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RESUMO  

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica com alto índice de morbidade e 

mortalidade, sendo considerado um dos maiores problemas de saúde pública do século 21, 

afetando aproximadamente 415 milhões de pessoas. As complicações em longo prazo do 

DM incluem a doença renal, a qual pode levar à falência renal, a retinopatia com perda 

potencial da visão e neuropatia, bem como o risco de amputações. A hemoglobina glicada 

(A1c) é considerada o parâmetro de referência na avaliação do controle glicêmico de 

pacientes com DM. No entanto, a mensuração da A1c pode não ser adequada para avaliar as 

variações em curto prazo do controle glicêmico, devido ao longo tempo de vida dos 

eritrócitos (120 dias). Existem ainda algumas limitações do uso deste teste, como em 

pacientes com hemoglobinas variantes, persistência hereditária à hemoglobina fetal, anemia 

hemolítica, anemia renal, entre outros. A avaliação da glicação da albumina é considerada, 

por alguns autores, como um melhor marcador para o controle glicêmico do que a A1c, em 

situações onde a A1c é de difícil interpretação devido à presença de interferentes, uma vez 

que a glicação da albumina não é afetada pela alteração no tempo de sobrevida das 

hemácias, como ocorre com a A1c. Atualmente, não há nenhum teste de albumina glicada 

(AG) disponível na rotina prática no Brasil, sendo um método limitado à pesquisa. No 

entanto, vários estudos mostram dados promissores em relação à AG e o controle do DM em 

situações específicas. Assim, a AG tem sido considerada um marcador alternativo no 

controle glicêmico e há necessidade de maior investigação sobre a utilização deste teste na 

prática clínica. 

Palavras-chaves: Albumina glicada, hemoglobina glicada, diabetes mellitus, doença renal 

crônica. 
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ABSTRACT  

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease with high morbidity and mortality, being 

considered one of the biggest public health problems of the 21st century, affecting 

approximately 415 million people. Long-term complications of DM include renal disease, 

which can lead to kidney failure, retinopathy with potential loss of vision and neuropathy, as 

well as the risk of amputations. Glycated hemoglobin (A1c) is considered the reference in 

the assessment of glycemic control in patients with diabetes mellitus (DM). However, A1c 

measurement may not be adequate to evaluate the short-term variations of glycemic control 

due to the long lifespan of erythrocytes (120 days). There are also some limitations of using 

this test, such as in patients with variant hemoglobins, hereditary persistence to fetal 

hemoglobin, hemolytic anemia, renal anemia, among others. The evaluation of albumin 

glycation is considered by some authors to be a better marker for glycemic control than A1c 

in situations where A1c is difficult to interpret due to the presence of interferents, since 

albumin glycation is not affected by alteration in the survival time of red blood cells, as 

occurs with A1c. Currently, there is no glycated albumin (GA) test available in routine 

practice in Brazil, being a method limited to the research. However, several studies show 

promising data about GA in DM control in specific situations. Therefore, GA has been 

considered an alternative marker in glycemic control and there is a need of further 

investigation into the use of this test in clinical practice. 

Keywords: Glycated albumin, glycated hemoglobin, diabetes mellitus, chronic kidney 

disease.
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INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus (DM) é definido como um conjunto de doenças metabólicas 

caracterizadas por hiperglicemia decorrente de problemas no mecanismo de produção e/ou 

ação da insulina em tecidos periféricos (American Diabetes Association 2017). É uma 

doença crônica com alto índice de morbidade e mortalidade, sendo considerada um dos 

grandes problemas de saúde pública do século 21, afetando aproximadamente 415 milhões 

de pessoas. Em 2040, a previsão é de que os casos de DM aumentarão para 642 milhões 

(International Diabetes Federation 2015). No Brasil em 2013, a Pesquisa Nacional de Saúde 

estimou que, no País, 6,2% da população com idade igual ou superior a 18 anos relataram 

diagnóstico de diabetes, ocorrendo em maior proporção nas mulheres (7%) em relação aos 

homens (5,4%) (IBGE 2014). 

No início do século 21, estimou-se que 5,2% de todos os óbitos no mundo estavam 

relacionados ao DM, tornando essa doença a quinta principal causa de morte. Parcela 

importante desses óbitos é prematura, ocorrendo quando ainda os indivíduos contribuem 

economicamente para a sociedade (Roglic et al., 2005). Adicionalmente sabe-se que a 

doença é subdiagnosticada, pois frequentemente, na declaração de óbito não se menciona 

DM pelo fato de serem suas complicações, particularmente as cardiovasculares e 

cerebrovasculares, as causas da morte (International Diabetes Federation 2015).  

Muitos pacientes com diabetes ficam incapazes de continuar a trabalhar em 

decorrência de complicações crônicas ou adquirem com alguma limitação que prejudicam 

seu desempenho profissional, ficando difícil estimar os custos pela perda de produtividade. 

Entretanto, em algumas situações nas quais se tem feito esse cálculo, tais custos representam 

uma importante parcela dos gastos. Em 2012, as estimativas para os EUA dos custos diretos 

para o tratamento da doença foram de 176 bilhões de dólares em relação ao 69 bilhões de 

dólares para as despesas decorrentes da perda de produtividade (American Diabetes 

Association 2013). 

 

1. COMPLICAÇÕES DO DM 

As complicações em longo prazo do DM incluem a doença renal, a qual pode levar à 

falência renal, a retinopatia com perda potencial da visão e neuropatia, bem como o risco de 
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amputações (American Diabetes Association 2017). A retinopatia diabética (RD), que 

acontece tardiamente, ocorre em mais de 90% das pessoas com DM tipo 1 e em 60% dos 

casos de diabetes mellitus  tipo 2 (DM2). Essa complicação está presente, sobretudo em 

pacientes com longo tempo de doença e difícil controle glicêmico. A RD é a causa mais 

frequente de cegueira adquirida que compromete pessoas em idade produtiva, constituindo 

importante fator de morbidade com elevado impacto social econômico (Klein et al., 1984). 

