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Resumo

A diabetes tipo 2 ¢é a epidemia do século XXI. De facto, a previsdo aponta para um
acréscimo muito significativo do numero total de diabéticos nos proximos anos,
passando de 171 milhdes em 2000, para 366 milhdes em 2030. Trata-se de uma doenca
silenciosa, cujas consequéncias a longo prazo traduzem-se em enorme sofrimento
humano e em custos econdmicos; 0 que representa um grave problema de satde publica
a nivel mundial. Nesta dissertacdo de mestrado pretende-se avaliar o estado de saude de
100 dadores de sangue do Servigo de Imuno-Hemoterapia do Hospital Distrital de Faro,
no que respeita a andlise e correlagdo de parametros bioquimicos associados ao
metabolismo da glicose.

Neste trabalho foi também realizado um questionario, no sentido de caracterizar a
populacdo em estudo. Verificou-se que grande parte dos dadores apresenta um ou mais
familiares directos com diabetes (61%), inactividade fisica (69%) e hipertensdo arterial
(38%). Sendo que o risco de diabetes, para além de doencas cardiovasculares é
certamente elevado. Contudo, apenas 14% dos individuos apresentaram niveis de
glicémia elevados. Mas a maioria (73%) apresentou hipercolesterolémia, e niveis de
colesterol LDL (45%) também aumentados, o que significa que grande parte da
populacdo apresenta elevado risco de aterosclerose.

A hemoglobina glicada revelou-se um pardmetro Gtil na monitorizacéo do controlo
glicémico, visto ter apresentado uma correlacdo francamente positiva com a glicose. Os
indices HOMA-IR e QUICKI, normalmente utilizados na clinica para determinar a
resisténcia a insulina, relacionaram-se melhor com a insulina e com o péptido C, do que
com a glicose e triglicéridos.

Este trabalho teve como perspectiva global, a eventual realizacdo por rotina de
parametros bioquimicos associados a diabetes, nos dadores de sangue, no sentido de
diagnosticar e controlar mais precocemente a doenca. Pretendeu-se educar e
consciencializar os dadores sobre as medidas de promocéo da satude em geral, de modo
a que estes se sintam motivados a controlar o seu estado de salde e, simultaneamente
continuar a doar o seu sangue e manterem-se fidelizados a este servico de satde do
Hospital Distrital de Faro. Considera-se que estudos semelhantes aos realizados nesta
dissertacdo, quer nos dadores, quer em doentes, sejam de extrema importancia para a
qualidade de vida dos individuos em geral.

Palavras chave: Diabetes Mellitus, Proteinas Glicadas, Insulino-Resisténcia, Obesidade,
Dislipidémia, Doenca Cardiovascular.



Abstract

Type 2 diabetes is the epidemic of the XXI century. In fact, preview points to a
very significant increase in the total number of diabetics in the next years, going from
171 million in 2000, to 366 million in 2030. It is a silent illness with consequences at
long term expressing enormous human suffering and economic costs; it represents a
serious public health problem world-wide. This thesis intends to evaluate the state of
health of 100 blood donors at the Blood Bank Service of the Faro District Hospital, in
regard, to the glucose metabolism.

In the present work, it was also carried through a questionnaire in order to
characterize the population in study. It was verified, that a great part of the blood donors
have one or more direct family with diabetes (61%), physical inactivity (69%) and high
blood pressure (38%). Besides the cardiovascular disease, the risk of diabetes is
certainly raised. However, only 14% of the individuals show high levels of glycemia.
But the majority (73%) presented high levels of total cholesterol and LDL cholesterol
(low density lipoproteins- cholesterol) (45%) also raised, this means that great part of
the population has a high risk of atherosclerosis.

Glycosylated haemoglobin revealed to be a useful parameter to monitor the
glycemia levels as it presented a frankly positive correlation with the glucose. HOMA-
IR and QUICKI indexes, normally used to determine insulin resistance are better related
to the insulin and C-peptide than to the glucose and triglycerides.

This work had in a global perspective the eventual routine realization of
biochemical parameters associated to diabetes, in blood donors, so that the illness could
be diagnosed and controlled at an early stage. It was intended to educate and bring to
the awareness of the donors the ways of promotion of health in general, so that they feel
motivated to control their state of health and simultaneously to continue to donate blood
and remain loyal to this service at the Faro District Hospital. It is considered that similar
studies, in donors as well as in patients, are of extreme importance for the quality of life
of individuals in general.

Key words: Diabetes Mellitus, Glycosylated Proteins, Insulin Resistance, Obesity,
Dyslipidemia, Cardiovascular Disease.
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Controlo de Qualidade em Dadores

I. Introducao

A diabetes mellitus constitui um grave problema de satde a nivel mundial, ndo so,
pela incidéncia das suas formas mais prevalentes, diabetes mellitus tipo 2 e tipo 1, como
também pela elevada morbilidade e mortalidade que lhe estdo associadas. Esta patologia
afecta mais de 150 milhdes de pessoas e os dados epidemiologicos apontam para um
agravamento da prevaléncia nos proximos anos, quer nos paises industrializados, quer nos
paises em via de desenvolvimento, pois o numero total de diabéticos aumentara
significativamente nos proximos anos, passando de 171 milhdes em 2000 (2,8% da
populagdo mundial), para 366 milhdes em 2030 (Cardoso, 2006). Na Europa, existem
actualmente mais de 500 mil individuos com diabetes (Correia, 2006). Em Portugal,
diversos estudos revelam que a prevaléncia tem vindo a aumentar, cerca de 5 a 6% da
populagdo ¢ diabética, com valores mais elevados em faixas etarias mais velhas
(Gongalves e Gimenez, 2006). Estes factos t€ém sido fonte de grande preocupacao por parte
da comunidade cientifica e governos de varios paises europeus, traduzindo-se na
mobilizacdo de esforcos no sentido da prevencao e tratamento precoce das complicacdes
tardias da diabetes (Duarte, 2002). A perspectiva da possibilidade de prevenir e minimizar
as complicagdes da diabetes através do controlo de factores de risco modificaveis constitui
um desafio para os técnicos de saude (Lacerda, 2006).

A classificacdo actual considera a existéncia de quatro tipos clinicos,
etiologicamente distintos, de diabetes mellitus: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes
gestacional e ainda um outro grupo de diabetes, o qual abrange outros tipos especificos de
diabetes, em que todos eles correspondem a situagdes em que a diabetes € consequéncia de
um processo etiopatogénico identificado, como por exemplo, doenga pancreatica (Powers,
2001; Duarte, 2000; Ruas, 2000; Associacao Americana de Diabetes, 2002; Direc¢ao Geral

de Saude, 2002; Associacdo Americana de Diabetes, 2007). O presente estudo dedica

Selene do Rosario Pereira Nunes
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especial atencao a diabetes mellitus tipo 2 que ndo sendo uma doenga aguda, bem pelo
contrario, surge de uma forma silenciosa, subrepticia, quando o diagndstico ¢ feito, ja a
diabetes tem alguns anos de evolugdo, existindo mesmo, por vezes, complicacdes, tais
como: retinopatia diabética, neuropatia, nefropatia, doencas cardiovasculares.

Os individuos com diabetes mellitus tipo 2 apresentam uma elevada prevaléncia de
alteragdoes lipidicas, o que contribui para o aumento do numero de doencgas
cardiovasculares (Associacdo Americana de Diabetes 2002; Associagdo Americana de
Diabetes 2007). Além disso o aumento de glicémia desencadeia mecanismos que
contribuem para o desenvolvimento de placas ateroscleroticas e processos isquémicos
(Seely e colaboradores, 1997; Palumbo e colaboradores, 2003). Deste modo, a avaliagdao do
controlo metabodlico do diabético ¢ de extrema importdncia para prevenir o
desenvolvimento das complicacdes tardias da doenga (Bem e Kunde, 2006).

Sendo uma doenga que afecta multiplos 6rgaos, nomeadamente o rim, olhos, coragao,
entre outros, um individuo que sofra de diabetes nao deve doar sangue, podendo haver
prejuizo para si proprio. No entanto, o doseamento dos parametros que conduzem ao seu
diagnostico, ndo faz parte das andlises obrigatérias em dadores de sangue. O servico de
Imuno-Hemoterapia através dos seus departamentos tem por funcao providenciar para que
sejam feitas as colheitas necessarias a dadores benévolos de sangue, segundo as regras e os
controlos clinicos e analiticos legais (a legislagdo ¢ propria e das mais exigentes) em
Portugal e segundo as Directivas da Comunidade Europeia. Exerce também a sua
actividade no ambito da terapéutica transfusional, tratando de doentes com sangue ou seus
derivados.

No presente trabalho, “Controlo de Qualidade em Dadores Benévolos de Sangue,
Avaliagdo de Parametros Clinicos Associados ao Metabolismo da Glicose”, analisou-se o

estado de saude dos dadores de sangue do servico de Imuno-Hemoterapia (SIH) do
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Hospital Distrital de Faro (HDF), no que diz respeito ao metabolismo da glicose, com o
intuito de proteger a saude dos mesmos, despistando a presenca de pré-diabetes ou diabetes
e outros factores de risco, nomeadamente, alteragdes do perfil lipidico, hipertensao arterial,
inactividade fisica, obesidade ¢ familiares diabéticos. Procedeu-se a analise e correlacao de
parametros bioquimicos com situagdes de alteragdes metabolicas associadas a diabetes tipo
2, tais como: glicose, colesterol total, colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidade),
colesterol LDL (lipoproteinas de baixa densidade), triglicéridos, frutosamina, péptido C e
hemoglobina glicada; adicionalmente as analises obrigatorias que estdo legisladas. Foi
ainda analisado, um outro conjunto de parametros, tais como, idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC), tensdo arterial, existéncia de familiares diabéticos e a pratica de exercicio
fisico; de modo a caracterizar a populagao em estudo.

Para melhor compreensdao do trabalho, na presente introducdo focam-se aspectos
relevantes tais como, consideragdes éticas, apresentacdo e caracterizagdo do servigo,
classificagdo, diagndstico e complicacdes da diabetes mellitus, relacdo entre a diabetes,
aterosclerose e lipidos, obesidade e insulino-resisténcia, € a importancia da avaliagdo do
controlo metabolico do diabético.

Quanto as consideragdes €ticas, os procedimentos seguidos estiveram de acordo com

os padroes éticos propostos pela institui¢do onde foi efectuado o estudo.

I.1.Consideracées Legais e Eticas
I.1.1. Critérios de Aceitacio para Dadores de Sangue Total e de Componentes
Sanguineos

Todos os individuos que pretendam doar o seu sangue devem satisfazer os requisitos
necessarios. Em circunstancias excepcionais, o0 médico do servigo de sangue pode autorizar

dadivas individuais de dadores que nao cumpram os critérios a seguir referidos, desde que
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sejam controladas ao abrigo da Directiva 2002/98/CE e que sejam claramente
documentadas.

Assim, a idade aceitavel para um individuo poder dar sangue varia entre 18 e 65
anos. Dadores de primeira vez com mais de 60 anos, fica ao critério do médico do servigo.
Dadores com idades compreendidas entre 60 a 65 anos, sao aceites desde que se trate de
dadores habituais. Todos os dadores devem ter peso igual ou superior a 50 kg (Directiva

2004/33/CE).

I.1.2. Consideracdes Eticas

No decorrer de uma investigacao cientifica ¢ necessario ter em consideracdo um
conjunto de principios €ticos que deverao reger todo o trabalho de investigacdo, sendo
fundamental respeitar um conjunto de regras que apelam a consciéncia moral dos
investigadores. Assim, do ponto de vista ético sdo considerados trés aspectos fundamentais
que dizem respeito a proteccao dos direitos dos doentes, ao investigador e as institui¢des
onde se realizam os ensaios. No que se refere ao investigador, este ¢ o principal
responsavel pelo ensaio clinico, devendo possuir as capacidades cientificas e técnicas na
area em que se situa o estudo de modo avaliar devidamente a relagao risco/beneficio.

Neste estudo que envolve seres humanos, mais especificamente dadores benévolos de
sangue, foi garantido que os procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padroes
éticos propostos pela entidade (institucional) responsavel pela experimentagdo humana, e
com a Declaragdao de Helsinquia de 1975, revisao de 1983 (Comissao Internacional de
Editores de Revistas Médicas, 1999). Assim sendo, foi garantida a confidencialidade da

identificacdo, nao sendo divulgados nomes, bem como, das informacdes obtidas pelo

questionario e resultados.
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Atendendo ainda, a que se trata de um estudo que envolve andlises adicionais as
exigidas na selec¢ao de dadores foi assegurado: a informagdo ao dador e o seu desejo e
consentimento para a realizacdo das andlises e wuso dos seus resultados; o
comprometimento do autor do presente estudo, no caso de serem detectados casos de
diabetes tipo 2, serem expostos ao médico responsavel do Servico de Imuno-Hemoterapia,
para uma possivel orientacdo clinica, de acordo com o desejo e no melhor interesse dos

dadores, conforme proposto pela Comissio de Etica do Hospital Distrital de Faro.

I.2. Apresentacio e Caracterizacio do Servico de Imuno-Hemoterapia do Hospital
Distrital de Faro

O Hospital Distrital de Faro (HDF) esta localizado a norte da cidade de Faro, na Rua
Ledo Penedo e foi inaugurado no dia 4 de Dezembro de 1979. Possui uma lotagdo
aproximada de 600 camas, distribuidas pelo edificio central e pelo edificio do ex-Centro de
Satde de Faro. O hospital abrange toda a zona do sotavento Algarvio e, por ser o mais
diferenciado nesta regido, acolhe doentes de todo o Distrito, bem como de algumas areas
do Baixo Alentejo. O HDF ¢ constituido por um Banco de Urgéncia Externa e por outros
servicos, entre os quais o Servigo de Sangue, também designado por Servigo de Imuno-

Hemoterapia (SIH).

I.2.1. Importancia do Servi¢co de Imuno-Hemoterapia

A Imuno-Hemoterapia tem como fungdes essenciais, sendo resultante da sua
actividade infraestrutural, fornecer sangue e componentes aos doentes para os quais foi
definida a indica¢do clinica de transfusdo, com determinado componente e caracteristicas
(Sousa, 2001). E importante referir, que este fornecimento se efectua apos a aplicacdo dos

preceitos do estado da arte, e que a pratica desta especialidade médica obedece a normas
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com forga de lei, publicadas no Jornal Oficial, o Diario da Républica (Sousa, 2001), cuja
preocupacdo ¢ assegurar a qualidade do sangue e dos seus componentes e de todos os
procedimentos envolvidos na cadeia transfusional, com a finalidade ultima de proteger os
receptores de transfusoes.

Num hospital com as caracteristicas do HDF, que possui um numero consideravel de
servicos e um banco de urgéncia externo, nao se torna nada facil para o Servigo de Sangue
ter capacidade de resposta em termos de necessidades dos doentes. E de salientar a
importancia deste servico, uma vez que o sangue tem de existir para tratar doentes, mas
também s6 existe se houver dadores voluntarios, cujo esforco e dedicagdao pelo bem-estar
dos outros ndo tem preco. Assim sendo, uma das principais fungdes de todo o pessoal do
Servico de Imuno-Hemoterapia ¢ assegurar o bem-estar ndo apenas do doente, mas
também do dador. Como tal, ¢ importante que o dador ndo seja portador de doengas, entre
as quais a diabetes desde que tratada com insulina (Directiva 2004/33/CE). O problema
que se coloca entdo, ¢ em relagdao aos individuos que desconhecem que apresentam a
doenga, efectuando a sua dadiva e podendo manifestar niveis de glicose alterados, sem se

ter conhecimento do facto.

1.3. Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus ¢ um conjunto heterogéneo de situacdes clinicas, quer na sua
predisposicao genética, quer na sua expressividade clinica, tendo como elemento comum a
intolerancia a glicose (Almeida Ruas, 2000).

