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ABREVIATURAS E SIGLAS

Alc - Hemoglobina glicada
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CAP — College of American Pathologists
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POCT - Point of care testings
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TOTG - Teste Oral de Tolerancia a Glicose

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study

VIGITEL - Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
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RESUMO

A determinacdo da hemoglobina glicada (Alc) tem sido aceita como o melhor indicador
de controle glicémico no diabetes mellitus, norteando as adequacfes terapéuticas necessarias
para prevenir ou retardar complicacdes. Mais recentemente estd sendo recomendada também
para diagndstico e deteccdo de diabetes tipo 2. No entanto, as tecnologias empregadas para a
medida da Alc requerem alta precisdo e padronizacdo, o que limita a disponibilizacdo do
exame. A tecnologia Alc tem sido incorporada ao chamado teste laboratorial remoto (TLR) ou
point of care (POC) fornecendo resultados rapidos para a tomada oportuna de decisdes clinicas.

O objetivo deste estudo € avaliar o desempenho de um dispositivo para teste laboratorial
remoto (TLR) ou point of care (POC) com medida em sangue capilar (A1CNow+®, Bayer),
contra valores medidos no sangue venoso, usando metodologias de High-Performance Liquid
Chromatography (HPLC) e imunoturbidimetria. O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) em 203 pacientes adultos.

As correlacdes entre a medida do teste laboratorial remoto TLR (POC) e as obtidas pelas
metodologias de HPLC e imunoturbidimetria foram altas 0,95 (IC 0,94-0,96) e 0,90 (IC 0,87-
0,92), respectivamente. O viés verificado para o TLR (POC) na metodologia de Bland-Altman,
guando comparado com os métodos de referéncia, foi de -0,31% para o método HPLC e de -
0,44% para 0 método de imunoturbidimetria. A sensibilidade e a especificidade do TLR (POC)
na definicdo de controle metabdlico (ponto de corte de 7%), quando comparado ao método
HPLC, foram de 82,6% e 97,3%, respectivamente; quando comparado ao método de
imunoturbidimetria, a sensibilidade foi de 72,0% e especificidade de 99,0%. Para definir o
diagnostico de diabetes (ponto de corte de 6,5%), a sensibilidade foi de 82,1% e a especificidade
foi de 95,4% (comparado ao método HPLC); e de 73,2% e 97,3% (comparado ao método de

imunoturbidimetria), respectivamente.



O estudo mostrou que o teste laboratorial remoto A1CNow+®, Bayer apresenta bom
desempenho em condic¢des controladas de operagdo para avaliagdo do controle glicémico do

diabetes. .

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Hemoglobina A Glicosilada, Estudos de Validacao,

point of care



ABSTRACT

Measurement tion of glycated hemoglobin (Alc) has been accepted as the best diabetes
mellitus glycemic control indicator, guiding therapeutic decisions to prevent or delay chronic
complications. More recently the test is also recommended for the diagnosis and detection of
type 2 diabetes. However, the technologies used to measure Alc require high precision and
standardization. This technology has recently been incorporated into point of care (POC)
devices, providing rapid results for timely clinical decision making.

The objective of this study is to assess the accuracy of a POC technology using capillary
blood (AlcNow+®), with values measured in venous blood, using methodologies of High-
Performance Liquid Chromatography (HPLC) and immunoassay. The study was conducted at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) in 203 adult patients.

The correlations between the values found for the POC device and the laboratory
measurements where high, 0.95 (IC 0.94-0.96) and 0.90 (IC 0.87-0.92), for HPLC and
immunoassay, respectively. Bias estimated from Bland-Altman graphs was -0,31% for HPLC
and -0,44% for immunoassay. Sensitivity and specificity of the POC method for the definition
of metabolic control (cut off 7%) was 82.6% and 97.3% when compared to the HPLC method,
respectively; 72.0% and 99,0%, when compared to the immunoassay, respectively. For the
diagnosis of diabetes (cut off 6.5%), the sensitivity of the POC method was 82.1% and the
specificity was 95.4% when compared to the HPLC method; 73.2% and 97.3% when compared
to the immunoassay, respectively.

The study found that Alc when measured by the AlcNow+® under controlled

conditions presents adequate performance to be used for glucose control monitoring.

Key words: Diabetes Mellitus, Hemoglobin A, Glycosylated, Validation Studies, point

of care
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada Avaliagdo de desempenho de
um teste laboratorial remoto para a determinacdo de hemoglobina glicada (Alc) apresentada ao
Programa de P6s-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

em 23 de marc¢o de 2012. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Reviséo da Literatura e Objetivos.
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracgdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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2 INTRODUCAO

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabolica com etiologia
heterogénea que € caracterizada por hiperglicemia crénica e distdrbios no metabolismo dos
carboidratos, gordura e proteinas, resultado de defeito da secrecdo e/ou utilizacdo da insulina.
Existem trés tipos principais de diabetes mellitus: tipo 1, tipo 2 e diabetes gestacional. E uma
doenca cronica complexa que exige acompanhamento continuo no sentido de monitorar o
controle metabolico e prevenir ou retardar complicacfes.(American Diabetes Association, 2010)

O DM é hoje uma epidemia mundial, traduzindo-se em grande desafio para os sistemas
de saude de todo o mundo e com graves consequéncias na qualidade de vida das pessoas. O
grande impacto econdmico deve-se a crescentes custos do tratamento e, sobretudo das
complicacdes, como doenca cardiovascular, didlise por insuficiéncia renal cronica e cirurgias
para amputacdes de membros inferiores. Afeta pessoas em plena capacidade laborativa e devido
a essa crescente carga sobre a forca de trabalho dos paises tem um impacto negativo ndo so
sobre os individuos, mas também sobre a produtividade nacional. As conseqléncias
socioeconémicas do diabetes e suas complicacbes podem resultar num impacto negativo nas
economias das nacBes pobres e em desenvolvimento. No entanto, muitos gestores de salde
publica e formuladores de politicas, ainda desconhecem a magnitude e o potencial de

crescimento futuro do diabetes e suas graves complicacdes.(World Health Organization, 2005)

De acordo com dados da Federacao Internacional de Diabetes (IDF), a prevaléncia global
de DM ¢ de 8,5% na populacdo de 20 a 70 anos, e estima-se que chegara a 9,9% em 2030. Em
2011, 366 milhGes de pessoas vivem com diabetes; estima-se que em 2030 esse nimero chegara
a 552 milhdes. O numero de pessoas com diabetes tipo 2 estd aumentando em todos 0s paises e
80% delas vivem em paises de baixa e média renda; destas, 183 milhdes de pessoas (50%) néo

sdo diagnosticados. 78.000 criancas desenvolvem diabetes tipo 1 a cada ano.
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O diabetes causou 4,6 milhdes de mortes em 2011 e custou cerca de USD 465.000
milhdes de dodlares representando 11% das despesas totais de saude em adultos (20-79

anos).(International Diabetes Federation, 2011)

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilio (PNAD/IBGE) de 2008 mostrou
que 3,6 % da populacéo geral referiu ter diabetes. O VIGITEL — Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico do Ministério da Saldde - faz o
monitoramento continuo da freqliéncia e distribuicdo de fatores de risco e protecdo para doencas
cronicas. Esta vigilancia ocorre em todas as capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito
Federal desde 2006. Em 2010, o VIGITEL mostrou que a freqiiéncia de adultos com idade igual
ou superior a 18 anos, com diagndstico médico auto-referido de diabetes, foi de 6,3%, sendo 7,0
% para mulheres e 5,4 % para homens, 0 que representa cerca de oito milhdes e meio de pessoas
que referiram ter diagndstico de diabetes dado por um médico.(Schmidt et al., 2009; Brasil.

Ministério da Saude, 2011a)

O registro nacional de diabetes e hipertenséo, Sis-Hiperdia, foi iniciado em 2002. A
carga associada a doenca esta documentada nos dados dos mais de 1,6 milhGes de casos
registrados de diabetes: 4,3% dos casos registrados tinham transtorno do pé diabético e 2,2%,
uma amputacdo prévia; 7,8% tinha doenca renal; 7,8% haviam tido infarto do miocardio; e 8,0%
haviam tido derrame. O pareamento entre esses dados e o Sistema de Informacbes de
Mortalidade (SIM) mostra a carga de mortalidade atribuivel ao diabetes: a mortalidade
padronizada por idade e género em individuos com diabetes foi 57% mais alta que na populacéo
em geral. Do total de mortes, 38% foram causadas por doenca cardiovascular, 6% por doenca
renal e 17% foram codificadas como complica¢cdes mdaltiplas ou outras complicagdes cronicas
do diabetes. Apenas 2% foram causadas por complicacfes agudas do diabetes.(Schmidt et al.,

2011)
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A hemoglobina glicada, também conhecida como glicohemoglobina e pelas siglas Alc e
HbAlc, é um complexo irreversivel que se forma quando a glicose se liga a hemoglobina; a
percentagem de Alc esta diretamente relacionada com o nivel de glicose média das Gltimas 6 a
8 semanas.(Camargo and Gross, 2004a)

Estdo bem estabelecidos os critérios diagnosticos para 0 DM com base na glicemia em
jejum e no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Em 2011, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a American Diabetes Association (ADA) e a Internacional Diabetes Federation
(IDF) recomendaram a medida da Alc também para diagnostico apontando vantagens sobre
medicdo da glicemia e do teste oral de tolerancia a glicose, inclusive pela ndo necessidade de
jejum. E um marcador da evolugdo do controle glicémico de médio e longo prazos de portadores
de diabetes mellitus e preditor de risco para o desenvolvimento de complicagfes. A ADA
recomenda uma meta de Alc < 7%, enquanto a IDF recomenda a meta de <6,5%. O comité
determinou que um valor de Alc > 6,5% deveria ser usado para o diagnéstico de diabetes,
usando método de anélise executado por laboratorio certificado pelo National Glicated
Hemoglobin Program (NGSP).(American Diabetes Association, 2010; World Health
Organization, 2011)

Resultados de varios grandes estudos prospectivos como o Diabetes and Complications
Trial (DCCT) e os United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraram que 0S
niveis de Alc sdo diretamente relacionados aos riscos de complicacdes e que uma diferenca
relativamente pequena nos niveis de Alc (<1%) representa uma diferenca significativa no
desenvolvimento de complicagdes micro e macrovasculares do diabetes. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group.(The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group, 1993; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998; Manley, 2003;

Centre for Clinical Practice at NICE, 2009)
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Niveis de Alc abaixo de 6,5% podem indicar a presenca de hiperglicemia intermédiaria.
O menor ponto de corte para este fim ainda ndo foi definido, embora a ADA tenha sugerido
entre 5,7-6,4%, como a faixa de alto risco. Embora reconhecendo o continuum de risco que
pode ser capturado pelo teste de Alc, o comité de especialistas recomendou que as pessoas com
um nivel de Alc entre 6,0 e 6,5% estdo em risco particularmente elevado e podem ser
consideradas para intervencdes de prevencdo.(Mostafa et al., 2010; World Health Organization,
2011)

A medida da Alc deve estar disponivel nos servicos de saide com o objetivo de permitir
0 adequado monitoramento do nivel glicémico, possibilitando corre¢des e adequacBes
terapéuticas oportunas a fim de prevenir ou retardar complicagcbes. O Caderno de Atencao
Bésica-Diabetes Mellitus de 2006 recomenda a medida da Alc para avaliacdo laboratorial de
pacientes com diabetes recém-diagnosticado, para monitoramento, para avaliacdo clinica inicial
de complicac@es do diabetes tipo 2 e avaliagdo de risco.(Brasil. Ministério da Saude, 2006)

Existem diversos métodos diferentes para a dosagem de Alc disponiveis para uso no
laboratério clinico. A OMS, IDF e ADA recomendam que todos os métodos sejam certificados
pelo NGSP.(National Glycohemoglobin Standardization Program, 2007)

Mais recentemente, a tecnologia de medida da Alc tem sido incorporada no chamado
dispositivo de teste laboratorial remoto (TLR) ou point of care (POC), que fornece retorno
imediato do resultado, facilitando a tomada de deciséo para qualificacdo do cuidado, tanto para
especialistas como para médicos de atengdo primaria. Esse teste deve ter desempenho aceitavel,
operacdo simples, sem necessidade de instrumentos caros e pessoal altamente capacitado e
obedecer critérios de padronizacédo de referéncia nacional e certificagdo pelo NGSP. Vem sendo
utilizado ainda para rastreamento populacional e oportunistico, com resultados promissores, na
atencdo a populagdes remotas e com dificuldades de acesso.(Ginde et al., 2008; Piette et al.,

2010)
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As vantagens deste dispositivo podem ir além da conveniéncia e custo por permitir que
0s pacientes conhecam o seu nivel de controle da glicose no ponto de cuidado e que possam ser
aconselhados adequada e oportunamente. Os resultados rapidamente disponiveis permitem o
compartilhamento na hora com a equipe de satde e, mais importante, com o préprio paciente,
incluindo-o e envolvendo-o na discussdo do seu plano terapéutico como parceiro na deciséo.
Esse € um conceito-chave do Modelo de Cuidados Crénicos para adesdo e melhoria de
qualidade da atencdo. Facilita a compreensao da equipe de saude e do paciente quanto aos niveis
de glicemia e sua meta, sendo importante na educacdo e desenvolvimento de autonomia para o
autocuidado.(Price, 2001; Sociedade Brasileira de Patologia Clnica. Medicina Ambulatorial,
2004; Pearson, 2006)

