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Prescricdo e Determinagdo da Hemoglobina Glicada Alc
HbA1c, Hemoglobina Glicada

Meédicos do Sistema Nacional de Satide e Laboratdrios Clinicos
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n2 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n2? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

I - NORMA

1. A hemoglobina glicada Alc (HbAlc) é determinada, por rotina, em todas as pessoas com
diabetes mellitus, para avaliar o grau de controlo glicémico (Nivel de evidéncia A, grau de
recomendacdo I). Deve ser tido em conta que o seu valor pode ser alterado por outros fatores
além da glicose (p.ex. hemoglobinopatias, situacdes de elevado turnover eritrocitario) (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendacgdo /).

2. A determinacdo da HbAlc deve ser realizada, pelo menos, semestralmente em todas as
pessoas com diabetes. Pode ser realizada, com maior frequéncia, com intervalo minimo de 3
meses, em individuos com diabetes cujo tratamento mudou recentemente ou que ndo
alcancaram os objetivos terapéuticos preconizados (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacdo 1).

3. Embora a determinacdo da HbAlc possa ser considerada para diagndstico da diabetes, quando
>6,5%, deverd privilegiar-se, para o diagndstico da diabetes, o valor tradicional da glicose,
obtida no plasma venoso em jejum ou os valores da prova de tolerdncia a glicose oral (PTGO)
(Nivel de evidéncia A, grau de recomendacgdo Ila).

4. A utilizacdo de testes de diagndstico rapido da HbAlc tem indicacdo no seguimento das
pessoas com diabetes, mas ndo devem ser usados no diagndstico da doenca (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendacdo Ill).

5. Os resultados da HbAlc deverdao ser comunicados a pessoa com diabetes, para que estes
sejam introduzidos, com a ajuda da equipa de saude, no “guia da pessoa com diabetes” (Nivel
de evidéncia C, grau de recomendacdo lla).

6. Os laboratérios devem usar, para determinacao da HbAlc, apenas métodos certificados pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), rastredveis a referéncia do
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e calibrados de acordo com a padronizacdo da
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendacdo lla).
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Para o controlo da qualidade da determinacao laboratorial da HbAlc, devem utilizar-se dois
niveis de controlo, sem prejuizo de outras verificagdes recomendadas pelo fabricante (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendagdo |).

Os laboratérios que efetuam determinagdes da HbAlc devem participar em programas de
avaliacdo externa da qualidade para esta determinagdao (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacgdo ).

Os resultados devem ser apresentados nas unidades indicadas pela IFCC (mmol/mol), bem
como em percentagem (NGSP/DCCT). Também é recomendada a apresentagdo do valor da
glicemia média estimada, obtida por calculo a partir do valor da HbAlc em percentagem, (ver
p.f. Il - Critérios c) e Anexo Il) (Nivel de evidéncia B, grau de recomendacéo IIb).

Os laboratérios devem estar alerta para as interferéncias potenciais (ver Anexo),
nomeadamente as hemoglobinopatias, que podem afetar a determinacdo da HbAlc,
dependendo do método utilizado. Ao escolher o método, os laboratérios devem ter em
consideracdo potenciais interferéncias na sua populacdo em particular, como, por exemplo, a
alta prevaléncia de hemoglobinopatias em determinados grupos étnicos (Nivel de evidéncia C,
grau de recomendagdo /).

. As excepgoes a presente Norma sao fundamentadas clinicamente, com registo no processo

clinico.
A presente Norma, atualizada com os contributos recebidos durante a discussdao publica,
revoga a versdo de 30/09/2011.

CRITERIOS

A hemoglobina glicada resulta de uma reacdo ndo enzimdtica, lenta e irreversivel (glicacdo),
entre a glicose que circula no sangue e os grupos amina livres existentes na hemoglobina dos
eritrocitos. Previamente a glicacdo, ocorre uma reacdo enzimatica reversivel (glicosilacdo), por
meio de glicosiltransferases, formando-se uma Hb Alc Iabil ou préHbAlc, que pode interferir
com alguns ensaios, embora isso ndo aconteca, presentemente, na maioria dos métodos
laboratoriais.

A |IFCC desenvolveu um novo método de referéncia padronizado para a determinacdo da
HbAlc, aprovado por largo consenso em 2001, com unidades expressas em milimoles de
hemoglobina Alc por mole de hemoglobina (mmol/mol). Segundo a IFCC', a HbA1lc define-se
como a hemoglobina irreversivelmente glicada na por¢cao N-terminal da valina, em uma ou nas
duas cadeias beta da hemoglobina. Esta metodologia, mais especifica, tem equivaléncia
matemadtica (ver Anexo) com a determinacdo em percentagem, desde que a metodologia de
determinacdo seja rastredvel a referéncia do National Glycohemoglobin Standardization
Program e do Diabetes Control and Complications Trial*.

