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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica de alta prevaléncia mundial, no qual um estado hiperglicémico crénico
provoca a glicacéo de proteinas e, como consequéncia, complicagdes diabéticas. Visto isto, o objetivo desse estudo é
revisar o uso de proteinas glicadas tais como, hemoglobina (HbAZ1c) e albumina glicadas (AG), como biomarcadores de
diagndstico e monitorizacdo de diabetes, considerando suas limitacGes. Foram feitas pesquisas sistematizadas nas quais
a HbAlc e a AG fossem preditoras do diagnéstico,bem como biomarcador do monitoramento do diabetes. Utilizou-se
como banco de dados o Pubmed e livros-texto. Encontrou-se um total de 53 artigos e 29 deles, que constam entre 0s
anos de 2010 e 2017, foram selecionados para uso na revisdo. Atualmente a HbAlc é considerada padrdo ouro no indice
de controle glicémico de longo prazo, e um nivel de HbAlc de 6,5% pode ser utilizado no diagnéstico de DM por meio
de método certificado e calibrado pelo “Diabetes Control and complications trials” (DCCT). No entanto, algumas
limitagBes quanto ao uso da HbAlc devem ser consideradas e, nesse contexto, a AG e a relacdo AG/HbAlc vem sendo
alvo de estudo por muitos pesquisadores como alternativa de marcador de controle glicémico em muitas complicag6es
diabéticas.

Palavras-chave
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease of high global prevalence, in which a chronic hyperglycemic state causes a
protein glycation and, as a consequence, diabetic complications. The objective of this study is to review the use of
glycated proteins such as glycated hemoglobin (HbAlc) and glycated albumin (GA) as biomarkers for diagnosis and
monitoring of diabetes, considering their limitations. Systematized research was conducted in which HbAlc and GA
were predictors of diagnosis as well as biomarkers of diabetes monitoring. Pubmed and textbooks were used as a
database. It was found a total of 53 articles and 29 of them, which are between the years 2010 and 2017, were selected
for use in the review. Currently, HbAlc is considered a gold standard in the long-term glycemic control index, and a
6.5% HbA1c level can be used in the diagnosis of DM by a method certified and calibrated by the Diabetes Control and
complications trials (DCCT ). However, some limitations in the use of HbAl should be considered and, in this context,
the GA and the GA / HbAlc ratio are being the object of study by many researchers as an alternative marker of
glycemic control in many diabetic complications.
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DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica caracterizada pela hiperglicemia, que € resultado de disturbios
metabolicos como, defeitos na secregdo de insulina, agio da insulina, ou de ambas as condig@es. E uma doenca de alta
prevaléncia mundial; 387 milhdes de individuos com diagndstico de DM no mundo, sendo 13 milhdes de casos no
Brasil, segundo o boletim da International Diabetes Federation, de 20142, A estimativa é de que, até 2035, 0 DM afete
aproximadamente 592 milhdes de pessoas no mundo™*.

A classificacdo atual do DM esta baseada na etiologia da doenca, sendo, dessa forma, agrupada em quatro
categorias: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos especificos e Diabete Gestacional. As formas mais prevalentes da doenca
sdo 0 DM tipo 1 e 0 DM tipo 2. O DM tipo 1 é devido, na maior parte dos casos, a destruicdo autoimune das células
beta das ilhotas pancreaticas, causando a deficiéncia de secregdo pancreatica de insulina, sendo, entdo, insulino-
dependente. Ja, 0 DM tipo 2, é “insulino resistente’’, pois € resultante da combinagdo da diminuigdo de acéo da insulina
nos tecidos- alvo com a diminuicdo da secrecdo pancreatica de insulina. Este Ultimo é o tipo de DM mais comum,
acomete cerca de 90-95% dos individuos, apresenta um quadro clinico silencioso e, por vezes, pode vir a ser
diagnosticado ja pelos sintomas das complicagbes cronicas, como cegueira e uremia, e estd associado a fatores que
incluem a obesidade, idade e hist6rico familiar™®.