A importante e dificil questdo relativa a esses testes € 0 quanto exato e preciso o
método de ensaio deve ser para sua utilizacdo na cliinica. Qual € a variabilidade aceitavel? A
diferenca entre a Alc média dos grupos de abordagem convencional e intensiva no UKPDS foi
<1% (Alc 7% vs 7,9) e isso representou diferencas nos riscos de complicagcOes estatistica e
clinicamente importantes.(Little, 2010)

O objetivo desse estudo é a avaliacdo de desempenho de um dispositivo de teste
laboratorial remoto (TLR) ou de point of care para medida de Alc, o AlcNow+® da Bayer, em
condicBes controladas, visando estabelecer correlacdo entre a medida obtida por esse método

comparando com a medida realizada em sangue venoso em laboratorio padronizado pelo NGSP.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Politicas publicas de cuidado a doencas crdonicas

As Doengas Cronicas N&o Transmissiveis (DCNT), principalmente doengas
cardiovasculares, cancer, doencas respiratdrias cronicas e diabetes melitus representam um dos
principais desafios de saide para o desenvolvimento global nas proximas décadas; assumiram
onus crescente e preocupante e representam uma ameaca para a salde e desenvolvimento
humanos. Essas doencas sdo responsaveis por uma mortalidade estimada em 35 milhdes a cada
ano (60% de todas as mortes a nivel mundial), com 80% em paises de baixa e média renda. O
total de mortes por essas doengas estdo projetados para aumentar em mais 17% nos préximos 10
anos, caso medidas de prevencédo eficazes a fatores de risco comuns ndo sejam efetivamente
implantadas.(World Health Organization, 2009)

Em 2007, a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS) publicou a Estratégia e Plano
de Acdo Regional para um enfoque integrado a prevencdo e controle das doencas cronicas,
orientacdo alimentar, atividade fisica e saude. Assinalava que as doencas crbnicas sdo
devastadoras para individuos, familias e comunidades, particularmente as populagdes pobres, e
sd80 uma ameaca crescente ao desenvolvimento econémico. Nas proximas duas décadas, na
América Latina e Caribe (ALC), estima-se que havera quase o triplo da incidéncia de doenca
isquémica do coracdo e acidente cerebrovascular. Os custos sociais associados com as doencas
cronicas sdo enormes; o custo anual total associado com o diabetes foi estimado em US$ 65
bilhdes na ALC em 2000.(World Health Organization and Pan American Health Organization,
2008)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu uma Estratégia Global para a
Prevencdo e Controle das Doencas Nao Transmissiveis e um plano de ac¢do para 2008-2013, no
sentido de catalisar uma resposta intersetorial de varios niveis, com particular incidéncia nos

paises de baixa e media renda e populac6es vulneraveis.(World Health Organization, 2009)
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A Assembléia Geral das Nacbes Unidas, considerando a carga crescente de doenca, 0
impacto socio-econémico e, sobretudo, o aumento de mortes prematuras devido as DCNT em
especial em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, convocou uma assembléia de alto
nivel em setembro de 2011; nessa reunido discutiu e aprovou unanimemente uma declaracéo
politica sobre a Prevencdo e Controle das Enfermidades N&o Transmissiveis. Os paises
membros comprometeram-se com a meta global de reduzir as taxas de mortalidade por doencas
crénicas num adicional de 2% ao ano.(United Nations, 2011)

O Brasil tem experimentado, nas ultimas décadas, importantes transformacfes no seu
padrdo de mortalidade e morbidade, em funcdo dos processos de transicdo epidemioldgica,
demografica e nutricional. Um importante estudo sobre a carga de doenca no Brasil de 1998
mostrou que as doencas crénicas foram responsaveis por 66% da carga total de doencas medidas
em DALYs (Disability Adjusted Life Years), ou seja, 0 numero de anos perdidos devido a
enfermidade, incapacidades ou mortes prematuras. As doencas infecciosas, maternas e
perinatais, e deficiéncias nutricionais foram responsaveis por 24% e as causas externas por 10%.
Dentre 0s agravos cronicos, destacam-se 0s transtornos neuropsiquiatricos (19%), as doencas
cardiovasculares (13%), as doengas respiratorias cronicas (8%), os canceres (6%), as doengas
musculoesqueléticas (6%) e diabetes (5%).(Schramm et al., 2004)

Em 2008, as DCNT responderam por 62,8% do total das mortes por causa conhecida, e
séries histdricas de estatisticas de mortalidade indicam que a propor¢do de mortes por DCNT
aumentou em mais de trés vezes entre as décadas de 30 e 90.(Brasil. Ministério da Saude, 2009)

Como resposta a esse quadro epidemioldgico e atendendo a conclamacdo mundial
patrocinada pela ONU (Organizacdo das Nacdes Unidas), o Ministério da Saude junto com as
universidades e a sociedade civil formularam e aprovaram um Plano de Enfrentamento das
Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis. Este plano visa fortalecer o desenvolvimento e a

implementacao de politicas publicas para a prevencao e o controle das DCNT na populagdo em
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geral e em grupos populacionais especificos, desencadeando e fortalecendo um conjunto de
acles nacionais, regionais e locais, sinérgicas e pactuadas para facilitar a implementacdo de
estratégias sustentaveis de prevencdo e controle de DCNT, com racionalizagdo dos custos e
estabelecimento de processos de acompanhamento e avaliacdo.(Brasil. Ministério da Salde,
2011b)

Estdo bem estabelecidas as a¢OGes de saude que devem ser implementadas para um
efetivo controle desses agravos e de seus fatores de risco visando, sobretudo, sua prevencao,
diagndstico e tratamento oportunos e de qualidade; o grande desafio é traduzir esses
conhecimentos técnico-cientificos em agdes concretas na rede de salde e no ambito
populacional, para que possam beneficiar o maior nimero possivel de pessoas. A melhoria na
qualidade dos cuidados a doengas cronicas exige mais que evidéncias sobre testes e tratamentos
eficazes; exige sobretudo evidéncias sobre mudancas no sistema de salde que possam
proporcionar melhor cuidado e métodos de melhoria de qualidade que produzam essas
mudangas.(Wagner et al., 2001)

E de particular relevancia que um modelo de sistema para cuidados cronicos proporcione
uma atencdo de acordo com as necessidades dos pacientes e a alta qualidade desse cuidado é
caracterizada pela interacdo produtiva entre a equipe cuidadora e os pacientes. A gestdo eficaz
do agravo cronico exige uma adequada organizacdo do sistema de prestacdo de servigcos de
salde em intima relacdo com recursos complementares da comunidade disponiveis fora da
organizacdo. Em 2003, a Organizagdo Mundial de Salde publicou um relatério intitulado
"Cuidados Inovadores para Enfermidades Cronicas" que propde um novo modelo de atengéo
para pacientes crénicos e que tornou explicita a importancia do autocuidado para melhorar
qualidade. Este modelo € uma adaptacao daquele apresentado pelo Mac Coll Institute, pelo prof
Dr. Ed Wagner, intitulado Modelo de Cuidados Cronicos (MCC).(Organizacdo Mundial da

Saude, 2002)
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O MCC identifica os elementos essenciais de um sistema de saude de alta qualidade para
0 cuidado de doencas crbnicas. Dois enfoques sdo necessarios para a implementagdo das
estratégias de prevencgdo: o populacional e o individual de alto risco. O enfoque populacional se
baseia principalmente em atividades de promocao da saude, e o enfoque individual se concentra
em individuos de alto risco ou 0s ja doentes. Estratégias e agdes de cuidado e manejo do
diabetes devem ser implementadas na atencdo primaria. Os enfoques populacional e individual
sdo complementares e funcionam melhor quando combinados de maneira integrada.(Wagner et
al., 2001)

No ano de 2000, foi implantado o Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo
Arterial e ao Diabetes Mellitus no Brasil; o plano teve por objetivo estabelecer diretrizes e
metas para a reorganizacdo no Sistema Unico de Satde (SUS), investindo na atualizagio dos
profissionais da rede basica, oferecendo a garantia do diagnostico do diabetes e da hipertenséo,
proporcionando a vinculagdo dos pacientes diagnosticados as unidades de salde para tratamento
e acompanhamento, e promovendo a reestruturacdo e a ampliacdo do atendimento resolutivo e
de qualidade para os portadores. Estimava-se que as equipes de aten¢do basica poderiam tratar e
acompanhar pelo menos 65% dos casos detectados.(Brasil. Ministério da Salde, 2001)

Frente a esse cendrio, o Ministério da Saude vem desenvolvendo a¢des integradas para
prevencdo e o cuidado dos portadores de diabetes e hipertensdo, utilizando a Estratégia de
Saude da Familia como porta de entrada da atencdo primaria, acdes essas identificadas dentro
dos eixos do MCC e que compdem a chamada linha de cuidado para Diabetes e Hipertensdo na
Atencdo Primaria. As acles se constituem em: elaboracdo e publicacdo de protocolos,
capacitacdo de profissionais de salde, garantia de assisténcia farmacéutica gratuita com 0s
medicamentos considerados essenciais, incluidos a insulina NPH e regular e insumos para

automonitoramento da glicemia capilar e educacdo em saude para o autocuidado de portadores e
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mobilizagdo comunitaria e sistema de informag&o clinico, o Sis-Hiperdia.(Brasil. Ministério da

Salde, 2011c)

3.2 A hemoglobina glicada Alc no diagndstico e controle do DM

Resultados de varios grandes estudos prospectivos, como o Diabetes and Complications
Trial (DCCT) e os United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraram que 0S
niveis de Alc sdo diretamente relacionados aos riscos de complicacfes e que uma diferenca
relativamente pequena nos niveis de Alc (<1%) representa uma diferenca significativa no
desenvolvimento de complicagcbes micro e macrovasculares do diabetes. Além disso, algumas
recomendacdes incluem uma mudanca na terapia se a Alc variar cerca de 0,5%.(The Diabetes
Control and Complications Trial Research Group, 1993; UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group, 1998; Centre for Clinical Practice at NICE, 2009)

Para medida de controle do DM, a ADA recomenda uma meta de Alc < 7%, enquanto a
IDF recomenda <6,5%.

Devido ao crescente interesse em usar o teste de Alc como teste de diagndstico para
diabetes e como teste de triagem para pessoas com alto risco de diabetes, a OMS e a IDF,
convocaram em 2005, uma reunido de experts para revisar e atualizar as recomendacdes sobre o
diagnostico e concluiram na época, que a Alc ndo deveria ser adotada como um teste
diagnostico, devido aos desafios da precisdo da sua medida. Finalmente em 2009, a Organizacao
Mundial de Saide (OMS) apds revisdo sistematica das publicacdes existentes recomendaram
que o teste de Alc também como diagnosticos de diabetes.

Niveis de Alc abaixo de 6,5% podem indicar a presenca de hiperglicemia intermediaria.
O menor ponto de corte para este fim ainda ndo foi definido, embora a ADA tenha sugerido
entre 5,7-6,4%, como a faixa de alto risco. Embora reconhecendo o continuum de risco que
pode ser capturado pelo teste de Alc, o comité de especialistas recomendou que pessoas com

um nivel de Alc entre 6,0 e 6,5% sejam consideradas em risco particularmente elevado e podem
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ser indicadas para intervengdes de prevencdo.(American Diabetes Association, 2010, 2011,

World Health Organization, 2011)

3.3 Medida e padronizacao da Alc

Hemoglobina glicada (Alc) € um complexo irreversivel que se forma quando a glicose
se liga & hemoglobina. E um marcador da evolucdo do controle de longo termo de portadores de
diabetes mellitus e preditor de risco para o desenvolvimento de complicacdes.

A percentagem de Alc esta diretamente relacionada com o nivel de glicose média dos
ultimos 6 a 8 semanas. Niveis de glicose no sangue a partir dos ultimos 30 dias representam
50% do resultado total de Alc.(Burtis and Ashwood, 1999) A relacdo da glicose e hemoglobina
glicada é complexa e ndo pode ser explicada por um simples calculo matematico. Modelos
matematicos e dados clinicos mostram que a media glicémica dos 20-30 dias anteriores a coleta
da amostra contribui com aproximadamente 50% do resultado final, e que os 90-120 dias
precedentes contribuem com apenas 10%. Isso significa que o valor de HbAlc, em qualquer
momento, tem a contribuicdo de todos os eritrocitos: velhos (120 dias de idade) e novos. No
entanto, os niveis recentes de glicose (1-2 meses anteriores) contribuem mais para o resultado
final. Devido a isso, a Alc pode detectar grandes variacdes da glicemia em pequenos periodos
de tempo, como 3 a 4 semanas.(Camargo and Gross, 2004a; Sumita and Andriolo, 2008)

A hemoglobina glicada vem sendo utilizada para monitorar o controle do DM a cerca de
trés décadas.. Foi inicialmente identificada como uma hemoglobina “incomum” em pacientes
com diabetes. ApOs essa descoberta, diversos pequenos estudos foram conduzidos
correlacionando esses achados com medidas de glicose resultando na perspectiva de que a
hemoglobina glicada poderia ser usada como medida objetiva de controle glicémico. O estudo
ADAG (Alc Derived Average Glucose) incluiu 661 participantes representando uma gama de
variagdo de niveis de Alc. Foi estabelecida uma relagdo entre valores de Alc e a média de

glicose distribuida através dessa diversidade de tipos de diabetes em uma populacdo de
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pacientes. Assim a hemoglobina glicada foi introduzida em 1980 e subsequentemente tornou-se
o teste de referéncia na préatica clinica para a medida do controle da glicemia.(Sacks, 2005;
Nathan et al., 2008)

O uso da Alc pode evitar o problema da variabilidade diaria da glicemia, além de evitar
a necessidade de jejum e outras preparagdes dieteticas prévias. Essas vantagens tem implicacdo
na identificacdo precoce e no tratamento como tem sido fortemente recomendado em anos
recentes. A idade, 0 sexo e o grupo étnico ndo afetam significativamente os resultados da Alc,
que também nao sdo afetados por hiperglicemias transitorias de outras causas.