As doenças cardiovasculares (DCV) são responsáveis por mais de 50% das mortes 

em pacientes com DM tipo 2 e também por 30% das internações em centros de tratamento 

intensivo (World Health Organization 2006; Scheffel et al., 2004). Muitos dos efeitos 

crônicos do DM estão relacionados com a glicação das proteínas (Camargo et al., 2004; 

Thornalley et al., 1999) que  altera o metabolismo de lipídios e proteínas (Lima 2010; 

Okuda 2012) e correlaciona-se independentemente com o desenvolvimento de doença 

aterosclerótica (Okuda 2012; Lima 2010; Baumann et al., 2009). Algumas pesquisas 

demonstram relação entre algumas destas proteínas com o desenvolvimento de 

complicações macrovasculares no DM (Okuda 2012; Lima 2010; Baumann et al., 2009; 

Masumi et al., 2009; Jin et  al., 2009, Yamada et al., 2008).  

 

2. MONITORAMENTO DO DM 

2.1 Hemoglobina glicada (A1c) 

A hemoglobina glicada (A1c) é considerada o parâmetro de referência na avaliação 

do controle glicêmico de pacientes com DM, indicando os níveis de glicemias dos últimos 2 

a 4 meses. Conforme demonstrado pelos estudos Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT) e United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), a A1c é um preditor das 

complicações crônicas do DM, sendo que intervenções que acarretam redução ou 

normalização da A1c resultam em diminuição do risco de desenvolvimento de tais 

complicações. O tratamento deve ter como objetivo a normalização dos níveis glicêmicos. 

Baseado nos dados do DCCT e UKPDS recomenda-se atingir valores de A1c <7,0% (Sacks 

et al., 2011). 
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No entanto, a mensuração da A1c pode não ser adequada para avaliar as variações 

em curto prazo do controle glicêmico, devido ao longo tempo de vida dos eritrócitos (120 

dias) (Kohzuma et al., 2010). Existem ainda algumas limitações do uso deste teste, como em 

pacientes com hemoglobinas variantes, persistência hereditária à hemoglobina fetal e anemia 

hemolítica, onde os valores de A1c apresentam valores inferiores em relação à glicemia 

porque a sobrevida dos eritrócitos é reduzida nestes pacientes (Suzuki et al., 2013; Miyazaki 

et al., 2012; Koga et al., 2011). Já indivíduos com anemia por deficiência de ferro, 

apresentam valores mais elevados de A1c devido ao aumento do tempo de sobrevida dos 

eritrócitos, expondo-os a um maior tempo de glicação (Ford et al., 2011; Kim et al., 2010; 

Silva 2010;  Koga et al., 2009).  Estudos recentes mostram que a etnia também influencia 

nos valores da A1c. Indivíduos afrodescendentes possuem níveis mais elevados de A1c do 

que pacientes brancos para valores iguais de glicemia, sendo que as razões da discrepância 

ainda não estão elucidadas (Ziemer et al., 2010). 

2.2 Glicemia Média Estimada pela A1c 

Existe uma correlação entre os níveis de A1c e os níveis médios de glicose sanguínea 

que inicialmente foram determinados pelo DCCT, onde 7% corresponde a uma glicemia 

média estimada de 170 mg/dL (Rohlfing et al., 2002). Em 2008, o estudo A1c-Derived 

Average Glucose Study Group (ADAG) revisou os valores inicialmente indicados pelo 

DCCT, e introduziu um novo conceito de glicemia média estimada pela A1c, onde 7% 

corresponde a 154 mg/dL (Nathan et al., 2008). Estes estudos mostraram que a relação da 

A1c e glicemia é previsível e pode ser resumida por equações matemáticas. Esta relação 

pode ser utilizada para estabelecer os valores de glicose, e vice-versa, apropriados para cada 

paciente, para que os valores de A1c recomendados possam ser alcançados e mantidos. Na 

prática, os pacientes que mantiverem seus níveis glicêmicos médios ao redor de 150-170 

mg/dL alcançarão o valor - alvo de 7% recomendado para A1c. Este cálculo está disponível 

no link http://professional.diabetes.org/glucosecalculator.aspx. 

2.3 Albumina Glicada (AG) 

A albumina corresponde a 80% do total de proteínas que são glicadas na circulação 

(Cohen 2003). A estrutura altamente flexível da albumina permite o arranjo de várias 

moléculas em sua estrutura. Entre as funções fisiológicas da albumina estão o transporte de 



 

13 

 

uma ampla variedade de substâncias, e a manutenção do volume plasmático circulante, 

devido ao seu peso molecular relativamente baixo e à sua alta concentração além de exercer 

papel importante no equilíbrio ácido-básico, na atividade antioxidante, e na reserva de 

aminoácidos. Além disso, a albumina tem sido utilizada para avaliar estado nutricional 

(Santos et al., 2004), função renal (Almeida 2010) e mais recentemente o nível glicêmico, 

através da medida da albumina glicada (AG) (Koga et al., 2010; Kohzuma et al., 2010). 

Como a hemoglobina, a albumina também sofre uma reação de glicação não enzimática, 

formando o composto estável e irreversível denominado AG, um índice de controle 

glicêmico em curto prazo (Anguizola et al., 2013).  