Sintomas classicos do DM incluem polidria, polidipsia, polifagia, perda de peso e visdo turva, podendo os pacientes,
também apresentar evidéncias de complicagdes cronicas como retinopatia, neuropatia, sintomas cardiovasculares e
hipertensdo, causadas pela hiperglicemia prolongada. Tendo em vista essas complicagdes, fica clara a necessidade da
deteccdo precoce da doenga. Sendo assim, sdo usados como critérios classicos para diagndstico do DM os valores de
glicose plasmaética de jejum (8h) (FPG), o teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG): [glicose em jejum e 2h ap6s ingerir
75g de glicose]™® e a glicemia ao acaso em pacientes sintomaticos. Recentemente a “American Diabetes Association”
(ADA) recomendou a hemoglobina glicada (HbA1c) por meio de método certificado e calibrado pelo “Diabetes Control
and Complications Trials” (DCCT) como critério diagndstico para o DM,

Sendo o DM uma doenca de alta prevaléncia na popula¢do com complicac@es relacionadas ao processo de glicacdo
das proteinas provocado pela hiperglicemia crénica, o diagndstico e tratamento precoce se tornam essenciais para
reducéo dessas complicagdes e melhor cuidado com pacientes diabéticos>'°. O uso da hemoglobina e albumina glicadas
como opgdes no diagndstico de DM vem sendo questionado®!. Assim, no presente trabalho sera revisado o uso de
proteinas glicadas como biomarcadores de diagndstico e monitorizacdo de diabetes, enfatizando a funcionalidade das
proteinas glicadas no DM.

Para realizar este estudo foram feitas pesquisas sistematizadas com a intencdo de selecionar artigos relevantes no
qual as proteinas glicadas tais como a hemoglobina glicada (HbALc) e a albumina glicada (AG) fossem preditoras do
diagndstico do diabetes. As informacGes obtidas neste trabalho foram resultado da extensa pesquisa no banco de dados
do Pubmed e livros-texto. As palavras- chave utilizadas foram Proteinas Glicadas, Hemoglobina glicada, Albumina
glicada, Diagndstico, Biomarcadores, Diabetes, Monitorizacdo. Foram encontrados um total de 53 artigos e 29 deles,
que estdo entre os anos de 2010 e 2017, foram selecionados para 0 uso na revisdo. Esses artigos apresentam diversas
abordagens sobre o uso das proteinas glicadas no monitoramento e diagnéstico do diabetes mellitus.

GLICACAO DE PROTEINAS

A glicacdo é um processo ndo enzimético que envolve a adi¢do de residuos de carboidratos, como gliceraldeidos,
glicose-6-fosfato, galactose, frutose, ribose, monose e &cido sidlico, aos residuos de aminoécidos em proteinas, tais
como colageno cristalino, ferritina, apolipoproteina, hemoglobina e albumina. Esse processo ocorre em maior
quantidade nos individuos diabéticos e esta fortemente envolvido no desenvolvimento e progressdo de complicacdes
diabéticas cronicas®®*? (Figura 1). A glicacdo ndo enzimatica combina uma série de reacdes que incluem condensacées,
rearranjos de grupos funcionais e modificacbes oxidativas. Sua eficiéncia reacional vai depender da conformacéo
estrutural do carboidrato®.

A fase inicial do processo de glicagdo comega com a formagdo de uma reversivel e instavel base de Schiff, o qual é
formado através do ataque de uma glicose ou derivados a uma amina livre de uma proteina, levando a formagdo de um
residuo frutosamina estavel (cetoamina), através da remocdo de uma molécula de 4gua. O rearranjo desse produto final
leva a formacdo de um irreversivel composto de Amadori. Essa glicacdo inicial também é chamada de reacdo de
Maillard™ (Figura 2).

Subsequente a essa fase inicial, modificagdes avancadas agem sobre os produtos de Amadori formados, tais como
rearranjos, oxidacdo, polimerizacdo e clivagens que ddo origem a conjugados irreversiveis chamados produtos finais de



glicacdo avancada (AGEs). Alguns exemplos de AGEs séo carboxi-metil-lisina, pirralina, pentosidina, arginina-lisina-
imidazola e imidazolona®*® (Figura 2).