No entanto, um aspecto a ser levado em consideracédo € a interferéncia nos resultados da
Alc devido a determinados fatores como uremia, hiperlipidemia, armazenamento ou
conservacao inadequados, hemolise da amostra, aumento de leucécitos e presenca de
hemoglobinas andmalas. Os fatores mais comuns sdo hemoglobinopatias, certas anemias e
disturbios associados com renovagdo acelerada de células vermelhas como na malaria. A
presenca de uma hemoglobina variante pode falsear para menos o valor da heglobina glicada
medida pelo HPLC. Como a anemia é uma fonte de interferéncia, o estado hematol6gico de
pacientes deve ser considerado para a correta interpretacao dos resultados da Alc.(Camargo and
Gross, 2004a, 2004b; Sicard and Taylor, 2005; National Glycohemoglobin Standardization
Program, 2010)

Existem diversos métodos diferentes para a dosagem de Alc disponiveis para uso no
laboratério clinico. Eles medem a Alc baseados nas diferencas fisicas, quimicas ou
imunolégicas entre a fracdo glicada (Alc ou HbA1c) e a ndo-glicada (A0 ou HbAO). O valor €
expresso em %. De uma maneira geral, os métodos podem ser classificados em dois grandes
grupos: métodos baseados na diferenga de carga elétrica entre a Alc e a A0, entre eles a
cromatografia de troca catidnica (HPLC) e métodos baseados em ligacdes especificas, dentre

estes 0s métodos imunoldgicos como o de Imunoturbidimetria. Essa modalidade de teste tem
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sido recentemente utilizada para desenvolver testes rapidos para monitoramento do paciente em
casa ou no consultério médico na hora da consulta (teste laboratorial remoto ou point of care
testing). Estes métodos utilizam sangue capilar e cassetes descartaveis que contém o conjunto
reativo. No entanto, ha aspectos da medicéo de Alc que sdo probleméticos. Embora, em alguns
laboratérios, a precisdo da medicdo de Alc é similar a quantidade de glicose no plasma, a
consisténcia dos testes globalmente, com ambos os ensaios, continua a ser um problema; sao
necessarios resultados consistentes e comparédveis que atendam aos padrfes internacionais.
Dentro de qualquer pais é imprescindivel que os resultados para glicose sanguinea e Alc devam
ser consistentes entre os laboratérios. 1sso esta comecando a acontecer em muitos paises, mas,
obviamente, ainda ndo é padrdo em todo o mundo.(Sicard and Taylor, 2005)

A OMS, IDF e ADA recomendam que todos os métodos de Alc tenham a certificacao
pelo Programa Nacional de Padronizacdo da Glicohemoglobina (NGSP). O NGSP mantém um
programa de certificacdo pelo qual os fabricantes de testes de Alc devem mostrar
rastreabilidade a um padrdo comum e devem variar dentro de determinados limites. O objetivo
do NGSP ¢ avaliar o desempenho dos testes de laboratério de forma que possam ser
comparados com os resultados clinicos do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).
Por muitos anos foi a Unica base para o controle externo dos ensaios de Alc, mas hoje surgem
outros grupos com programa de padronizacéo internacional como a Federacdo Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) e o Colégio Americano de Patologistas (PAC); estes determinaram
critérios mais rigorosos para 0s ensaios € a criagdo de procedimentos de referéncia para 0s
métodos de Alc.

A dificuldade inicial da falta de padronizacédo do teste de Alc vem sendo superada cada
vez mais, pela certificacdo do NGSP desses ensaios entre os fabricantes. A maior preocupacao

recai agora sobre custos e disponibilidade desses testes de medida de Alc em muitos paises.
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Além disso, a situacdo em varios desses paises é exacerbada pela alta prevaléncia de doengas
como hemoglobinopatias, que afetam a medida da hemoglobina glicada.

Os dispositivos de medida de Alc também devem ser validados comparando-os com
amostras de sangue venoso medidos em laboratorios centrais. Foi observado variacdes de
resultados devido ao potencial impacto de erros do operador; para minorar essa influéncia
recomenda-se que todos os testes sejam realizados somente por cerca de dois operadores
treinados. H& um crescente reconhecimento da necessidade de melhorar a precisao dos testes de
Alc, tendo em vista a baixa variabilidade bioldgica da hemoglobina glicada. Em 2010, o critério
para a certificacdo pelo NGSP para os fabricante é que o intervalo de confianca de 95% das
diferengas entre 0 método em avaliacdo e 0 NGSP fique dentro de + 7,5% do valor da Alc. A
partir de setembro de 2012, o critério exigird que este intervalo de confianca das diferencas
entre 0 método em avaliacdo e o NGSP fique dentro de + 7,0 % relativo do valor da

Alc.(National Glycohemoglobin Standardization Program, 2010, 2012)

3.4 Acessoa Alc no SUS

O Caderno de Atencdo Basica-Diabetes Mellitus de 2006 recomenda a medida da Alc
para avaliacdo laboratorial de pacientes com diabetes recém-diagnosticado, para monitoramento
e também para avaliacdo clinica inicial de complicacdes do diabetes tipo 2 e avaliacdo de
risco.(Brasil. Ministério da Saude, 2006)

O procedimento da medida da Alc esta relacionado na tabela do Sistema de Informacéo
Ambulatorial do SUS (SIA-SUS) sob o cddigo 02.02.01.050-3 - DOSAGEM DE
HEMOGLOBINA GLICOSILADA, com valor de R$7.86, independente do método, ndo
existindo, no entanto, a preocupacgédo na padronizacdo dos laboratorios que realizam os exames

em todo o pais conforme estabelecido pelos organismos internacionais.
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Pesquisa realizada em 2008 pelo Departamento de Atencdo Basica do Ministério da
Saude/Faculdade de Ciéncias Econdmicas da UFMG sobre acesso a exames na Atencdo
Priméria & Satde (APS) em todas as unidades da federagdo mostrou que a média Brasil foi de
76,4% dos profissionais que referiu ter acesso a hemoglobina glicada, variando de 54,7% na
regido norte e 88,1% na regido sudeste.(Barbosa and et al, 2009)

Relatos de profissionais de saude, sobretudo da atencdo primaria ddo conta da
dificuldade de acesso em alguns locais longe de grandes centros ou mesmo para a atengéo
primaria.

Considerando as diretrizes clinicas para diabetes que recomendam, em média, duas
medidas anuais de hemoglobina glicada (Alc) por paciente diabético s6 para 0 monitoramento
dos niveis glicémicos, isso daria cerca de 17,2 milhdes de exames/ano, caso considerarmos a
prevaléncia de doenca auto-referida pelo Vigitel 2010. Busca no SIA-SUS mostra que, no ano
de 2010 foram realizadas 3.107.617 exames de Alc ou seja, muito aquém (18,06%) do
estimado, mesmo considerando que 20 a 30% de quem tem diabetes possam realiar no setor

privado.(Brasil. Ministério da Satde. DataSUS, 2011)

3.5 A hemoglobina glicada em instrumentos de teste laboratorial remoto (TLR) ou
point of care (POC)

Desde a década de 1950 o mundo ouve falar dos testes laboratoriais remotos (TLR) ou
point of care testings (POCT), os exames feitos inicialmente a beira do leito do paciente e que,
posteriormente, ganharam novos espagos no mundo laboratorial, permitindo que as respostas
fossem dadas minutos ap0s a realizacdo de exames, onde quer que 0 paciente esteja, ou seja,
longe dos limites dos laboratdrios tradicionais.

Séo varios os termos usados para definir este segmento da atividade laboratorial, tanto
na lingua inglesa como na lingua portuguesa. Temos como principais denominacdes e siglas,

algumas traduzidas outras adaptadas: testes laboratoriais remotos (TLR), testes laboratoriais
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portateis, testes rapidos, point of care testing (POCT), near patient testing (NPT - testes
proximos ao paciente); physicians office testing (testes em consultério médico), alternative site
testing (testes em locais alternativos), entre outros.

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial emitiu um
posicionamento oficial em 2004 para gestdo e garantia da qualidade de Testes Laboratoriais
Remotos (TLR). Esse posicionamento recomenda que seja utilizada no Brasil a nomenclatura
“Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s)”, tendo como sigla TLR.

A definicdo de Teste Laboratorial Remoto (TLR) ou point of care (POC) é um teste
laboratorial passivel de realizacdo em sistemas analiticos especificamente desenvolvidos de
forma a permitir a sua execu¢do em locais que podem ou ndo pertencer a area fisica licenciada
pela Vigilancia Sanitaria como parte integrante de um laboratério clinico. Os equipamentos e
insumos sdo em geral portateis e de utilizacdo simples e rapida, e os testes podem ser realizados
por equipe devidamente treinada e capacitada, em qualquer local proximo ao paciente.
Fornecem resposta rapida (resultado em poucos minutos); a amostra ndo necessita ser
transportada até um laboratério; a etapa analitica (processamento) é simplificada; os analistas
podem ser experientes ou iniciantes e oriundos de diferentes profissdes da area da salde (como
enfermeiras e médicos); o custo direto do teste e de seus insumos é, na maioria dos casos, mais
elevado do que o custo de um teste laboratorial tradicional; ha mualtiplas maquinas e tecnologias
(pouca consolidacdo); pode ser usado para triagem e, recentemente e cada vez mais, como teste
definitivo.(Sociedade Brasileira de Patologia Clnica. Medicina Ambulatorial, 2004)

Vale observar também que o teste Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC vém
sendo cada vez mais utilizados, sobretudo na pratica de medicina geral, mas continuam sendo
um teste laboratorial, e com isso estéo sujeitos a maioria das variaveis que atuam sobre qualquer
outro teste laboratorial, sejam elas pré-analiticas, analiticas ou pos-analiticas. Para se obter

sucesso na implantacdo de programas utilizando Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC , é
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necessario uma implementacdo muito bem controlada e gerenciada sob a responsabilidade de
um laboratério clinico , incluindo treinamento de equipe, controle de qualidade interno e
externo, gerenciamento de insumos para garantir a qualidade, os beneficios para o paciente, 0
médico e as institui¢bes que o utilizam, bem como sua viabilidade financeira.

Os métodos de Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC de dosagem de Alc sdo ou
dispositivos portateis que funcionam com pequenas amostras de sangue capilar; fornecem um
resultado imediato no ato da consulta, e vem sendo demonstrado ser eficaz para melhorar o
controle, permitindo maior interagdo entre 0 médico/equipe assistente e o paciente.(Cagliero et
al., 1999)

Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC de Alc devem ter um desempenho
aceitavel, ter padronizacdo de referéncia nacional, certificacdo pelo NGSP, operacdo simples
sem a necessidade de instrumentos caros.

Monitores para sua medida no ponto de cuidado estdo surgindo como uma importante
ferramenta e sdo relativamente novos, e ha poucos dados publicados sobre a sua precisao, além
de controversos. Viés analitico entre os métodos Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC e
do laboratério central tem sido motivo de preocupacdo.(Holmes et al., 2008)

Estudo realizado em locais de cuidados predominantemente primério usando o
dispositivo A1cNow+® correlacionando com os resultados de laboratério central, a correlagdo
foi menor do que o esperado com base em dados de cada método de reprodutibilidade e
concluiram que estes dois métodos de testes de Alc ndo deveriam ser usados de forma
intercambidvel.(Kennedy and Herman, 2005)

Outro estudo realizado na rotina de servico de atencdo primaria de uma Aarea
metropolitana, comparando dispositivo de Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC com
laboratdrio central, mostrou 81,8% de sensibilidade e 93.2% de especificidade com 18% de

falsos negativos.(Schwartz et al., 2009) Outros recomendam que a decisdo de fazer ajustes na
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terapia ndo deve ser baseada unicamente na medida de Alc em resultado point of care.(Sicard
and Taylor, 2005)

Um estudo analisou 7 métodos certificados pelo NGSP encontrando frequente
variabilidade entre eles o que é um potencial de imprecisdo, com resultados de Alc que podem

variar de -0,4% para -0,9%.(Lenters-Westra and Slingerland, 2010)

3.6  Potencialidades do Teste Laboratorial Remoto (TLR) ou point of care (POC) para o
cuidado

Mais recentemente, a medida de Alc foi incorporada em dispositivos Teste(s)
Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC , permitindo a disponibilidade imediata de medidas de Alc,
facilitando a tomada de decisdo para qualificagdo do cuidado, tanto nos servigos especializados
e hospitalares como na atencdo primaria. Vem sendo utilizado ainda para rastreamento
populacional e oportunistico com resultados promissores e na atencdo a popula¢fes remotas e
com dificuldades de acesso.(Ginde et al., 2008; Leal and Soto-Rowen, 2009; Piette et al., 2010).