A glicacdo da hemoglobina varia em fung¢do da concentracao da glicose a que os eritrdcitos sao
expostos, integrada ao longo do tempo de vida destas células. A hemoglobina glicada é um
indicador de grande utilidade clinica, refletindo a glicemia média nas ultimas 8 a 12 semanas’,
atendendo a que o tempo médio de vida dos eritrécitos é de 120 dias’. Varios estudos
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demonstraram uma correlagdo matemadtica significativa entre os resultados da HbAlc em
percentagem, para métodos de determinagdo rastreaveis a referéncia DCCT/NGSP. Em relagdo
a correlacio entre a HbAlc e a glicemia média estimada®, a sua aplicabilidade é aceitavel na
generalidades.

O doseamento da HbAlc para o diagndstico de diabetes mellitus tem como desvantagens a
possibilidade do resultado ser alterado por outros fatores além da glicose, tais como mudancgas
na duragdo de vida dos eritrécitos e etnia’. Algumas condi¢des podem interferir com a
determinacdo, como, por exemplo, hemoglobinopatias®; outra desvantagem é o seu custo.

A determinacdo da HbAlc para o diagndstico de diabetes mellitus tem como vantagens o facto
do individuo ndo necessitar de estar em jejum, as amostras poderem ser obtidas a qualquer
hora do dia, haver muito pouca variabilidade bioldgica, a amostra ser estavel e ndo alterada
por fatores agudos, o ensaio estar padronizado em equipamentos de diversos fabricantes, a
sua concentracdo predizer o desenvolvimento de complicacdes microvasculares da diabetes e
o facto de ser, também, o exame laboratorial indicado para orientar o tratamento®.

Il - AVALIACAO

A

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementagao e impacto da presente Norma é da responsabilidade das administragdes
regionais de saude e das direcGes dos hospitais.

A efetividade da implementacdao da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdao de diretivas e instru¢gdes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das direcdes
clinicas dos hospitais.

A Direcao-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizagao.

E. A implementacdao da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores:

i.  Percentagem de pessoas com diagndstico de diabetes, de entre as determinacgdes de
HbA1c efetuadas por ano:
(i) Numerador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que
efetuaram HbAlc no ano;
(ii) Denominador: numero de determinacdes de HbAlc efetuadas no ano.

ii. Percentagem de pessoas com HbAlc <6,5%, de entre as pessoas com o diagndstico de
diabetes, por ano:

(i) Numerador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que
efetuaram a determinacdo de HbAlc, com o resultado de HbAlc < 6,5%, no
ano;

(ii) Denominador: nimero de inscritos com o diagndstico de diabetes que

efetuaram a determinacdo de HbAlc.
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iii. Percentagem de pessoas com HbAlc = 6,5% e < 8% , de entre as pessoas com o
diagndstico de diabetes, por ano:

(i) Numerador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que
efetuaram a determinacdo de HbAlc, com o resultado de HbAlc = 6,5% e
<a 8%, no ano;

(ii) Denominador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que
efetuaram a determinacdo de HbAlc.

iv.  Percentagem de pessoas com HbAlc > 8% , de entre as pessoas com o diagndstico de
diabetes, por ano:

(i) Numerador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que
efetuaram a determinac¢do de HbAlc, com o resultado de HbAlc > 8%, no
ano;

(ii) Denominador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que

efetuaram a determinacdo de HbAlc.

v. Custo médio da determinacdo da HbAlc por doente, de entre as pessoas com
diagnéstico de diabetes que efetuaram esta determinacdo, por ano:

(i) Numerador: custo da determinagdao da HbAlc x numero médio de
determinacgdes de HbAlc no ano, por cada inscrito com o diagnéstico de
diabetes;

(ii) Denominador: numero de inscritos com o diagndstico de diabetes que

efetuaram a determinacdo de HbAlc, no ano.

IV - FUNDAMENTAGAO

A. A fundamentacdo da presente Norma emerge das diretrizes e recomendacdes para os exames
laboratoriais no diagndstico e seguimento da diabetes, elaboradas pela Academia Americana
de Bioquimica Clinica e Associacdo Americana de Quimica Clinica, com a aprovacdo da
Associacdo Americana de Diabetes (ADA). Estas diretrizes e recomendacgdes resultam das mais
recentes revisdes bibliograficas e sintese da evidéncia >8,

B. Estd amplamente aceite a utilizacdo da HbAlc, quer como indice de glicemia média, quer
como preditor do risco de desenvolver complicacbes crénicas da diabetes®'® ou de
complicacdes relacionadas com a gravidez e parto nas mulheres com diabetes prévia a
gravidez''. A maioria das sociedades cientificas emanou diretrizes sobre o tratamento da
diabetes, sendo o valor da HbAlc o parametro utilizado como instrumento de monitorizacdo
da terapéutica, levando ao seu ajuste, se o seu valor ndo estiver dentro dos objetivos

preconizados para cada doente*™>;