A glicação da albumina é considerada, por alguns autores, como um melhor 

marcador do controle glicêmico do que a A1c, uma vez que a glicação da albumina não é 

afetada pela alteração no tempo de sobrevida das hemácias, como ocorre com a A1c (Bry et 

al., 2001). Em algumas condições clínicas, como anemia, gravidez, mulheres na pré-

menopausa, hiperglicemia pós-prandial, pacientes com DM tipo 1 e com DM tipo 2 em uso 

de insulina, a AG reflete melhor o controle glicêmico do que A1c (Koga et al., 2010). 

Uma comparação realizada entre dosagens de AG e A1c em indivíduos com DM tipo 

2 mostrou que a AG diminui mais rapidamente durante o tratamento intensivo com insulina 

do que a A1c (Takahashi et al., 2007). 

Recentemente, dados do DCCT, mostraram que A1c e AG apresentam relações 

similares com as complicações microvasculares nos pacientes diabéticos, podendo a AG 

também ser considerada como um bom marcador para estas complicações (Nathan et al., 

2014). Além disso, os níveis de AG aumentam antes dos níveis de A1c quando há piora do 

controle glicêmico em curto prazo (Koga 2014). 

AG pode ser influenciada por alterações no metabolismo da albumina. Quando 

ocorre uma diminuição no metabolismo de albumina por hipotireoidismo, cirrose hepática 

ou emagrecimento, os níveis de AG podem estar altos. Ao contrário, quanto ocorre aumento 

do metabolismo de albumina como, por exemplo, hipertireoidismo, síndrome nefrótica, 

obesidade, síndrome de Cushing, administração de glicocorticoides, tabagismo, os níveis de 

AG podem estar baixos (Koga 2014).   

Vários métodos podem ser empregados na quantificação de AG, entre eles a 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC), cromatografia de afinidade, imunoensaios, 

incluindo também a quantificação por radioimunoensaio, imunoenzimático (ELISA), 
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colorimetria e eletroquímica (Roohk & Zaidi 2008; Kouzuma et al., 2004). No entanto, estes 

métodos apresentam algumas desvantagens como, por exemplo, necessidade de pré-

tratamento das amostras e procedimentos analíticos complicados. A fim de determinar a AG 

com maior facilidade, rapidez e especificidade, o método enzimático ou de protease 

específica para determinação de AG foi introduzido (Kouzuma et al., 2004; Kouzuma et al., 

2002).  

No entanto, a dosagem de AG pela metodologia enzimática ainda está restrita a 

pesquisa e atualmente, não há nenhum teste de AG disponível na rotina prática no Brasil. 

Recentemente, nosso grupo validou e comparou dois métodos para a dosagem de AG em 

uma plataforma automatizada (Freitas et al., 2016). Assim há necessidade de maior 

investigação sobre a utilização deste teste na prática clínica. (Peacock et al., 2008). 

 

 

3. DOENÇA RENAL CRÔNICA NO DM 

A doença renal crônica (DRC) é considerada atualmente um problema de saúde 

pública e constitui uma das principais complicações nos pacientes com diabetes. Cerca de 20 

a 40% dos pacientes com DM2 acabam evoluindo para doença renal do diabetes.  Além 

disso, o número de pessoas com DRC que necessitam de diálise cresce de maneira 

preocupante. O censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia mostrou que 91 mil pacientes 

dependem de diálise no país (Sesso et al., 2014). 

Esse número tem relação direta com o aumento do DM, visto que, juntamente com a 

hipertensão arterial, o DM constitui a principal causa da DRC. Frente às evidências de que o 

controle glicêmico diminui a velocidade de progressão da insuficiência renal, é importante 

um bom controle da hiperglicemia desde estágios mais precoces da DRC (U.S. Renal Data 

System 2011).  

3.1 Evolução da DRC no DM  

As evidências sugerem que, logo depois do início do DM e, em especial quando os 

níveis sanguíneos de glicose estão elevados, o mecanismo de filtração renal é estressado, 

permitindo que as proteínas sanguíneas extravasem para dentro da urina. Em consequência 
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disso, a pressão nos vasos sanguíneos do rim aumenta. A pressão elevada serve como 

estímulo para o desenvolvimento da nefropatia. À medida que a função renal diminui, o 

paciente geralmente apresenta falência de múltiplos sistemas (Smeltzer & Bare, 2002). 

 A coexistência de diagnósticos de DM e hipertensão aumenta drasticamente o risco 

de desenvolver insuficiência renal, como também aumenta as complicações em vários 

órgãos. Pessoas com diabetes e hipertensão não somente têm uma alta propensão à 

insuficiência renal, como também aumenta a prevalência do risco cardiovascular, incluindo 

dislipidemia, microalbuminuria, hiperuricemia, tendência trombótica e hipertrofia 

ventricular esquerda (Bakris et al., 2000). 

Os principais distúrbios patológicos renais de indivíduos com DM ocorrem no 

glomérulo. No diabetes mellitus, os glomérulos continuam a crescer com a evolução da 

doença. O aumento inicial do glomérulo deve-se, provavelmente, à proliferação da 

membrana basal, levando a maior superfície de filtração, sendo que posteriormente ocorre a 

expansão mesangial. O aumento no volume renal total é causado pela expansão do tecido 

tubular (Trevisan et al, 1997). 

Na microalbuminúria inicial, o clearance de albumina está elevado. Isso se deve a um 

aumento da pressão glomerular que favorece a filtração de proteínas (Myers et al.,1982). 

Quando a microalbuminúria aumenta, ocorre um aumento desproporcional do clearance de 

albumina. Este fenômeno pode ser devido a uma perda da eletronegatividade da membrana 

basal, associada a alterações hemodinâmicas. Posteriormente, o tamanho do poro da 

membrana aumenta, a microalbuminúria evolui para macroalbuminúria, o ritmo de filtração 

começa a cair e a barreira de filtração perde sua capacidade seletiva. Finalmente, com o 

avanço da insuficiência renal, a proteinúria começa a ser de origem tubular e glomerular, a 

partir do momento em que os túbulos perdem sua capacidade em reabsorver parte da 

proteína filtrada (Trevisan et al, 1997). 