Proteinas ligadas a AGEs resultam em agregados insollveis que podem influenciar na degeneracdo das proteinas e
em outros distarbios metabdlicos durante a diabetes. O estudo das proteinas que contém tanto produtos de estagio
inicial de glicacdo ou, entdo, AGEs tornou-se interessante pelos efeitos da glicacdo na funcdo das proteinas e,
consequentemente, danos nos tecidos durante a diabetes. Os AGEs sdo considerados marcadores de varias doencas, tais
como arteriosclerose, faléncia renal, Doenca de Alzheimer e diabetes. Porém, deve-se considerar que esses produtos
também podem aumentar durante o envelhecimento normal®®*2,

Destacando que na condicdo hiperglicémica ha um favorecimento no processo de glicagdo em selecionar
especialmente proteinas circulantes como albumina sérica, lipoproteinas e hemoglobina®, é de grande interesse nessa
revisaio a avaliacdo das proteinas albumina e hemoglobina glicadas, como biomarcadores de diagndstico e
monitoramento de diabetes.

ALBUMINA GLICADA

A albumina é uma das proteinas mais abundantes do plasma humano produzido pelo figado. Essa proteina é bastante
sensivel a glicagdo que é um processo ndo enzimatico onde envolve o ataque de um carboidrato ou glicose ao
aminoécido livre da albumina. A AG possui um tempo de meia-vida de 12-21 dias®®*?, menor do que o tempo de meia-
vida dos eritrocitos. Dessa forma, a AG pode funcionar como um biomarcador no controle glicémico no periodo de 2-3
semanas. Em individuos saudaveis, os niveis de AG variam entre 1- 10% e tem um aumento de 2-3 vezes em pacientes
diabéticos™®*.

Medicéo da albumina glicada e suas limita¢des

A AG é medida diretamente por técnicas como cromatografia, espectrometria, imunoensaio e métodos enzimaticos.
Para a caracterizacdo da AG em soro humano também pode ser explorada a cromatografia de afinidade por boro,
seguida pela deteccdo espectrométrica de massas em tandem. Essa técnica é baseada na interagdo entre residuos de
aculcar e um agente de ligacdo como o acido fenilborénico. Este processo permite a retencéo e a separagdo, de AG e de
albumina ndo glicada, sendo, entdo, as espécies retidas posteriormente detectadas e quantificadas, por espectrometria de
massas ou, ainda, imunoensaio. Os resultados nesses ensaios para medida de AG sdo expressos atraves da razdo entre a
quantidade de AG e a quantidade de albumina total presente *°.

Algumas doencas como, proteindria, sindrome nefrotica, cirrose hepatica e hipotireoidismo podem interferir na
medi¢cdo da AG. Ainda, a AG ¢ inversamente influenciada pela obesidade, pois tende a diminuir em obesos com alta
porcentagem de massa gorda no corpo, e aumenta com a idade. O aumento do metabolismo de albumina esta associado
com a diminuicdo do nivel de AG>*.

Uso clinico da albumina glicada

A AG tem sido usada como indicador de controle glicémico. Por ter um tempo de meia- vida de 12- 21 dias, ela
reflete o nivel de glicose plasmatica durante um periodo mais curto, e reflete com mais precisdo os niveis glicmicos
pés prandiais, podendo fornecer com maior sensibilidade o estado de glicemia®*®**. A AG tem trés grandes vantagens
no monitoramento do controle da glicose, pois ela ndo sofre influéncia pela vida til dos eritrécitos ou dos variantes da
hemoglobina, é particularmente Gtil como indicador de controle glicémico em desordens hematoldgicas e pode ser
usada em situacdes em que a glicemia melhora ou piora rapidamente™.

HEMOGLOBINA GLICADA

A modificacdo da hemoglobina a partir de uma glicose ligada a valina N-terminal da sua cadeia beta d& origem a
HbAlc. Ou seja, a HbAlc define a hemoglobina conjugada a glicose, processo que ocorre de forma lenta, ndo
enzimatica e é diretamente proporcional a glicose, devido a alta permeabilidade das hemacias as moléculas de glicose.
A fracdo Alc é o componente mais importante dessa reacdo, pois € nessa fracdo que residuos de glicose irdo se ligar ao
grupo amino terminal contendo a valina, de uma ou ambas as cadeias betas da hemoglobina e, assim, dando origem a
hemoglobina glicada Alc (HbALc), que representa o controle glicémico de modo mais fidedigno®*>*°.