A glicose ¢ a principal fonte de energia para o organismo humano, derivando dos
glicidos da alimentacdo e das reservas corporais (glicogénio), assim como da sintese
enddgena a partir de proteinas ou do glicerol dos triglicéridos (Sacks, 1994). Se a ingestao

energética excede os gastos, o excesso converte-se em lipidos e glicogénio para
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armazenamento, respectivamente, no tecido adiposo e no figado ou no musculo. Quando os
gastos energéticos ultrapassam a ingestao caldrica, ocorre formagao de glicose endogena a
partir da degradagdo das reservas glicidicas e de fontes ndo glicidicas (aminoacidos, lactato
e glicerol) (Sacks, 1994).

O controlo dos niveis de glicose em circulagdao (homeostasia da glicose) requer a
fun¢do controlada do organismo, nomeadamente do figado, musculo, pancreas e também
do tecido adiposo (Thorens, 2000). A disfun¢do desta homeostasia pode resultar na
alteragdo dos niveis de glicose em circulacao, nomeadamente desenvolvimento de diabetes
(Zhang, 2002).

Deste modo, o que caracteriza a diabetes mellitus ¢ a existéncia de uma hiperglicémia
cronica, resultante de uma deficiente insulino-secre¢do relativa ou absoluta, associada a
graus varidveis de insulino-resisténcia, que leva ndo sé a perturbacdo do metabolismo da
glicose, como também dos lipidos e proteinas (Duarte, 2002), bem como, ao possivel
aparecimento de alteracdes patologicas nos tecidos de certos érgaos, aparelhos e sistemas,
constituindo as complicacdes tardias da diabetes, causadas, na maior parte, pelas alteragdes

bioquimicas que a hiperglicémia desencadeia (Ruas, 2000).

I.3.1. Classificacao da Diabetes Mellitus
A diabetes mellitus ndo possui apenas uma classificagdo, alias existem investigadores
que afirmam mesmo que a diabetes ndo ¢ uma doenga, mas um grupo de doencas (Patlak,
2002).
Os critérios de classificacdo até agora seguidos sdo os da Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) e da ADA (Associacdo Americana de Diabetes), estes propostos pelo NDDG
(Grupo Nacional de Informagdo de Diabetes), tendo sido apresentada uma nova revisao

pela ADA e publicada em 1997, na revista Diabetes Care sob a forma de recomendagdes
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clinicas praticas, ¢ em 2002 pela OMS (Ruas, 2000; Duarte, 2002; Direccao Geral de
Saude, 2002).

Deste modo, legal e oficialmente, ter-se-2o0 que seguir os critérios da Direccao Geral
de Saude. Sob o ponto de vista assistencial deve recorrer-se aos ensinamentos mais
recentes, pois permitem tratar as pessoas com diabetes mais precocemente (Direccao Geral
de Saude, 2002). Os actuais critérios de classificacao e diagnostico da diabetes mellitus,
decorrentes da evolucdo da evidéncia cientifica e normalizados, contam com o aval
cientifico da Sociedade Portuguesa de Diabetologia (Direccdo Geral de Saude, 2002). A
nova classificacdo estabelece a existéncia de quatro tipos de clinicos, etiologicamente
distintos, de diabetes (Powers, 2001; Duarte, 2000; Ruas, 2000; Associacdo Americana de
Diabetes 2002; Direc¢ao Geral de Saude, 2002; Associagdo Americana de Diabetes, 2007)

A diabetes tipo 1 caracteriza-se pela destruicao das células beta do pancreas, com
consequente insulino-secre¢do absoluta, sendo indispensavel a insulinoterapia para a
sobrevivéncia (Powers, 2001; Direccdo Geral de Saude, 2000; Duarte, 2000). Este tipo de
diabetes representa 5 a 10% dos casos de diabetes, os doentes geralmente apresentam-se
com inicio abrupto dos sintomas (poliuria, polidipsia e rapida perda de peso). Embora os
sintomas possam aparecer em qualquer idade, a doenca comega geralmente na juventude
(Sacks, 1994).

Na maioria dos casos, a destrui¢ao das cé€lulas beta da-se por um mecanismo auto-
imune, o que resulta na incapacidade destas células produzirem insulina (Taylor, 1999;
John, 2001). Uma vez que a insulina ndo ¢ produzida pelo pancreas, esta nao se liga aos
seus receptores nas cé¢lulas alvo e ndo ocorre sinal para captagao da glicose em circulagao

(Ducluzeau, 2002). Pelo que, nesta situagdo se denomina diabetes tipo 1 autoimune.
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Em alguns casos, no entanto nao se consegue documentar a existéncia do processo
auto-imune, pelo que se denomina por diabetes tipo 1 idiopatica, referindo-se as formas de
doencga que nao tém etiologias conhecidas (Direccdo Geral de Saude, 2002; Ruas, 2000).

A diabetes tipo 2 ¢ a forma mais frequente, representando 90% dos casos de diabetes
(Sacks, 1994; Graca, 2000), afectando um grupo muito heterogéneo de individuos, mas
desenvolvendo-se normalmente na idade adulta (Taylor, 1999). Este tipo de diabetes
resulta da existéncia de uma insulinopenia relativa com maior ou menor grau de insulino-
resisténcia. (Powers, 2001; Duarte e Lisboa, 2002). Trata-se portanto, de uma alteragcdo
heterogénea caracterizada por alteragdes na secrecdo e ac¢do da insulina (Prato, 2000).
Deste modo, o seu desenvolvimento parece estar relacionado com resisténcia a insulina,
associada a incapacidade das células beta pancreaticas para compensar de modo adequado
a secrecao de insulina (Reaven, 1995; Jarvis e Kahn, 2000).

Nas trés principais células alvo, os hepatdcitos, as células musculares e os adipdcitos,
a insulina regula o metabolismo da glicose. A insulina liga-se ao receptor induzindo o
sistema de transporte de glicose a permitir a acumulagdo de glicose pelas células (Figura
I.1.).

Assim, a acc¢do diminuida da insulina ao nivel do figado resulta na modulagao
inadequada da producao de glicose, que causa hiperglicémia em jejum (Prato, 2000). A
concentragdo de glicose plasmatica ap6s um jejum de uma noite €, na verdade, uma fungao
do valor da producdo hepatica da glicose, em particular a gluconeogénese (Prato, 2000).
Num individuo com resisténcia a insulina, ocorre uma diminui¢do da sensibilidade dos
tecidos alvo ao efeito metabolico de insulina (Fogli, 2000).

Estas alteragdes sdo a consequéncia mais provavel dos defeitos moleculares ao
nivel da sinalizagdo de pods-receptores, transporte de glicose e/ou das enzimas reguladoras

do metabolismo intracelular da glicose (Prato, 2000).
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Figura L.1. Efeito da accdo da insulina nas células alvo. A insulina consiste numa hormona
polipéptidica secretada pelo pancreas actuando na regulagdo do metabolismo dos hidratos de
carbono e gorduras, sobretudo na conversdo da glucose em glicogénio, o que mantém a glicose no

sangue em niveis normais (adaptado de http://www.mfi.ku.dk/ppaulev/chapter27/images/27-1.jpg).

Para a elevada prevaléncia da doenca contribuem diversos factores, desde genéticos a
ambientais, sendo considerada, fundamentalmente, uma doenca de comportamento e estilo
de vida (Graca, 2000). Nas ultimas décadas, verificou-se uma instalagdo muito rapida de
um estilo de vida sedentario que contribuiu para uma predisposicdo da espécie humana
para desenvolver um conjunto de doencas de natureza metabdlica, endoécrina e
degenerativa, das quais se destacam a diabetes e a obesidade. A predisposi¢do hereditaria
¢, alids, muito mais importante neste tipo de diabetes do que na diabetes tipo 1 (Graga,
2000). Presume-se que esta predisposicdo genética seja poligénica, ou seja, resulta da
conjugacdo de varios genes, provavelmente relacionados com a obesidade, insulino-

resisténcia e/ou deficiéncia de insulino-secrecdo (Duarte, 2002). O envelhecimento da
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populagdo, erros alimentares, obesidade, stress e um estilo de vida sedentério sdo factores
que contribuem para o aumento significativo da diabetes (Duarte, 2002). Em todo o mundo
o estilo de vida e os padrdes alimentares estdo a mudar, aumentando o risco de diabetes
tipo 2 e das suas complicacdes associadas (Taylor, 1999; John, 2001).

A previsao ¢ de que o numero total de diabéticos tipo 2 ird sofrer um acréscimo
significativo nos proéximos anos passando dos 176 milhdes em 2000 (Figura 1.2.), para 225
milhdes em 2010 (Duarte, 2002), para 300 milhdes em 2025 (Pereira e colaboradores,
2006) e para 366 milhdoes em 2030 (Cardoso, 2006). Tais nimeros permitem afirmar que se
esta em presenga de uma verdadeira epidemia, uma epidemia silenciosa e que acarretara
um elevadissimo custo para a saude individual e global (Duarte, 2002). Neste sentido, no
combate a diabetes tem uma importancia crucial a prevengdo da doenga e suas
complicagdes ou manifestacdes tardias, o que passa também pelo diagndstico precoce da

doenca.
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Figura L.2. Distribuicdo mundial da diabetes mellitus em adultos com idades entre os 20 e 79 anos,
em 2002. Sendo que a diabetes tipo 2 representa mais de 90% dos casos (adaptado da Federacao

Internacional de Diabetes, 2002).

Um terceiro tipo de diabetes ¢ a diabetes gestacional, que corresponde a qualquer

grau de intolerancia a glicose reconhecido pela primeira vez durante a gravidez (Powers,
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2001; Direccao Geral de Saude, 2002). A incidéncia deste tipo de diabetes situa-se entre
1% e 5 %. A maioria das mulheres reverte para normal a tolerincia glicidica apos o parto,
mas apresentam um risco consideravel (30 a 60%) de desenvolver diabetes mellitus mais
tarde na vida (Sacks, 1994; Powers, 2001).

Outros tipos especificos de diabetes sao causados por: defeitos genéticos das células
beta pancreaticas, defeitos genéticos na ac¢do da insulina, doengas do pancreas exocrino
(cancro do pancreas, fibrose cistica, pancreatites), endocrinopatias (por exemplo Cushing),
agentes quimicos ou farmacos (por exemplo os esterdides), infecgdes (rubéola, coxsackie,
citomegalovirus), formas raras de diabetes autoimune, outras sindromes genéticas

associados a diabetes (Ruas, 2000; Direccao Geral de Saude, 2002)

1.3.2. Diagnostico da Diabetes Mellitus

A Organizagao Mundial de Satide (OMS) tem publicado desde 1965 recomendagdes
actualizadas para a defini¢do, diagnostico, classificagdo e complicagdes da diabetes, sendo
que a ultima se verificou em 1998. Estes conceitos foram aceites e utilizados globalmente
até 2003, altura em que a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) reviu os seus critérios
de diagnostico e emitiu recomendagdes que apresentavam discrepancias relativamente as
da OMS, nomeadamente a descida de 110 mg/dL para 100 mg/dL. como limiar diagndstico
de alteracdo da glicémia de jejum (AGJ) e a utilizacdo deste teste para diagnosticar
diabetes assintomatica. Pois, apesar de considerar a prova de tolerancia oral a glicose
(PTGO), apo6s a ingestdo de 75 g de glucose dissolvida em agua, mais sensivel e
modestamente mais especifica que a glicémia plasmatica em jejum, considera que ¢ menos
reprodutivel e que normalmente nao ¢ utilizada na pratica, sendo a determinagdo da
glicémia plasmatica em jejum preferivel, por ter maior aceitabilidade por parte dos

doentes, pelo baixo custo e por ser mais facil. Contrariamente, a OMS recomenda a
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realizagao da PTGO. Deste modo, em 2005 foi criado um grupo conjunto da OMS e da
IDF (Federacao Internacional de Diabetes) com a finalidade de rever e actualizar as
recomendacdes da OMS (Rodrigues e Sousa, 2007; Associagdo Americana de Diabetes,
2007). Até a data ndo existe qualquer demonstragao de que os novos critérios propostos
pela ADA, para a AGJ, tragam algum beneficio no contexto do risco cardiovascular
associado. Os critérios actuais, segundo OMS, para o diagndstico de diabetes e de outros

estadios ou fases de intolerancia a glucose encontram-se referidos na Tabela I.1.

Tabela 1.1. — Diagndstico da Diabetes Mellitus

PROVAS

Prova de tolerancia
a glicose oral —

Glicémia plasmatica
(venosa) jejum

Glicémia plasmatica
(venosa) ocasional

FASES (mg/dL) (PTGO)
(2 horas)
Diabetes Mellitus > 126 > 200 e sintomas >200

classicos

Anomalia da

Anomalia da

Anomalia da
glicémia do jejum

tolerancia a glicose
(ATG) ou

homeostase da (AGJ) Diminuicao da
glicose >110e<126 tolerancia a glicose
(DTG)
> 140 e <200
Normal <110 <140

Como pode observar-se (Tabela 1.1.), existem trés formas de se fazer o diagndstico
da diabetes. Pode determinar-se a glicémia plasmatica de jejum, uma glicémia ocasional ou
a prova de tolerancia a glicose oral. (Ruas, 2000; Associagdo Americana de Diabetes,
2002). Um valor da glicémia de jejum (sendo definido pela ndo ingestdo de calorias nas
ultimas 8 horas) > 126 mg/dL e da glicémia ocasional > 200 sdo indicadores de diabetes.

Quando o individuo ndo apresenta sintomatologia, o diagndstico ndo deve ser baseado
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numa determinagdo isolada da glicémia, devendo ser feita a repeticdo noutro dia
(Associagao Americana de Diabetes, 2002).

O diagnostico da diabetes mellitus depende unicamente da demonstracao da
hiperglicémia. Para o diagndstico da diabetes tipo 1, o diagnostico ¢ facil, porque a
hiperglicémia aparece abruptamente, ¢ grave e acompanhada por sérios transtornos
metabolicos. A diabetes tipo 2 ¢ que tem um diagndstico dificil, porque as anormalidades
da glicose podem ser brandas, mas o desenvolvimento das complicagdes torna importante
identificar os individuos com a doenga (Sacks, 1994).

A OMS recomenda a realizagdo da PTGO enquanto a ADA, apesar de a reconhecer
como meio de diagndstico valido para a diabetes desencoraja a sua utilizagdo clinica em
detrimento da glicémia de jejum, por vdarias razdes (custos, inconveniéncia € menor
reprodutibilidade) (Rodrigues e Sousa, 2007).

Numa situacdo normal, apés uma hora da ingestao oral de 75 g de glicose, os niveis
de glicose no sangue atingem um valor maximo (= 120 mg/dL), sendo que apo6s duas horas
o valor de glicose se aproxima do valor normal. Na situagdo de diabetes mellitus, o valor
maximo de glicose no sangue ainda se mantém apo6s duas horas da administracdo, sendo
este cerca do dobro (= 200 mg/dL) do valor referido para a situagcdo normal. Mesmo cinco
horas ap6s a administragdo oral de glicose, o valor ¢ ainda elevado (= 150 mg/dL) (Figura
1.3.) nos individuos diabéticos.

Verificou-se em varios estudos que a glicose em jejum e as duas horas apos PTGO
nao identifica os mesmos individuos com a doenca. Existe alguma evidéncia de que os
individuos com diabetes diagnosticada pelo valor elevado de PTGO, comparativamente
aos diagnosticados pela glicémia de jejum elevada, apresentam pior prognostico de

diabetes (Rodrigues e Sousa, 2007).
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A anomalia de glicémia de jejum (AGJ) e a diminuicdo da tolerancia a glicose
(DTG), foram oficialmente designadas de “pré-diabetes”, sendo ambas frequentemente
associadas a sindrome metabolica, conferem um maior risco de diabetes e de doenga e

mortalidade cardiovasculares (Associagdo Americana de Diabetes, 2007).
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Figura 1.3. Curva de tolerancia a glicose em individuos saudaveis e em individuos diabéticos,
sendo que a sobrecarga de glicose foi administrada ao tempo zero. Enquanto que os niveis de
glicémia em jejum fornecem informagdo pontual, a sobrecarga de glicose oferece informagédo sobre
a utilizagdo da glicose pelo organismo, pela monitorizagdo dos niveis as duas horas (adaptado de
King, 1997).