3.2 DRC e anemia 

A DRC é considerada uma situação inflamatória que cursa com elevação sérica de 

inúmeros marcadores de inflamação. Esta condição inflamatória interfere na síntese e ação 

de eritropoietina, assim como na absorção intestinal de ferro e na sua mobilização dos 

estoques resultando em anemia (Weiss et al., 2005). A anemia na DRC é caracteristicamente 

normocrômica, normocítica e com contagem de células vermelhas na medula óssea normal 
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ou diminuída, devido ao seu caráter hipoproliferativo. Sua principal causa é a deficiência de 

eritropoetina, devido à perda de massa renal, sítio principal de produção de eritropoietina 

(Abensur 2010). 

Além disso, alguns estudos demonstraram que a presença de inflamação proveniente 

da própria da uremia ou relacionada às outras situações clínicas associadas (comorbidades), 

induz a uma resistência à ação da eritropoietina e a piora do quadro de anemia (De Maria et 

al., 1999). 

A prevalência de deficiência de ferro é muito comum na DRC e é em torno de 50%, 

sendo, portanto, ao lado da deficiência relativa de eritropoietina, as duas principais causas de 

anemia na DRC (Hutchinson et al.,1997). 

3.3. Monitoramento do DM na DRC 

O teste da A1c é o método mais comumente usado no monitoramento do controle 

glicêmico do DM. No entanto, pacientes com DRC, apresentam várias condições, como 

anemia, uremia, uso de eritropoetina e tratamento por hemodiálise, que podem afetar os 

níveis de A1c e dificultar sua interpretação. Estudos mostram que a A1c apresenta valores 

mais baixos em relação à glicemia devido à anemia renal (Sacks et al., 2011; Peacock et al., 

2008). 

Em pacientes submetidos à diálise, a concentração de hemoglobina e pH do sangue 

são frequentemente anormais, e devido a  isso a correlação entre os valores de A1c e glicose 

plasmática é significativamente alterada em comparação com as pessoas com DM não 

sujeitos a diálise (Peacock et al. 2008; Inaba et al., 2007). Em adição, em pacientes com 

nefropatia crônica a presença de altas concentrações de uréia pode carbamilar a 

hemoglobina, levando a um aumento ou diminuição dos níveis de A1c, dependendo da 

metodologia utilizada (Sacks et al., 2011; Weykamp et al., 1993). 

Devido às limitações no uso da A1c em pacientes com DRC, recentemente, a 

American Diabetes Association, a American Society of Nephrology e a National Kidney 

Foundation publicaram consenso comum sobre a doença renal diabética e recomendaram 

que para guiar as decisões específicas sobre a terapia, o controle glicêmico destes pacientes 

deva ser baseado no auto-monitoramento da glicemia (Tuttle et al., 2014). 

https://www.asn-online.org/
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Nestas situações, a AG pode ser um marcador de controle glicêmico alternativo à 

A1c. Nas últimas décadas, estudos têm mostrados que o uso da AG está especialmente 

indicado em pacientes com DM submetidos à hemodiálise (Sany et al., 2013; Freedman et 

al., 2010), principalmente porque a AG não é afetada pela anemia renal (Peacock et al., 

2008; Inaba et al., 2007; Chujo et al., 2006). Em pacientes com doença renal diabética (fase 

3 ou 4), apresentando proteinúria acentuada, foi notado que a AG mostra um valor menor em 

relação aos níveis de glicose no plasma. No entanto, foi encontrada maior correlação entre a 

AG com o controle glicêmico em pacientes com doença renal crônica avançada do que a 

A1c, porque AG não é influenciado pela vida do eritrócito ou pelo tratamento com 

eritropoietina (Freedman et al., 2010; Peacock et al., 2008; Inaba et al., 2007 ). 

 

3.4. Estimativa da A1c pela AG 

Embora a A1c e AG mudem proporcionalmente com as concentrações plasmáticas de 

glicose e entre si, as discrepâncias entre estes valores continuam a ser um problema para a 

aplicação clínica. Tahara, 2009 analisou a conversão entre os valores de A1c e AG e 

verificou que um aumento de 1% na A1c corresponde a um aumento de 4% na AG. A 

equação de regressão linear utilizada para determinar esta conversão foi a seguinte: eA1cAG 

= 0,216 × AG + 2,978. Outros autores (Inoue et al., 2014; Jung et al., 2014; Kim et al., 

2012) também avaliaram a correlação entre estes dois marcadores e estabeleceram equações 

matemáticas de conversão para estas variáveis em pacientes com DM e sem DCR. Estas 

equações são métodos e população dependentes e podem ser aplicadas para converter AG 

em A1c, o marcador glicêmico mais conhecido, e em concentrações de glicose para o 

monitoramento do controle glicêmico de pacientes com DM.  

 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A A1c é usada como o padrão de referência no controle glicêmico sendo que metas 

de valores de A1c são bem estabelecidas para garantir o controle adequado da doença e 

prevenir e/ou controlar as complicações crônicas associadas. No entanto, este teste pode ser 

influenciado por várias condições clínicas e pacientes nestas situações podem ter resultados 
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de A1c que não refletem o seu controle glicêmico verdadeiro, dificultando o manejo da 

doença baseado nos valores alvos de A1c recomendados pelas diferentes sociedades. A 

alternativa para a estimativa do controle glicêmico neste pacientes é tradicionalmente 

realizada através da medida da glicemia média pelo automonitoramento glicêmico. Esta 

prática é realizada pelo próprio paciente, muitas vezes sem controle adequado da técnica e é 

desconfortável devido ao número de punções capilares necessárias. A AG pode ser útil na 

determinação do controle glicêmico destes pacientes, podendo fornecer variações em curto 

prazo e também ser utilizada como ferramenta alternativa à A1c. 
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OBJETIVOS 

 

Geral: Estimar o valor da A1c através da medida da AG em pacientes que não podem 

ter a A1c determinada devido à presença de fatores interferentes. 

