Efeito do sexo e da gestacao sobre
0s niveis séricos de frutosamina
de individuos normais
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SINOPSE

A frutosamina é um indice do controle metabélico no diabe-
te mélito, refletindo as variacdes da glicemia nas ultimas 2-3 sema-
nas. Representa um conjunto de proteinas glicosadas, cuja fragao
principal é a albumina. Com o objetivo de estabelecer os valores
normais da frutosamina em homens, mulheres e gestantes, os ni-
veis séricos de frutosamina foram medidos em 42 individuos nor-
mais (homens, n=21, idades 24-81 anos; mulheres, n=21, idades
22-71 anos) e 36 gestantes (idades 18-38 anos, idade gestacional 17-37
semanas). A frutosamina foi medida pelo método colorimétrico em
um analisador automatico COBAS MIRA-ROCHE. Os valores de fru-
tosamina (média + desvio padrao) observados em homens (2,99 % 0.32
mmol/I) foram maiores do que nas mulheres (2,70 + 0.26 mmol/I). Os
valores normais nas gestantes foram menores (2.40 * 0.22 mmol/I) do
que nas mulheres ndo-gravidas e a corregao da frutosamina de acordo
com os niveis de albumina sérica nao modificaram os resultados. Os
dados apresentados indicam que devem ser considerados o sexo e a
presenca ou ndo de gravidez para se definir os limites normais dos
valores de frutosamina sérica.

UNITERMOS: Frutosamina, Proteinas glicosadas, Controle glicé-
mico, Diabete mélito, Valores de referéncia.

ABSTRACT

Serum fructosamine is an index of metabolic control in diabetes
mellitus, reflecting the glucose variations during the last 2-3 weeks. It
represents a group of glycated proteins, in which the main fraction is
albumin. The ain of this study was to determine the normal values in
men, women and pregnants. Serum fructosamine was measured in 42
healthy subjects (men n=21, aged 24-81 years; women n=21, aged 22-71
years) and 36 normal pregnants (aged 18-38 years; gestacional age 17-37
weceks). The fructosamine was determined by colorimetric method in an
auto-analyser COBAS MIRA-ROCHE. The normal values (mean * stan-
dard deviation) observed in men (2,99 £ 0,32 mmol/l) was higher than
women (2,70 £ 0.26 mmol/l). The normal values in pregnants (2.40 £ 0.22
mmol/l) were lower than non-pregnant wonen and the values were not
dependent on serum albumin concentration. This data indicated the sex
and pregnancy should be taken in account in order to establish the normal
range of serum fructosamine.

KEY WORDS: Fructosamine, Glycated proteins, Glycemic control, Dia-
betes mellitus, Normal valucs.
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INTRODUCAO

A glicosagdo ndo-enzimatica de proteinas é en-
contrada sob condigdes fisioldgicas no corpo humano
e foi primeiramente detectada na hemoglobina (1,2,3).
Nesta reagdo, o grupo amino terminal de proteinas
reage com a glicose formando uma aldimina labil de
Schiff que, subseqlientemente, sofre o rearranjo de
Amadori para formar uma cetoamina estdvel (4,5).
Esta reagéo é irreversivel e depende fundamentalmen-
te da concentracdo de glicose. A duragdo do produto
glicosado relaciona-se diretamente com a meia-vida
da proteina.

A medida direta da glicose sangiiinea é um meio
de monitorizar o controle metabdlico, mas a concen-
tracdo de glicose isolada reflete apenas aquele mo-
mento e torna-se insuficiente para definir adequada-
mente a homeostasia glicémica. Devido a isso, as pro-
teinas glicosadas adquiriram importancia na avalia-
cdo do controle glicémico, pois elas podem refletir a
média da concentracdo de glicose em um determina-
do espaco de tempo (6,9).

Em 1982, Jonhson e Baker descreveram um mé-
todo colorimétrico, baseado na reducdo do Azul de
Nitrotetrazélico (NBT), para medir proteinas séricas
glicosadas, as quais denominaram FRUTOSAMINA
(10). Logo a seguir, a medida da frutosamina passou
a ser considerada como mais um parametro para mo-
nitorizar a terapia do diabete mélito, sendo usada
para avaliar os efeitos das mudangas terapéuticas a
curto prazo (2-3 semanas) (11,13).

A hemoglobina glicosada tem sido utilizada co-
mo uma medida muito util de controle metabdlico,
especialmente dos pacientes portadores de diabete mé-
lito tipo I. Avalia, retrospectivamente, a homeostase
glicémica das tltimas 4-6 semanas. No entanto, a me-
dida da hemoglobina glicosada é demorada, dispen-
diosa e sujeita a interferéncias que podem modificar
apreciavelmente os resultados.