O despiste da pré-diabetes (AGJ ou DTG) e diabetes deve ser considerada em
individuos com idade igual ou superior a 45 anos, sobretudo se apresentar um indice de
massa corporal (IMC) > 25 kg/m*. O despiste também deve ser considerado em pessoas
com idade inferior a 45 anos e com um IMC > 25 kg/m” se apresentam outros factores de

risco, nomeadamente, inactividade fisica, familiares com diabetes, etnia de alto risco,

hipertensao arterial, niveis de colesterol HDL < 35 mg/dL ou triglicéridos > 250 mg/dL. Se
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os resultados da AGJ e DTG s3o normais, o teste deve ser repetido ao fim de 3 anos
(Associagao Americana de Diabetes, 2007).

E importante referir que o Grupo Europeu de Epidemiologia da Diabetes propde que
se evite o termo pré-diabetes, pois considera que muitos dos que t€ém AGJ ou DTG nao
evoluem para diabetes e que se mantenha o anterior critério de 110 mg/dL para a AGJ. A
OMS e a IDF recomendam o termo de hiperglicémia intermédia para descrever os niveis
de glicose entre a tolerancia normal a glicose e diabetes e desencorajam a designagdo pré-
diabetes, nao s6 pelo facto de que muitas pessoas nao evoluem para diabetes como o termo
indica, mas também para evitar os estigmas associados a doencga. Além disso, pode cair-se
no erro de focar-se demasiado a diabetes e desviar a aten¢do do risco cardiovascular que se

encontra aumentado de forma significativa nestes individuos (Rodrigues e Sousa, 2007).

I.4. Complicacoes da Diabetes

A hiperglicémia conduz inevitavelmente a alteracdes fisiologicas e alteragdes
histolégicas que futuramente desencadeiam complicagdes cronicas, nomeadamente,
retinopatia, neuropatia, nefropatia e doencas cardiovasculares. As complicagdes agudas sao

resultado de alteragdes bioquimicas e fisioldgicas (Azevedo, 2002).
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Figura 1.4. Esquema das complicagdes da diabetes. Consideram-se dois grupos distintos de

complicagdes: agudas e tardias (adaptado de Azevedo, 2002).
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1.4.1. Complica¢des Agudas da Diabetes

Para além da hipoglicémia, os diabéticos estdo expostos a dois tipos de complicagdes
metabolicas agudas importantes: a cetoacidose diabética e o coma hiperosmolar ndo
cetonico (Foster, 2000). A cetoacidose ¢ observada principalmente em individuos com
diabetes tipo 1 e o coma hiperosmolar ndo cetonico ¢ observado em individuos com
diabetes tipo 2. Ambos os distirbios estdo associados com a insulino-deficiéncia absoluta
ou relativa, desidratacdo e alteracao do estado mental; e também estdo associados a graves

complicagdes se ndo forem prontamente tratados e diagnosticados (Powers, 2001).

1.4.2. Complicagdes Cronicas da Diabetes

Por outro lado, o diabético estd sujeito a sofrer de uma série de complicagdes
cronicas que sdo causa de morbilidade e morte prematura. Porém, s6 raramente ¢ que
apresenta complicagdes no momento do diagnostico (Foster, 2000).

O processo de glicosilagdo ndo enzimatica de proteinas € hoje considerado o maior
responsavel pelas doencas tardias da diabetes, uma vez que se existir hiperglicémia a
glicose entra livremente no interior das células nao insulino-dependentes (cérebro, nervos,
elementos sanguineos, medula renal, cristalino, entre outros) porque estas ndo t€ém controlo
na sua entrada, até se encontrar em equilibrio com a glicose em circulagdo (Azevedo,
2002). Assim, a glicose livre aumentada no interior destas células que nao foi fosforilada
podera ligar-se a proteinas (acidos nucleicos € mesmo fosfolipidos) por um processo de
glicosilagdo ndo enzimatica. Os factores genéticos também sdo importantes no
aparecimento deste tipo de complicagdes da diabetes (Azevedo, 2002).

As complicagdes cronicas podem ser divididas em vasculares e ndo vasculares. As
vasculares subdividem-se em microvasculares (retinopatia, neuropatia e nefropatia) e em

macrovasculares (doenga coronaria, doengas vasculares periféricas e doengas
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cerebrovasculares). As complicagdes nao vasculares incluem patologias como, alteragdes

da funcao gastrointestinal, disfungdo sexual e alteragdes a nivel da pele (Powers, 2001).

1.4.2.1. Complicacées Vasculares da Diabetes

As complicagdes vasculares da diabetes sdo a principal causa de morbilidade e
mortalidade em doentes diabéticos. Apesar da hiperglicémia ser actualmente aceite como
um dos factores de risco das complicagdes vasculares diabéticas, os mecanismos
patogénicos, a partir dos quais o excesso de glicose resulta na deterioracao dos tecidos,
permanecem incertos. Além disso, sabe-se também que outros factores intrinsecos estao
envolvidos no processo de lesao vascular (Guigliano e colaboradores, 2000). A retinopatia
diabética ¢ a complicagdo microvascular mais comum da diabetes, ¢ uma das mais
importantes causas de cegueira entre os adultos. Um individuo diabético tem uma
predisposicao 10 a 20 vezes superior de cegar do que um individuo ndo diabético. A
patogénese do processo ¢ multifactorial, sendo a hiperglicémia o factor chave na cascata
patogénica da retinopatia diabética (Segato e Midena, 2000). Outras manifestacdes
oculares, ndo menos importantes, da diabetes, sdo as cataratas, o glaucoma, a neuropatia
(nervos oculomotores e nervo Optico) e alteragdes transitorias da refrac¢do (Sagreira,
2002).

A diabetes mellitus afecta frequentemente o sistema nervoso auténomo,
associando-se a uma morbilidade e mortalidade significativas (Jorddao e Duarte, 2002). A
neuropatia diabética ocorre aproximadamente em 50% dos individuos com diabetes
mellitus tipo 1 e 2 hé longo tempo (Powers, 2001). A diabetes mellitus estd associada de
forma inequivoca a ocorréncia de doenca arterial oclusiva aterosclerotica dos membros
inferiores (Pedro e Fernandes, 2002). Um exemplo frequente, ¢ a formagao de ulceras nos

pés e membros inferiores dos diabéticos, tudo indica que estas tulceras se devem
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principalmente a uma distribui¢ao anormal da circulacdo como consequéncia da neuropatia
diabética (Foster, 2000). Sendo esta, por sua vez, causada pela desmielinizagao dos nervos
periféricos induzida pelas alteragdes metabolicas dependentes da hiperglicémia. O
frequente predominio sensitivo e autondmico contribui decisivamente para as
deformidades mecanicas e posturais do pé (Pedro e Fernandes, 2002). Pode mesmo
afirmar-se que a amputagdo e a ulceracdo do pé sdo a consequéncia mais comum da
neuropatia diabética, € uma importante causa de morbilidade e incapacidade nos individuos
com diabetes. A identificagdo precoce e o controlo dos factores de risco podem prevenir ou
mesmo evitar os efeitos adversos (Associagdo Americana de Diabetes, 2002).

A doenca renal ¢ uma complicacdo frequente da diabetes. As alteragdes do tipo
microvascular, como aterosclerose dos grandes e médios vasos arteriais sdo responsaveis
pela nefropatia diabética. Esta ocorre em 20 a 40% dos doentes com diabetes, sendo a
causa mais frequente dos casos de doenga renal em fase terminal (Barbas, 2002;
Associagao Americana de Diabetes, 2002). Para reduzir o risco e progressao da nefropatia,
torna-se essencial controlar e optimizar a tensdo arterial (Associacdo Americana de
Diabetes, 2007).

As doengas cardiovasculares tém vindo a aumentar nos individuos com diabetes tipo1l
e 2. A Associacao Inglesa do Coragao (Framingham Heart Study) revelou um acentuado
aumento de doengas cardiovasculares graves na diabetes mellitus, incluindo doencas
vasculares periféricas, insuficiéncia congestiva cardiaca, doenca corondria, enfarte do
miocardio e morte stibita. A Associagdo Americana do Coragao, referiu a diabetes como
um importante factor de risco das doencas cardiovasculares, tal como o tabagismo, a
hipertensao e a hiperlipidémia (Powers, 2001). Desta forma, as doencas cardiovasculares

sao a principal causa de mortalidade nos individuos com diabetes e também um importante
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contribuidor para a morbilidade, e como tal, para os custos directos e indirectos da diabetes
(Associagao Americana de Diabetes, 2002; Associacdo Americana de Diabetes, 2007).

A presenca de diabetes, além de aumentar a probabilidade do doente vir a sofrer de
um acidente vascular cerebral (AVC), poderé ainda influenciar a sua extensao, a gravidade
clinica, o aparecimento de complicagdes médias na fase aguda, a recuperacao funcional e
recorréncia. No doente diabético o risco de sofrer um AVC isquémico triplica (Tabela 1.2.)
em relacdo a populagdo nao diabética, além disso, apresentam um elevadissimo risco de

morte por AVC (Melo, 2002).

Tabela L.2. Importincia relativa dos factores de risco vascular (de +/++++ significa o grau

crescente de risco) (adaptado de Melo, 2002)

Insuficiéncia Acidente vascular Arterite dos
coronaria cerebral membros inferiores
Diabetes ++ +++ +++
Dislipidémias ++++ + ++
Hipertensao arterial + -+ +
Tabagismo +H+ ++ ++

Facilmente se compreende, perante este cenario, os custos directos e indirectos, e
sofrimentos pessoais relacionados com a presenca das complicagdes tardias da diabetes
que se traduzem, na sua forma final, em cegueira, insuficiéncia renal cronica em
terapéutica dialitica ou em transplante renal, amputacdo dos membros inferiores, doenca
cardiovascular incapacitante e a mortalidade elevada com elas associada, ndo tém preco,
nem podem ser quantificados. Por tudo isto, vale a pena apostar na prevencdo das

complicagdes da diabetes. O que passa nao sO, pela modificacdo do estilo de vida e
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alimenta¢do, mas também pelo diagndstico precoce da doenga e por um apertado controlo

analitico dos parametros bioquimicos relacionados com a diabetes.

L.5. Diabetes, Aterosclerose e Lipidos

Os doentes com diabetes mellitus tipo 2 apresentam uma elevada prevaléncia de
alteragdes lipidicas, o que contribui para o aumento do nUmero de doengas
cardiovasculares (Associagdo Americana de Diabetes, 2002). Nesta doencga vascular por
“exceléncia”, verifica-se, a nivel dos grandes vasos, a presenga de aterosclerose grave,
generalizada e mais precoce do que na populacdo em geral (Sagreira, 2002). Com efeito,
estd epidemiologicamente demonstrada a relacdo positiva entre aterosclerose e colesterol
total (Sagreira, 2002). O risco do colesterol ¢ essencialmente devido as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) que sdo fortemente aterogénicas, principalmente as formas
modificadas presentes na diabetes (Sagreira, 2002). Pelo contrario o colesterol das
lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) estd inversamente relacionado com o
risco cardiovascular (Sagreira, 2002).

O colesterol existe sob forma livre ou esterificada na maioria dos tecidos e no sangue
onde estd ligado as lipoproteinas, quilomicrons, VLDL, LDL e HDL (Bachorik e
colaboradores) (Figura 1.5.).

As lipoproteinas correspondem a um complexo soluvel, que cont¢ém um nucleo
hidrofobico, composto por ésteres de colesterol e triglicéridos, e uma camada externa
contendo fosfolipidos e colesterol livre (Abdala, 2006). As apolipoproteinas podem ligar-
se a receptores expostos nas membranas das células responsaveis pelo metabolismo das
lipoproteinas (Abdala, 2006). O colesterol tem uma origem essencialmente endogena, mas
que pode ser modificada por factores fisiologicos ou alimentares (Bachorik e

colaboradores, 1999; Dieusaert, 2001).
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Figura L.5. Classificagdo das diferentes Lipoproteinas (adaptado de Davidson e Jacobson, 2001).

As lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) comportam 50% de lipidos,
entre os quais 20% de colesterol e a parte proteica € principalmente a apoproteina-Al
(Dieusaert, 2001). Estas HDL transportam o colesterol excedente dos tecidos periféricos
para o figado, onde ¢ reutilizado ou excretado na bilis (Bachorik e colaboradores, 1999).
As lipoproteinas de baixa densidade garantem o essencial transporte de colesterol do
figado para os tecidos, € a parte proteica ¢ principalmente apoproteina-B (Bachorik e
colaboradores, 1999).

E hoje reconhecido e aceite que os niveis de colesterol total, triglicéridos e das
fracgoes de colesterol LDL e colesterol HDL constituem factores de risco independentes e
importantes na constitui¢do do risco corondrio global (Sousa, 2003). O documento da SPA
(Sociedade Portuguesa de Arterosclerose) recomenda que para avaliagdo do metabolismo
lipidico se realizem pelo menos as determina¢des do colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL e triglicéridos. Estes valores permitem o calculo do indice aterogénico

(colesterol total / colesterol HDL) e que deve ser sistematicamente valorizado por se tratar
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de um indicador da aterosclerose. Esta atitude leva ao estabelecimento do verdadeiro
“perfil” lipidico do doente (Sousa, 2003).

Por outro lado, segundo Matafome (2006) o consumo exagerado de gorduras conduz
a alteragdes da homeostase lipidica e a dislipidémia, que podem ser responsaveis pela
estabelecimento da insulino-resisténcia e agravamento da diabetes, uma vez que a
acumulagdo lipidica no interior das células agrava o estado metabdlico, oxidativo e
inflamatorio.
1.6. Obesidade e Insulino-resisténcia

A obesidade ¢ uma importante preocupacao de saude publica, pois a sua

prevaléncia ¢ cada vez maior nos paises desenvolvidos (Abdala e colaboradores, 2006).
Prevé-se que, por exemplo nos Estados Unidos da América, atinja cerca de 45% em 2030.

Valores inferiores sdo previstos para o Brasil com cerca de 20% (Figura 1.6.).

Usa
England

%n% Mauiritius
b-| '
ﬁ 2 Australia

(=] i
w~ 5 Brazil
o
o % I
Em -""'\.‘H
& ﬁ < 2080
E‘ PR > 2020

2010

F.G. Kegalmen, Mafee S04 6 355480 [2000)

Figura L.6. Obesidade como um problema global. Sendo considerada uma grande epidemia do
principio deste século, apresenta nimeros assustadores em todos os pontos do globo (adaptado de

Matos, 2004).
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Entende-se por obesidade a presenca de massa gorda no organismo acima de um
certo limite estabelecido (Correia, 2002). Para a sua defini¢do utiliza-se um parametro de
comparagao, o indice de massa corporal (IMC). Através de estudos em vastas populagdes,
foi estabelecido que as pessoas com valores de IMC> 30 kg/m? sdo obesas, com valores de
IMC entre 25 e 30 kg/m” apresentam excesso de peso e que valores de IMC< 18 kg/m’
correspondem a magreza (Correia, 2002). Quanto maior o IMC do individuo obeso, maior
¢ o aumento de morbilidade e mortalidade desses individuos (Abdala e colaboradores,
2006).

A obesidade ¢ considerada uma doenca crénica associada a um processo
inflamatério, que resulta num aumento de espécies reactivas de oxigénio €
consequentemente, em sobrecarga oxidante (Marinho, 2006).

A maioria das pessoas que apresenta histéria familiar de diabetes e/ou anomalias do
metabolismo de glicose (niveis de glicose de jejum entre 110 e125 mg/dL e diminui¢do da
tolerancia a glicose entre 140 ¢ 199 mg/dL), sdo obesas (indice de massa corporal >30
kg/m” (Goutham, 2001). A obesidade ¢ considerada como um componente da sindrome,
uma vez que ela propria também promove a insulino- resisténcia (Goutham, 2001).

A obesidade exagerada (30 a 50% do peso ideal) tem impacto sobre a morbilidade e
mortalidade de varias doengas, como a doenga corondria isquémica (enfarte de miocardio),
principalmente quando estd associada a hipertensdo arterial, hipercolesterolémia ou
diabetes mellitus (Santos, 2003). Assim, o exercicio fisico associado a perda de peso traz
beneficios sobre o perfil metabdlico, reduzindo o risco de doenga arterial coronaria
(Santos, 2003; Gongalves e Gimenez, 2006).