Por permanecer dentro das hemacias, a concentracdo de HbAlc dependera, basicamente, da taxa glicémica média e
da meia-vida dos eritrocitos. Como a quantidade de glicose ligada a hemoglobina é diretamente proporcional a



concentragdo média de glicose no sangue, e devido ao tempo de meia-vida de 120 dias dos eritrécitos, a medida da
quantidade de glicose ligada & hemoglobina pode fornecer o controle glicémico médio dos 120 dias que antecedem a
coleta de sangue, incluindo picos pés- prandiais®.

Medicdo da hemoglobina glicada e suas limitacdes

Atualmente existem varios métodos viaveis para a dosagem da HbAlc, sendo eles baseados em quatro principios:
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) de troca idnica, imunoensaios, ensaios enzimaticos e HPLC por
afinidade. Esses métodos sdo padronizados e existe harmonizacdo dos resultados entre os laboratérios. O HPLC de
troca iénica é 0 método mais adequado para dosagem de Alc'®Y.

A dosagem da HbA1c possui interferentes (tabela 1), sendo as principais®®:

e A presenga das variantes genéticas da hemoglobina — as hemoglobinas S ou C, por exemplo, na condicao
heterozig6tica, pode resultar em valores falsamente elevados ou diminuidos, dependendo do tipo de método
de ensaio utilizado;

e  Em doencas que alteram o tempo de sobrevida das hemacias, como anemia hemolitica e hemorragia, podem
resultar em valores falsamente baixos, ja que a hemoglobina permanece dentro das hemacias;

e A presenca de grandes quantidades de vitaminas C e E sdo fatores que induzem resultados falsamente
diminuidos por inibirem o processo de glicagcdo da hemoglobing;

e Anemias por caréncia de ferro, vitamina B12 ou folato, aumentam a sobrevida das hemacias, dessa forma, é
observada falsa elevacéo dos valores de HbAlc;

¢ Hemoglobinas quimicamente modificadas por elevada ingestao de salicilatos;

o Hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, alcoolismo crénico e uso de opiaceos;

e Apré-Alc ou a base de Schiff, fragdo I&bil da Alc.

Uso clinico da hemoglobina glicada

A HbAlc ja é aceita como biomarcador de longo prazo no controle glicémico num periodo de 2-3 meses, devido a
vida Util de 90-120 dias das células vermelhas. Ao mensurar a HbAlc, avalia-se a média das glicemias do pacientes nos
Gltimos 120 dias, o que ndo acontece de forma homogénea, devido aos eventos mais recentes que contribuem de
maneira mais significativa para o resultado final>*.

A funcdo da HbAlc foi ampliada no ano de 2009, quando a ADA (“American Diabetes Association”) e a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) introduziram a HbAlc para o diagndstico da diabetes mellitus. A medida da
HbA1c foi reconhecida como um dos critérios para o diagnéstico de diabete mellitus, quando > 6,5% e pré-diabetes,
entre 5,7 e 6,4%, porém n&o é utilizada como critério de diagnéstico em pacientes diabéticos gestantes™®.

CRITERIOS DIAGNOSTICO DO DIABETES

Os atuais critérios de diagndstico da diabetes mellitus estdo baseados em quatro testes tais como FPG, TOTG,
glicose plasmética casual e HbAlc!. Na auséncia de sintomas evidentes de diabete, incluindo crise hiperglicémica, um
segundo teste é requerido para a confirmagéo do diagnostico. E recomendado que se repita 0 mesmo teste usando uma
nova amostra de sangue, sendo o diagndstico feito com o resultado do teste repetido para confirmacao™*.

Os critérios para diagndstico de diabetes consistem em:

a) FPG > 126 mg/dL (7.0 mmol/L);

b) TOTG: glicose em jejum e 2h ap6s ingerir 75g de glicose, > 200 mg/dL

c) Glicemia ao acaso em pacientes sintomaticos >200 mg/dL (11.1 mmol/L);

d) HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol) por meio de método certificado e calibrado pelo DCCT (HPLC de troca idnica).