Ao contrério da hemoglobina glicosada, a deter-
minacdo de frutosamina pode ser submetida a auto-
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matizagdo, fornecendo resultados mais rapidos, con-
fidveis e de baixo custo (14-16). A frutosamina pode-
ria ser muito atil na avaliagdo do controle metabélico
do diabete na gestagdo (12,13,17), pois nesta situagao
é necessdrio avaliar freqiientemente a eficicia das me-
didas terapéuticas empregadas. Adicionalmente, o tes-
te pode ser realizado em amostras de soro congela-
das, possibilitando o armazenamento do material (10).

Com o objetivo de fornecer subsidios para a in-
terpretagdo dos resultados de frutosamina, determi-
naram-se os seus valores em individuos normais e
gestantes.

INDIVIDUOS E METODOS

Foram incluidos neste estudo dois grupos de
individuos normais:

GRUPO N — composto de 42 individuos normais,
21 mulheres e 21 homens com idades de 24 a 81 anos
(X £ DP =43 + 14 anos) e de 22 a 71 anos (X = DP = 39
+ 14 anos), respectivamente. Todos foram submetidos
ao teste de tolerancia oral a glicose, com ingestdo de 75
g de glicose e coleta de sangue venoso 2 horas apds. De
acordo com as recomendagdes da Organizagao Mundial
de Satide consideraram-se como normais os individuos
com valores séricos de glicose 2 horas apds sobrecarga
oral menores que 140 mg/dl (18).

GRUPO G — foram estudadas 36 gestantes aten-
didas no ambulatério de Gineco-Obstetricia do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre, com idades de 18 a
38 anos (X £+ DP = 25 * 7 anos) e entre 172 e 37¢
semana (X * DP = 28 + 5 semanas) de gestagdo. Todas
foram submetidas a rastreamento para diabete mélito,
que consistiu na medida da glicemia 1 hora apds a
ingestdo de 50 g de glicose. Foi considerado normal o
valor de glicose inferior a 135 mg/dl (19). Também
foram dosados a albumina e os trigliceridios séricos
em amostra de sangue colhida pela manha apds 12
horas de jejum, para verificar a existéncia ou ndo de
correlagdo com os valores de frutosamina.

METODO PARA A MEDIDA DA FRUTOSAMI-
NA: O principio do método para determinagdo de
frutosamina é baseado no potencial redutor das cetoa-
minas (frutosamina) em meio alcalino. Todas as pro-
teinas glicosadas séricas reagem formando enaminol,
o qual reduz o Azul de Nitrotetrazélico (NBT) levan-
do a formagdo do composto corado formazan (Figura
1). A coloragdo do formazan correlaciona-se quase li-
nearmente com os niveis de frutosamina (10,11). A
determinagé@o de frutosamina foi realizada com “kit”
comercial LABTEST, constituido de Azul de Nitrote-
trazélico (0,25 mmol/l) em tampdo carbonato (0,1
mmol/1) pH 10,35. As andlises foram realizadas em
analisador automético COBAS MIRA-ROCHE a 37°C.
Foi utilizado como calibrador o CALIBRADOR DE

FRUTOSAMINA ROCHE e como controle didrio um
soro bovino cujo valor de frutosamina havia sido pre-
viamente determinado.

A frutosamina corrigida pela albumina nas ges-
tantes foi calculada através da férmula (20):

Frutosamina corrigida (mmol/L) = Frutosamina medida (mmol/L)
+

0,03 (4.0 — Albumina) (mg/dl)
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Figura 1 — Mcétodo para medida da frutosamina.

Para o céalculo de coeficiente de variagdo (CV)
do método da frutosamina, foi utilizado o soro bovino
com valor conhecido de frutosamina, em duplicata,
para a determinacdo do CV interensaio. Para calcular
o CV intra-ensaio, o soro bovino foi determinado quin-
ze vezes em um s6 dia de andlises no analisador
automatico. A férmula aplicada para o calculo foi (21):

cv - DESVIO PADRAO
. MEDIA

x 100

OUTROS METODOS: As determinacdes de gli-
cose, trigliceridios e colesterol foram feitas em um
aparelho CENTRIFICHEM 400-ROCHE através de
“kits” comerciais. As dosagens de albumina sérica
foram realizadas pelo método do VERDE DE BROMO
CRESOL (AMES) em um analisador automético CO-
BAS MIRA ROCHE.