Inclusivamente, foi efectuado um estudo no Hospital Santo Anténio do Porto, por
Rocha e colaboradores (2006), em que foram avaliados 68 doentes, pretendendo

demonstrar a melhoria da sensibilidade a insulina com perda de peso induzida por cirurgia
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bariatica. Verificando-se que a cirurgia bariatica ¢ um tratamento eficaz ndo s6 na
obesidade mas também na diminui¢do da insulino-resisténcia.

A sindrome de insulino-resisténcia € caracterizada por hiperinsulinémia e aumento da
prevaléncia de obesidade, hipertensao arterial, dislipidémia, diabetes mellitus tipo 2 e
doenca cardiovascular (Figura 1.7.) (Goutham, 2001). Com efeito, a obesidade acompanha-
se de insulino-resisténcia e hiperinsulinémia compensadora que sdo responsaveis por
varios aspectos da sindrome (Figura 1.7.), como sejam: as alteragdes lipidicas e das
lipoproteinas, a hipertensao arterial (HTA), a possibilidade de se acompanhar de tolerancia
diminuida a glicose (TDG) ou diabetes tipo 2, ¢ também responsavel por uma aterosclerose
acelerada, com mortalidade cardiovascular aumentada e prematura. Por outro lado,
também a dislipidémia conduz a insulino-resisténcia e esta, por sua vez, predispoe a

obesidade (Sagreira, 2002).

Obesidade central

1
Insulino-resisténcia
1
TDG Dislipidoproteinémia: Hiperinsulinémia
>> Trigliceridos e VLDL !
< HDL-colesterol > retencdo de Na"
> LDL-colesterol !
Diabetes tipo 2 > LDL pequenas e densas HTA
(Hipertensao Arterial)
!

Aterosclerose acelerada

Morte cardiovascular prematura

Figura 1.7. A diabetes mellitus tipo 2 ¢ acompanhada em cerca de 80% de obesidade, havendo uma
relagdo etiopatogénica entre a obesidade abdominal, mesentérica, ¢ o risco de aparecimento de

diabetes (adaptado de Sagreira, 2002).
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Para alguns autores (Santos, 2003) a hipertensio do obeso associa-se a
hiperinsulinémia, pois o aumento da insulinémia ¢ responsavel por modificacdes no
transporte renal de sodio, sendo que a redugdo na excre¢do de sddio provocada pela

insulina ¢ independente da glicémia (Figura 1.7.).

1.7. Mecanismo de Accao da Insulina

A hiperglicémia persistente que caracteriza a diabetes mellitus ¢ devida a falta de
insulina ou a resisténcia a essa hormona, isto ¢, existe resisténcia a accdo da insulina
(Azevedo, 2002). Numa situacdo fisiologica a insulina induz o transporte de glicose e a

sintese de glicogénio (Figura 1.8.).
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Figura L.8. Efeito da insulina no metabolismo de glicose. A insulina liga os receptores (1)
desencadeando uma mudanga na sua estrutura, iniciando-se a activacdo de varias proteinas em
cascata (2), que inclui: a mudanga de posi¢ao do transportador de glicose (Glut-4) da membrana
plasmatica e o influxo de glicose (3), a sintese de glicogénio (4), a glicdlise (5) e a sintese de acidos

gordos(6) (adaptado de http://www.levelldiet.com/images/400px-insulin-gluco).
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A fisiopatologia da diabetes tipo 2 compreende: disfuncao das células beta e insulino-
resisténcia; produgcdo aumentada de glicose hepatica resultante do excesso de sintese de
glucagina pelas células alfa pancreaticas e da diminuicao de produgao de insulina pelas
células beta (Geraldes, 2006). Também o anormal funcionamento dos ilhéus de
Langerhans, conduz a perda da primeira fase de secrecao de insulina, & diminui¢do de
resposta das células beta ao estimulo da glicose e a diminui¢ao de células beta por aumento
de apoptose (Geraldes, 2006). Por outro lado, aumenta a secrecdo de glucagina, em jejum e
pos-prandial, e ha uma diminui¢do ou auséncia do efeito incretina (exercido por hormonas

que potenciam a secre¢do de insulina, para além do estimulo de glicose) (Geraldes, 2006).

Perturbagao
Diminuigao
das cel. beta
ou Insulina Hiperglicémia
Resisténcia (Insuficiente.)
a insulina secregao de resisténcia
glucagina a insulina
Hiperglicémia

mais grave

Figura.l.9. Na diabetes mellitus tipo 2 estabelece-se um ciclo vicioso em que a hiperglicémia néo
suprime a libertacdo de glucagina, o que acontece normalmente em individuos ndo diabéticos. A
hiperglicémia torna-se cada vez mais grave ¢ a insulina mais insuficiente (adaptado de Azevedo,

2002).

\

As causas de resisténcia a insulina sdo varias e bastante complexas, podemos
engloba-las em trés grandes grupos: producdo anormal de insulina pela célula beta
(molécula de insulina anormal, conversdo incompleta de pro-insulina em insulina),

antagonistas circulantes da insulina (aumento das hormonas de -contra-regulagdo:
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glucagina, catecolaminas, cortisol, hormona de crescimento, entre outras; presenca de
anticorpos anti-insulina e produ¢do de anticorpos anti-receptores de insulina) e defeitos nas
células alvo (defeito no receptor e defeito no poés-receptor) (Azevedo, 2002). A
glicosilagdo nao enzimatica de proteinas (Figura 1.10.) podera ainda ser responsavel pela
resisténcia a acc¢ao da insulina, pois que esse processo pode acontecer, tanto na hormona,

como no receptor (Azevedo, 2002).

Péptidos reguladores
Hiperinsulinemia I > Disfuncdo
da célula B
Glicosilacdo

Nao enzimatica

Resisténcia
a insulina

Hiperglicémia

Figura 1.10. A glicosilacdo ndo enzimatica de proteinas contribuindo para a resisténcia a insulina.
A hiperglicémia também conduz a stress oxidativo e lesdo das células beta, uma vez que estas sao

muito susceptiveis por apresentarem poucas defesas antioxidantes (adaptado de Azevedo, 2002).

I.8. Insulina e Péptido C

A insulina humana ¢ uma hormona que esta envolvida na homeostase da glicose, uma
vez que actua como regulador do armazenamento dos hidratos de carbono e inibe a
mobilizagdo dos depodsitos energéticos de fontes enddgenas, tais como o figado, gordura e
musculos. A sua secrecdo ¢ normalmente estimulada pelo aumento da quantidade de

glicose em circulacao (Gregory e Henry, 1999).
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Consiste num pequeno peptideo (6 kDa), sendo o seu precursor polipeptideo a pro-
insulina (9 kDa) (Figura I.11. superior) que ¢ sintetizada em quantidade significativa
apenas nas células beta do pancreas. Durante a sua permanéncia na célula, a pro-insulina
sofre um processo proteolitico pela accdo de peptidades em que sao removidos 31
aminoacidos que correspodem ao péptido C, originando a insulina (Gregory e Henry,

1999) (Figura I.11. inferior).

Figura I.11. Biosintese de insulina (adaptado de Bowen, 2001).

Neste processo a insulina e o péptido C sdo secretados na circulagdo em
concentragdes equimolares, sendo este factor que determina a base do interesse clinico da
determinagdo do péptido C (Gregory e Henry, 1999).

Deste modo, a sua determinagdo pode ser utilizada simultaneamente com a
determinacdo da insulina para avaliar a actividade pancreatica. Outra situa¢do, em que €
extremamente Util a medigdo do péptido C, ¢ nos doentes submetidos a terapia com
insulina e que desenvolveram anticorpos anti-insulina, neste contexto vai monitorizar
indirectamente a secre¢do de insulina. A sua quantificagdo também pode ser utilizada no

diagnostico e controlo dos insulinomas (Gregory e Henry, 1999; Dieusert, 2001)
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1.9. Avalia¢ao do Controlo Metabélico do Diabético

Na diabetes mellitus (DM), a vigilancia do controlo metabolico ¢ crucial para a
preservacdo da saude do diabético e para uma melhor qualidade de vida, sem
intercorréncias perturbadoras do seu bem-estar. Grupos europeus de consenso para a DM 1
e DM 2 publicaram orientacdes (ja traduzidas e publicadas) e das quais se reproduz, os
objectivos para o controlo e autovigilancia, adoptados pelo Programa Nacional de Controlo
da Diabetes Mellitus (Duarte, 2002; Guimaraes e colaboradores, 2006). Como tal, existem
uma série de parametros clinicos que sdo utilizados, nomeadamente: glicose, hemoglobina
glicada Alc, frutosamina, perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e
triglicéridos), insulina e péptido C; considerando-se pertinente a determinagao dos mesmos
no presente estudo.

O controlo dos niveis de glicose ¢ sempre importante, seja para o diagnodstico da
diabetes ou para vigiar o equilibrio glicémico, e consequentemente prevenir o
desenvolvimento das complicagdes tardias da doenca.

O doseamento das proteinas glicadas ¢ util na monitorizacao do controlo da glicose a
longo prazo, em individuos com diabetes mellitus, fornecendo um indice retrospectivo dos
valores integrados de glicose no plasma por um periodo extenso, e nao estando sujeita a
grandes flutuagdes, observadas quando os niveis de glicose sao analisados (Sacks, 1994).
Os niveis de proteinas glicadas, portanto constituem um acessério valioso para as
determinagdes de glicose no sangue, na avaliagdo do controlo glicémico. Contudo, a
determinagdo destas proteinas nao ¢ fidedigna para o diagnostico da diabetes mellitus
(Sacks, 1994; Associacdo Americana de Diabetes, 2007), uma vez que sofrem a
interferéncia de varios factores.

A glicagdo nao enzimatica de proteinas ou reac¢do de Maillard ¢ um processo

dependente de hiperglicémia crdnica, a qual origina uma série de alteracdes fisioldgicas
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importantes no desenvolvimento das complicagdes cronicas da diabetes. (Bem e Kunde,
2006).

A glicose passa livremente do plasma para o interior dos eritrécitos, ficando a
hemoglobina exposta a concentragdes de glicose semelhantes ao plasma. A reac¢do entre a
hemoglobina A e a glicose corresponde a uma glicagdo nao enzimatica, que ocorre em
duas fases (Campos, 2004; Guimaraes e colaboradores, 2006). Numa primeira fase
(reversivel), o grupo aldeido da molécula de glicose e o grupo amina da molécula de
hemoglobina (aminoacido valina N-terminal da cadeia de hemoglobina), reagem
lentamente dando origem a aldimina ou pré-Alc (também conhecida como base de Schiff).
Numa segunda fase, a aldimina, de forma lenta e irreversivel origina a hemoglobina Alc
(uma cetoamina) (Campos, 2004; Emancipator, 2002, Guimaraes e colaboradores, 2006).
A velocidade de sintese de hemoglobina Alc depende da concentracdo de glicose a que os
eritrocitos sdo expostos no sangue, como o tempo meia-vida destes € cerca de 120 dias, a
hemoglobina glicada reflecte a média de glicémias durante esse intervalo de tempo (Sacks
1998; Emancipator, 2002; Guimaraes e colaboradores, 2006). Porém, a glicose dos ultimos
30 dias antes do doseamento, contribui com praticamente 50% da hemoglobina Alc,
enquanto os niveis de glicose dos ultimos 2 a 4 meses contribuem com aproximadamente
25% (Campos 2004, Bem e Kunde, 2006), concluindo-se que a hemoglobina glicada, na
realidade, reflecte a média ponderada dos niveis glicémicos 60 a 90 dias antes do
doseamento (Campos 2004, Bem e Kunde, 2006).

Num individuo nao diabético, cerca de 4 a 6% do total de hemoglobina Alc
apresenta-se glicada, enquanto no diabético ndo controlado esta percentagem atinge
valores mais elevados, considerando-se que niveis de hemoglobina Alc superiores a 7%
estdo associados a um risco progressivamente maior de complicagdes cronicas (Bem e

Kunde, 2006). Como tal, a ADA (2007) recomenda que os diabéticos devem apresentar
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niveis de hemoglobina Alc inferiores a 7%, na medida em que a sua diminuicao tem sido
associada a reducao do risco de desenvolvimento, bem como, da progressdo das
complicagdes da diabetes, microvasculares, neuropatia e possibilidade de doenca
macrovascular.

Outro meio de avaliagdo retrospectivo do controlo diabético utiliza a glicagao das
proteinas séricas, nomeadamente da albumina. O método mais generalizado ¢ o da
frutosamina, em que o seu doseamento permite uma medida do controlo diabético das
ultimas trés semanas, correspondentes ao tempo de meia-vida da albumina (Dieusaert,
2001; Flunignan, 2006). No entanto, este método sofre variacdes importantes com os
niveis de albuminémia e de urémia, ndo podendo ser considerado um método substituto da
hemoglobina glicada, mas podera ter o seu interesse, por exemplo, durante periodos em
que se pretende avaliar o controlo diabético a intervalos mais curtos (na gravidez); na
presenca de anemias hemoliticas, ou na suspeita de perfis glicémicos errados ou falseados
(Duarte, 2002).

Assim, a interpretacdo e correlacdo dos diferentes parametros bioquimicos estudados
neste trabalho, podem fornecer informagdo clinica importante, para a compreensdao do
sindrome metabdlico associado a diabetes e identificacdo precoce desta patologia, bem

como das suas complicacdes, na populacao estudada.

I.10. Importancia de Outros Factores de Risco

A prevencdo da diabetes e das doengas cardiovasculares assenta em varios pontos
fundamentais: alimentagcdo adequada, actividade fisica, controlo da tensao arterial e indice
de massa corporal normal (IMC< 25). A alimentacao equilibrada passa por fazer um regime
alimentar variado e sem excessos, de modo a fornecer ao organismo os nutrientes

necessarios sem exceder grandemente as necessidades. A actividade fisica deve ser
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praticada com regularidade, de preferéncia todos os dias, para se obter beneficio. O excesso
de peso corporal prejudica a regulacdo metabdlica devido ao aumento de massa gorda,

conduzindo a obesidade, hipertensao arterial, e resisténcia a insulina.

I.11. Objectivos

Avaliar o estado de satide dos dadores de sangue do SIH do HDF, no que respeita a
analise de parametros bioquimicos associados ao metabolismo da glicose, despistando
assim, a possibilidade destes apresentarem pré-diabetes ou diabetes.

Avaliar o perfil lipidico que por si s6 constitui factor de risco independente e
importante na constituigdo do risco corondrio global. Determinar a prevaléncia de
dislipidémia, excesso de peso, hipertensdo arterial, existéncia de familiares diabéticos e
inactividade fisica; de modo a caracterizar melhor a populagao em estudo e a demonstrar a
sua relacdo com esta doenga. Calcular a resisténcia a insulina utilizando a formulas
HOMA-IR e QUICKI, procurando demonstrar se ha diferenca significativa entre estes.

Pretendeu-se ainda contribuir para a eventual introdu¢ao de novos parametros nas
analises obrigatorias aos dadores de sangue. Sensibilizar para a importancia do diagndstico
precoce da diabetes mellitus tipo 2, bem como o interesse do conhecimento desta condigao,
na evolucdo das complicacdes tardias da doenca. Sugerir estratégias ao SIH, visando a
promocao da saude dos dadores, prevenindo e controlando os factores de risco da diabetes

tipo 2 e da doenga cardiovascular.
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I1. Material e Métodos
I1.1. Populacio de Estudo e Procedimento de Amostragem

A populagdo alvo do presente estudo foi constituida por cem dadores benévolos de
sangue, escolhidos aleatoriamente, desde que apresentassem situacdo de jejum. Todos os
individuos sao residentes na regido algarvia e recorrem ao Servico de Imuno-Hemoterapia
(SIH) do Hospital Distrital de Faro (HDF), para doar o seu sangue. Os dadores estudados
apresentaram idades compreendidas entre 18 e 60 anos.