Os resultados rapidamente disponiveis permitem o compartilhamento na hora com a
equipe de salde e, mais importante, com o proprio paciente, incluindo-o e envolvendo-o na
discussdo do seu plano terapéutico como parceiro na decisdo. Esse é um conceito-chave do
Modelo de Cuidados Cronicos (MCC) para adesdo e melhoria de qualidade da atencéo. Facilita
a compreensdo da equipe de salde e do paciente quanto aos niveis de glicemia e sua meta,
sendo importante na educacéo e desenvolvimento de autonomia para o autocuidado.

Um aspecto importante a ser observado € que muitos pacientes desconhecem a
existéncia do teste Alc e, conseqiientemente, ndo sabem que existem metas a serem atingidas.
Clinicos e pacientes devem entender bem o significado da Alc, e saber sobre as limitagdes que
envolvem a dosagem, para garantir o valor clinico do teste.

Outras caracteristicas sdo importantes nos dispositivos Teste(s) Laboratorial(is)

Remoto(s) ou POC , tais como facilidade de uso e capacidade de ter um resultado no momento
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da visita clinica, mas fornecer resultados precisos é primordial. Vale ainda lembrar do custo
atual desses dispositivos que podem inviabilizar seu uso rotineiro nas Unidades Baésicas de
Saude.

Estudos atuais mostram que existe ainda uma lacuna de provas consistentes de que
Teste(s) Laboratorial(is) Remoto(s) ou POC resultam na melhoria de resultados em salde para
0s pacientes, que seja custo x efetivo e que gere maior satisfagdo dos pacientes e profissionais
de saude.(Price, 2001)

Uma revisao sistematica sobre uso de testes POC realizada em 2010 mostrou que, apesar
do uso crescente, ainda ndo existem estudos bem delineados e consistentes que possam apoiar a
introdugdo de testes POC na pratica clinica geral e que mais pesquisas Sd0 necessarias para
melhor informar os gestores quanto a decisdes politicas sobre introducdo dessa metodologia
assim como sobre a eficacia desse tipo de teste em relacdo aos procedimentos-padrao de testes
laboratoriais para que os dois métodos possam ser usados indistintamente na pratica

clinica.(Gialamas et al., 2010; Al-Ansary et al., 2011)

3.7 Fatores que interferem nos resultados do teste de Alc

Dependendo dos métodos utilizados, muitos fatores podem afetar ou interferir nos
resultados do teste de Alc. Além de varidveis pré-analiticas, algumas doencas e estados
patoldgicos, como anemias, dislipidemias, alguns medicamentos podem alterar
significativamente os resultados. A presenca de hemoglobinas (Hb) anémalas é considerada um
importante fator de interferéncia nas dosagens de Alc, independente do método utilizado, sendo
maior no método HPLC. Alguns métodos de HPLC identificam e quantificam as Hb variantes,
outros podem apenas expressar resultados muito baixos ou altos. Cerca de 700 hemoglobinas
variantes sdo conhecidas e dados de prevaléncia exata ainda ndo estdo disponiveis; algumas,
como Hb S, tem prevaléncia de até 9% em africano-americanos. Considerando a

heterogeneidade étnica da populacdo brasileira, essas informacdes sdo relevantes na
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interpretacdo dos resultados para evitar erros na conduta e manejo clinico do controle glicémico
de pacientes com DM.

Outra influéncia importante é a presenca de Hb carbamilada, resultado da reacéo da Hb
com a uréia em pacientes urémicos (uremia> 160mg/dL). Estudos divergem quanto a
significancia clinica e a magnitude desta interferéncia, que é também dependente do método que
estd sendo utilizado. A acdo de drogas, como a aspirina, uso prolongado de vitamina C e E
também tem sido estudado como possivel fonte de interferéncia negativa nas dosagens de
Alc.(Schnedl et al., 2000; Camargo and Gross, 2004a)

Como a concentracdo de Alc depende da meia-vida normal dos eritrdcitos, doencas
hemoliticas ou outras condigdes que encurtam a sobrevida das células reduzem
significativamente os niveis de Alc. Na auséncia de variantes da Hb, a anemia foi observada em
35% dos pacientes que apresentaram valores muito baixos de Alc. Isto pode ser devido a
pequenas alteracbes no tempo de meia-vida das hemécias ou na velocidade de formacdo da
hemoglobina glicada, ocasionando uma diminuicéo aparente dos seus niveis.

Devido ao grande numero de fatores que podem afetar os diferentes métodos, cada
laboratério deve estar atento as fontes de erros que podem alterar seus resultados de Alc. Outro
aspecto importante a ser mencionado é que as interferéncias sdo dependentes dos métodos
empregados nas dosagens. Uma interferéncia pode ocorrer em uma magnitude clinicamente

significativa em um método e ser negligivel em outro.(Camargo and Gross, 2004b)
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliacdo de desempenho de dispositivo de um teste laboratorial remoto ou point of
care para medida de Alc, o AlcNow+® da Bayer, em condi¢bes controladas, a partir da
comparacdo entre a medida obtida por esse método com a medida realizada em sangue venoso

por dois métodos laboratoriais.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliagdo de desempenho de dispositivo de um teste laboratorial remoto ou point of
care para medida de Alc, o AlcNow+® da Bayer, comparando sua medida em sangue capilar
com aquela obtida em sangue venoso e medida por dois métodos laboratoriais, visando
avaliacdo do ponto de corte de 7,0% utilizado na defini¢do do controle metabdlico do diabetes
mellitus.

Avaliagdo de desempenho de dispositivo de um teste laboratorial remoto ou point of
care para medida de Alc, o AlcNow+® da Bayer, comparando sua medida em sangue capilar
com aquela obtida em sangue venoso e medida por dois métodos laboratoriais, visando

avaliacdo do ponto de corte de 6,5% para diagnostico do diabetes mellitus.
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RESUMO

Objetivo: avaliagcdo de desempenho de teste laboratorial remoto (TLR) ou point of care
(POC) para determinacdo da Alc (AlcNow+® da Bayer), comparando com valores medidos
com dois métodos laboratoriais padrdo nos pontos de corte de 7,0% utilizado na defini¢cdo do
controle metabdlico e de 6,5% para diagndstico do diabetes mellitus.

Métodos: estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em 203
adultos, comparando medida em sangue capilar com 0 A1cNow+® com medidas em sangue
venoso com testes laboratoriais padréo: High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) e
imunoturbidimetria.

Resultados: as correlacdes entre a medida do TRL(POC) e as dos métodos HPLC e
Imunoturbidimetria foram altas 0,95 (IC 0,94-0,96) e 0,90 (IC 0,87-0,92), respectivamente. As
faixas limites obtidas nos graficos de Bland—Altman comparando valores do TLR (POC) e os
dois métodos laboratoriais foram 0,86 a -1,47 (-0,31) para o HPLC e 1,18 a -2,06 (0,44) para a
imunoturbidimetria A sensibilidade e a especificidade do TLR (POC) na defini¢cdo no ponto de
corte de controle metabdlico (7%), quando comparado ao HPLC, foi de 82,6% e 97,3%,
respectivamente; quando comparado com a Imunoturbidimetria, a sensibilidade foi de 72,0% e
especificidade de 99,0%. No ponto de corte definido para diagndstico de diabetes (6,5%), a
sensibilidade foi de 82,1% e a especificidade foi de 95,4% (comparado ao HPLC); e de 73,2% e
97,3% (comparado a imunoturbidimetria), respectivamente.

Conclusoes: o estudo mostrou que o0 ALCNow+®, Bayer apresenta bom desempenho em
condigdes controladas de operacéo para avaliacdo do controle glicémico do diabetes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus, Hemoglobina A Glicada, Estudos de

Validagéo, Point of Care
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ABSTRACT

Objective: performance evaluation of a point of care (POC) device for Alc
determination (AL1CNow + ® Bayer) comparing with values measured with two laboratory
standard methods in the cutoff used in the definition of metabolic control (7.0%) and the cutoff
for the diagnosis of diabetes mellitus (6.5%)

Methods: study was conducted at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) in 203
adults, comparing measures in capillary blood with A1ICNow + ® and in venous blood with
standard laboratory tests: High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) and
immunoassay.

Results: correlations between the values of point of care test and those obtained by
HPLC methods and immunoassay were 0.95 (Cl 0.94-0.96) and 0.90 (Cl 0.87 to 0.92),
respectively. Limits in the Bland-Altman graphs comparing point of care (POC) test and
laboratory methods were 0.86 to -1.47 (-0.31) for HPLC and 1.18 to -2.06 (0.44) for
immunoassay. Sensitivity and specificity of point of care test in the cutoff for metabolic control
(7%) when compared to the HPLC, was 82.6% and 97.3% respectively; when compared with
immunoassay, sensitivity was 72.0% and specificity of 99.0%. At a cutoff for diagnosis of
diabetes (6.5%), sensitivity was 82.1% and specificity was 95.4% (compared to HPLC), and
73.2% and 97.3% (compared with immunoassay), respectively.

Conclusions: study found that determination of Alc by the AlcNow+® under

controlled conditions presents adequate performance to be used for glucose control monitoring.

KEY WORDS: Diabetes Mellitus Hemoglobin A, Glycosylated, Validation Studies,

Point of Care
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INTRODUCAO

O DM é hoje uma epidemia mundial, traduzindo-se em grande desafio para os sistemas
de saude de todo o mundo e com graves consequéncias na qualidade de vida das pessoas. O
grande impacto econdmico deve-se a crescentes custos do tratamento e, sobretudo das
complicacdes, como doenca cardiovascular, didlise por insuficiéncia renal crénica e cirurgias
para amputacdes de membros inferiores. O diabetes causou 4,6 milhdes de mortes em 2011 e
custou cerca de USD 465.000 milhGes de dodlares representando 11% das despesas totais de
salde em adultos (20-79 anos).(1)

A hemoglobina glicada, também conhecida como glicohemoglobina e pelas siglas Alc e
HbAlc, € um complexo irreversivel que se forma quando a glicose se liga a hemoglobina; a
percentagem de Alc esta diretamente relacionada com o nivel de glicose média das Ultimas 6 a
8 semanas e é expressa em %.(2) E um marcador da evolugdo do controle glicémico de médio e
longo prazos de portadores de diabetes mellitus e preditor de risco para o desenvolvimento de
complicacdes. A ADA recomenda uma meta de Alc < 7%, enquanto a IDF recomenda a meta
de <6,5%. O comité determinou que um valor de Alc > 6,5% deveria ser usado para o
diagnostico de diabetes, usando método de analise executado por laboratoério certificado pelo
Programa Nacional de Padronizacdo da Glicohemoglobina (National Glicated Hemoglobin
Program (NGSP).

Para o adequado monitoramento do nivel glicémico, permitindo correcdes e adequacdes
terapéuticas oportunas a fim de prevenir ou retardar complicacdes, a medida da Alc deve estar
disponivel nos servicos de saude, sobretudo no nivel primario de atencéo.(3)

As tecnologias empregadas para medida de Alc em sangue Vvenoso requerem
instrumentos de laboratorio caros e pessoal capacitado. O acesso a esse tipo de exame nem

sempre se da de forma adequada, sobretudo nos pequenos municipios e longe de grandes
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centros urbanos e em areas remotas, onde a capacidade instalada de servicos de salde ndo é
satisfatdria ou até inexistente.(2,4,5)

O procedimento da medida de Alc estd disponivel no SUS com valor de R$7,86
independente do método; ndo existe, no entanto, iniciativas nacionais para a padronizagao dos
laboratérios que realizam os exames em todo o pais conforme estabelecido pelos organismos
internacionais.(6)

Mais recentemente, a tecnologia de medida da Alc tem sido incorporada no chamado
dispositivo do tipo Teste Laboratorial Remoto (TLR) ou point of care (POC), que fornece
retorno imediato do resultado permitindo uma decisdo e intervengdo mais oportunas para a
gestdo clinica da doenca, tanto para especialistas como para médicos de atencdo primaria. Esse
teste tem operagdo simples, sem necessidade de pessoal altamente capacitado e obedece
critérios de padronizacdo de referéncia nacional e certificacdo pelo Programa Nacional de
Padronizagdo da Glicohemoglobina (National Glycohemoglobin Standardization Program -
NGSP).(7,8)

As vantagens deste dispositivo podem ir além da conveniéncia e custo por permitir que
0s pacientes conhecam o seu nivel de controle glicémico no ponto de cuidado e possam ser
aconselhados adequada e oportunamente. Os resultados rapidamente disponiveis permitem o
compartilhamento na hora com a equipe de saude e com o préprio paciente, envolvendo-o na
discussdo do seu plano terapéutico. No entanto, essas caracteristicas sdo importantes nos
dispositivos TLR ou POC, mas ¢ primordial fornecer resultados precisos.(9-11)

O objetivo desse estudo é analisar a acuracia de uma metodologia de teste laboratorial
remoto (TLR) ou de point of care testing (POC) para medida da Alc em sangue capilar
(AlcNow+®, Bayer), com valores medidos no sangue venoso, usando os métodos de High-
Performance Liquid Chromatography (HPLC) e Imunoturbidimetria como métodos padrdo de

comparacao.
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METODOS

Desenho do estudo

Estudo transversal visando avaliar o desempenho do teste de Alc medido com o
AlcNow+® da Bayer em sangue capilar com o teste realizado em sangue venoso dosado em
laboratorio.