Específicos:  

1) Estabelecer a associação/relação da A1c e AG em pacientes sem DM e com DM 

sem interferentes, e determinar uma equação de conversão entre as variáveis. 

2) Aplicar a equação de conversão obtida para estimar a A1c em um grupo de 

pacientes com doença renal crônica (DRC), em diferentes graus de comprometimento renal, 

com ou sem anemia e/ou em hemodiálise e/ou em uso de eritropoietina. 
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Resumo: Hemoglobina glicada (A1c) é utilizada para o controle glicêmico de pacientes com 

diabetes mellitus (DM), porém o ensaio é influenciado por algumas situações 

fisiopatológicas, inviabilizando seu uso, como em pacientes com doença renal crônica 

(DRC). Nestes casos, a glicemia média (GM) estimada pelas glicemias capilares no 

automonitoramento é usada para estimar a A1c por fórmulas (eA1c GM). Esta prática é 

realizada pelo próprio paciente, muitas vezes sem controle adequado da técnica e é 

desconfortável devido ao número de punções capilares necessárias. A albumina glicada 

(AG) é uma alternativa à A1c, uma vez que não é influenciada pelos mesmos interferentes 

da A1c, sendo o teste mais indicado para o acompanhamento do DM em pacientes com 

DRC. O objetivo desde estudo foi determinar uma equação de conversão para estimar a A1c 

a partir da AG em um grupo de pacientes com DRC. Este projeto foi aprovado no comitê de 

ética (GPPG 15-098) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Foram selecionados 

275 pacientes com e sem DM atendidos no HCPA e determinado os seus níveis de A1c e AG. 

Foram excluídos indivíduos com anemia, uremia, hemoglobinopatias ou qualquer outra 

condição interferente aos testes. A equação da estimativa da A1c pela AG (eA1c AG) foi 

obtida por regressão de Demming. Após, aplicou-se esta equação em pacientes com DM e 

diferentes graus de comprometimento renal, com valores medidos de A1c e AG, e comparou-

se a eA1c AG com a A1c medida e A1c estimada pela GM usando fórmulas já estabelecidas 

na literatura (eA1c GM; padrão de referência). A1c e AG apresentaram forte correlação (R 

=0,764, p <0,05) nos 275 pacientes e a equação obtida foi: eA1c AG = 0,26xAG + 1,98. A1c 

medida, eA1c GM e eA1c AG nos pacientes com DRC foram de 8,5±1,6%, 8,3±1,5% e 

8,3±1,0%, respectivamente. eA1c AG foi menor que a A1c medida nestes pacientes e 

mostrou maior concordância com a eA1c GM. As diferenças relativas entre a eA1c GM com 

A1c medida e eA1c AG foram 3,5±16% e 2,4±15%, respectivamente. Houve uma correlação 

negativa fraca das diferenças entre A1c medida e eA1c GM com a taxa de filtração 

glomerular (R= -0,269; p=0,067) e a hemoglobina total (R= -0,294; p=0,045). A estimativa 

da A1c pela AG pode ser uma alternativa para avaliar o controle glicêmico nos pacientes 

com DRC. Porém são necessárias mais pesquisas para avaliar as vantagens da medida da 

eA1c AG em relação A1c medida em pacientes com DRC avançada. 
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INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) é considerada atualmente um problema de saúde 

pública e constitui uma das principais complicações nos pacientes com diabetes mellitus 

(DM). Cerca de 20 a 40% dos pacientes com DM tipo 2 (DM2) evoluem para doença renal 

do diabetes (1). Esse número tem relação direta com o aumento do DM, visto que, 

juntamente com a hipertensão arterial, o DM constitui a principal causa da DRC. Frente às 

evidências de que o controle glicêmico diminui a velocidade de progressão da insuficiência 

renal, é importante um bom controle da hiperglicemia desde estágios mais precoces da DRC 

(2). 

A hemoglobina glicada (A1c) é o teste de referência no monitoramento da glicemia 

em pacientes com DM, no entanto este ensaio é influenciado por diversas situações 

fisiopatológicas, que inviabilizam seu uso em pacientes com DRC, como anemia, uremia, 

uso de eritropoietina e tratamento por hemodiálise, e dificultam sua interpretação (3-8). 

Estudos mostraram que a relação da A1c e glicemia é previsível e pode ser resumida por 

equações matemáticas (9,10). Nestes casos, a glicemia média (GM) estimada pelas 

glicemias capilares no auto-monitoramento é recomendada para estimar o controle 

glicêmico e guiar o manejo clínico do paciente (3). Esta prática é realizada pelo próprio 

paciente, muitas vezes sem controle adequado da técnica, e é desconfortável devido ao 

número de punções capilares necessárias. 

A dosagem de albumina glicada (AG) é um teste promissor que está ganhando 

interesse de diversos pesquisadores como um potencial marcador de controle glicêmico (11-

17). Do ponto de vista de recursos laboratoriais de avaliação do controle da glicemia, a 

glicação da albumina gerando a AG pode ser considerada um marcador alternativo do 

controle glicêmico medido pela A1c em algumas situações, uma vez que a glicação da 

albumina não é afetada pela alteração no tempo de sobrevida das hemácias, como acontece 

com a A1c (5,7). 