A amostragem foi realizada entre Setembro e Dezembro de 2004. Foram utilizadas
100 amostras de sangue obtidas por puncdo venosa, provenientes do servigo acima
referido, colhidas em tubo de poliestireno contendo gel quimicamente inerte (que facilita a
separacao do soro durante a centrifugacdo) e sem anticoagulante para o doseamento de:
glicose, colesterol total, colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidade), colesterol LDL
(lipoproteinas de baixa densidade), triglicéridos, frutosamina, insulina e péptido C; e
amostras de sangue colhidas com anticoagulante para doseamento da hemoglobina glicada.
A determinacdo quantitativa dos parametros acima referidos, foi efectuada no Servico de
Patologia Clinica (SPC) do HDF.

Para a recolha de dados, tais como: idade, sexo, peso, tensdo arterial, a existéncia de
familiares diabéticos e a pratica de exercicio fisico, foi usada a técnica do questionério.
Este instrumento de avalia¢do, concebido no presente trabalho, foi dirigido a todos os
dadores que se propuseram participar no estudo (Figura II.1). Sendo que o mesmo foi
realizado aquando do momento da efectivacao da dadiva de sangue, tendo uma duragao de
cerca de cinco minutos.

A razdo para a escolha do questionario, prende-se com o facto, de achar pertinente
abranger um maior numero de parametros, que possibilitassem identificar e caracterizar a

populagdo alvo e conhecer melhor a realidade, bem como, relaciona-los com os parametros
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bioquimicos estudados. Para comparacao, foi efectuado um pré-teste do mesmo, em que os

individuos escolhidos para tal, foram 8 dadores de sangue que nao participaram no estudo.

Tabela I1.1. Perguntas que constaram do Questionario

Questionario
Idade

Sexo

Peso e altura

Tensao arterial

Historia de diabetes na familia
Frequéncia da pratica de exercicio

fisico

I1.2. Material, Reagentes e Equipamento
Para a realizagdo deste trabalho foram utilizados material, reagentes e equipamento
existentes no servico de Imuno-Hemoterapia e no servigo de servico de Patologia Clinica

do HDF.

I1.2.1. Material

Material de laboratorio corrente: pipetas de Pasteur e pipetas volumétricas, tubos.
Material necessario a colheita de amostras: seringas 10 ml, agulhas 21G, tubos de
hemograma com anticoagulante (EDTA), tubos de quimica clinica (com granulos de
separagdo), garrote, compressas.
I1.2.2. Reagentes
Os reagentes utilizados para realizar este trabalho, ndo necessitam de preparagdo prévia,
sdo comercializados de acordo com o fabricante das respectivas marcas dos equipamentos

usados.
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11.2.3. Equipamentos/Marca/Modelo
Analisador de quimica clinica automatico — Espectrofotometro ILAB® 900/Izasa
(Figura II.1.). Equipamento automatizado de analise quimica (por quimioluminescéncia) -
IMMULITE 2000/DPC (Figura II.2.). Analisador automatico de HgbAlc - cromatografo
ADAMStm Alc HA-8160/ Menarini (Figura I1.3.). Centrifuga — C312 Jouan®. Arca

congeladora (que atinge -90° C); frigorifico (para armazenamento das amostras).

I1.3. Metodologia
I1.3.1. Colheita de Amostras

A colheita de amostras foi efectuada segundo o Manual Interno (de Boas Praticas
Laboratoriais), de Procedimentos de Colheita de Sangue do Servigo de Imuno-
Hemoterapia.

Para o doseamento de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos, frutosamina, insulina e péptido C foram utilizadas amostras de soro. A
amostra foi colhida em tubo contendo gel, centrifugada, e separada, logo apos a retraccao
completa do codgulo, para prevenir falsos resultados devido a presenca de fibrina.

A determinacao foi efectuada nas duas a trés horas seguintes apos a colheita, embora
as suas concentragdes s¢ mantenham estaveis durante 4 dias entre 2°- 8° C e trés meses se
conservadas a -25° £ 6° C, excepto para o caso da determinagdo de péptido C, desde que a
amostra seja congelada a esta temperatura s6 pode ser usada dentro de trinta dias. Nao
foram utilizadas amostras visivelmente hemolisadas, lipémicas ou ictéricas, uma vez que
estas condigdes podem conduzir a falsos resultados, ao interferirem nas determinagdes.

Para o doseamento de colesterol HDL e de colesterol LDL, deve ser evitada a
exposicao prolongada ao ar e a temperatura, por acelerar a desnaturagao das lipoproteinas.

O doseamento da hemoglobina glicada foi feito em sangue total, colhido em tubo com
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EDTA. Neste caso, as amostras podem ser conservadas até cinco dias apos a colheita,
desde que mantidas a 4° C, pois nem sempre foi possivel a sua determinagdo no dia da
colheita. Também as determinagdes de insulina e de péptido C, podem nado ter sido
efectuadas no dia da colheita, por questoes praticas de organizacao do servigo, procedendo-

se a sua analise até um maximo de 4 dias.

I1.3.2.Andlise Quantitativa de Parametros Bioquimicos
Para a realizagdao do trabalho experimental foi utilizado o equipamento ILAB-900
(Figura II.1.), para a determinagdo quantitativa de glicose, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos e frutosamina; o equipamento IMMULITE 2000 (Figura 11.2)
para a determinagdo de insulina e de péptido C e o cromatografo ADAMStm Alc HA-

8160 (Figura I1.3) para a determinagao de hemoglobina glicada.

Figura II.1. — Analisador automatico de clinica Figura IL.2. — Analisador automatico

ILAB-900 IMMULITE 2000
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Figura II.3 — Analisador automatico de hemoglobina glicada Alc, Cromatografo

ADAMStm Alc HA-8160 da Menarini.

Em todos os autoanalisadores, para se obter um desempenho Optimo, ¢ importante
efectuarem-se todos os procedimentos de manutencdo de rotina conforme definido no
Manual do Operador dos equipamentos utilizados. Antes de se efectuar o processamento
das amostras, sdo testados dois niveis de controlo, um normal e outro anormal, para cada
parametro. Os valores obtidos tém de se encontrar dentro do intervalo de confianga
especificado no folheto do controlo ou estabelecido pelo laboratorio. Sempre que se mudou
o lote de um determinado reagente, foi necessario realizar este procedimento. Ao longo do
dia, também sdo processadas amostras controlo junto com as amostras a analisar.

Apos a verificacao dos resultados do controlo de qualidade, se necessario efectuam-
se as respectivas calibragdes, caso contrario, pode proceder-se de imediato a colocagao das
amostras no respectivo autoanalisador, para a quantificacdo dos diferentes parametros
bioquimicos, pelos métodos utilizados pelos equipamentos.

Os autoanalisadores calculam automaticamente a concentragdo dos diferentes
analitos presentes na amostra, por interpolacdo do valor de absorvéncia na respectiva curva
padrao de calibragdo. Todos os ensaios analiticos sdo validados, e repetidos caso

necessario.

Selene do Rosario Pereira Nunes 33



Controlo de Qualidade em Dadores

E muito importante referir qual o método analitico utilizado na determinagdo dos
diferentes parametros estudados e os respectivos valores de referéncia, uma vez que, a
concentracdo de um analito presente numa amostra, quando analisada por ensaios ou
métodos de diferentes fabricantes, pode variar, devido as diferencas dos métodos e a

especificidade dos reagentes.

I1.3.3. Doseamento de Glicose

A determinacgdo de glicose foi efectuada por ensaio colorimétrico enzimatico, pelo
método da glicose oxidase — peroxidase — cromogénio (trabalho de Trinder publicado em
1969), usando o equipamento ILAB — 900 (espectrofotometro automatico), de acordo com

o manual operativo deste.

I1.3.3.1. Reagentes

O reagente utilizado na determinacgdo de glicose nas amostras de soro apresenta na
sua composi¢ao: tampao fosfato pH 6,6 225 mM, 4-amino-antipirina 0,3 mM, fenol 8,5
mM, EDTA 5,0 mM, peroxidase > 300 U/L e glucose oxidase > 10000 U/L

(BioM¢érieux, 2003 (a)).

I1.3.3.2. Principio
A glicose ¢ doseada utilizando o método de enzimas associadas, a sequéncia oxidase —
peroxidase — cromogénio:
Na fase inicial, a glicose na presenca de oxigénio atmosférico ¢ oxidada pela ac¢do da
glicose-oxidase, conduzindo a formacgdo de perdxido de hidrogénio e acido glucdnico,
equagao [2.1]. Numa segunda etapa, o peroxido de hidrogénio formado ¢ doseado segundo

a reaccao de Trinder, equacao [2.2] (BioM¢érieux, 2003 (a)).
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Glicose-oxidase

Glicose + oxigénio » acido gluconico + peroxido de hidrogénio  [2.1]

Peroxidase

Peroxido de Hidrogénio + fenol + » quinoneimina + agua [2.2]

A intensidade de coloragdo (quinoneimina), cuja absorvéncia ¢ medida por
espectrofotometria a 505 nm, ¢ directamente proporcional & concentragdo de glicose
presente na amostra (BioMérieux, 2003 (a)).

Esta determinagdo ¢ baseada na lei de Lambert-Beer, a qual enuncia que a quantidade
de luz absorvida por um analito, a determinado valor de comprimento de onda, ¢
proporcional a concentragdo deste em solucdo, em determinados intervalos de

concentragao (Tissue, 1996).

I1.3.3.3. Limites do Teste
Em caso de hiperglicémia muito elevada, superior a 900 mg/dL, ¢ visivel a olho nu,
uma descoloragdo da reaccdo, que se traduz por uma instabilidade da densidade Optica,
aquando da medi¢do, podendo este fendmeno dar resultados falsamente diminuidos.
Assim, nestes casos, ¢ necessario diluir a amostra (1/10) em soro fisioldgico a 0,9% e

proceder de novo ao doseamento.

I1.3.3.4. Limite de Deteccao Analitica / Linearidade
O limite de deteccao ¢ inferior ou igual a 0,07 mmol/L (1,26 mg/dL), sendo o

reagente linear até 22,2 mmol/L (ou 400 mg/dL) (BioMérieux, 2003 (a)).
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11.3.3.5. Valores de Referéncia

Tabela I1.2. Valores normais de glicose segundo o sexo

Valores esperados de Glicose Valores esperados de Glicose
(mg/dL) (mmol/L)
Mulheres 74 — 106 4,10-5,90
Homens 76 -110 420-6,10

Factor de conversao: mmol/L x 18 = mg/dL; mg/dL x 0,056 = mmol/L.

I1.3.4. Doseamento de Colesterol Total

A determinacao do colesterol total foi efectuada por ensaio colorimétrico enzimatico,
pelo método descrito por Allain, Poon, ¢ Chan em 1974 (BioM¢érieux, 2003 (b)), usando o
equipamento ILAB-900 (espectrofotometro automatico), de acordo com o manual

operativo deste.

I1.3.4.1. Reagentes

O reagente utilizado na determinagdo da concentracao do colesterol total no soro dos
dadores apresenta na sua composi¢do: tampao MOPS pH 7,0 20 mM/L, fenol 15 mM/L,
colato de sodio 3,74 mM/L, cloreto de magnésio 20 mM/L, agente tensio-activo > 0,1 %,
4-amino-antipirina 0,5 mM/L, peroxidase > 1000 U/L, colesterol oxidase > 200 U/L e

colesterol esterase > 125 U/L (BioM¢érieux, 2003 (b)).

11.3.4.2. Principio
O colesterol ¢ doseado utilizando a sequéncia do colesterol esterase — colesterol

oxidase — peroxidase — cromogénio:
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Primeiramente, os ésteres de colesterol sofrem a acgdo da enzima colesterol esterase
com formagao de colesterol livre, equacao [2.3]. Seguidamente, o colesterol ¢ oxidado pelo
oxigénio, pela ac¢ao da enzima colesterol oxidase, dando origem a peroxido de hidrogénio,
equagao [2.4]. Numa ultima fase, o peroxido de hidrogénio conduz a formacdo de um
produto corado, a quinoneimina, pela ac¢ao da peroxidase, equagdo [2.5]. A intensidade da
coloragdo desta, determinada fotometricamente a 500 nm, ¢ directamente proporcional a

concentracdo de colesterol presente na amostra, pela lei de Lambert-Beer (BioMérieux,

2003 (b)).

Colesterol

esterase
Colesterol esterificado » colesterol livre + dcidos gordos [2.3]

Colesterol
oxidase
Colesterol + oxigénio » colesteno-4, ona-3 + peroxido de  [2.4]
Hidrogénio
Peroxidase

Peroxido de hidrogénio + fenol + » quinoneimina + dgua [2.5]

amino-4 antipirina

I1.3.4.3. Valores de Referéncia
Sdo considerados desejaveis, todos os valores inferiores a 200 mg/dL e aumentados
valores iguais ou superiores a 240 mg/dL. Sendo o factor de conversao:mmol/L x 38, 7 =

mg/dL; mg/dL x 0, 0259 = mmol/L.

I1.3.4.4. Limite de Deteccao Analitica / Linearidade
O limite de detecgdo ¢ inferior ou igual a 0,21 mmol/L (8,1 mg/dL). O método ¢

linear até 18 mmol/L (697mg/dL) (BioMérieux, 2003 (b)).
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I1.3.5. Doseamento de Colesterol HDL (c-HDL)

A determinagdo quantitativa de colesterol ligado &4 fraccdo HDL foi efectuada por
teste colorimétrico enzimatico, utilizando as enzimas colesterol esterase e colesterol
oxidase, pelo método descrito por Rifai e Warnick em 1997 (Izasa, 2003 (a)), usando o
equipamento ILAB-900 (espectrofotometro automatico), ¢ de acordo com o manual

operativo deste.

I1.3.5.1 Reagentes

Foram utilizados dois reagentes para a determinacao da concentracdo do c-HDL no
soro dos dadores, apresentando a seguinte composicao:

Reagente 1 — Tampao Good pH 7,0 30 mM, 4-amino-antipirina 0,9 mM, peroxidase
2400 U/L, ascorbato oxidase 2700 U/L e anticorpo anti-B-lipoproteina humana (Izasa,
2003 (a)).

Reagente 2 — Tampao Good pH 7,0 30 mM, enzima colesterol esterase 4000 U/L,

enzima colesterol oxidase 20000 U/L e F-DAOS 0,8 mM (Izasa, 2003 (a)).

I1.3.5.2 Principio

O reagente para determinacdo directa do colesterol HDL consiste num método
homogéneo (sem precipitacdo, nem centrifugacdo prévia), baseado na acg¢do de um
anticorpo anti-B-lipoproteinas (presente no reagente R-1) que se liga as frac¢des LDL,
VLDL e quilomicrons, a formagao deste complexo Ag-Ac equacao [2.6], ndo permite que
as enzimas colesterol esterase e colesterol oxidase (presentes no reagente R-2) se liguem.
Assim, estas enzimas sO reagem com o colesterol ligado a fracgdo HDL, originando
peroxido de hidrogénio, equagdo [2.7] que, por accao da peroxidase, equacao [2.8], forma

um complexo de cor azul, a quinona, cuja intensidade da cor pode ser determinada,

Selene do Rosario Pereira Nunes 43



Controlo de Qualidade em Dadores

medindo a absorvéncia a 593 nm. A absorvéncia produzida ¢ directamente proporcional a
concentragdo de colesterol ligado a fraccdo HDL presente no soro, dentro da linearidade do

método (Izasa, 2003 (a)).

Anti-B-lipoproteinas

LDL,VLDL;quilomicron » Complexo Ag-Ac [2.6]

Colesterol oxidase/

Colesterol esterase

Colesterol HDL + agua + Oxigénio » A -Colestenona + [2.7]

ac. Gordos + perdxido de hidrogénio

Peroxidase
Peroxido de hidrogénio + 4-aminoantipirina + » Quinona + agua [2.8]

FDAOS (593 nm)

I1.3.5.3. Valores de Referéncia

Os valores de referéncia do colesterol-HDL para os homens vao de 35,3 a 79,5
mg/dL e para as mulheres de 42,0 a 88,0 mg/dL. Sendo o factor de conversao: mmol/dL x
87,5 = mg/dL; mg/dL x 0,0114 = mmol/L (Izasa, 2003 (a)).