ANALISE ESTATISTICA: As diferencas entre as
médias de dois grupos foram analisadas através do
teste t de Student para amostras independentes. Tam-
bém foi empregado o coeficiente de Spearman para
avaliar a existéncia de correlagdo da frutosamina com
idade, albumina, trigliceridios e idade gestacional. O
nivel de significancia adotado foi 5%.

RESULTADOS

Os resultados estdo expressos como média * des-
vio padrdo (X * DP) e estdo apresentados nas tabelas
1 e 2. As médias das idades dos grupos de mulheres
e homens ndo apresentaram diferenca estatisticamen-
te significativa. A glicemia de jejum e a glicemia de
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2 horas ap6s a sobrecarga oral de glicose ndo foram
diferentes entre homens e mulheres (p = 0,08 e p =
0,40 respectivamente). Por outro lado, os valores de
frutosamina encontrados foram de 2,99 + 0,32 mmol/1
e 2,70 + 0,26 mmol/1, respectivamente, para homens e
mulheres e essa diferenca entre os sexos foi estatisti-
camente significativa (p = 0,002). Nao foi encontrada
correlagdo entre frutosamina e glicose sérica em indi-
viduos normais (r = 0,11 e p > 0,05). Os valores de
frutosamina de homens e mulheres apresentaram uma
distribuicdo normal (teste de Kolmogorov-Smirnov).

TABELA 1
Valores de idade, glicemia 2 horas apds sobrecarga oral de 75g de
glicose, frutosamina e trigliceridios de homens (n=21) e mulheres
(n=21). Os resultados estdo expressos como a média + desvio
padrio e entre parénteses estd colocado o intervalo de variagio.

HOMENS MULHERES “p”

IDADE (ANOS) 43+14 39+14 0,30
(24-81) 22-71)
GLICOSE (mg/dl) 84424 95£20 0,40

(44-137)  (62-130)
FRUTOSAMINA (mmol/l) 2,99:0,32  2,70£0,26 0,002
(255-3,82)  (2,34-3,39)
TRIGLICERIDIOS (mg/dl) 12462 145+135 0,68
(37-210)  (55-455)

TABELA 2
Valores de idade, idade gestacional, glicose 1 hora apés sobrecarga
oral de 50g de glicose, frutosamina medida, frutosamina corrigida
pela albumina e albumina de gestantes normais (n=36). Os valores
estdo expressos como a média + desvio padrdo e entre parénteses
estd colocado o intervalo de variagio.

IDADE IDADE GLICOSE FRUTOSAMINA  ALBUMINA

GESTACIONAL MEDIDA  CORRIGIDA
(anos) (semanas)  (mg/dl) (mmol/I (mg/dl)
25+7 28+5 103£17 2,40£0,22  2,40:0,22 4,120,6

(1638)  (1737)  (53-134) (1,81-289) (1,80-287)  (3,0-54)

A distribuicdo gaussiana destes valores permi-
tiu o célculo da faixa de normalidade a partir de X *
2 DP que foi de 2,35 — 3,63 mmol/l para homens e
2,18 — 3,22 para mulheres (Figura 2). Nao foi encon-
trada correlagdo entre os valores de frutosamina e
idade dos individuos (r = - 0,01 para mulheres e r = -
0,24 para homens).

No grupo de gestantes, os valores de frutosami-
na também apresentaram distribuicdo gaussiana. A
glicemia uma hora apés ingestdo de glicose (GLI 1)
foi de 103 + 17 mg/dl. A albumina sérica variou de
3,0ab54 g/dl com X + DP igual a 4,1 + 0,6 g/dl. A
frutosamina sérica apresentou valores que variaram
de 1,81 a 2,89 mmol/], sendo X + DP igual a 2,40 *
0,22 mmol/l. A frutosamina corrigida pela albumina
apresentou X * DP igual a 2,40 + 0,22 mmol/l, ndo
sendo estatisticamente diferente dos valores de fruto-
samina sem corregdo. A faixa de normalidade de fru-
tosamina determinada para o grupo de gestantes foi

de 1,96 — 2,84 mmol/1 (Figura 2). Nao foi encontrada
correlacdo significativa entre frutosamina e idade ges-
tacional (r = - 0,009 e p = 0,58). Os valores de frutosa-
mina nas gestantes e nas mulheres apresentaram di-
ferenga estatisticamente significativa (p = 0,00003).
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Figura 2 — Valores de frutosamina em homens, mulheres e gestantes
(idade gestacional de 17-37 semanas).