PROTEINAS GLICADAS NA INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E MONITORAMENTO DO DIABETES

Os pacientes diabéticos comparados aos ndo diabéticos apresentam um aumento no processo de glicacdo de
proteinas. Dessa forma, os biomarcadores sdo necessarios para que se tenha acuracia e precisdao no diagnostico e
monitoramento do controle glicémico. Em 2009, as diretrizes da ADA e OMS propuseram como critério de diagndstico
de diabetes a medicdo de HbAlc, tendo como ponto de corte diagndstico >6,5% ( 48mmol/mol)?***%. O teste pode ser
realizado em laboratérios que utilizam método certificado pela “National glycohemoglobin standardization program”
(NGSP) e padronizado por ensaio DCCT e a confirmacdo diagndstica deve ser realizada através de uma segunda
dosagem. Cabe salientar que a dosagem de HbA1c deve ser acompanhada do calculo da glicemia média estimada’*®*°,

A HbAlc tem sido estabelecida como padrdo-ouro no indice de controle glicémico de longo prazo e um nivel de
HbA1c de 6,5% é considerado um bom controle no DM, O nivel de HbAlc no sangue esta relacionado com o tempo
de sobrevivéncia dos eritrécitos, e qualquer alteracdo no tempo de meia-vida dessas células vermelhas levara a um
resultado falso na medicdo da HbAlc. Um aumento da concentragdo de HbAlc ocorre em situacBes como deficiéncia
de ferro e vitamina B12, diminuicdo da eritropoiese, alcoolismo, faléncia cronica renal, diminui¢éo do pH do eritrdcito,
aumento do tempo de meia-vida dos eritrdcitos (esplenectomia), hiperbilirubinemia, altas doses de aspirina, uso crénico
de opiaceo e deficiéncia de acido folico. Ja a diminuicdo da concentracdo de HbALc acontece em casos onde ha uso de
eritropoietina, ferro ou vitamina B12, reticulocitose, doenca hepética crénica, ingestdo de aspirina, vitamina C ou E,
casos de hemoglobinopatias, aumento do pH dos eritrdcitos, diminuicdo do tempo de meia vida dos eritrécitos (faléncia
renal crbnica), esplenomegalia, artrite reumatoide, ingestdo de antiretrovirais, ribavirina, dapsona e em casos de
hipertrigliceridemia®?* (tabelal).

As vantagens que levam a utilizacdo da HbAlc como teste de escolha para o diagndstico de DM em relacdo aos
métodos baseados na medida da glicemia sdo as seguintes: ndo necessita jejum do paciente, a variacdo bioldgica
individual da glicose é superior a da HbAlc, o teste de HbAlc é bem padronizado com resultados equivalentes obtidos
por laboratérios usando métodos certificados pelo NGSP, o teste de glicose € suscetivel a mudancas de curto prazo da
dieta e na presenca de estresse*?*. Outro aspecto importante que deve ser destacado é que existe uma relagdo entre
HbALc e risco cardiovascular, tanto em pacientes com DM, como em pacientes com glicemia normal. Ha um aumento
do risco cardiovascular, antes de ocorrer um aumento dos niveis da FPG, o que indica que HbAlc reflete mais as
complicagBes microvasculares. Além disso, alguns estudos indicam que individuos classificados com DM apenas pelo
teste HbAlc sdo mais velhos, tem maior circunferéncia na cintura, apresentam niveis de LDL do colesterol mais
elevados e possuem histérico familiar positiva para hipertensdo e doenga cardiovascular,tendo, assim, um perfil
cardiovascular desfavoravel. Visto isso, pode-se dizer que os diferentes testes diagndsticos tais como, FPG, TOTG e
HbA1c, identificam diferentes individuos com risco de diabetes. Dessa forma, a utilizagdo de algoritmos empregando os
testes FPG, TOTG e/ou Alc parece ser mais adequada para garantir a correta classificagdo dos individuos com DM,