O AlcNow+® é um dispositivo simples, portatil, ndo requer calibracio e ndo necessita
de refrigeracdo, se for utilizado dentro de 4 meses, em um ambiente climatizado (18°C a 28°C).
A amostra necessaria é uma gota de sangue (5uL), obtida através de puncéo digital com lanceta.

O AlcNow+® é um teste certificado pelo fabricante no NGSP. Para este estudo foi
utilizado a comparacdo da medida do teste laboratorial remoto em sangue capilar com a medida
em sangue venoso determinada no laboratdrio de patologia clinica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Como método de referéncia , foram utilizados os High-Performance
Liquid Chromatography (HPLC; 2.2 Tosoh Plus A1C, Tosoh Corporation, Tokyo, Japan.) e a
Imunoturbidimetria (ADVIA 1800; Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL), que séo
também padronizados pelo NGSP. Todos os resultados da Alc foram expressos em
porcentagem. O laboratério do HCPA possui certificado de Acreditacdo de Qualidade pelo
Sistema Nacional de Acreditagdo sob o n° 062/11/08 e Certificado de Proficiéncia em Ensaios

Laboratoriais pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial de 2010.

Participantes

Os individuos da amostra foram 203 pacientes, com ou sem diagnostico de diabetes
referido, em espera na zona de coleta ambulatorial do HCPA. A solicitagdo dos exames de Alc
e hemograma, pelo médico assistente, foram 0s critérios de incluséo no estudo. Os potenciais

voluntarios foram abordados por dois profissionais treinados que informaram sobre a pesquisa e
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solicitaram a adesdo mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). No recrutamento tentou-se evitar a inclusdo de pacientes que autorreferiram doengas
renais, anemia ou hipertrigliceridemia. Em seguida, foi aplicado um questionério de
identificacdo com duracdo de 5 minutos, coletando informagfes sobre sexo, idade, diagndstico
autorreferido e uso de medicamento para diabetes, tempo de diagnostico e presenca de
complicagdes, caso positivo. Logo apds, foi realizada a coleta de sangue venoso, dentro da
rotina do laboratério; em seguida foi realizada a puncao digital e o teste com o dispositivo em
estudo por pesquisador treinado. Para evitar resultados influenciados por erro do operador,
apenas dois pesquisadores assistentes foram treinados para coleta e execucao dos testes.

Um dos participantes teve seu resultado extraviado de modo que a andlise desse estudo
baseia-se em resultados de 202 participantes.

Os participantes foram informados imediatamente do resultado do teste por pungéo
digital, mediante uma explicacdo sumaéria sobre o significado do teste e do valor aferido. Foi
fornecido um cartdo com o valor do exame para ser entregue ao seu médico assistente, com a
informacao que se tratava de valor em sangue capilar.

O resultado do teste em TLR (POC) era registrado imediatamente no questionario
identificado pelo nome do paciente. As amostras venosas seguiam para o laboratério conforme a
rotina do hospital, que utiliza o0 método HPLC. O método da Imunoturbidimetria era solicitado
pela equipe de pesquisa; ambos os resultados ficavam disponiveis no sistema de informacéo do
hospital, resguardando todo o sigilo quanto a informacdes obtidas do paciente.

As informagOes do questionario e os resultados da Alc capilar e do laboratério foram
digitados no software Epilnfo (versdo 3.5.1). Os pesquisadores envolvidos na coleta de dados e
aplicacdo do teste em estudo ndo tiveram acesso aos resultados dos exames laboratoriais, bem

como os técnicos do laboratério ndo tiveram acesso ao resultado do teste em estudo; os
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pesquisadores que digitaram os resultado no Epilnfo néo participaram das analises, garantindo
0 cegamento dos resultados.

Para controle de qualidade externo, foram reservadas 66 amostras de sangue venoso no
laboratério e enviadas para dosagem da hemoglobina glicada pelo método de
Imunoturbidimetria para o laboratério Fleury em S&o Paulo que tem a certificacdo do NGSP.

O estudo foi aprovado pelo CEP do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e obteve o

consentimento informado escrito dos participantes.

Calculo do tamanho de amostra
Altman estabeleceu um nimero ideal de 100 participantes para analise de concordancia
entre duas metodologias de teste. Optou-se por estudar o dobro deste nimero para poder avaliar

melhor a abrangéncia glicémica. (12)

Andlise Estatistica

Gréaficos de dispersdo e correlagdes de Pearson foram obtidos inicialmente para
relacionar medidas do método TLR (POC) com as analises laboratoriais padrdo. Foram
comparados também os dois testes de laboratorio entre si. A seguir, foi utilizada metodologia
desenvolvida por Bland—Altman para medidas de concordancia. O desempenho das medidas
laboratoriais por controle de qualidade externo foi avaliado a partir destas mesmas
metodologias. .

A analise do desempenho do dispositivo A1cNow+®, em relacdo aos métodos padrao de
referéncia foi realizada tambem a partir de estimativas de sensibilidade e especificidade,
utilizando os pontos de corte indicativos de controle metabdlico (iguais ou menores que

7%)(13) e de diagndstico de diabetes (iguais ou menores que 6,5%).(14)

RESULTADOS
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A amostra foi constituida de 203 participantes elegiveis, sendo que para um deles o
resultado da Alc ndo ficou disponivel. O perfil clinico demografico dos 202 participantes

incluidos no estudo é apresentado na Tabela 1. A idade média foi de 59,7 anos + 13,1 anos. A

maioria dos participantes era do sexo feminino (n = 126), 127 participantes referiram ter
diabetes, sendo a média da duracdo de 11,3 anos + 9,4 anos; destes, 115 referiram usar
medicacdo para controle glicémico.

Dos 202 individuos inicialmente analisados, foram realizados 199 testes de HPLC e 200
de Imunoturbidimetria. A distribuicdo dos valores de Alc dos diferentes métodos esta descrita
na Tabela 2. O valor médio da Alc para todos os participantes, medida pelo dispositivo
A1CNow++® foi de 7,0 £ 1,8 %, enquanto que pelo método HPLC foi de 7,3 £ 1,9 % e pela
Imunoturbidimetria de 7,4 + 1,9 %. O valor médio para aqueles com diabetes foi de 7,6 + 1,8 %
ede8,0+£2,0%e8,0+ 1,9 %, respectivamente.

As correlagbes do AlcNow+® com os dois métodos laboratoriais e entre os dois
métodos laboratoriais estdo no grafico de dispersdo apresentados na Figura 1. A dispersao ao
longo dos valores medidos foi menor para a comparacdo entre o AlcNow+® e a
Imunoturbidimetria do que com HPLC, com coeficientes de correlacdo de 0,90 (IC 0,87-0,92) e
0,95 (IC 0,94-0,96), respectivamente. A correlacdo entre os dois métodos laboratoriais foi de
0,93 (IC 0,91-0,95).

Os graficos de Bland-Altman, gerados para avaliar a concordancia entre 0s dois
métodos, mostram os limites de concordancia e o viés do teste remoto. (Figura 2). Observa-se
que a grande maioria dos valores dos dois métodos laboratoriais estdo entre as faixas superior e
inferior de concordancia dos graficos. Apenas 11 valores ficaram fora desses limites

(“outliers”’) e a Tabela 3 mostra para cada um desses valores qual o método discrepante e a

possivel causa. Para o participante que teve anemia e creatinina elevada, o dispositivo
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A1CNow+® alertou o erro (expresso com o termo OR1 no seu visor) na primeira medicdo e
nova medida foi realizada, cujo resultado é um dos discrepantes.

Os gréficos mostram também o viés verificado para o TLR quando comparado com 0s
métodos de referéncia: em relagdo ao método HPLC, o TLR mostrou valores -0,31% mais

baixos; em relagdo ao método de Imunoturbidimetria, 0,44% mais baixos.

Sensibilidade e Especificidade

As analises de acuracia do ALlcNow+® estdo apresentadas na Tabela 4. A sensibilidade
do método TLR (POC) para o ponto de corte de 6,5% foi de 82,3% e a especificidade foi de
96,5% quando comparado com o metodo HPLC e de 73,2% e de 97,3%, respectivamente,
quando comparado com o0 método de Imunoturbidimetria.

Para o ponto de corte de 7%, a sensibilidade do TLR ou POC foi de 82,6% e a
especificidade foi de 97,4%, quando comparada com o HPLC; quando comparada com a

Imunoturbidimetria, a sensibilidade do foi de 72,0% e especificidade foi de 99,0%.

Controle de Qualidade

As correlacdes entre os métodos de hemoglobina glicada realizados no HCPA
(laboratoriais e TLR) e o controle de qualidade externo foram maiores que 0,9 (figura 3). O viés
observado no grafico de Bland-Altman comparando o método TLR (POC) e o controle de

qualidade externo foi de -0,14% (figura 4).

DISCUSSAO

Os resultados mostram excelente comparabilidade do dispositivo A1cNow+® com 0s
métodos de laboratdrio, especialmente com o HPLC e com o controle externo. Foram
observados 11 valores extremos considerados outliers e a investigacdo da causa indicou que

para cinco deles havia uma justificativa inerente a medida de hemoglobina glicada,
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independentemente do método utilizado.(2,11) O TLR mostrou valores um pouco mais baixos
que os valores obtidos com os métodos de referéncia: -0,31%, -0,44% e -0,14% para 0 HPLC,
imunoturbidimetria e controle externo (imunoturbidimetria).

A anélise do desempenho do TLR mostrou alta sensibilidade e especificidade, tanto para
0 ponto de corte de 7,0% como para o de 6,5%, em ambos métodos laboratoriais, sendo maior
para HPLC.

Esses dados estdo de acordo com os da literatura, demonstrando alta correlagéo e
concordancia do teste de POC com os métodos padrdo-ouro laboratoriais utilizados para
dosagem de Alc.(4,5,11,15,16)

A importancia da elevada acurécia do teste Alc para as decisOes clinicas, foi discutida
recentemente por Randie R Little em 2010.(17)

A sensibilidade e especificidade aqui relatadas, em relacdo ao ponto de corte de controle
metabolico(7,0%), sdo semelhantes as encontradas na literatura.(16,18) Estimativas de
sensibilidade de 70 a 80% como as aqui verificadas indicam a proporgdo de pacientes com
controle metabdlico adequado que poderdo ser informados que alcancaram o grau de controle
desejado a partir do TLR. Estimativas de especificidade, ou seja, a capacidade de medir
corretamente quem ndo alcangcou bom controle, com resultos obtidos superiores a a 97%,
indicam que menos de 3% daqueles que ndo alcancaram o controle desejado o TLR informara
resultado errneo.

A sensibilidade e especificidade para o diagndéstico de diabetes também mostraram bons
resultados e, até onde revisou-se, esse achado é novo; para o diagndstico de diabetes a
especificidade foi sempre alta, maior que 95%, o quer dizer que teriamos 5% de falsos-
positivos. No entanto, seu uso para diagnostico do diabetes ainda requer maior investigacdo. Os
bons resultados encontrados, contudo, apoiam sua utilizacéo para a classificacao de diabetes em

estudos epidemioldgicos.
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Esse estudo tem algumas limitagdes. Por ter sido realizado em condigdes controladas, 0s
resultados dessa pesquisa ndo podem ser aplicados diretamente para contextos clinicos com
diversos profissionais na Atencdo Priméaria a Saude (APS), onde maiores fatores de erro podem
ocorrer. A frequéncia de valores discrepantes foi pequena, em geral relacionados a outras
condic@es clinicas, como anemia e hemoglobina variante no resultado do teste, 0 que também
acontece com os métodos laboratoriais de medida de Alc.(2)

Para um desses casos, 0 aparelho mostrou no visor uma leitura inicial de erro. Outra
limitacdo digna de nota ainda é a faixa limite de deteccdo do aparelho AlcNow+® (>4% -
<13%) o que leva, necessariamente, a resultados discrepantes quando os valores estiverem
acima ou abaixo dessa faixa. No entanto, a importancia clinica da identificacdo de valores
precisos fora dessa faixa é muito pequena.

Esse estudo apresenta algumas contribuicbes. Em primeiro lugar, entre os estudos
semelhantes revisados, este é o de maior tamanho amostral, permitindo intervalos de confianca
bastante precisos. A consisténcia dos achados com duas diferentes metodologias, validada por
controle externo, fortalece os achados.. Sua aplicacao foi simples e a aceitabilidade por técnicos
e pacientes foi alta.

Em conclusdo, o dispositivo A1cNow+® mostrou-se valido em condic¢Bes controladas
para 0 monitoramento do controle metabdlico do diabetes e para seu uso em estudos

epidemiol6gicos..
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Tabela 1: Caracteristicas da amostra de 202 participantes.

