-
cionados com os niveis de glicose no sangue. ®

A formacao desta forma de hemoglobina (Hb) ocor-
re pela reagdo irreversivel e ndo enzimatica entre a
glicose e a HbA (principal tipo de Hb em adultos),
ocorrendo ao longo de aproximadamente 3 meses,
correspondendo ao tempo de vida do eritrocito. ©
A crescente importancia da utilizagdo da HbATc co-
mo ferramenta de diagnostico e monitorizacdo da
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diabetes torna essencial valorizar a existéncia de fatores
genéticos, hematoldgicos e condigdes clinicas que po-
dem afetar as medigdes laboratoriais deste marcador
(Quadro ). 67

No caso clinico descrito, a discordancia do valor da
HbA1c e da pesquisa da glicemia capilar levou ao despis-
te de situagdes clinicas descritas no Quadro I, que pu-
dessem interferir no resultado da HbAlc, promovendo a
reducdo ou aumento do seu valor real, dificultando a sua
utilizagdo de forma adequada. Foi logo excluido o erro
na avaliacdo das glicemias capilares, os farmacos passi-
veis de interferéncia com a HbAlc, a exposigdo a radia-
cdo ou toxinas assim como doenca renal cronica. Para
além de outros parametros laboratoriais que foram ne-
cessarios analisar, o pedido da eletroforese das hemo-
globinas foi fundamental na orientagédo do caso clinico.
Estdo identificadas cerca de 1400 variantes de Hb a nivel
mundial; na maioria dos casos, ocorre uma mutacdo
pontual numa das cadeias de Hb, ndo associada a qual-
quer alteracdo funcional. ® O diagndstico das hemoglo-
binopatias sofreu um grande incremento nos Ultimos
anos, muito relacionado com a determinagéo generali-
zada da HbAc, sendo que a maioria delas permanecem
clinicamente silenciosas. ©

O facto de as hemoglobinas interferirem na analise da
HbA1c, quer proporcionando resultados falsamente au-
mentados ou falsamente diminuidos, depende do mé-
todo laboratorial usado para detetar esta Hb quer do
tipo de hemoglobinopatia presente.

Os métodos de analise da HbAlc (existem mais de 30
métodos comercialmente disponiveis) podem ser divi-
didos em dois grupos: os ensaios baseados em carga
molecular (HPLC de troca idnica e eletroforese) e os mé-
todos que usam estrutura (imunoensaio e cromatogra-
fia de afinidade com o boronato). O primeiro grupo,
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nomeadamente o método HPLC de troca i6nica é um
dos mais usados, mas também é o que mais tem interfe-
réncia na presenca de variantes de Hb nos valores de
HbATc. O segundo grupo, nomeadamente a cromato-
grafia de afinidade com o boronato, é o método que
demonstrou ser o que menos interfere no resultado da
HbA1c na presenca de variantes de Hb. (@

O National Glycohemoglobin Standardization Program
€ um projeto criado para evitar problemas na interpre-
tacdo dos niveis de HbA1c obtidos pelos diversos méto-
dos laboratoriais, que visa padronizar os resultados em
relacdo a cada método utilizado. ™

Através da eletroforese das hemoglobinas, foi identifi-
cada a Hemoglobina N-Baltimore, produzida por uma
mutacgdo B95 Lys = Glu (lisina é substituida pelo acido
glutéamico no codéo 95 da cadeia  da molécula de he-
moglobina). Esta variante estrutural ndo causa nenhu-
ma anormalidade eritrocitaria, sendo os portadores cli-
nicamente assintomaticos. @

O laboratério que realizou o estudo analitico, propés a
execucdo do teste da frutosamina. Este tem por base a
glicosilacdo de proteinas, resultando da interagdo entre
a glicose plasmatica e a lisina que se encontra presente
na molécula da hemoglobina e de outras proteinas.
Descoberta ha cerca de 30 anos, a frutosamina é um
marcador de controle de glicose plasmatica nas ultimas
2-3 semanas. Neste caso clinico, apresenta-se como um
parametro auxiliar para avaliagdo do controlo glicémi-
€o, numa situagdo onde a aplicabilidade do doseamen-
to da HbA1c é limitada. Para além desta aplicacao, tam-
bém pode ser Util para monitorizar a resposta precoce a
tratamentos e ainda nas gestantes, onde é imperativo
um rapido controlo glicémico e intervengdes mais dina-
micas sempre com o mesmo objetivo, o bom controlo
glicémico. Trata-se de uma medicdo rapida, simples e

Quadro Il - Situacdes clinicas que afetam as medicdes laboratoriais da HbA1c.

Fatores que influenciam a HbA1c

Eritropoiese
Alteraces da hemoglobina

Glicacao

Destruicao dos eritrocitos

HbA1c aumentada

deficiéncia de ferro ou de vitamina B12, diminu-
icdo da eritropoiese

alcoolismo, insuficiéncia renal crénica

esplenectomia

HbA1c diminuida

administracdo de eritropoietina, ferro ou vitamina
B12, reticulocitose, doenga hepadtica crénica.

Alteraces genéticas ou quimicas na hemoglobina como as hemoglobinopatias, podem aumentar ou

diminuir a HbAIc.
aspirina, vitamina C e E, algumas hemoglobinopatias

hemoglobinopatias, esplenomegalia, artrite reuma-
toide, fadrmacos tais como, antirretrovirais, ribavirina
e dapsona.

hiperbilirrubinemia, hemoglobina carbamilada,

Doseamento

alcoolismo, doses elevadas de aspirina, consumo

Hipertrigliceridemia

crénico de opidceos

Adaptado de: Use of glycated haemoglobin (HbATc) in the diagnosis of diabetes mellitus. Abbreviated Report of a WHO Consultation. World Health Organization 2011
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livre de muitas das interferéncias que ocorrem no do-
seamento da HbA1c. 3™

> CONCLUSOES

O reconhecimento da Hemoglobinopatia N-Baltimore
nesta utente diabética tornou-se extremamente rele-
vante na gestdo da sua doenca cronica. Os valores falsa-
mente diminuidos da HbAlc demonstravam o aparente
bom controle metabdlico nos primeiros anos apds o
diagndstico de Diabetes.

Apesar das indmeras vantagens da HbAlc no acompa-
nhamento e monitorizagdo da Diabetes, é importante
conhecer as situag¢des clinicas que podem interferir com
o seu resultado, garantindo tomadas de decisGes tera-
péuticas corretas de modo a reduzir o risco de compli-
cacoes e a melhoria do prognéstico a longo prazo nes-
tes utentes.

A descricdo deste caso permite alertar e informar a co-
munidade médica sobre a existéncia de fatores que po-
dem alterar a determinacao da HbAlc, estando disponi-
veis op¢des igualmente validas que permitem assegurar
um bom controle metabdlico e uma gestdo adequada
do doente com Diabetes Mellitus.
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