Os resultados das dosagens de trigliceridios ndo
foram diferentes entre homens e mulheres, sendo 124
+ 62 mg/dl para homens e 145 + 135 mg/dl para
mulheres. Nao houve correlagdo significativa entre os
valores de frutosamina e de trigliceridios no grupo
todo (r = - 0,23 e p = 1,00).

A técnica para frutosamina apresentou um coe-
ficiente de variacdo de 2-3% intra-ensaio e de 1,5-2%
interensaio.

DISCUSSAO

No presente estudo foi determinado o intervalo
normal de valores de frutosamina a partir de um gru-
po de gestantes e de individuos normais. As faixas de
normalidade foram de 2,35-3,63 mmol/1 para homens,
2,18-3,22 mmol/1 para mulheres e de 1,96-2,84 mmol/1
para gestantes. Esses valores derivaram da X + 2 DP
e a utilizagdo deste critério, para constituir uma faixa
de normalidade, foi adequada, ja que se observou que
a frutosamina apresentou distribui¢do normal, em ho-
mens, mulheres e gestantes.

Os resultados encontrados revelaram uma dife-
renga significativa entre os valores de homens e mu-
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lheres e diferiram dos dados citados em outros traba-
lhos (10,13). A faixa de normalidade apresentou valo-
res mais altos do que aqueles previstos na literatura
(10,13), o que reforca a necessidade de cada laborat6-
rio estabelecer seus préprios valores normais. Essa
diferenga pode ser devido ao uso de diferentes apare-
lhos de automacio (COBAS MIRA, COBAS FARA,
BM HITACHI 704, CENTRIFICHEM 400) ou, mais
provavelmente, pelo uso de diferentes processos de
padronizagdo (calibradores comerciais, padrdes pri-
marios) (22). No grupo das gestantes os resultados
encontrados foram mais baixos do que aqueles para
individuos normais, o que concorda com dados de
outros autores, que relataram valores mais baixos pa-
ra estas pacientes (12,13,17). Nao houve necessidade
de corrigir a frutosamina pelos niveis de albumina
quando esses eram maiores que 3,0 g/dl. Esta obser-
vacdo estd de acordo com outros autores (20,23).

O aumento da taxa de trigliceridios interfere na
técnica de dosagem da frutosamina (10). Como os
valores de trigliceridios entre homens e mulheres fo-
ram semelhantes, a diferenca dos valores de frutosa-
mina entre os sexos ndo pode ser atribuida a este
fator. Ndo se encontrou explicagdo para a diferenga
observada, mas pode-se especular que o nivel de es-
trégenos séricos possa mterfenr na glicosagdo de pro-
teinas.

A técnica descrita apresentou coeficiente de va-
riacdo de 2-3% intra-ensaio e de 1,5-2% interensaio.
Estes valores sdo semelhantes aos descritos por outros
autores (10).

Ao contrédrio da medida da hemoglobina glico-
sada, que é uma técnica laboriosa, de alto custo e ndo
permite armazenar amostras (10,24), a frutosamina se
revela como um parametro importante no controle do
paciente diabético. Em nosso laboratério a técnica uti-
lizada para dosar hemoglobina glicosada € a cromato-
grafia de troca idnica, que pode ser afetada por varia-
coes de temperatura e pH (10,25), e sofre influéncias
da alteracdo de carga da hemoglobina pela uremia,
ingesta de aspirina e alcool (25). Outro fator impor-
tante, que pode falsear os resultados da hemoglobina

medida por troca idnica, é a presenga de variantes de

hemoglobina, tais ‘como as hemoglobinas S, C, D e E
que sdo eluidas mais lentamente durante a cromato-
grafia de troca idnica (25).

' Devido a esses inumeros fatores, acredita-se que
a frutosamina seja um parametro alternativo para a
avaliagdo do controle metabélico em pacientes diabé-
ticos e que se correlaciona muito bem com a hemoglo-
bina glicosada (r = 0,87-0,97) (10,15) e também com a
albumina glicosada (r = 0,75-0,99) (26,27). Em um es-
tudo preliminar (28), que avaliou o controle metabé-
lico de pacientes com diabete mélito tipo II, observou-
se que a frutosamina apresentava uma excelente cor-
relagdo (r = 0,74) com a glicemia em jejum.

Adicionalmente, o teste é consideravelmente mais
barato, sendo o custo do reagente de frutosamina 50
vezes menor que o do reagente de hemoglobina glicosa-
da por teste. Usando um analisador automético, a fruto-
samina se torna um método simples, rapido e preciso de
avaliar o controle metabdlico em pacientes diabéticos.
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