Tahara 2009 (18) analisou a conversão entre os valores de A1c e AG e verificou que 

um aumento de 1% na A1c corresponde a um aumento de 4% na AG. A equação de regressão 

linear utilizada para esta conversão foi eA1cAG = 0,216 × GA + 2,978.  Outros autores (19-
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21) também avaliaram a correlação entre estes dois marcadores e estabeleceram equações 

matemáticas de conversão para estas variáveis em pacientes com DM e sem DCR. Estas 

equações são métodos e população dependentes e podem ser aplicadas para converter AG 

em A1c, o marcador glicêmico mais conhecido, e em concentrações de glicose no 

monitoramento do controle glicêmico de pacientes com DM e DRC. Não há estudos na 

literatura aplicando equações de estimativa da A1c pela AG em pacientes com DM e DRC e 

não há avaliação do desempenho destas equações de estimativa em pacientes com estas 

condições clínicas. 

Em vista disto, o objetivo de nosso estudo foi investigar a correlação da A1c com a 

AG e propor uma relação matemática para a estimativa da A1c (eA1c) e aplicá-la em um 

grupo de pacientes com DM2 e diferentes níveis de DRC. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento do estudo 

Este é um estudo transversal experimental realizado no Serviço de Endocrinologia e 

Serviço de Patologia Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, 

Brasil. Os detalhes da logística do estudo estão sumarizados na Figura 1. 

 

Pacientes 

Para a determinação da correlação entre A1c e AG, e obtenção de uma fórmula de 

conversão entre as duas variáveis, foram utilizadas amostras de pacientes sem DM 

recrutados pelo Projeto GPPG 13-0440, vinculado ao grupo de pesquisa a qual as 

pesquisadoras pertencem. As informações coletadas neste projeto foram registradas em um 

banco de dados e compostas apenas de dados numéricos, não constando identificação dos 

pacientes. Os dados clínicos foram obtidos através da consulta retrospectiva destes dados, 

sendo que os pacientes não foram submetidos a nenhum procedimento adicional. Também 

foram selecionadas amostras de conveniência de pacientes com DM, obtidas no Serviço de 

Patologia Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (SPC/HCPA) – Unidade de 

Bioquímica Clínica, que realizaram o exame de A1c e tiveram amostras de soro coletadas no 

mesmo dia, e com volume suficiente para realizar a determinação de AG. Dados sobre sexo, 

idade, diagnóstico de DM, anemia, presença de uremia crônica, presença de hemoglobina 
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variante, tratamento com ferro, uso de eritropoietina ou de outras doenças foram obtidos dos 

prontuários eletrônicos dos pacientes selecionados.  

A fórmula de conversão obtida com os dados dos pacientes acima descritos foi 

aplicada em um grupo adicional de indivíduos com DM e DRC, que foram selecionados 

através da agenda de exames para dosagem da A1C no SPC/HCPA. Os pacientes foram 

elegidos a partir da avaliação da história clínica e de exames laboratoriais obtidos no 

prontuário online. Os pacientes que atenderam os critérios de inclusão do estudo foram 

convidados a participar do estudo. Os indivíduos que concordaram em participar assinaram 

o Termo de Consentimento Esclarecido (TCLE). A investigação laboratorial destes pacientes 

incluiu hemograma, creatinina, glicose média estimada através do auto-monitoramento 

glicêmico (AMG), A1c e AG. As dosagens foram realizadas na Unidade de Bioquímica 

Clínica do SPC/HCPA. 

Critérios de inclusão e exclusão  

Determinação da Equação de Conversão AG-A1c: Foram incluídas amostras de 

indivíduos adultos (>18 anos) com DM (GJ ≥126mg/dl e/ou A1c ≥6,5%) e sem DM (GJ 

<126mg/dL e/ou A1c <6,5%), que não apresentavam anemia [Hb < 12 g/dL (se homem) ou 

<11g/dL (se mulher), segundo critérios do Third National Health and Nutrition Examination 

Survey – NHANES] (22), e também não apresentando função renal alterada, medida pela 

estimativa da taxa de filtração glomerular (TFG) utilizando a equação do CKD-EPI (23) e 

presença de hemoglobina variante no cromatograma da A1c (24). 

Aplicação da Equação de Conversão AG-A1c em pacientes com DM e DRC: Foram 

incluídas amostras de indivíduos adultos (>18 anos) com histórico de DM e doença renal 

crônica em diferentes graus de comprometimento renal, com ou sem anemia e/ou em 

hemodiálise e/ou em uso de eritropoietina. Pacientes portadores de hemoglobinopatias foram 

excluídos. 

Análises Laboratoriais 

As medidas de A1c foram realizadas por cromatografia líquida de alta resolução 

(HPLC), usando o aparelho Variant Turbo II, BioRad Laboratories (Philadelphia, PA, USA). 

Os valores de referência para esta metodologia são de 4,0 a 6,0%. Esta técnica permite a 
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identificação da presença de hemoglobinas anômalas no traçado cromatográfico e serve 

como rastreamento para possíveis hemoglobinopatias ou hemglobinas variantes nas 

amostras. Albumina Glicada foi determinada por técnica enzimática (Diazyme®, Poway, 

CA, USA) equipamento Cobas c702 (Roche Diagnostic®, Hague Road, IN, USA) em soro. 

Creatinina foi determinada pelo método de Jaffé, equipamento Cobas c702 (Roche 

Diagnostic®, Hague Road, IN, USA) e a TFG obtida em mL/min/1,73m
2
, foi estimada 

utilizando a equação do CKD-EPI (23). 

Os pacientes foram estratificados, conforme o estágio da doença renal pela TFG em 

estágios 1, 2 e 3a (TFG>45 mL/min/1,73m
2
), estágios 3b (TFG 30-45 mL/min/1,73m

2
) e 

estágios 4 e 5 (TFG<30 mL/min/1,73m
2
) (25) com TFG variando de 10 a 65 

mL/min/1,73m
2
. 