53

Caracteristicas Média Desvio n %
Padrao
Idade (anos) 59,7 13,1
Duracdo do DM (anos) 11,3 9,4
Sexo
Masculino 76 37,6
Feminino 126 62,4
DM auto referido
Sim 127 62,9
Nao 75 37,1
Diabeticos em uso de medicamentos*
Sim 115 90,6
Né&o 12 94

*n=127



Tabela 2: Distribuicao dos valores da hemoglobina glicada (Alc) de acordo com a metodologia utilizada
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Sem diabetes

Amostra total Com diabetes
Metodologia n T DP Md P25 P75 n T DP Md P25 P75 N T DP Md P25 P75
AlcNow+® 202 7,0 1,8 6,3 57 7,8 127 7,6 1,8 7,2 6,1 8,8 75 5,8 11 57 54 6,1
HPLC 199 7.3 19 6,7 60 81 127 8,0 2,0 7,5 6,6 9,0 72 6,1 11 6,0 57 6,2
Imuno 200 74 19 70 6,1 8,2 126 8,0 19 7,6 6,6 8,8 74 6,3 1,2 6,1 57 6,5

' = média; DP = desvio padrdo; Md = mediana; P25 = percentil 25; P75 = percentil 75

AlcNow+® - Teste de point of care para hemoglobina glicada
HPLC - High-Performance Liquid Chromatography

Imuno - Imunoturbidimetria



Tabela 3. NUmero de casos com valores discrepantes de ALcNow+® e possivel justificativa , de acordo com os métodos utilizados como
padréo

Meétodos padrao

Justificativa HPLC/Imuno HPLC Imuno
Anemia - 1 -
Anemia/hipertrigliceridemia - 1
Anemia/creatinina elevada - - 1
Hemoglobina Andmala - 1 -
Valor fora do limite de deteccdo do aparelho 1 - -
Né&o justificavel pelos interferentes controlados™ 1 2 3
Total 2 4 5

*valor de hemoglobina, triglicerideos, creatinina.
HPLC - High-Performance Liquid Chromatography
Imuno — Imunoturbidimetria

Tabela 4: Sensibilidade e especificidade da metodologia A1cNow® em relacdo aos dois métodos laboratoriais de determinacéo de
hemoglobina glicada

>6,5% >7,0%
Sens. IC Esp. IC Sens. IC Esp. IC
HPLC 823 74,2-882 96,5 90,2-98,8 826 722-891 97,4 92,5-99,1
Imuno 732 649-80,2 97,3 90,6 -99,3 720 625-799 99,0 94,6 —99,8

Sens. = Sensibilidade; IC = Intervalo de Confianca; Esp. = Especificidade.
HPLC - High-Performance Liquid Chromatography
Imuno — Imunoturbidimetria
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo desse estudo foi validar o uso do dispositivo de point of care para
medida da hemoglobina glicada (Alc), o AlcNow+® da Bayer, em condi¢bes
controladas, visando estabelecer sua acuracia em relacdo a medida realizada em sangue
venoso em testes laboratoriais padrdo. Os resultados mostraram excelente
comparabilidade do dispositivo AlcNow+® com o0s métodos de laboratorio,
especialmente com o HPLC.

A questdo é qudo exato e preciso 0 método de ensaio deve ser para sua
utilizacdo na clinica. A diferenca entre a Alc média dos grupos de abordagem
convencional e intensiva no UKPDS foi de Alc<1% (Alc 7% vs 7,9%) e isso
representou diferencas nos riscos de complicacbes estatistica e clinicamente
importantes. O critério do NGSP para a certificacdo do fabricante é que o intervalo de
confianca de 95% das diferencas entre os métodos esteja dentro de + 0,75%. Como
discutido por Little et al em 2010, mais de 90% dos laboratdrios participantes estdo
usando métodos que podem atender a esses limites.

A comparacédo das medidas de Alc, realizadas com o dispositivo ALcNow+® da
Bayer, com métodos validados e confiaveis, indica a potencialidade para sua utilizacdo
nos servicos de saude, em condi¢des controladas de operacao.

Existe grande numero de fatores que podem afetar os diferentes métodos de
dosagem de Alc; uma interferéncia pode ocorrer em uma magnitude clinicamente
significativa em um método e ser negligencidavel em outros. Os laboratorios clinicos
devem estar preparados para fornecer resultados exatos e precisos de Alc, para ajudar o
clinico a prevenir e manejar as complicagdes do DM.

Apesar do aumento no uso da tecnologia POC para o Alc, ainda ha uma lacuna

de provas consistentes de que os testes POC resultam na melhoria de resultados em
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salde para os pacientes, que seja custo x efetivo e que gere maior satisfagdo dos
pacientes e profissionais de salde, fato que ndo permite ainda apoiar sua introducéo na
pratica clinica de rotina dos servigos de satde em geral.

Mais pesquisas sdo necessarias para melhor informar os gestores quanto a
decisdes politicas sobre introducdo dessa metodologia, assim como sobre a eficacia
desse tipo de teste em relagdo aos procedimentos-padréo de testes laboratoriais, para

que possa ser usado na prética clinica.



62

8 ANEXOS

Projeto inicial
Mestrado Profissional em Epidemiologia: Gestao de Tecnologias Saude na

linha de pesquisa de Atencdo Primaria a Saude

Validacéo de teste de Hemoglobina Glicada (Alc) em sangue capilar (point-

of-care testing)

PROTOCOLO DE PESQUISA
Aluno: Rosa Maria Sampaio Vila-Nova de Carvalho

Orientador: Maria Inés Schmidt

QUESTAO DE PESQUISA: A hemoglobina glicada (Alc) medida no
sangue capilar com dispositivos portateis do tipo point of care testing — POCT,
que permitem a leitura instantdnea no momento do cuidado, tem valores
concordantes com os medidos em sangue venoso para classificagdo de niveis

glicémicos que possam permitir o monitoramento e o diagnostico do diabetes?

RESUMO:

O diabetes é uma doenga cronica complexa que exige um
acompanhamento continuo no sentido de monitorar o controle glicémico e
prevenir ou retardar complicacdes diversas. A determinacdo de hemoglobina
(Alc) tem sido aceito como o melhor indicador do controle glicémico ao longo
do tempo e reflete os niveis médios de glicemia ocorridos nos ultimos 2 a 3
meses. A medida da Alc deve estar disponivel nos servi¢os de saude a fim de
permitir o adequado monitoramento do nivel glicémico permitindo correcdes e
adequac0es terapéuticas oportunas a fim de prevenir ou retardar complicagées. O
teste também estd recomendado pela American Diabetes Association (ADA)
para diagnostico e deteccdo de diabetes tipo 2 em assintomaticos e em pessoas
em risco de desenvolver diabetes visando medidas de prevencao primaria.

As tecnologias empregadas para medida de Alc requerem instrumentos

de laboratdrio caros e pessoal capacitado. O acesso a esse tipo de exame nem
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sempre se da de forma adequada tanto nos servicos publicos como nos privados.
O retorno imediato dos resultados da medida da Alc em pacientes com diabetes
tem se mostrado benéfico na reducdo dos niveis de hemoglobina glicada
naqueles pacientes.

Mais recentemente, a tecnologia Alc tem sido incorporada no chamado
dispositivo do tipo point of care testing (POCT), permitindo a disponibilidade
imediata dessa medida, facilitando o tratamento do diabetes tanto para
especialistas como para médicos de atencdo primaria, fornecendo resultados
rapidos e permitindo tomada de decisdo oportuna para melhor gestdo da doenca.

O objetivo do estudo é fazer a analise de acurécia e de concordancia dos
valores medidos com o aparelho A1ICNow+® da Bayer, um aparelho semi-
descartavel para medida da hemoglobina glicada em sangue capilar, visando
relacionar valores de A1C medida no sangue venoso e no sangue capilar
comparando com o teste medido em sangue venoso padronizado pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) para monitoramento e para

diagnostico de diabetes.

SUMARIO
1 INTRODUCAO

2 JUSTIFICATIVA
3 OBIJETIVOS

4 METODOLOGIA
5 CRONOGRAMA
6 REFERENCIAS

1-INTRODUCAO

As Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis (DCNT), principalmente
doencas cardiovasculares, cancer, doencas respiratorias cronicas e diabetes
representam um dos principais desafios de saude para o desenvolvimento global
nas proximas décadas; assumiram 6nus crescente e preocupante. Essas doengas
sdo responsaveis por uma mortalidade estimada em 35 milhdes de mortes a cada
ano - 60% de todas as mortes a nivel mundial - com 80% em paises de baixa e

média renda. O total de mortes por essas doengas estdo projetados para aumentar
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em mais 17% nos proximos 10 anos caso medidas de prevencdo eficazes a
fatores de risco comuns ndo sejam efetivamente implantadas(1). O aumento da
carga de doengas ira afetar as populagdes mais pobres e desfavorecidas,
contribuindo para aumentar as disparidades de satde nos e entre 0s paises.

O Brasil tem experimentado nas ultimas décadas, importantes
transformacgdes no seu padrdo de mortalidade e morbidade, em fungdo dos
processos de transi¢do epidemioldgica, demogréfica e nutricional. Em 2008, as
DCNT responderam por 62,8% do total das mortes por causa conhecida e séries
histdricas de estatisticas de mortalidade indicam que a proporcao de mortes por
DCNT aumentou em mais de trés vezes entre as décadas de 30 e de 90 (2).

O diabetes mellitus € hoje uma epidemia mundial, traduzindo-se em
grande desafio para os sistemas de saude de todo o mundo e com graves
conseqliéncias na qualidade de vida das pessoas. O grande impacto econdémico
deve-se a crescentes custos do tratamento e, sobretudo das complicagdes, como a
doenga cardiovascular, dialise por insuficiéncia renal crénica e cirurgias para
amputacdes de membros inferiores.

A prevaléncia do diabetes vem crescendo mundialmente, sendo
considerada hoje como uma epidemia resultante, em grande parte, do
envelhecimento da populagdo. Contudo, o sedentarismo, a alimentacdo
inadequada e 0 aumento da obesidade também sdo responsaveis pela expansao
global do diabetes. As hospitalizacBes atribuiveis ao diabetes mellitus
representam 9% dos gastos hospitalares do Sistema Unico da Satde (3).

A Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilio (PNAD/IBGE) de 2008
mostrou que 3,6 % da populacdo geral referiu ter diabetes. O VIGITEL -
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico do Ministério da Saude faz 0 monitoramento continuo da freqiiéncia
e distribuicdo de fatores de risco e protecdo para doencas cronicas em todas as
capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal desde 2006. Em 2009, o
VIGITEL mostrou que a frequiéncia de adultos com idade igual ou superior a 18
anos com diagndstico médico auto-referido de diabetes foi de 5,8%, sendo 6,2 %
para mulheres e 5,3 % para homens (4), 0 que representa cerca de 7 milhdes e
meio de pessoas que referiram ter diagnostico de diabetes dado por um medico.

O diabetes é uma doenca crénica complexa que exige acompanhamento

continuo no sentido de monitorar o controle metabolico e prevenir ou retardar
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complicagBes A alta morbimortalidade associada ao diabetes e a hipertensao
demanda também estratégias de promocdo da salde e deteccdo de grupos de
risco para intervengOes preventivas. Estima-se ainda que cerca de 30% dos casos
de diabetes ainda ndo tenha diagndstico, o que requer técnicas de rastreamento
para deteccdo precoce. Enquanto os critérios diagndsticos de diabetes dependem
de glicose em jejum ou teste de tolerancia a glicose , testes para rastreamento
precisam ter facilidade de execucdo e fornecer resultados réapidos.

Estdo bem estabelecidas as a¢Ges de saude que devem ser implementadas
para um efetivo controle desse agravo e de seus fatores de risco visando,
sobretudo, sua prevencdo, diagnostico e tratamento oportunos e de qualidade; o
grande desafio € traduzir esses conhecimentos técnico-cientificos em agdes
concretas na rede de saude e no ambito populacional, para que possam beneficiar
0 maior nimero possivel de pessoas.

A melhoria na qualidade dos cuidados a doencas crénicas exige mais que
evidéncias sobre testes e tratamentos eficazes; exige sobretudo evidéncias sobre
mudanc¢as no sistema de salde que possam proporcionar melhor cuidado e

métodos de melhoria de qualidade que produzam essas mudancas (5).

2-JUSTIFICATIVA:

A dosagem da Alc passou a ser considerada parametro essencial na
avaliacdo do controle do diabetes apds a publicacdo dos resultados de dois
grandes estudos clinicos: Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), em
1993, e United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), em 1998,
relativos ao diabetes mellitus tipos 1 e 2, respectivamente(6). Esses estudos
demonstraram, claramente, que manter o nivel de A1C abaixo de 7% no
portador de diabetes reduz significativamente o risco de desenvolvimento das
complicagcbes micro e macrovasculares da doenca em relacdo ao paciente
cronicamente descontrolado.

O teste de Alc deve ser realizado rotineiramente em todos os pacientes
com diabetes, na avaliagdo inicial e em seguida, como parte de cuidados
continuados; necessitam ser realizados pelo menos duas vezes ao ano por todos
os portadores de diabetes; quando eles ndo conseguem atingir um controle
adequado, a recomendacéo € realizar a dosagem da Alc a cada trés meses. A

Associagcdo Americana de Diabetes (ADA) recomenda uma meta de Alc menor
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que 7% para monitoramento do controle glicémico (6). Em 2009, a ADA e a
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) recomendaram a medida da Alc
também para diagnéstico apontando vantagens sobre medigdo da glicemia e do
teste de tolerancia oral a glicose, inclusive pela ndo necessidade de jejum.
Levantaram, no entanto, a questdo do custo como uma das desvantagens do uso
do método para diagnoéstico rotineiro. O comité determinou que um valor de Alc
igual ou maior que 6,5% deveria ser usado para o diagnostico de diabetes,
usando método de analise executado por laboratério certificado pelo NGSP.
Também referem que a Alc medida com dispositivos para a leitura instantanea
ainda ndo sdo suficientemente precisos para serem utlizados para fins de
diagnostico (7). Para o monitoramento do diabetes tipo 2 em assintomaticos o
teste de Alc também esta recomendado pela ADA em 2010.