Consideram-se factor de risco para a doenga corondria, niveis de colesterol-HDL

inferiores a 35,0 mg/dL.

I1.3.5.4. Limite de Deteccao Analitica / Linearidade
O limite de deteccdo ¢ de 1,0 mg/dL, sendo o método linear de 1,0 a 180 mg/dL.

Todas as amostras com resultados superiores a 180 mg/dL, devem ser diluidas com soro
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fisiologico (1+2) e reanalisadas; multiplicando-se o valor obtido pelo factor da diluicao

correspondente (x3).

I1.3.6. Doseamento de Colesterol LDL (c-LDL)

A determinagdo quantitativa de colesterol ligado & frac¢ao LDL foi efectuada por
teste colorimétrico enzimatico, utilizando as enzimas colestrol esterase e colesterol
oxidase, pelo método descrito por Rifai e Warnick em 1997 (Izasa, 2003 (b)), usando o
equipamento ILAB-900 (espectrofotometro automatico) e de acordo com o Manual

Operativo deste.

I1.3.6.1. Reagentes

Para a determinag¢do da concentracdo do colesterol LDL, foram utilizados dois
reagentes, apresentando a seguinte composi¢ao:

Reagente 1 — Tampao Good pH 6,8 25 mM, enzima colesterol esterase 5000 U/L,
colesterol oxidase 5000 U/L, H-DAOS 0,64 mM, enzima catalase 1000000 U/L (Izasa,
2003 (b)).

Reagente 2 — Tampao Good pH 6,8 25mM, 4-amino-antipirina 3,4 mM, peroxidase

2000 U/L (Izasa, 2003 (b)).

I1.3.6.2. Principio

O reagente para determinagdo directa do colesterol ligado a fracgdo LDL consiste
num método homogéneo, que se correlaciona bem com o método de referéncia (B-
quantifica¢do). O ensaio baseia-se na unido selectiva da LDL a um protector, face a ac¢ao
de enzimas presentes no reagente R1 (colesterol esterase e colesterol oxidase) que actuam

sobre as lipoproteinas ndo-LDL, equacdo [2.9]. Posteriormente, o reagente R2 elimina o
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agente protector da LDL permitindo a ac¢ao das enzimas referidas anteriormente, equacao

[2.11], finalizando numa reac¢do de Trinder tipica, equacdo [2.12], em que a accdo da

peroxidase determina o aparecimento de um produto corado, cuja intensidade pode ser

determinada medindo a absorvéncia a 600 nm. A absorvéncia produzida ¢ directamente

proporcional a concentracdo de colesterol ligado a LDL no soro, dentro do intervalo

analitico do teste (Izasa, 2003 (b)).

R1
Colesterol oxidase/
Colesterol esterase
HDL; VLDL, quilomicras » A colestenona + peroxido de hidrogénio
(LDL protegida)
[2.9]
Catalase
Peroxido de hidrogénio | Agua [2.10]
R2
Colesterol oxidase/
Colesterol esterase
LDL-colesterol + 4gua + oxigénio » A colestenona + [2.11]

peroxido de hidrogénio

Peroxidase
Peréxido de hidrogénio + 4-aminoantipirina + H-DAO ——— Quinona + agua
(600 nm)
[2.12]
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I1.3.6.3. Valores de Referéncia
Niveis de colesterol-LDL inferiores a 130 mg/dL representam um diagndstico
favoravel, niveis entre 130 e 159 mg/dL risco moderado e niveis iguais ou superiores a 160

mg/dL alto risco de doenga coronaria.

I1.3.6.4. Limite de Deteccao Analitica / Linearidade

O limite de deteccdo ¢ de 1,0 mg/dL. O intervalo analitico do método encontra-se
entre 1,0 mg/dL e 400,0 mg/dL de colesterol LDL. Amostras com valores superiores a
400,0 mg/dL, devem ser diluidas e reanalisadas; multiplicar o valor obtido pelo factor de

diluicao correspondente (Izasa, 2003 (b)).

I1.3.7. Doseamento de Triglicéridos

A determinagdo quantitativa dos triglicéridos foi efectuada por teste colorimétrico
enzimatico, pelo método descrito por Fossati e Prencipe em 1982 (BioM¢érieux, 2003 (c))
usando o equipamento ILAB-900 (espectrofotometro automadtico), de acordo com o

manual operativo deste.

I1.3.7.1. Reagentes

Para a quantificacao dos triglicéridos no soro foram utilizados dois reagentes, que
apresentam a seguinte composi¢ao:

Reagente 1 — Solucao contendo tampao Tris pH 7,6 100 mM, paraclorofenol 2,7 mM
e magnésio 4 mM (BioM¢érieux, 2003 (¢)).

Reagente 2 — Liofilizado contendo tampao de base proteica (origem bovina), 4-
amino-antipirina 0,4 mM, lipase > 1000U/L, gliceroquinase > 200 U/L, glicerol-3-fosfato-

oxidase > 2000 U/L, peroxidase > 200 U/L e ATP 0,8 mM.
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O reagente de trabalho ¢ preparado, procedendo-se a solubilizagao do reagente 2 com

o reagente 1 (BioMérieux, 2003 (c)).

11.3.7.2. Principio

Os triglicéridos sdo quantificados utilizando a sequéncia lipase — gliceroquinase —
glicerol 3 fosfato oxidase — peroxidase — cromogénio. Numa primeira etapa, o0s
triglicéridos sdo hidrolisados pela lipase originando glicerol e acidos gordos, equagdo
[2.13]. Seguidamente, ocorre a fosforilagdo do glicerol, equacdo [2.14]. Por sua vez, o
glicerol-3-fosfato na presencga de oxigénio origina peroxido de hidrogénio, equacao [2.15].
Numa ultima etapa, a peroxidase actua sobre este formando-se um complexo corado,
equagao [2.16]. A intensidade de coloragdo da quinoneimina determinada por
espectrofotometria a 500 nm ¢ directamente proporcional a concentracdo de triglicerideos

presente na amostra (BioMérieux, 2003 (c)).

Lipase
Trigliceridos » glicerol + acidos gordos [2.13]
Gliceroquinase
Glicerol + ATP > glicerol 3 fosfato + ADP [2.14]
Glicerol 3 fosfato
Oxidase
Glicerol 3 fosfato + oxigénio > péroxido de hidrogénio + fosfato
dihidroxiacetona
[2.15]
Peroxidase
Peroxido de hidrogénio + paraclorofenol + » quinoneimina + dgua + HCL
+ amino- 4-antipirina [2.16]
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11.3.7.3. Valores de Referéncia

Tabela I1.3. Valores normais de triglicéridos segundo o sexo

Valores esperados de Triglicéridos Valores esperados de Triglicéridos
(mg/dL) (mmol/L)
Mulheres 35-131 0,40 - 1,50
Homens 43,8 — 183,8 0,50 -2,10

Factor de conversao: mmol/dL x 87,5 = mg/dL; mg/dL x 0,0114 = mmol/L

I1.3.7.4 Limite de Detecciio Analitica/ Linearidade
O limite de deteccao ¢ inferior ou igual a 16,6 mg/dL (ou 0,19 mmol/L). O reagente ¢

linear até¢ 963,0 mg/dL (ou 11 mmol/L) (BioM¢érieux, 2003 (¢)).

I1.3.8 Doseamento de Frutosamina
A determinacdo quantitativa da frutosamina foi efectuada pelo método enzimatico do
Azul de Nitrotetrazolio (Sentinel, 2003), usando o equipamento ILAB 900, de acordo com

o manual operativo deste.

I1.3.8.1 Reagentes
Para a quantificagdo da frutosamina no soro foram utilizados dois reagentes:
Reagente A — contendo tampao carbonato 200 mM pH 10,0 (Sentinel, 2003).
Reagente B — contendo azul de nitrotetrazolio 0,48 mM e uricase > 2500U/L.
A solugao de trabalho ¢ preparada adicionando-se o reagente A ao conteudo do reagente B

(Sentinel, 2003).
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I11.3.8.2. Principio

O método utilizado baseia-se na capacidade do grupo cetoamina das proteinas
glicadas, para reduzir o composto tetrazélico (NBT) em condigdes alcalinas. A absorvéncia
desenvolvida pelo sal tetrazélico reduzido, ¢ determinada por espectrofotometria a 500 nm,
sendo directamente proporcional ao grau de glicosilagio da proteina, ou seja, a

concentracdo de frutosamina na amostra (Sentinel, 2003).

I1.3.8.3. Valores de Referéncia
Os niveis de frutosamina para individuos ndo diabéticos devem ser inferiores ou

iguais a 285 umol/L.

11.3.9. Doseamento de Insulina
A determinagdo quantitativa da insulina foi efectuada por método imunométrico
quimioluminescente, descrito por Given e Schowen, 1989 (IMMULITE, 2003 (a)), no

equipamento IMMULITE 2000, de acordo com o manual operativo deste.

I1.3.9.1. Reagentes
Para a determinacao da insulina foram utilizados os seguintes reagentes: diluente de
amostra para insulina, agua destilada, esferas revestidas com anticorpo monoclonal de rato
anti-insulina, conjugado com anticorpo policlonal e monoclonal de carneiro anti-insulina
marcado com fosfatase alcalina (de intestino de vitela), solucao de lavagem e substrato

quimioluminescente (IMMULITE, 2003 (a)).
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11.3.9.2.Principio

A insulina IMMULITE 2000 ¢ um ensaio imunométrico quimioluminescente em fase
solida de duas fases, ndo competitivo (IMMULITE, 2003 (a)), uma vez, que ndo ha
competi¢dao entre a insulina presente na amostra € o anticorpo marcado com enzima, pelo
sitio de ligagdo do anticorpo que se encontra fixo na fase sélida. Assim, quanto mais
insulina estiver presente na amostra mais se liga a fase so6lida e posteriormente mais
anticorpo marcado também se liga.

O sistema IMMULITE 2000 utiliza esferas de poliestireno revestidas com uma
camada de anticorpo monoclonal de rato anti-insulina como fase solida. Numa primeira
etapa, uma esfera revestida ¢ dispensada num tubo de reac¢do especialmente concebido
para o efeito, que serve como recipiente para os processos de incubagdo, lavagem e
desenvolvimento do sinal. Apds a amostra ser incubada com um reagente contendo
anticorpo policlonal e monoclonal de carneiro anti-insulina marcado com fosfatase
alcalina, a mistura ¢ separada da esfera revestida pelo movimento de rotagao do tubo de
reaccdo que atinge grandes velocidades sobre o eixo vertical (IMMULITE, 2003 (a)). O
fluido ¢ transferido para uma camara de lavagem, que constitui parte integrante da estacdao
de lavagem das esferas revestidas/tubos. Num intervalo de segundos ocorrem quatro
lavagens discretas que permitem o processamento sequencial dos tubos de reaccdo em
tempo uniforme. A esfera revestida ¢ desprovida de qualquer camada nao ligada
(IMMULITE, 2003 (a)).

Na segunda etapa da técnica, a camada ligada ¢, entdo, quantificada utilizando um
substrato de dioxetano para produzir luz. A luz ¢ emitida quando a fosfatase alcalina ligada
a esfera revestida reage com o substrato quimioluminescente. A quantidade de luz emitida
¢ proporcional a concentragdo de insulina presente na amostra, uma vez que quanto maior

for a concentragao de insulina, maior sera também a concentragdo de anticorpo marcado
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ligado e consequentemente maior sera a actividade da enzima sobre o substrato. A emissao
de luz ¢ detectada pelo tubo fotomultiplicador e os resultados sdo calculados para cada

amostra a partir de uma curva padrao (IMMULITE, 2003 (a)).

I1.3.9.3 Valores de Referéncia
Em individuos saudaveis, os valores de insulina devem ser inferiores ou iguais a 29,1

plU/mL.

11.3.9.4. Sensibilidade Analitica

O limite de detecgao ¢ de 2,0 plU/mL (IMMULITE, 2003 (a)).

I1.3.10. Doseamento de Péptido C
A determinagdo quantitativa de péptido C foi efectuada por método imunométrico
quimioluminescente no equipamento IMMULITE 2000, de acordo com o manual

operativo deste.

11.3.10.1. Reagentes
Diluente de amostra para péptido C, agua destilada, esferas revestidas com anticorpo
policlonal de coelho anti-péptido-C, péptido-C tamponizado conjugado com fosfatase

alcalina (de intestino de vitela), solucdo de lavagem, substrato quimioluminescente

(IMMULITE, 2003 (b).

11.3.10.2. Principio
O Péptido C IMMULITE 2000 ¢ um imunoensaio competitivo de fase sélida, que

utiliza anticorpos anti-péptido C marcados com enzimas, (IMMULITE, 2003 (b)). O
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principio ¢ semelhante ao que foi descrito para a insulina, divergindo no facto de se tratar
de um método competitivo.

O sistema IMMULITE 2000 utiliza esferas de poliestireno revestidas com uma
camada de anticorpo monoclonal de rato anti-péptido C como fase solida. Numa primeira
etapa, ma esfera revestida ¢ dispensada num tubo de reacc¢ao especialmente concebido para
o efeito, que serve como recipiente para os processos de incubacdo, lavagem e
desenvolvimento do sinal. Apds a amostra ser incubada com um reagente contendo péptido
C conjugado com fosfatase alcalina (antigénio marcado com a enzima), a mistura ¢
separada da esfera revestida pelo movimento de rotacdo do tubo de reac¢cdo que atinge
grandes velocidades sobre o eixo vertical. O fluido ¢ transferido para uma camara de
lavagem, que constitui parte integrante da estacao de lavagem das esferas revestidas/tubos.
Num intervalo de segundos ocorrem quatro lavagens discretas que permitem o
processamento sequencial dos tubos de reac¢ao em tempo uniforme (IMMULITE, 2003
(b)). A esfera revestida ¢ desprovida de qualquer substancia nao ligada. Durante o tempo
de incubagdo ocorre uma competicdao entre o péptido C presente na amostra e o péptido C
marcado com a enzima para se ligarem ao anticorpo anti-péptido-C fixo na fase solida,
portanto quanto maior a concentragdo de péptido-C presente na amostra, menor sera a
quantidade de péptido C marcado (antigénio) que se vai ligar e consequentemente, menor a
actividade da enzima sobre o substrato (IMMULITE, 2003 (b).

Na segunda etapa, a camada ligada ¢, entdo, quantificada utilizando um substrato de
dioxetano para produzir luz. A luz ¢ emitida quando o substrato de quimioluminescéncia
reage com a fosfatase alcalina ligada a esfera revestida. A quantidade de luz emitida ¢
inversamente proporcional a concentragao de péptido C presente na amostra. A emissao de
luz ¢ detectada pelo tubo fotomultiplicador e os resultados sdo calculados para cada

amostra a partir de uma curva padrao (IMMULITE, 2003 (b)).
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11.3.10.3. Valores de Referéncia

Os valores normais esperados vao de 1,1 a 5,0 ng/mL.

11.3.10.4. Sensibilidade Analitica

O limite de detecc¢ao deste método ¢ de 0,3 ng/mL (IMMULITE, 2003 (b)).

I1.3.11. Doseamento de Hemoglobina Glicada
A determinacdo da percentagem de hemoglobina glicada Alc (HbAlc), foi efectuada
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), de troca idnica em fase reversa, sendo

usado o cromatografo, ADAMStm Alc HA-8160.

I1.3.11.1. Reagentes
Para esta determinacao foram utilizadas as seguintes solugdes eluentes 60A, 60B,
60C e 60D, (apresentando na sua composi¢ao tampao Tris pH 8 fosfato de sédio) e ainda

solucao de lavagem 60H-VP/TP do cromatdégrafo (Menarini Diagnostics, 2001).

I1.3.11.2. Principio

A coluna cromatografica constituida por um polimero de éster de metacrilato tem na
sua superficie grupos hidrofobos e grupos de troca ionica, que permite através de
interaccoes hidrofobas e electrostaticas a separacao de cada fraccdo de hemoglobina. Numa
primeira etapa a amostra ¢ diluida no proprio equipamento e transferida para a coluna
cromatografica. A passagem dos eluentes vai alterar as interacg¢des electrostaticas entre as
fraccdes da hemoglobina e a matriz da coluna, e desencadear a separacao da HbF, HbAlc,

HbAO e Hb A2; sendo estas depois analisadas a 415nm, por colorimetro acoplado a um

Selene do Rosario Pereira Nunes 54



Controlo de Qualidade em Dadores

microprocessador. Os resultados apresentam os graficos com as diferentes fraccdes

identificadas e respectivas percentagens (Menarini, 2001).