No auto monitoramento glicêmico (AMG) foi realizado um perfil glicêmico de 6 

pontos por semana, incluindo 3 testes pré-prandiais (antes do café da manhã, do almoço e do 

jantar) e 3 testes pós-prandiais (2 horas após o café da manhã, o almoço e o jantar). Essas 

medidas foram realizadas através de um monitor de glicemia e tiras reagentes, fornecidos 

pelos pesquisadores, pelo próprio paciente em casa. A glicemia média obtida através das 

glicemias capilares, realizada pelo AMG, foi usada para estimar a A1c através da fórmula 

ADAG (9,10), onde Glicose média estimada (mg/dL) = 28,7 x A1c – 46,7. Para facilitar os 

cálculos de conversão dos níveis de glicemia média em valores correspondentes de A1c, foi 

utilizada uma calculadora automática disponibilizada no seguinte link: 

http://professional.diabetes.org/glucosecalculator.aspx. A A1c estimada por este método 

(eA1c GM) foi considerado o método de referência para o controle glicêmico neste estudo. 

A estimativa da A1c pela AG (eA1c AG) foi obtida através da equação de conversão 

entre as variáveis A1C e AG determinada neste estudo onde  eA1c = a + b AG. 

Análises Estatísticas 

As variáveis contínuas foram descritas como média ± desvio padrão para variáveis 

com distribuição normal, ou mediana (variação) para variáveis com distribuição não-

Gaussiana. A estimativa da A1c foi feita através de fórmula obtida por regressão linear 

Demming entre A1c e AG (eA1c AG) e pela glicemia média através de fórmulas pré-
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estabelecidas (eA1c GM) (9). A concordância entre a eA1c GM, eA1c AG e a A1C medida 

foi avaliada através do método de Bland-Altman (26). Os dados foram analisados no pacote 

estatístico SPSS 19.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

Questões Éticas 

Este estudo foi aprovado no comitê de ética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA) sob o número GPPG 15-098. 

 

RESULTADOS 

A Tabela 1 mostra as características dos pacientes recrutados para a determinação da 

fórmula de conversão da A1c a partir da AG. No total, 275 indivíduos participaram do estudo 

e 132 tinham DM. A1c e AG apresentaram forte correlação (R =0,764, p <0,05) e a equação 

de conversão obtida foi: eA1c AG = 0,26xAG + 1,98 (Figura 2).  

Esta equação foi utilizada para estimar a eA1c AG em 48 pacientes com DM e DRC 

(TFG variando de 10 a 65 mL/min/1,73m
2
).  As características clínicas e laboratoriais dos 

pacientes estão apresentadas na Tabela 2. A1c medida, eA1c GM e eA1c AG foram 8,5 ± 

1,6%, 8,3 ± 1,5% e 8,3 ± 1,0%, respectivamente. eA1c AG foi menor que a A1c medida 

nestes pacientes e mostrou maior concordância com a eA1c GM (Tabela 2). As diferenças 

relativas entre a eA1c GM com A1c medida e eA1c AG foram 3,5±16% e 2,4±15%, 

respectivamente. 

A correlação entre A1c medida e eA1c GM, bem como eA1c AG e eA1c GM foram 

similares (R = 0,634 e R = 0,648; p< 0,05; Figuras 3A e 4A). Houve uma correlação 

negativa fraca das diferenças entre A1c medida e eA1c GM com a taxa de filtração 

glomerular, embora não tenha sido estatisticamente significante (R = -0,269; p = 0,067), e a 

hemoglobina total (R= -0,294; p=0,045). No entanto, não houve correlação significativa 

entre as diferenças entre eA1c AG e eA1c GM com a TFG (R = -0,098; p = 0,511) e a Hb 

total (R = -0,039; p = 0,795). 

A Tabela 3 mostra os resultados de A1c medida, eA1c GM e eA1c AG conforme o 

estágio de DRC pela TFG. Ao estratificamos os grupos com DRC em função da TFG 
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(mL/min/1,73m
2
) , foi verificado também que o grupo com estágios estágios 3b (TFG 30-45 

mL/min/1,73m
2
), a eA1c AG foi menor que a A1c medida e mostrou maior concordância 

com a eA1c GM. Porém, no grupo de pacientes com TFG<30 mL/min/1,73m
2
, A1c medida 

foi menor que eA1c AG e  mostrou maior concordância com a eA1c GM. Foi verificado que 

os valores de A1c medida foram menores para o grupo com TFG <30 mL/min/1,73m
2
 (8,0 ± 

1,5%) em relação ao grupos com TFG de 31-45 mL/min/1,73m
2
 (8,5 ± 1,5%) e TFG >45 

mL/min/1,73m
2
 (8,9 ± 1,7%). Os valores de Hb total foram de 12,7 ± 1,6 mg/dl, 12,3 ± 1,6 

mg/dl e 11,4 ± 1,5, para os grupos com estágios 1, 2 3a (TFG >45 mL/min/1,73m
2
), estágios 

3b (TFG 30-45 mL/min/1,73m
2
) e estágios 4 e 5 (TFG<30 mL/min/1,73m

2
), 

respectivamente. 

A análise estatística por Bland Altman de A1c medida (figura 3B) e eA1c AG (figura 

4B)  em relação eA1c GM (método de referência), mostrou que as diferenças obtidas pelas 

medidas de A1c medida e eA1c AG em relação eA1c GM tiveram distribuição normal onde 

grande parte dos valores ficaram entre a média e o limite de concordância, mostrando assim 

concordância entre os dois métodos (A1c medida e eA1c AG) em relação ao método de 

referência  (eA1c GM). 