Recentemente, o valor de AG como biomarcador de controle glicémico tem sido validado em muitos estudos e com
isso, a GA vem sendo usada como alternativa de controle glicémico®*®. No entanto, é importante salientar que os
valores ideais para AG ainda ndo foram definitivamente estabelecidos™. A AG ja é vista como um biomarcador de
médio/curto prazo, pois fornece um controle glicémico sobre um periodo de 2-3 semanas®?®*?. Um aumento da
concentracdo de AG encontra-se em casos de pacientes com prolongado tempo de meia-vida da albumina, tais como
casos de cirrose hepética e hipotireoidismo. Deve-se também considerar o aumento de AG com a idade. Em
contrapartida, ha situagdes em que a concentragcdo de AG encontra-se diminuida, como é 0 caso de pacientes com
hipertireoidismo ou sindrome nefrotica. A AG também esta diminuida em criancas e obesos*?. Outros fatores que
alteram a dosagem de AG consistem em condiges inflamatérias, cigarro e hipertrigliceridemia®,

Existem algumas vantagens da avaliagio da AG sobre a HbA1c®. A concentragéo de AG é melhor correlacionada na
presenca de doencas cardiovasculares, cirrose hepatica, anemia por deficiéncia de ferro, anemia hemolitica, variantes
da hemoglobina, doenca crénica renal, gravidez, monitoramento da hiperglicemia pos- prandial e flutuactes
glicémicas?®*?'. Visto essas limitacdes de HbAlc, alguns estudos sugerem AG como alternativa de biomarcador de
controle glicémico em muitas complicacbes diabéticas que incluem nefropatia, retinopatia, doenca de Alzheimer’s,
pacientes em hemodialise, diabetes gestacional, pacientes com anemia ou hemoglobinopatias'?. Além disso, estudos
relatam que AG é mais indicado do que a HbAL1C na monitorizacdo de pacientes que iniciam terapia com
hipoglicemiantes. Ha autores que relatam AG como melhor marcador para avaliar pacientes com DM tipo 2 com
controle glicémico inadequado®®.



Relacgdo entre albumina glicada e hemoglobina glicada

Apesar dos trés indices glicémicos: FPG, glicose pos-prandial e HbAlc fornecerem informagdes Uteis, esses indices
sozinhos, em varios casos, sao inadequados. Ha estudos que evidenciam uma alta e positiva correlagdo entre a HbAlc e
a AG™, Em um estudo com 456 pacientes recentemente diagnosticados com DM tipo 2, verificou-se correlagdo
significativa ( P<0.001) na populacdo total (r=0.832), em homens (r=0.849), e em mulheres (r= 0,803). A correlacao
permaneceu significante ,também, relacionando idade, sexo e indice de massa corpdrea (r=0.824 na populacéo total,
P<0.001). Na populacdo total, a regressao linear simples para a relacdo entre AG e HbAlc foi AG=2.843 x HbAlc =
0.203 (R2 = 0.692, P < 0.001). A equacdo indica que um aumento de 1% no nivel médio de HbAlc corresponde a um
aumento de 2.84% na média de AG. O significado clinico de AG/HbAlc foi explorado em alguns estudos, e observou-
se que o0 aumento da glicose no sangue em 30min esta associado a uma relagdo elevada de AG/HbAlc, o que sugere que
essa relagdo pode ser usada como indicador da flutuacdo pés- prandial da glicose, podendo, entdo,servir como um
indicador Gtil na avaliacdo da melhoria do controle glicémico quando administrado um farmaco direcionado para a
glicose pos-prandial. Na prética clinica, a relacdo AG / HbAlc é considerada como um indicador para identificar
pacientes com hiperglicemia pés-prandial ou grande flutuacéo glicémica®®?°. Dessa forma, deve-se considerar que a
combinacdo da deteccdo de HbAlc e de AG pode melhorar a eficacia do diagndstico e o nivel do potencial
terapéutico®.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de proteinas glicadas como biomarcadores de diagndstico e monitoramento de diabetes mellitus vem sendo
estudada. Esse fato se deve principalmente as complicacbes desenvolvidas no paciente diabético, que séo,
fundamentalmente, desencadeadas pelo processo de glicacdo de proteinas, principalmente a hemoglobina e a albumina.
Tendo feito uma sistematizada revisdo da literatura dentro dessa proposta, verificou-se que atualmente a HbAlc é
estabelecida como padrdo-ouro no indice de controle glicémico de longo prazo e um nivel de HbAlc de 6,5% pode ser
utilizado no diagndstico de DM por meio de método certificado e calibrado pelo DCCT. No entanto, muitas limitagGes
no uso da HbAlc em algumas patologias, vem dando espago para o uso da AG como alternativa de marcador de
controle glicémico em muitas complicacBes diabéticas bem como em pacientes diabéticos em hemodidlise, diabetes
gestacional, pacientes com anemia ou hemoglobinopatias e também em neonatos com diabetes. Porém, em algumas
dessas patologias, ndo é indicado o uso sozinho da AG como biomarcador. Nesse contexto, alguns estudos ja
evidenciaram um resultado positivo da relacdo AG / HbAlc como um indicador para identificar pacientes com
hiperglicemia pos-prandial ou grande flutuacéo glicémica. Assim, a utilizacdo da HbAlc e AG bem como sua relacéo
auxiliara no diagnostico e controle terapéutico no DM.