Cerca de 80% dos portadores de diabetes deve ser cuidado no nivel
primario de atencdo. A medida da Alc deve estar disponivel nos servigos de
salde a fim de permitir o adequado monitoramento do nivel glicémico,
permitindo correcOes e adequacdes terapéuticas oportunas a fim de prevenir ou
retardar complicacoes.

As tecnologias empregadas para medida de Alc em sangue venoso
requerem instrumentos de laboratério caros e pessoal capacitado. O acesso a
esse tipo de exame nem sempre se da de forma adequada, sobretudo nos
pequenos municipios e longe de grandes centros urbanos, onde a capacidade
instalada de servicos de saude ndo é satisfatoria.

Considerando as diretrizes clinicas para diabetes que recomendam, em
média, 2 medidas anuais de hemoglobina glicada (Alc) s6 para 0 monitoramento
dos niveis glicémicos, isso daria cerca de 17,2 milhdes de exames/ano, caso
considerarmos a prevaléncia de doenca auto-referida pelo Vigitel 2009. Busca
no Sistema de Informagdo Ambulatorial do SUS (SIA-SUS) mostra que, no ano
de 2010 foram realizadas 3.107.617 exames de Alc ou seja, muito aquém
(18,06%) do estimado (8).

Mais recentemente, a tecnologia de medida da Alc tem sido incorporada
no chamado dispositivo do tipo point of care testing - POCT, que fornece
retorno imediato do resultado permitindo uma decisdo e intervengdo mais
oportunas para a gestdo clinica da doenca, tanto para especialistas como para

médicos de atencdo priméria. Esse teste deve ter desempenho aceitvel,
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operacdo simples, sem necessidade de instrumentos caros e pessoal altamente
capacitado e obedecer critérios de padronizagdo de referéncia nacional e
certificacdo pelo NGSP (9). Esse programa avalia os métodos disponiveis no
mercado mundial com o intuito de verificar se produzem resultados compativeis
com a metodologia utilizada pelo DCCT. Caso essa equivaléncia ndo seja
observada, avalia-se a possibilidade de ser estabelecido um célculo matematico
para correcao do resultado, tornando 0 método rastreavel em relagdo ao utilizado
no DCCT.

A idade, 0 sexo e a origem étnica ndo afetam significativamente 0s
resultados da Alc, que também ndo requer jejum e ndo é afetada por
hiperglicemias transitorias de outras causas.

A tecnologia POCT ndo é nova e tem sido usada ha anos em diversas
configuracGes. Com o tempo, a POCT foi sendo aperfeicoada para proporcionar
resultados precisos e rapidos para tomada de decisdo em diversos momentos dos
estagios de uma doenca, possibilitando intervencdes seguras e apropriadas. Vem
sendo também analisada a relacdo de custo x efetividade na medida que estdo
sendo desenvolvidos aparelhos portateis e kits de facil manejo. Os resultados
rapidamente disponiveis permitem o compartilhamento na hora com a equipe de
salde e, mais importante, com o préprio paciente, incluindo-o e envolvendo-o
na discussdo do seu plano terapéutico como parceiro na decisdo. Esse é um
conceito-chave do Modelo de Cuidados Cronicos para adesdo e melhoria de
qualidade da atencao.

Vem sendo demonstrado que o teste POC para a Alc tem sensibilidade
de 81,8% e especificidade de 93,2%; 18% dos pacientes com Alc igual ou
maior que 7% em laboratério de analise ndo foram identificados como tal pelo
teste POC, o que demonstra a necessidade de analisar sua validade antes de
recomendar para uso na rotina dos servicos de atencdo assim como para
rastreamento (10).

O teste de Alc disponivel em POC oferece beneficios potenciais para o
cuidado do diabetes, principalmente em pacientes que apresentam barreiras de
acesso a laboratdrios (11). O retorno imediato dos resultados da Alc para os
pacientes com diabetes tem se mostrado benéfico na reducdo dos niveis de Alc
naqueles pacientes; a disponibilidade dos resultados dos testes de Alc

fornecidos durante a mesma visita é acompanhada de melhoria no controle
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glicémico (12,13). Diretrizes atuais recomendam a intensificacdo da terapia em
pacientes com niveis de Alc maior que 7,0%, sendo importante seu
reconhecimento precoce para intervencdo oportuna. Estudos sugerem que a
medida da Alc em sangue capilar obtido por puncdo digital e com aparelho
especifico para esse fim como o AlcNow+®, € uma opc¢do confidvel para
avaliar os niveis de hemoglobina glicada em pacientes com diabetes, quando o
teste de laboratorio ndo é viavel ou é demasiado oneroso. As vantagens deste
dispositivo podem ir além da conveniéncia e custo por permitir que os pacientes
conhecam o seu nivel de controle da glicose no ponto de cuidado e ser
aconselhado adequada e oportunamente (14).

Apesar do aumento no uso de tecnologia POCT para o Alc, ainda ha
uma escassez de estudos bem delineados para determinar os resultados desse
tipo de teste, ndo existindo ainda provas suficientes para apoiar sua introdugédo

na pratica clinica dos servicos de saude.

3- OBJETIVOS

Analisar a acurdcia do teste de medida de Alc em sangue capilar para
monitoramento e diagndstico de diabetes, utilizando o aparelho AlcNow+® da
Bayer (15), e comparando os resultados obtidos com os valores medidos em

sangue venoso em laboratorio padronizado pelo NGSP.

4-METODOLOGIA

Teste em estudo

O AlcNow+® da Bayer ¢ um dispositivo simples, portatil, ndo requer
calibracdo e ndo necessita de refrigeracao, se for utilizado dentro de 4 meses, em
um ambiente climatizado (18°C a 28°C). Os resultados de alguns estudos com
profissionais de salude mostraram que a acuracia do teste com o AlcNow+®
com amostras de puncdo digital foi, em média, 99%. Isso significa que, num
individuo, o resultado pode diferir em até -1,0 a + 0,8% do resultado verdadeiro
da hemoglobina glicada. O AlcNow+® é certificado pelo fabricante no NGSP,
cujo objetivo é padronizar os resultados dos testes de Alc, para que 0S
resultados laboratoriais clinicos sejam semelhantes aos relatados no DCCT, em

que as relacbes da glicose no sangue e o risco de complicagdes vasculares
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ficassem estabelecidos de maneira padrdo. Um componente chave do programa é
a rede de laboratdrios de referéncia.

O padrdo-ouro serd o teste venoso utilizando os métodos HPLC
(High-performance liquid chromatography) e imunoturbidimetria no
laboratério de patologia clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA); os testes estdo padronizados pelo NGSP.

Calculo do tamanho de amostra

Altman (16) estabeleceu um numero ideal de 100 participantes para
andlise de concordancia entre duas metodologias de teste. Optou-se por estudar o
dobro deste nimero para poder avaliar melhor a abrangéncia glicémica. Assim,
serdo estudados 100 portadores de diabetes e 100 pessoas sem diabetes

diagnosticado.

Delineamento da pesquisa

O estudo € transversal visando obter a correlacdo entre o teste de Alc
medido com o A1cNow+® em sangue capilar com o teste realizado em sangue
venoso dosado em laboratério padronizado pelo NGSP em condigdes
controladas.

Para evitar resultados influenciados por erro do operador, apenas dois
técnicos assistentes serdo treinados para coleta e execucdo dos testes.

Os testes serdo realizados em 200 adultos de ambos 0s sexos usuérios da
rotina do laboratério do HCPA; 100 pacientes serdo selecionados entre os que
tiverem um exame de hemoglobina glicada solicitada pelo seu médico assistente
no periodo da pesquisa; outros 100 pacientes sem diabetes diagnosticado,
identificados através do questionario, serdo também convidados para participar
da pesquisa.

Os individuos da amostra serdo pacientes em espera na coleta do
laboratério do HCPA que serdo abordados por profissionais treinados que
explicardo o estudo. Neste momento, aqueles que tiverem interesse, fardo a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo I).
Em seguida, sera aplicado um questionario de identificacdo com duracdo de 5
min. (anexo 1) e ap6s a coleta de sangue venoso, sera realizado o teste

AlcNow+® por puncdo digital. Este € um método répido (leva menos do que 5
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minutos), simples e apresenta riscos minimos, mas a picada com a lanceta pode
produzir desconforto no momento de coletar uma gota de sangue (5pL).

O participante serd informado imediatamente do resultado do teste. A
amostra venosa sera coletada e analisada no laboratério seguindo a rotina do
servigo. O resultado do teste em sangue venoso sera informado ao grupo da
pesquisa pelo laboratério, resguardando todo o sigilo quanto a identificacdo
conforme estabelecido no TCLE.

Anélise Estatistica

Para analise da concordancia dos valores de Alc apurados no sangue
venoso e capilar para monitoramento serdo utilizados valor igual ou menor que
7% para monitoramento e igual ou menor que 6,5% para diagnéstico do
diabetes.

A anélise da acurécia do dispositivo ALcNow+®, em relagdo ao padrao-
ouro dos métodos de laboratorio de referéncia, visa estimar a sensibilidade e
especificidade do teste com pontos de corte pré-definidos de 6,5% a 8,0%. Sera
utilizado o teste de Bland—Altman para avaliar concordancia entre os dois

métodos, incluindo os limites de concordancia e seus intervalos de confianca.

Financiamento

O financiamento sera pelo projeto QUALIDIA: “Educacdo em Saude
para o Autocuidado e Avaliagdo Continua de Qualidade da Atencdo ao Diabetes
no Brasil”, mediante termo de cooperagdo técnica entre o Ministério da Saude e
a Fundacdo Médica do Rio Grande do Sul, coordenado pela pesquisadora Dra
Rosa Maria Sampaio. O kit de AlcNow+® sera adquirido em parte pela
pesquisadora e em parte fornecido, mediante Termo de Doacdo, pela empresa
Bayer, tendo como intermediario a Fundacdo Médica de Porto Alegre. Outras

despesas correrdo por conta da prépria pesquisadora.
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Questionario
ENTREVISTA - DIABETES ID:

Validacdo de teste de Hemoglobina Glicada (Alc) em sangue capilar (point-of-
care)

Data da coleta:__/ /

Horéario:

Nome:
Data nascimento:  /  / Sexo: ()M ()F

1-Algum médico ja lhe disse que tem diabetes?
() sim
( ) sim, somente na gravidez (para mulheres)
( ) nao
2-0 sr(a) faz uso de algum medicamento para Diabetes?
() sim
( ) nao
Se SIM, Qual?

( ) Hipoglicemiante

oral

(

Insulina
3-Com que idade o0 médico lhe deu o diagnostico de diabetes?
|__|_|anos
4- O sr(a) apresenta alguma complicacéo do diabetes?
()sim
( ) ndo
Se SIM, Qual?
( ) Olhos
( ) Rins

)

( ) Outra Qual?

Sr(a) chegamos ao final da entrevista.
Agradecemos muito pela sua participacdo. Se tivermos alguma duvida, voltaremos a

Ihe contactar. [Agradeca novamente e encerre]
Valor Alc capilar:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Diabéticas)
Apresentagdo do estudo:

Validagdo de teste de Hemoglobina Glicada [A1c) em sangue capilar (point-of-care
testing)

Este estudo ird validar o teste de Hemoglobina Glicada {(A1c) - AlcNow®s (Bayer), que
utiliza apenas uma gota de sangue da ponta do dedo & fornece o resultado de forma imediata, A
A1C representa a média das glicemias (aglicar no sangue) nos Ultimos 90 dias e é muito utilizada
no confrole de pessoas com diabetes. O estudo fard a comparagdo do teste com sangue da ponta
do dedo com o teste padréio que é feito em sangue venoso coletade no laboratério.,

O presente estudo é o trabalho de dissertago de Rosa Sampaio Vila-Mova, médica, do
Ministério da Sadde (MS), aluna do Mestrado Profissional em Epidemiclogia: Gestdo de
Tecnologias em Salde, do Programa de Pés-Graduagdo (PPG) em Epidemiclogia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). A execugdo e supervisdo do trabalho serdo feitas pela
pesquisadora sob orientagio da Prof® Maria Inés Schmidt do PPG em Epidemiologia da UFRGS.

Importincia do estudo:

O diabetes melitus (DM) € uma doenga cronica, complexa que exige um acompanhamento
continuo para monitorar o nivel de aglcar no sangue e prevenir ou retardar complicagbes diversas.
A determinagao da Alc & considerada parametro essencial na avaliagio do controle do DM, sendo
necessaria sua realizago pelo menos duas vezes ao ano. A glicemia & medida de Alc sio
complementares para a avaliagdo do controle do DM, pois fornecem informacg@es distintas dos
niveis de agucar no sangue.

Os resultados desta pesquisa serdo Uteis para a viabilizagdo do uso no Brasil do kit
AlcNowB+, que mede a hemoglobina glicada em uma gota de sangue da ponta do dedo. Por ser
um dispositivo simples e portatil e por fornecer resultado imediato, seu emprego facilita a
classificagao dos niveis de controle diabético de forma mais agil & oportuna.