C. Recorre-se, também, cada vez mais a HbAlc como instrumento de monitorizacdo em
programas de avaliacdo da qualidade dos cuidados prestados pelos profissionais de saide na

area da diabetes®®'’;
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D. Em qualquer pessoa com diabetes, a frequéncia da determinacdo da HbAlc depende da
situagao clinica, do esquema terapéutico utilizado, podendo variar entre 3a 6 meses;

E. Ha muito que se equaciona a utilizagdo da HbAlc no diagndstico da diabetes, mas a falta de
padronizacdo do método na sua determinacdo, até ha relativamente pouco tempo, tem
constituido o seu principal obstaculo. Com a generalizagao progressiva da padronizagao pela
NGSP e IFCC e novos dados a demonstrar a associagao entre o valor da HbAlc e o risco de
retinopatials, levou a que uma comissao internacional de peritos recomendasse a utilizagdao da
HbA1c no diagndstico da diabetes'®. Ao fazer a suas recomendac@es esta comissdo considerou
algumas vantagens técnicas (estabilidade pré-analitica, variabilidade bioldgica) e conveniéncia
clinica da HbAlc sobre a determinacao da glicemia. Para o diagndstico de diabetes, um teste
positivo (HbAlc >6,5%) deve ser confirmado através da repeticio do teste numa colheita
distinta, tal como quando a glicemia é > 126 mg/dL em jejum (= 8 horas). Em analogia ao
conceito dos estadios de hiperglicemia intermédia definidos pelos resultados da glicemia em
jejum ou na PTGO, a ADA, a Endocrine Society, a OMS e a AACE, esta ultima de forma mais
limitada®*3, atribuiram o mesmo significado a estas situacdes, com valores de HbAlc entre
5,7% e 6,4 %. Para além da menor experiéncia adquirida na utilizacdo da HbAlc para o
diagnéstico, o seu custo (o custo da determinacdo da HbAlc é cerca de seis vezes superior ao
do doseamento da glicose; 7,30 €/determinacdo HbAlc vs 1,20 €/doseamento da glicose)zo,
constituird uma das barreiras para a sua utilizacdo massiva no rastreio e diagnéstico da
diabetes.

F. A HbAl1c pode ser usada para o diagndstico de diabetes, com valores > 6,5%, se realizados num
laboratério credenciado. Tal como acontece quando se utiliza a HbAlc como instrumento de
decisdo no tratamento da diabetes, fatores que interfiram ou que prejudiqguem a
determinacdo da HbAlc impedem o seu uso no diagnésticos;

G. Situagbes que afetam a vida dos eritrécitos podem causar resultados adulterados,
independentemente do método utilizado®;

H. Nas amostras com HbAlc com resultados abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia
ou HbAlc >15%, o teste deve ser repetido, apds se afastarem possiveis causas de
interferéncias, como, por exemplo, hemoglobinopatias, hemoglobinas quimicamente
modificadas, anemias hemoliticas, etc.S;

I.  Os valores de HbAlc incompativeis com a apresentacdo clinica devem ser investigadoss. Os
métodos de determinacdo da HbAlc na amostra de sangue obtida de puncgdo capilar ndo sado
suficientemente exatos para utilizacdo no diagndstico de diabetes®;

J. Para a determinac¢do da HbAlc sdo desejaveis coeficientes de variacdo intralaboratorial < 2% e
interlaboratoriais < 3,5% 8,

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude, de acordo com
anteriores documentos normativos da Direc3o-Geral da Saude??* e pelo Conselho para
Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus Colégios de Especialidade, ao
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abrigo do Protocolo entre a Direcao-Geral da Saude e a Ordem dos Médicos, no ambito da
melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Jorge Dores (coordenacgdo cientifica), Elisabete Melo Gomes (coordenagdao executiva), Jodo
Sequeira Duarte.