Conflito de interesse
Os autores declaram nao haver conflito de interesse.
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Tabelas

pH diminuido do
eritrocito

Hemoglobinopatias:
pH aumentado do eritrocito

Fator HbA1lc aumentado HbAIlc diminuido Mudanca variavel em
HbAlc
Deficiéncia de ferro: Uso de eritropoietina, ferro, B12:
Eritropoiese Deficiéncia de B12: Reticulocitose:
Eritropoiese diminuida Doenca hepética cronica
Hemoglobina fetal:
Hemoglobina Hemoglobinopatias:
alterada Metamoglobina:
Determinantes
genéticos
Alcoolismo: Ingestdo de aspirina. vitamina E
Glicacao Faléncia renal cronica: ou vitamina C:

Destruicao do

Tempo de meia-vida do

Tempo de meia-vida do
ertitrocito diminuido:

Faléncia renal cronica:
Hemoglobinopatias:

Uso cronico de opiaceo

eritrécito eritrécito aumentado: Esplenomegalias:
Esplenectomia Artrite reumatdide:
Jso de antirretrovirais:
Uso de Ribavirina:
Uso de Dapsona
Analitos Hiperbilirrubinemia: Hipertrigliceridemia Hemoglobinopatias
biolégicos Hemoglobina
carbamilada
Alcoolismo:
Drogas Grandes doses de
Aspirina:

Tabela 1. Efeito de diferentes varidveis nas medi¢des de HbAlc [Adaptado referéncia 24]
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Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the School of Medicine of Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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CBR supports the policies for the registration of clinical trials of the World Health
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FORM AND PREPARATION OF ARTICLES
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Editorial

Critical and thorough review, prepared at the invitation of the editors, and submitted by an author with renowned
knowledge on the subject. Editorials can have up to 1,000 words. This section may include the Journal’s editorial of
presentation, signed by the editor, besides special editorials that comprise requested collaborations about current themes
or about articles published on the Journal.

Review Articles

Avrticles that aim to synthesize and critically evaluate the present knowledge on a particular theme. They should contain
no more than 6,000 words. These articles should present an unstructured abstract, with no more than 200 words (except
for systematic reviews — see abstract structure in ‘Original Articles’) and a comprehensive list, but preferably with no
more than 80 references.

Tables should be included in the same manuscript file (after references) and the figures should be submitted as

additional documents in individual files.

Special Articles
Manuscripts exclusively requested by the editors, on a subject of scientific relevance, to authors with recognized
expertise in the area, and that do not meet the criteria for Editorials.

Original Articles

Acrticles with unpublished research results, including full-length studies that contain all relevant information so that the
reader may evaluate its results and conclusions, as well as replicate the research. Its formal structure should present the
following topics: Introduction, Methods, Results and Discussion. The conclusions should be in the last paragraph of the
Discussion, not requiring a specific section. Clinical implications and limitations of the study should be mentioned. For
original articles, a structured abstract should be presented (Introduction, Methods, Results, and Conclusions) in
Portuguese and English, in cases where the article is not written entirely in English. The Abstracts (Portuguese, Spanish,
or English) should not exceed 250 words.