A glicemia e medida de Alc sdo complementares para a avaliagéo do controle do DM, pols
formecem informagtes distintas dos niveis de agicar no sangue.

Esta pesquisa tem como objetivo validar o kit A1cMow®+, que mede a hemoglobina glicada
com uma gota de sangue da ponta do dedo; é um dispositive simples e portatil. O resultado &
imediato, possibilitando a classificagio dos niveis de glicemia tanto na faixa de diagndstico coma
de monitoramento do DM, de forma mais 4gil e oportuna,

Do que consiste o estudo

O estudo consiste em coletar uma gota de sangue da ponta do dedo e aplicar um
questionaric com 3 guestdes, que serdo realizados concomitantemente a coleta de sangue venoso,
com duragao meadia de 15 minutos

Instituigdes/pessoas envolvidas:

O estudo envoiverd 200 participantes adultos selecionados no laboratdrio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

PGIHCES
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Dweis profissionais irfo executar os procedimantos referentes ao teste, com o kit A1cNuw"’+,
conforme instrugdes do fabricante. O laboratério Bayer fornecerd esses kits.

Participagdo no estudo:

O(A) senhor(a) est4 sendo convidado(a) a participar, voluntariamente, como colaboradora)
na pesquisa de validagio do AlcNow™+, aparelho portatil que mede a Alc por meio de uma gota
de sangue na ponta do dedo.

Antes de obter seu consentimento, & importante que todas as informagdes a seguir sejam
lidas com atengio e que todas as dividas sejam esclarecidas. Desde ja. agradecemos sua
disponibilidade.

O(A) senhor(a) precisard responder algumas perguntas que serdo feitas apos a leitura &
assinatura do TCLE, e em seguida, serd realizada a coleta de sangue venoso e da ponta do dedo.
O exame com a gota de sangue da ponta do dedo terd a duragio de 10 minutos, incluindo o tempo
gue levard para o(a) senhor(a) receber o resultado. O exame da Alc teito com o sangue venoso
terd o resultado entregue junto com os demais solicitados pelo seu médico.

Riscos e desconforto

O teste feito na ponta do dedo & um método rdpido (leva menos do que 5 minutos), facil e
apresenta riscos minimos. A picada com a lanceta pode produzir desconforto no momenio de
coletar uma gota de sangue,

Beneficios

Os rasultados do estudo visam a validagdo do teste A1cMow®+, permitindo ampliar o acesso
a esse exame, possibilitando, assim, maior adesdo do portador de DM ao tratamento e,
consequentemente, um melhor controle desta doenca. O resultado imediato favorece também sua
utilizagdo para estudos populacionais. Os dados obtidos poderdo contribuir com a melhoria da
qualidade da atengao ao diabetes no Brasil.

Voce ficara sabendo do resultado do teste da ponta do dedo no momento da sua realizagio,
obtendo uma informagao que podera auxiliar o controle do seu agucar no sangue,

Seus direitos como participante:

Os dados de identificagdo neste TCOLE serdn usados apenas para fazer contato caso haja
dividas de ambas as partas ou eventuais necessidades. Do exame de sangue que o sanhor veio
realizar no HCPA, s6 teremos acesso ao resultado da hemoglobina glicada venosa,

Nao sera identificado no questiondrio 0 seu nome ou enderego, de forma a manter o sigilo
dos seus dados pessoais. A utilizag8o dos resultados do estudo sera divulgada na dissertacio de
mestrado, publicagdes do MS e dos autores, e em eventos cientificos.

O(A) senhor(a) podera fazer todas as perguntas que julgar necessarias para esclarecer
suas duvidas acerca dos riscos, beneficios, procedimentos e outros. Terd a liberdade de retirar o
seu consentimento e deixar de paricipar desse estudo se assim o desejar, sem penalizacio
alguma, As informagdes coletadas em entrevista serdo destruidas.

Importante  afirmar que ofa) senhor{a) ndo lerd absolutamente nenhuma despesa,
participando desta pesouisa.

amile de Ehca em Pesieis:

i GPPGIHCPA
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Uma copia desse Termo de Consentimento Ihe sera entregue.
O Comité de Etica do HCPA pode ser contatado pelo telefone (51) 3359 8304.

Sua assinatura a seguir significa que o(a) senhor(a) leu e compreendeu todas as
informagBes e concorda em participar do estuda,

Contato para mais informagdes relacionadas ao trabalho:

Caso ofa) senhor(a) precise esclarecer qualquer divida sobre sua participagdo nesta
pesquisa, por favor, entre em contato com:

Pesquisadora responsavel Maria Inés Schmidt — Rua Ramiro Barcelos, 2350 — CPC 4
andar - Porto Alegre. Fone: (51) 3586301,

Rosa Maria Sampaio Vila-Nova de Carvalho - fones: (61) 92273177 ou (61) 33068052 —
email: rosa.sampaio @saude.gov.br

MNome do participante:

Documento de Identidade (CPF ou RG):

Data do nascimento:

Endereco:

Telefone pra contato:

Declaro que compreendi as informagbes acima. Todas as minhas dividas foram
esclarecidas satisfatoriamente e recebi uma cépia deste formuldrio assinado.

Autorizo os pesquisadores a executarem o teste de hemoglobina glicada na ponta do dedo
e ter acesso as informagdes do teste venoso no laboratdrio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
conforme previsto no protocolo de pesquisa.

As informagdes obtidas somente poderdio ser utilizadas para fins desse estudo e deverdo
ser mantidas sob protecdo e sem identificagdo pessoal, a ndo ser para os pesquisadores
envolvidos.

Assinatura do participante: e

Data L

Mome completo e legivel do pesquisador gue conduziv o processo de consentimento:

Assinatura do entrevistador:__ N

Comité da Elica em Pesquisa
GPPGHCPA
VERSAD APROVADA
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Controles)
Apresentacdo do estudo:

Validacdo de teste de Hemoglobina Glicada (A1 c) em sangue capilar (point-of-care
testing)

Este estudo ira validar o teste de Hemoglobina Glicada (Ale) - AtcMow®s (Bayer), que
utiliza apenas uma gota de sangue da ponta do dedo e fornece o resultado de forma imediata. A
A1C representa a média das glicemias (agtcar no sangue) nos Ultimes 90 dias & & muito utilizada
no controle de pessoas com diabetes. O estudo fard a comparagao do teste com sangue da ponta
do dedo com o teste padrdo que é feito em sangue venoso coletado no laboratdrio.

O presente estudo é o trabalho de dissertacdo de Rosa Sampaio Vila-Nova, médica, do
Ministério da Salde (MS), aluna do Mestrado Profissional em Epidemiclogia: Gestfio de
Tecnologias em Sadde, do Programa de Pds-Graduagao (PPG) em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). A execugdo e supervisdo do trabalho serdo feitas pela
pesquisadora sob orientago da Prof* Maria Inés Schmidt do PPG em Epidemiologia da UFRGS.

Importiancia do estudo:

O diabetes mellitus (DM) & uma doenga crénica, complexa que exige um acompanhamento
continuo para monitorar o nivel de aglcar no sangue e prevenir ou retardar complicacdes diversas.
A determinagdo da Alc & considerada pardmetro essencial na avaliagdo do controle do DM, sendo
necessaria sua realizagdo pelo menos duas vezes ao ano. A glicemia @ medida de Alc s@o
complementares para a avaliagio do controle do DM, pois fomecem informacdes distintas dos
niveis de agucar no sangue.

Os resultados desta pesquisa serfo (teis para a viabilizagdo do uso no Brasil do Kit
AlcNow™+, que mede a hemoglobina glicada em uma gota de sangue da ponta do dedo. Por ser
um dispositivo simples e portétil e por fomecer resultado imediato, seu emprego facilita a
classificagao dos niveis de controle diabético de forma mais agil e oportuna.

Do que consiste o estudo

O estudo consiste em coletar uma gota de sangue da ponta do dedo e aplicar um
Questiondric com 3 questdes, que serdo realizados concomitantemente & coleta de sangue venoso,
com duragio média de 15 minutos

Instituicoes/pessoas envolvidas:

O estudo envolvera 200 participantes adultos selacionados no laboratdrio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Dois profissionais irdo executar os procedimentos referentes ao teste, com o kit A1 cMow®™+,
conforme instrugbes do fabricante. O laboratério Bayer formecera esses kits,
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Participagdo no estudo:

O{A) senhor{a) esta sendo convidadol(a) a participar, voluntariamente, como colaborador(a)
na pesquisa de validagdo do AlcMow™+, aparelho portatil que mede a Alc por meio de uma gota
de sangue na ponta do dedo.

Para realizar este estudo de wvalidagio ¢ importante incluir pessoas com diferentes
condigbes de saude, que tenham diferentes niveis de hemoglobina glicada. Por esta razdo, a sua
participagio & muito importante.

Antes de obter seu consentimento, & importante que todas as informagdes a seguir ssjam
lidas com atengio e que todas as dividas sejam esclarecidas. Desde ja, agradecemos sua
dispenibilidade.

O(A) senhor{a) precisard responder algumas perguntas que serfo feitas apds a leitura e
assinatura do TCLE, e em seguida, serd realizada a coleta de sangue venoso e da ponta do dado.
Caso ofa) senhor(a) ndo tenha a requisico para o exame de hemoglobina glicada venosa, este
serd solicitado pelo projeto. Isso podera implicar na coleta de um tube de sangue adicional
(aproximadamente 2mL), o qual sera coletado no mesmo momento de seus exames. O exame com
a gota de sangue da ponta do dedo terd a duragdo de 10 minutos, incluindo o tempo que levara
para o{a) senhor{a) receber o resultado. O exame da Alc feito com o sangue venoso terd o
resultade entregue junto com os demais solicitados pelo seu médico.

Riscos e desconforto

O teste feito na ponta do dedo € um método rapido (leva menos do que 5§ minutos), tacil e
apresenta riscos minimos. A picada com a lanceta pode produzir desconforto no momento de
coletar uma gota de sangue.

Beneficios

Os resultados do estudo visam a validag8o do teste A1cNow™+, permitindo ampliar o acesso
a esse exame, possibiltando, assim, maior adesdo do portador de DM ao tratamento e,
consequentemente, um melhor controle desta doenga. A simplicidade do teste viabiliza fambém
sua utilizagdo em inquéritos populacionais. Os dados obtidos podergo contribuir com a melhoria da
qualidade da atengao ao diabetes no Brasil.

Vocé ficara sabendo do resultado do teste da ponta do dedo no momento da sua realizagao,
sendo este mais um parametre de avaliag8o de seu estado de sadde, o qual podera ser
interpretado pelo seu meédico. O exame da Alc feito com o sangue venoso terd o resultado
entregue junto com os demais solicitados pelo seu médico

Seus direitos como participante:

Os dados de identificagdo naste TCLE sero usados apenas para fazer contato caso haja
duvidas de ambas as partes ou eventuais necessidades. Do exame de sangue gue o senhor veio
realizar no HCPA, 50 teremos acesso ao resultade da hemaogiobina glicada venosa.

Nao sera identificado no questiondrio o seu nome ou endereco, de forma a manter o sigilo
dos seus dados pessoais. A utilizago dos resultados do estudo serd divulgada na dissertagio de
mestrado, publicagoes do MS e dos autores, e em eventos cientificos.

QiA) senhor{a) podera fazer todas as perguntas que julgar necessdrias para esclarecer
suas duvidas acerca dos riscos, beneficios, procedimentos e outrgs, Terd a liberdade de retirar 0
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seu consentimento e deixar de participar desse estudo se assim o desejar, sem penalizacao
alguma. As informages coletadas em entrevista serio destruidas.

Importante afirmar que ofa) senhorfa) ndo terd absolutamente nenhuma despesa,
participando desta pesquisa.

Uma copia desse Termo de Consentimento Ihe serd entregue.
O Comité de Etica do HCPA pode ser contatado pelo telefone (51) 3359 8304

Sua assinatura a seguir significa que ofa) senhor(a) leu e compreendeu todas as
informagdes e concorda em participar do estuda.

Contato para mais informagdes relacionadas ao trabalho:

Caso ofa) senhor{a) precise esclarecer qualquer duvida sobre sua participagdo nesta
pesquisa, por favor, entre em contato com:

Pesquisadora responsdvel Maria Inés Schmidt — Rua Ramiro Barcelos, 2350 — CPC 4°
andar - Porto Alegra. Fone: (51) 3596301,

Rosa Maria Sampaio Vila-Nova de Carvalho - fonaes: (61) 92273177 ou (61) 33068062 —
email: rosa.sampaio @ saude.gov.br

Nome do participante:

Documento de Identidade (CPF ou RG):

Data do nascimento:

Enderego:

Telefone pra contato:

Declaro que compreendi as informagdes acima. Todas as minhas duvidas foram
esclarecidas satisfatoriamente e recebi uma copia deste formuldrio assinado.

Autorizo os pesquisadores a executarem o teste de hemoglobina glicada na ponta do deda
& ter acesso as infarmacoes do teste venoso no laboratdrio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
conforme previsto no protocolo de pesquisa.

As informagdes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins desse estudo e deverio
ser mantidas sob proteglo e sem identificagBo pessoal, a nfo ser para os pesguisadores
anvolvidos.

Assinatura do participante; -

Data / /

Mome completo e legivel do pesquisador que conduziu o processo de consentimento:

Assinatura do entrevistador; I
rité de Efica em Pasquisa
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