C. Foram subscritas declaragdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragdo da
presente Norma.

D. Foiouvido o Diretor do Programa Nacional para a Diabetes.

E. O conteldo cientifico da presente Norma foi validado pelo Professor Doutor Henrique Luz
Rodrigues, responsdvel pela supervisdo e revisdo cientifica das Normas Clinicas e pela
Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas integrando-se os contributos, recebidos
durante o periodo de discussdao publica, sustentados cientificamente e acompanhados das
respetivas declaracdes de interesses.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo  Designagdo

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
ADA American Diabetes Association

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

GME Glicemia Média Estimada

HbAlc Hemoglobina Alc ou hemoglobina glicada

HbF Hemoglobina fetal

IDF International Diabetes Federation

IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program
oMms Organizagdo Mundial da Saude

PTGO Prova de Tolerancia a Glicose Oral

Sl Sistema Internacional de Unidades
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ANEXOS

Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

Rastreio/Diagndstico da
Diabetes Mellitus

Glic Jejum 2126 mg/dL*

Nio Glic 2h apés PTGO 2200 mg/dL Sim

Glic Ocasional 2200mg/dL com sintomas
HbAlc > 6.5 %*
\4
Diabetes Mellitus
Glicemia Prescrigdo da HbAlc
Jejum 2110 Dentro dos valores de referéncia
<126 mg/dL

Suspeita de
Hemoglobino
patia

Investigar
HbAlc 6/6 meses

PTGO 2h
>140 <200
mg/dL

HbAlc
dentro dos
objetivos

HbA1lc 6/6 meses

* Confirmado numa colheita distinta,
quando para diagndstico

AGJ : Anomalia da Glicemia em Jejum

TDG : Tolerdncia Diminuida a Glicose

Ajuste terapéutico

HbAlc
3/3 meses
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Anexo II: Quadros, tabelas e graficos

Comparagao entre os valores da HbAlc e a Glicemia Média Estimada

HbAlc Glicemia Média Estimada (GME)
IFCC NGSP/DCCT Sistema Convencional | > '>tema "('Stsmacm"a'

20 mmol/mol 4% 68 mg/dL 3.8 mmol/L
31 mmol/mol 5% 97 mg/dL 5.4 mmol/L
42 mmol/mol 6% 126 mg/dL 7 mmol/L

48 mmol/mol 6.5% 140 mg/dL 7.8 mmol/L
53 mmol/mol 7% 154 mg/dL 8.6 mmol/L
59 mmol/mol 7.5% 169 mg/dL 9.4 mmol/L
64 mmol/mol 8% 183 mg/dL 10,2 mmol/L
75 mmol/mol 9% 212 mg/dL 11.8 mmol/L
86 mmol/mol 10% 240 mg/dL 13.3 mmol/L
97 mmol/mol 11% 269 mg/dL 14.9 mmol/L
108 mmol/mol 12% 298 mg/dL 16.5 mmol/L

Equacgoes e fatores de conversao

Equacdo de conversdo de unidades IFCC para unidades NGSP/DCCT da HbA1lc:
Unidades NGSP/DCCT de HbA1c (%) = 0.09148 x unidades IFCC de Hb Alc (mmol/mol) + 2.152
Equacodes de calculo da Glicemia Média Estimada (GME) a partir dos valores da HbAlc em %:
GME em mg/dL = 28.7 x HbA1lc (%) - 46.7 (equacio vélida para métodos rastredveis a referéncia NGSP/DCCT)
GME em mmol/L = 1.59 x HbA1lc (%) - 2.59 (equacio valida para métodos rastreaveis a referéncia NGSP/DCCT)
Fatores de conversdo das unidades de glicose entre Sistemas Convencional e Internacional (SI):
mmol/L = mg/dL x 0.0555
mg/dL = mmol/L x 18.0182
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Fatores que influenciam a determinag¢ao da HbAlc

1. Eritropoiese
HbAlc aumentada: deficiéncia de ferro ou de vitamina B12, diminuigdo da eritropoiese.
HbAlc diminuida: administragdo de eritropoietina, ferro ou vitamina B12, reticulocitose,
doenca hepatica crénica.

2. Alteracdao da Hemoglobina
Alteracdes genéticas ou quimicas na hemoglobina: hemoglobinopatias, HbF,
metahemoglobina, podem aumentar ou diminuir a HbAlc.

3. Glicagao
HbA1c aumentada: alcoolismo, insuficiéncia renal crénica, diminuicdo do pH intraeritrocitario.
HbA1c diminuida: aspirina, vitamina C e E, algumas hemoglobinopatias, aumento do pH
intraeritrocitario.
HbA1c varidvel: determinantes genéticas.

4. Destruicao dos eritrocitos
HbAlc aumentada: aumento do tempo de vida dos eritrocitos: esplenectomia.
HbAlc diminuida: diminuicdo do tempo de vida dos eritrocitos: hemoglobinopatias,
esplenomegalia, artrite reumatoide, farmacos tais como, antirretrovirais, ribavirina e dapsona.

5. Doseamento
HbA1lc aumentada: hiperbilirrubinemia, hemoglobina carbamilada, alcoolismo, doses elevadas
de aspirina, consumo crénico de opiacios.
HbA1lc diminuida: hipertrigliceridemia.
HbA1c variavel: hemoglobinopatias.

Adaptado de: Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis of diabetes mellitus. Abbreviated Report of a
WHO Consultation. World Health Organization 2011°.
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