11.3.11.3. Valores de Referéncia

Os valores normais de hemoglobina glicada vao de 3.9 a 6.2 %.

I1.4. Calibracao Analitica

A calibragao analitica consiste no conjunto de ac¢des que estabelecem em condigdes
especificadas, a relagao entre os valores obtidos pelos padrdes quimicos e os seus valores
verdadeiros. A sua utilizagdo revela-se fundamental para a determinagdo do erro, pois em
metrologia o erro pode ser definido como a diferenga entre o valor medido e o valor
verdadeiro. Desta forma, a calibragcdo integra o conjunto de acc¢des desenvolvidas para
cumprir os requisitos de qualidade dos parametros bioquimicos determinados.

Para a calibragdo da glicose, colesterol total, c-HDL, c-LDL, triglicéridos e
frutosamina foi utilizado um calibrador multiparimétrico da ITC Diagnostics, por
apresentar uma boa relagdo custo/qualidade e a sua utilizacdo revelar-se pratica. Para a
calibracao da Hblc, insulina e péptido C, os seus métodos apresentam calibradores

especificos.

I1.5. Controlo de Qualidade

O controlo de qualidade € essencial para garantir um resultado de qualidade. Trata-se
do conjunto de ac¢des desenvolvidas diariamente para controlar a ocorréncia de erros nos
ensaios realizados, de forma a cumprir os requisitos da qualidade definidos pelo servigo de

Patologia Clinica.

Selene do Rosario Pereira Nunes 55



Controlo de Qualidade em Dadores

Todas as técnicas e determinagdes realizadas neste trabalho, foram sujeitas, nao so, a
um rigoroso controlo de qualidade interno, sendo testados diariamente, dois niveis de
controlo de cada parametro a analisar e de acordo com as metodologias utilizadas, como ja
foi referido, como também, ¢ efectuado um controlo de qualidade externo, ao participar-se
em ensaios interlaboratoriais (EIL), em que as sec¢des envolvidas aderem a um programa
de Avaliagao Externa do Instituto Nacional Dr. Ricardo Jorge (INSA). Como tal, sdao
enviadas amostras por parte da entidade organizadora, com regularidade, as quais sdo
trabalhadas exactamente como as amostras, posteriormente os seus resultados sao enviados
ao INSA, onde sdo tratados estatisticamente. Ao fim de algum tempo, a seccdo recebe a
informacao acerca do seu desempenho, bem como, dos outros laboratorios participantes.
Caso o resultado do seu desempenho nao seja satisfatorio, ha que averiguar com alguma
urgéncia, a causa de tal sucedido, comecando por analisar o método e o equipamento
utilizados, bem como, a possibilidade de troca de amostra ou de transcri¢ao de resultado,
por parte do técnico. Podemos referir, que o objectivo da seccdo ao participar nos ensaios
interlaboratoriais, ¢ precisamente, obter alguma garantia da qualidade dos seus resultados,

assim como, melhorar o seu nivel de desempenho.

I1.6. Condi¢des de Armazenamento dos Reagentes Utilizados para a Determinacio
dos Diferentes Parimetros Bioquimicos

De um modo geral, as embalagens dos reagentes sdo conservadas entre 2 a 8° C,
devendo ser evitado o contacto com as paredes do frigorifico, o que permite a estabilidade
dos mesmos at¢ a data de validade indicada na etiqueta da embalagem, se forem

conservados nas condic¢des exigidas.
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I1.7. Precaucgoes de Utilizaciao

Estes reagentes contém componentes de origem animal, logo ¢ aconselhavel
manipuld-los com as precaugdes de utilizagdo relativas aos produtos potencialmente
infecciosos (ndo ingerir, nem inalar, evitar o contacto com a pele, ndo pipetar com a boca,
manipular com luvas). Também devem ser respeitadas as precaucdes normais para
manipulagdo de produtos quimicos.

Deve-se verificar sempre se os reagentes nao estdo danificados antes da sua
utilizacdo e ndo usa-los apés a data de validade indicada na etiqueta da embalagem.
Refere-se ainda, que nos reagentes da técnica de quimioluminescéncia, deve evitar-se a

exposicao do substrato quimioluminescente a ac¢ao directa da luz.

I1.8. Tratamento Estatistico

Foi realizada uma andlise retrospectiva dos dados obtidos pelo questionario, bem
como, dos valores das determinacdes dos parametros bioquimicos estudados. Foram
analisados através dos parametros estatisticos, média e desvio padrdo, no programa
Microsoft® Excel. A analise da correlacio entre os diferentes pardmetros bioquimicos, com

base no coeficiente de correlacao de Pearson (1), foi também efectuada neste programa.

Selene do Rosario Pereira Nunes 57



Controlo de Qualidade em Dadores

ITI.  Resultados e Discussido
III.1. Caracterizacio dos Individuos (Dadores de Sangue) que Participaram no
Estudo Segundo o Sexo e a Idade
Dos 100 dadores benévolos de sangue analisados, 85% dos individuos sdo
pertencentes ao sexo masculino e apenas 15% sdo do sexo feminino (Figura III.1.). Esta
desigualdade prende-se com o facto de haver mais homens do que mulheres a dirigirem-se
ao Servico de Imuno-Hemoterapia para doar sangue. De facto, no registo existente neste

servigo, a proporcao entre homens (75,2%) e mulheres (24,8%), ¢ comparavel.

15%

[0 Homens
Mulheres

85%

Figura IIL.1. Distribuicdo dos dadores de sangue participantes no estudo segundo o sexo (n=100).

Foram estudados 85 individuos do sexo masculino € 15 sexo feminino.

Os individuos foram divididos segundo a idade, para tal consideraram-se trés faixas
etarias diferentes, 32,5% apresentaram idades inferiores a 40 anos, mais propriamente entre
18 e 39 anos, uma vez, que os dadores de sangue tém de ter idade superior a 18 anos; 35%
apresentaram idades compreendidas entre 40 e 50 anos e 32,5% tém idades compreendidas
entre 51 e 60 anos (Figura III.2.). Estes valores encontram-se igualmente entre o registo

actual de dadores.
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18-39 Anos
& 40-50 Anos
B 51-60 Anos

35%

Figura IIL.2. Distribuicao dos individuos segundo a idade, sendo consideradas trés faixas etarias.
Foram estudados 36 individuos com idade inferior a 40 anos, 36 com idades entre 40 e 50 anos e 28

individuos com idades entre 51 e 60 anos.

II1.2. Caracterizacdo dos Individuos Quanto a Existéncia de Familiares
Directos com Diabetes

Considerou-se pertinente apurar, junto dos individuos participantes no estudo, a
existéncia de familiares directos (pai, mae, irmdos), que sofram de diabetes, para uma
possivel identificacdo da populagdo em risco. Verificou-se de acordo com o questionario
realizado, que 61% da totalidade dos individuos, apresentavam de facto, um ou mais
familiares com diabetes e apenas 39% ndo apresentavam qualquer familiar diabético

(Figura II1.3.).

#d Individuos com
familiares diabéticos

8 Individuos sem
familiares diabéticos

Figura III.3. Comparacdo da percentagem de individuos que apresenta familiares com diabetes
mellitus. Foram analisados 61 individuos com familiares diabéticos ¢ 39 individuos sem qualquer

familiar directo com diabetes (n=100).

Selene do Rosario Pereira Nunes 59



Controlo de Qualidade em Dadores

A diabetes mellitus ¢ uma doenga complexa com uma componente hereditaria
significativa (Calado, 2003). O facto de ser tdo prevalente revela que estamos perante uma
entidade que reflecte a interac¢do de varios factores, pois sendo o Homem fruto da
interac¢do entre o seu patriménio genético e o ambiente, ¢ facil concluir que determinados
genes se tornaram mais prevalentes (Cardoso, 2006). Esta susceptibilidade hereditaria
aplica-se nao so6 a diabetes como também a algumas das suas complicacdes. O termo
complexo traduz a existéncia de maltiplos genes que ao interagirem entre si e,
simultaneamente com o meio ambiente, levam ao aparecimento de doenga.

Segundo alguns trabalhos de epidemiologia molecular, referidos por Calado (Diabetes
Viver em Equilibrio, 2003 n°® 25), infelizmente, na base de todas as doencas complexas
existe subjacente o conceito de epistasia, que traduz a interac¢do necessdria entre um
incontavel nimero de genes entre si e, posteriormente, com o meio ambiente, a fim de se
reproduzir um determinado fenotipo (ou doenga). Isso implica que a contribuicdo isolada de
cada polimorfismo, por si s6, ¢ suficientemente diminuta para nao ser detectada por estudos
de associagdo, mesmo utilizando grupos populacionais extensos (Calado, 2003).

No entanto, outro tipo de trabalhos, tendo por base, uma abordagem de ‘“genoma
inteiro”, difere da anterior por ndo pressupor qualquer gene candidato e ndo ser baseado na
analise de individuos isolados, mas antes em familias com mais de um caso de doenga
(familia “multiplex’) (Calado, 2003). Por esta abordagem o que se procura identificar sao
regioes do genoma em desequilibrio de ligacdo (linkage) com um determinado fenotipo
(uma doenga, a diabetes ou uma sua complicagdo, a nefropatia diabética). Recentemente foi
identificada uma regido de susceptibilidade para a nefropatia na diabetes mellitus tipo 2
(Calado, 2003).

Por outro lado, segundo um estudo efectuado, em que foram comparadas as taxas de

prevaléncia da diabetes entre os chineses vivendo no seu pais, 1,6% a 3,6%, com a
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prevaléncia observada em chineses radicados, por exemplo nas ilhas Mauricias, com taxas
variando entre os 10% e os 16% (Graca, 2000). Estes nimeros indicam claramente terem o
meio ambiente e o estilo de vida uma influéncia decisiva na eclosdo da diabetes tipo 2
(Graga, 2000). O que nao significa a ndo existéncia de outros factores, nomeadamente os de
natureza genética, implicados na sua patogenia (Graca, 2000). A predisposicao genética ¢,
alids, muito mais importante neste tipo de diabetes do que na diabetes tipo 1 (Graga, 2000).
Perante a percentagem tdao elevada de individuos com familiares diabéticos,
encontrada no presente estudo, caminha-se largamente, com certeza, para o aumento do
numero de pessoas afectadas por esta doenca, sendo estes, provavelmente, potenciais
diabéticos, uma vez que a hereditariedade constitui um forte componente no
desenvolvimento da diabetes. Para que tal ndo acontega, serd necessario apostar, no
controlo dos factores de risco modificaveis, ndo s6, na mudanga radical dos seus habitos

alimentares, como também, na pratica do exercicio fisico diario.

I11.3. Factores de Risco nos Dadores de Sangue Estudados

A auséncia de uma actividade fisica regular ou sedentarismo €, em conjugacao com
uma alimentagdo errada, um dos factores predisponentes para a obesidade e para uma
séric de doencgas caracteristicas das sociedades industrializadas, conhecidas sob a
designacdo de doengas cronicas ndo transmissiveis € nas quais se incluem a doenca
cardiovascular e diabetes tipo 2 (Caldeira e Duarte, 2002).

Procedeu-se ao estudo da percentagem de dadores participantes neste trabalho, que
pratica exercicio fisico com regularidade, verifica-se que apenas 6% dos individuos
praticam exercicio fisico todos os dias, 25% praticam mais que uma vez por semana, 9%
raramente praticam e 60% nunca praticam exercicio fisico. Observa-se que uma

percentagem significativa, 69% da totalidade dos individuos (Figura I11.4.), ndo tem por
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habito praticar exercicio fisico, o que pode prender-se com o facto, de que as pessoas em
geral, ainda ndo estdo muito conscientes ou elucidadas, do beneficio desta pratica no
metabolismo da glicose, bem como no metabolismo dos lipidos; ou entdo devido ao ritmo

de vida actual, ndo haver disponibilidade de tempo.

6%

B Diariamente

0 Mais que 1 vez por semana

B Raramente

Nunca

Figura IIL4. Comparagdo da percentagem de individuos que pratica exercicio fisico com
regularidade. Foram questionados 100 individuos, dos quais 60 nunca praticam exercicio, 9
raramente praticam, 25 praticam mais que uma vez por semana ¢ apenas 6 individuos praticam

exercicio fisico todos os dias.

Inumeros estudos defendem que o exercicio fisico ¢ um factor extrinseco positivo
contra o desenvolvimento de anomalias no metabolismo da glicose e dos lipidos. A sua
pratica regular apresenta inumeras vantagens para os diabéticos e nao diabéticos, nao so a
nivel de ponderal, ajudando na perda de peso € no ganho de massa muscular, mas também a
nivel metabodlico e na prevencdo das doencas cardiovasculares. Segundo Correia (2002), s6
fazendo uma alimentagao equilibrada e exercicio fisico pelo menos 3 vezes por semana, em
sessoes no minimo de 30 minutos, sem contar com o aquecimento € o relaxamento, se
podera ter um efeito benéfico sobre o risco de diabetes, sobre a hipertensao arterial e sobre
os niveis dos lipidos. Pois, o risco de aparecer uma diabetes em idade adulta serd menor
quanto melhor for a actividade fisica, pois o seu efeito protector contra a diabetes ¢ muito

determinante, em particular nas pessoas que apresentam risco elevado, como os obesos, 0s
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hipertensos e os aparentados com diabéticos. Santos (2003), defende que exercicios de
resisténcia de baixa intensidade praticados regularmente, se conduzirem a perda de peso,
melhoram a sensibilidade a insulina com consequente beneficio sobre o perfil lipidico.
Assim, o exercicio fisico associado a perda de peso promove beneficios sobre o perfil
metabolico, reduzindo o risco de doenga arterial coronaria. Também Guerra e seus
colaboradores (2006) estudaram a importancia da pratica da actividade fisica no tratamento
da diabetes mellitus reconhecendo que o exercicio fisico ¢ uma arma terapéutica
fundamental para a optimizagao do controlo metabolico, tdo importante quanto a terapéutica
medicamentosa e/ou nutricional. Pois, a sua pratica assidua contribui para a utilizagdo da
glicose pelo musculo, para um aumento da sensibilidade periférica a insulina e da tolerancia
a glicose, o que conduz inevitavelmente a uma melhoria do controlo metabdlico. Por outro
lado, permite a regularizacdo e/ou manutencdo do peso e mantém ou melhora a fungao
cardiaca, prevenindo o aparecimento de complicagdes cardiovasculares, devido a
diminui¢do do colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos e tensdo arterial, quer devido ao
aumento do colesterol HDL.

Um outro estudo (referido por Duarte, 2006), efectuado na Australia que consistiu
num rastreio nacional em adultos com mais de 25 anos, coordenado pelo Professor Zimmet,
revelou que os adultos fisicamente inactivos e que apresentam alteracdes do metabolismo
glicidico nao diagnosticadas (anomalia da glicémia de jejum, diminui¢ao da tolerancia a
glicose e diabetes desconhecida), manifestam uma mortalidade duas vezes superior, ao fim
de cinco anos de seguimento (Duarte, 2006). Estes resultados reforcam a importancia da
promocao da actividade fisica em pessoas com alteragdes no metabolismo da glicose
(Duarte, 2006).

Tendo sido sugerido, que o numero de individuos com diabetes e doengas

cardiovasculares aumenta de uma forma excessiva, sempre que se conjugam dois elementos
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fundamentais, a reducao da actividade fisica e o desequilibrio alimentar em quantidade (a
ingestdo de alimentos excede de forma descomunal as necessidades de energia do
organismo) e qualidade (auséncia de alimentagdo variada, resultando em excesso de
determinados nutrientes e deficiéncia de outros); e que estes conduzem a obesidade e
hipertensao arterial, procedeu-se a determinagdo desta ultima com a finalidade de melhor

caracterizar a populagdao em estudo.