Articles submitted in this category should not exceed 3,000 words. Tables should be included together in the same
manuscript file (after references) and figures should be submitted as an additional document in individual files.

Case Reports (Submissions in this section are restricted until October 2017)



Avrticles based on peculiar cases and brief comments on the importance of the case in relation to the existing knowledge
in the field. They should contain up to 1,000 words, with a total of no more than two tables or figures and 15 references,
once presenting a literature review is not the purpose of the reports.

Their structure should present the following topics: Introduction, explaining the

relevance of the case; Presentation of the case (Case Report), and Discussion. Case reports should describe novel or
unusual findings, or offer new insights into a given problem. The content should be limited to facts relevant to the case.
The confidentiality regarding patient identification is critical, so authors should not report any precise dates, initials, or
any other information irrelevant to the case, but that may possibly identify the patient.

Case reports should have an unstructured abstract with no more than 150 words. Tables should be included in the same

manuscript file (after references) and figures should be sent as additional documents in individual files.

Case Reports: Images in Medicine

Section devoted to the publication of informative images, which are unusual and/or of broad interest in clinical
situations. It should contain no more than 500 words and a total of 5 references. Two to three images (at a resolution of
at least 300 dpi).

Letters

Opinions and comments on an article published in the Journal, on subjects of scientific relevance, and/or preliminary
clinical observations. The text should be concise, with no more than 500 words. Only one table and one figure are
allowed, and a maximum of five references. They should not have an abstract.

Brief Communication

Brief Communications are original but preliminary or more specific research results that contain all relevant
information so that the reader may evaluate its results and conclusions, as well as replicate the research. The structure is
similar to original articles; however, the Abstracts (Portuguese, Spanish, or English) should not exceed 150 words and
the text should not exceed 1,200 words. A maximum of two Tables/Figures are accepted.

Supplements
In addition to regular issues, CBR publishes the supplement of the HCPA Science Week.

CONFLICTS OF INTEREST

Conflicts of interest arise when the author has financial or personal relationships that could inappropriately influence
their professional judgment. These relationships may create favorable or unfavorable tendencies towards a paper and
impair the objectivity of the analysis. Authors must disclose possible conflicts of interest.

This extends to editorials and review articles, and should be done at the time of

submission of the manuscript.

It is at the editor’s discretion to decide whether this information should be published or not and whether to use it for
editorial decisions. A common form of conflict of interest is the funding of research by third parties who may be
companies, government agencies, or others. This obligation to the funding entity may lead the researcher to obtain
tendentious results, inappropriately influencing (bias) their work. Authors should describe the interference of the
funding entity at any stage of the research, as well as the form of funding, and the type of relationship established
between the sponsor and the author. The authors may choose to inform the peer reviewers’ names for which their article
should not be sent, justifying themselves.

PRIVACY AND CONFIDENCIALITY

Information and pictures of patients that allow their identification should only be published with formal written
authorization of the patient, and only when necessary for the purpose of the study. For formal authorization, the patient
must know the content of the article and be aware that this article may be made available on the Internet. If in doubt
about the possibility of identifying a patient, such as in the case of photos with stripes over the eyes, a formal
authorization should be obtained. In the case of distortion of data to prevent identification, authors and editors should
ensure that such distortions do not compromise the results of the study.

EXPERIENCES WITH HUMANS AND ANIMALS

All content related to research with humans and animals must have previous approval by the Research Ethics
Committee or the Animal Ethics Committee, respectively. The works should be in accordance with the
recommendations of the Declaration of Helsinki (current or updated), the CNS Resolution n. 196/96 and its
complementary regulations, as well as the Law n. 11.794/2008 for studies in animals. It is important to indicate the
number of the project’s registration in the respective Committee or Ethics Committee, as well as in the National
Committee for Research Ethics, if applicable.

PREPARATION OF THE ARTICLE
The registration on the system and subsequent access or login are mandatory to submit and verify the status of
submissions.
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