 

DISCUSSÃO  

Neste estudo investigamos a correlação da A1c com a AG em pacientes com e sem 

DM atendidos no HCPA e propomos uma relação matemática para a estimativa da A1c pela 

AG. A estimativa da A1c pela AG vem sendo pesquisada como alternativa para o 

monitoramento em pacientes com condições clínicas que interferem nos dados da A1c 

dosada no laboratório (18-21). Verificamos uma forte correlação entre A1c e AG e a equação 

matemática foi eA1c AG = 0,26 x AG + 1,98. Nossos dados estão em concordância com 

outros estudos que também pesquisaram esta relação e encontraram uma correlação 

significativa entre as duas variáveis. Inoue e colaboradores (19) investigaram esta relação 

em 214 pacientes e obtiveram uma equação similar a que relatamos aqui (eA1cAG = 0,216 

× GA + 2,978) no entanto a correlação foi menor entre as variáveis (R = 0,588, p < 0,001). 

Já Tahara (18) ao investigar a relação entre A1c e AG, obteve equação e correlação similar a 

descrita neste estudo (eA1cAG= 0,204x AG + 2,59; R = 0,747, p < 0,001). Estas diferenças 
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entre o nosso estudo e os estudos na literatura é devido ao fato de terem ocorrido em 

diferentes regiões e populações, indicando que esta relação é método e população 

dependente. Além disso, recentemente estudos levantaram a questão da influência das etnias 

sobre os níveis de A1c. A glicação da hemoglobina difere entre grupos raciais e é relatado 

que indivíduos afrodescendentes possuem níveis mais elevados de A1c do que indivíduos 

brancos para valores iguais de glicemia, sendo que as razões desta discrepância ainda não 

estão totalmente elucidadas (27,28). 

Quando aplicamos a equação encontrada em nosso estudo para estimar a A1c a partir 

dos resultados de AG em pacientes com DM e DRC, verificamos que a A1c medida foi 

levemente mais alta do que a eA1c GM e eA1c AG. Embora não houve diferenças 

significativas entre os níveis de A1c determinados pelos diferentes métodos, observamos 

que eA1c AG mostrou maior concordância com a eA1c GM, com diferenças relativas 

médias de 2,4% em comparação com as diferenças relativas médias obtidas entre a eA1c 

GM e A1c medida que foi de 3,5%. No entanto a dispersão das diferenças em relação aos 

valores de eA1c GM foram similares e em torno de ±15% para a eA1c AG e A1c medida. 

Ao estratificar os grupos com DRC em função da TFG, foi verificado também que o 

grupo com TFG 31 - 45 mL/min/1,73m
2
,  eA1c AG foi menor que a A1c medida nestes 

pacientes e mostrou maior concordância com a eA1c GM. Porém, no grupo de pacientes 

com TFG <30 mL/min/1,73m
2
, A1c medida foi menor que a eA1c AG e mostrou maior 

concordância com a eA1c GM. Entretanto estes achados no grupo com TFG <30 

mL/min/1,73m
2
 não estão de acordo com resultados de alguns estudos, que encontraram 

maior concordância entre a AG com o controle glicêmico em pacientes com doença renal 

crônica avançada do que a A1c medida (6-8). Estas discrepâncias podem ser devido ao 

grupo de pacientes participantes deste estudo apresentarem anemia leve e estarem em 

condições clínicas estáveis, minimizando os efeitos interferentes da medida da A1c. No 

entanto, pacientes no grupo com TFG <30 mL/min/1,73m
2
 apresentaram valores mais 

baixos de hemoglobina total. Uma das explicações para diminuição dos níveis de 

hemoglobina com a evolução das complicações renais é que a meia-vida eritróide é anormal 

em pacientes com DM. Segundo Dikow et al. 2002 (29), o  resultado anormal da 

composição lipídica interfere com o controle do volume eritróide e reduz a fluidez da 

membrana, aumentado, portanto, o risco de sequestro de eritrócitos na microcirculação do 
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sistema reticuloendotelial. Adicionalmente autores relatam que substâncias retidas no 

plasma urêmico de pacientes com nefropatia provocam o encurtamento da sobrevida 

eritróide (30). 

Nosso estudo tem algumas limitações como o pequeno número de pacientes com DM 

e DRC, o que prejudicou a estratificação do grupo conforme os níveis do comprometimento 

renal, não usamos o sistema de monitoramento glicêmico contínuo para análise da glicemia 

média o qual seria o mais adequado mas de alto  custo, também não conseguimos avaliar  a 

questão das etnias devido ao pequeno numero de participantes. Finalmente, este é um estudo 

de centro único e estudos maiores envolvendo participantes de vários centros são 

necessários para confirmar os resultados deste estudo. 

 

CONCLUSÃO 

A A1c medida em pacientes com DRC pode ser influenciada pelo grau da função 

renal e anemia causando discordância da eA1c GM. A estimativa da A1c pela AG pode ser 

uma alternativa para avaliar o controle glicêmico nos pacientes com DRC.  
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Figura 1. Delineamento do estudo. 
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Figura 2. Correlação de Pearson entre A1c e AG e equação da 

estimativa da A1c pela AG. A1c = Hemoglobina glicada; AG = 

Albumina glicada; R = Correlação de Pearson. 
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Figura 3. Análise de correlação (A) e Bland-Alltman (B) entre eA1cGM e A1c medida. A1c= 

Hemoglobina glicada; AG=Albumina glicada; eA1cGM=Hemoglobina glicada estimada pela 

glicemia média. 



 

45 

 

 

Figura 4. Análise de correlação (A) e Bland-Alltman (B) entre eA1c GM e eA1c AG. 

A1c=Hemoglobina glicada; AG=Albumina glicada; eA1c GM=Hemoglobina glicada estimada 

pela glicemia média; eA1c AG= Hemoglobina glicada estimada pela albumina glicada. 
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