I11.4. Avaliacao da Tensao Arterial

Foi efectuada a avaliagdo da tensdo arterial a todos os individuos participantes neste
trabalho, a qual se apresentou dentro dos parametros considerados aceitaveis para se poder
doar sangue, na medida em que ¢ uma condi¢do essencial. Pode referir-se que os valores se
situaram até: 170 mm Hg de sistolica e 95 mm Hg de diastolica, se bem que valores de

tensao arterial iguais ou superiores a 140/90 mm Hg ja revelam hipertensao arterial (HTA).

Tabela IIL.1. Percentagem de individuos distribuidos segundo os valores de tensdo arterial

Valores de tensao arterial (mm Hg) Individuos (%)
<140/90 — Niveis normais 62
<160/95 — Niveis aceitaveis 31
>160/95 — Niveis insatisfatorios 7

Observou-se que 62 individuos manifestaram valores de tensdo arterial normais, 31
individuos apresentaram valores aceitaveis e 7 individuos apresentaram valores
insatisfatorios, ou seja, uma percentagem elevada da populacio (38%) revelou hipertensao
arterial (>140/90 mm Hg) (Tabela III.1). Ainda tem que se considerar que dadores com
valores superiores a 170/95 mm Hg sdo adiados temporariamente, ou seja, ja houve uma

seleccdo, e que alguns podem encontrar-se a fazer medicacdo para a HTA, ndo tendo sido
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esta situagdo averiguada. Por outro lado, também pode acontecer que determinados dadores
possam apresentar alteragdo dos valores por nervosismo, em virtude de se encontrarem num
hospital, por receio das agulhas, ou até mesmo por se impressionarem ao ver sangue, entre
outros motivos. E importante referir que uma tnica medigio da tensdo arterial, ndo permite
o diagnodstico de HTA, mas aponta para a necessidade de vigilancia a curto prazo,
principalmente nos individuos que apresentam outros factores de risco.

Em virtude da importancia que a tensao arterial desempenha no desenvolvimento de
outras patologias ¢ imprescindivel incutir nos dadores de sangue, bem como, em todos os
individuos saudaveis em geral, o seu controlo, sobretudo a partir da meia idade ou até antes,
no caso da presenga de obesidade ou de outros factores de risco.

Sendo a HTA comum na diabetes, uma vez que afecta 20 a 60% dos diabéticos,
dependendo da idade, obesidade e etnia, ¢ também um importante factor de risco para as
doencas cardiovasculares e microvasculares, bem como para a retinopatia e nefropatia.
(Associagao Americana de Diabetes, 2002; Associacdo Americana de Diabetes, 2007).

Dados referentes a diversas amostras da populacdo de diabéticos portugueses (tipo 1
e tipo 2) revelam uma prevaléncia de HTA (> 140/90 mm/Hg) sempre superior a 50%
(Matos, 2002). Na diabetes tipo 2, existe uma relagdo estreita entre a hipertensdo ¢ a
insulino-resisténcia, assim como obesidade e varios factores genéticos e ambientais (Matos,
2002)

Um estudo efectuado no Brasil defende mesmo que a obesidade, definida como indice
de massa corporal (IMC)> 30 kg/m’ ¢ um importante factor de risco para o
desenvolvimento da hipertensdo arterial, e que a HTA e obesidade associada a dislipidémia
e alteragdes do metabolismo da glicose sdo manifestacdes da sindrome metabdlica, sendo a
hiperinsulinémia secundaria a resisténcia a insulina, um possivel mecanismo fisiopatoldgico

para explicar a presenga de HTA. Por outro lado, dados epidemioldgicos sugerem que os
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individuos propensos a desenvolverem HTA, ou mesmo ja hipertensos, ganham mais peso
ao longo da vida, refor¢cando a ideia da associagdo fisiopatoldgica nas duas direcgdes
(obesidade < hipertensdo) (Barreto e colaboradores, 2002).

Existe discussao se a hipertensao arterial sistémica tera relagdo com a resisténcia a
insulina ou com a gravidade da obesidade. Alguns autores correlacionam a hipertensao
arterial sistémica com a resisténcia a insulina (Jarrett e colaboradores., 1992; Haffner, 1993;
Ferrannini e colaboradores, 1993), enquanto outros ndo demonstraram essa correlagao e que
a hipertensao arterial estaria mais relacionada a obesidade do que a resisténcia a insulina.
Os dados obtidos num estudo, efectuado no Servigo de Endocrinologia da Faculdade de
Medicina na Universidade de Brasilia (Abdala e colaboradores, 2006), em doentes obesos,
sugerem que a hipertensao arterial sistémica esta mais relacionada com o indice de massa
corporal (IMC) do que com o indice HOMA-IR (modelo de avaliagdo da homeostasia
estimando a insulino-resisténcia) e os niveis de insulina.

O facto de que tanto os fenotipos intermedidrios (resisténcia a insulina) quanto as
doencas clinicas associadas a sindrome metabolica (diabetes, hipertensdo e obesidade)
agregarem-se de maneira mais frequente e intensa a gémeos e familias sugerindo, além de
factores ambientais, um componente genético explicando a sindrome. Varios estudos
genéticos vém contribuindo na investigagao do provavel elo genético comum unificando a
fisiopatogénese da sindrome metabolica e sugerindo que tanto a hipertensdo arterial como a
dislipidémia possam ser transmitidas, em associagao (Barreto e colaboradores, 2002).

No presente estudo, foi determinado o IMC apenas a 25 individuos, dos quais 16%
apresentaram um peso normal (IMC entre 20 e 25 kg/m?), 44% apresentaram excesso de
peso (IMC entre 26 ¢ 29 kg/m”) e 40% apresentaram obesidade (IMC >30 kg/m?) (Figura

1L5.).
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1 20-25 kg/m2 (Normal)
40%

026-29 kg/m2 (Excesso de peso)

5> 30 kg/m2 (Obeso)

Figura IILS5. Distribui¢do dos individuos segundo o indice de massa corporal (IMC). Foram
estudados 25 individuos, dos quais 4 apresentaram IMC normal (IMC 20-25 kg/m?), 11

apresentaram excesso de peso (IMC 26-29 kg/m?) e 10 apresentaram obesidade (IMC >30 kg/m?).

Os dados obtidos sdo preocupantes, uma vez que grande parte dos individuos
apresenta excesso de peso ou obesidade. Nao existem dados comparativos em relacdo a
populagdo algarvia em geral, para se poder analisar se esta situacdo reflecte a realidade da
regido. No entanto, segundo um estudo referente aos factores preditivos da perda de peso
apos cirurgia baridtica, efectuado no Hospital da Universidade Coimbra, foi referido que
nos paises europeus a prevaléncia de obesidade (definida como indice de massa corporal,
IMC > 30 kg/m?) na populagio adulta varia entre 20 e 50%, sendo esta percentagem ainda
superior nos Estados Unidos da América, onde 63% dos homens e 55% das mulheres com
idade superior a 25 anos, tém excesso de peso ou sdo obesos. Em Portugal, a Sociedade
portuguesa para o Estudo da Obesidade, coordenou um estudo a nivel nacional, publicado
em 2006, que revelou que 38,6% da populagdo (entre os 18 e os 64 anos) apresentava
excesso de peso e 13,8% eram obesos (Guimardes e colaboradores, 2000).
Comparativamente no presente estudo, a prevaléncia de excesso de peso na populagio
estudada foi ligeiramente superior, e relativamente a obesidade verificou-se maior

prevaléncia. A obesidade tem aumentado de forma drastica nas Ultimas décadas, sendo
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actualmente um dos maiores problemas nas sociedades ocidentais, uma vez que estd
associada ao aumento da morbilidade (diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, entre
outras) e da mortalidade global e cardiovascular, acarretando custos elevadissimos, nao sé a

nivel pessoal como também para a economia nacional.

I11.5. Parametros Bioquimicos Associados a Diabetes

A partir dos resultados obtidos para cada parametro bioquimico associado ao
metabolismo da glicose, foram determinados a média total (tendo em conta homens e
mulheres) e o desvio padrao (DP) (Tabela III.2.) Verifica-se que a média dos resultados
obtidos para a glicose ¢ de 96 mg/dL, com um desvio padrao de 16 mg/dL, sendo os valores
de referéncia para a mulher de 74 a 106 mg/dL e para o homem de 76 a 110 mg/dL. A
média dos valores da frutosamina ¢ de 308 mmol/L com um desvio padrao de 41 mmol/L,
sendo considerado como normal, em individuos ndo diabéticos, todos os valores inferiores
ou iguais a 285 mmol/L. Para a hemoglobina glicada a média ¢ de 4,4% com um desvio
padrao de 0,6%, sendo os valores de referéncia de 3,9 a 6,2%.

Para a insulina, a média obtida ¢ de 9,2 plU/mL com um desvio padrao de 8,8 nU/mL
e sdo considerados normais, todos os valores inferiores a 29,1 pU/mL. Quanto ao valor de
péptido C, a média dos resultados ¢ de 2,6 ng/dL com um desvio padrao de 1,4 ng/dL, todos
os valores que nao estdo compreendidos entre 1,1 a 5,0 ng/dL, sdo considerados alterados.

A média dos resultados do colesterol total ¢ de 215 com um desvio padrao de 35
mg/dL, sendo considerado como desejavel valores inferiores a 190 mg/dL e aumentado
valores iguais ou superiores a 240 mg/dL (Tabela III.1.). Para o colesterol HDL, a média
obtida ¢ 54 mg/dL com um desvio padrao de 11 mg/dL, sendo os valores de referéncia para
0 homem de 35,2 a 79,5 mg/dL e para a mulher de 42,0 a 88,0 mg/dL. A média dos

resultados do colesterol LDL ¢ de 131 mg/dL com um desvio padrao de 31 mg/dL,
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apresentando diagnoéstico favoravel os valores inferiores a 130 mg/dL, risco moderado os
valores compreendidos entre 130,0 a 159,0 mg/dL e alto risco valores iguais ou superiores
a 160 mg/dL. Para os triglicéridos, a média obtida ¢ 150 mg/dL com um desvio padrdo de
103 mg/dL, sendo os valores de referéncia para o homem de 43,8 a 183,8 mg/dL e para a

mulher de 35 a 131 mg/dL.

Tabela I11.2. Média e desvio padrdo, relativos aos parametros bioquimicos glicose, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, frutosamina, insulina, péptido C e

hemoglobina glicada, dos dadores (n=100).

Parametros Bioquimicos Média £ Desvio
Padrao
[Glicose] mg/dL 96 16
[Colesterol Total] mg/dL 215435
[Colesterol HDL] mg/dL 54411
[Colesterol LDL] mg/dL 131431
[Triglicéridos] mg/dL 150£103
[Frutosamina] mmol/L 308+41
[Insulina] wlU/ml 9,248.8
[Péptido-C] ng/ml 2,614
% Hemoglobina Glicada 4,4+0,6

Comparativamente a outro estudo efectuado por Vaz e colaboradores (2006), em 35
individuos diabéticos (com idades entre 18-80 anos), foi revelado que estes apresentaram
uma média de colesterol total de 190 + 32 mg/dL, de colesterol LDL 111 + 31 mg/dL, de
triglicéridos de 175 + 144 mg/dL. Verifica-se que as médias dos parametros de colesterol

total e colesterol LDL, no estudo referido sao mais baixas do que na presente populagao, o
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que nao faz grande sentido, mas que pode ser justificado pelo facto de se tratar de

individuos que s3o acompanhados na consulta.

I11.6. Percentagem de Individuos do Sexo Masculino e Feminino, Segundo os Niveis de
Glicémia em Jejum

Observou-se que 72% dos homens e 14% das mulheres, portanto um total de 86%
da populacao estudada, apresentam valores de glicémia em jejum compreendidos entre 70
e 109 mg/dL, ou seja, valores normais segundo os critérios de diagndstico; 9% dos
homens e 1% das mulheres apresentaram glicémias entre 110 e 126 mg/dL, ou seja 10%
da populagdo, apresenta alteracdes da glicémia de jejum, ou seja, anomalias da
homeostase da glicose, recentemente designada hiperglicémia intermédia (OMS, IDF),
comportando factores de risco para uma futura diabetes e doenga cardiovascular; e ainda
4% dos homens apresenta valores de glicémia em jejum, superiores a 126 mg/dL (Figura
I11.6.). Este Gltimo grupo de individuos apresenta risco de vir a sofrer doengca micro e

macrovascular, caracteristica da diabetes.
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Figura II1.6. Comparacédo da percentagem de individuos do sexo masculino e feminino, segundo os

niveis de glicose (mg/dL) em jejum, distribuidos por trés intervalos clinicos.
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Deste modo, 14% dos dadores de sangue estudados apresentam niveis de glicémia
plasmatica de jejum elevados. E de realgar que no presente estudo foi usado como limiar
diagnostico de alteragdo da glicémia de jejum o valor de 110 mg/dL recomendado pela
OMS e nao o valor de 100 mg/dL proposto pela ADA, o que desencadearia o aumento do
numero de individuos com alteragdes da glicémia de jejum.

E também importante referir, que o diagndstico nunca é feito apenas, com base
numa determinagdo, sendo necessaria a sua repeticdo num dia diferente para confirmar o
diagnostico; e que além deste critério de diagndstico (glicémia em jejum) existem outros
dois tais como: uma glicémia ao acaso (a qualquer hora do dia sem se levar em linha de
conta a hora da ultima refei¢do), igual ou superior a 200 mg/dL, acompanhada dos
sintomas classicos (poliuria, polidipsia e perda de peso). Um outro critério de diagndstico
¢ a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), ndo se tendo procedido ao seu doseamento.
No entanto, deve ser efectuada a sua determinacdo nos individuos que apresentam
alteragdes da glicémia de jejum (valores entre 110 e 125 mg/dL) para melhor definir o
risco de diabetes (Associagdo Americana de Diabetes, 2002; Direccdo Geral de Saude,
2002; Associacdo Americana de Diabetes, 2007). A OMS recomenda mesmo a utilizagao
da PTGO pelas seguintes razdes: a glicémia plasmatica de jejum falha o diagnostico de
cerca de 30% dos casos de diabetes ainda ndo diagnosticada, a PTGO ¢ a tnica forma de
identificar pessoas com DTG e ¢ frequentemente necessaria para confirmar ou excluir
anomalia da tolerancia a glicose em individuos assintomaticos.

Recentemente, foi efectuado um estudo no hospital de S, Jodo do Porto (Rodrigues e
colaboradores, 2006) cujo objectivo foi avaliar a prevaléncia da diabetes mellitus e outras
alteragdes do metabolismo glicidico em doentes com sindrome corondrio agudo (289
doentes, dos quais 94 doentes apresentava diagndstico de diabetes mellitus e 195

apresentava diagnostico desconhecido. Nos doentes sem diagnostico prévio de diabetes e
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com glicémia de jejum < 126 mg/dL, efectuou-se a PTGO (ap6s ingestao de 75 g de
glicose oral), como meio de diagndstico. Sendo que, o metabolismo de glicose foi
classificado como normal se a PTGO aos 0 minutos < 100 mg/dL e ao fim de 2 horas <
140 mg/dL, anomalia da glicémia de jejum, se os valores de glicémia aos 0 minutos se
situam entre 100 e 125 mg/dL e ao fim de 2 horas < 140 mg/dL, diminui¢do da tolerancia
a glicose, se os valores de glicémia aos 0 minutos sao inferiores a 126 mg/dL e ao fim de
2 horas se situam entre 140 e 199 mg/dL, diabetes mellitus, se ao fim das 2 horas os
niveis de glicémia sao > 200 mg/dL. Deste modo, a realizagdo da PTGO permitiu
identificar 112 novos casos de diabetes e alteragdo da tolerancia a glicose, em 195
individuos com sindrome corondrio agudo cujo diagnostico de diabetes mellitus era
desconhecido. Sabendo-se que o risco cardiovascular destes aumenta com as alteragdes da
glicose, conclui-se que ¢ importante implementar estratégias que visem a detecgao
precoce de alteragoes glicidicas em doentes com doencga coronaria aterosclerotica.

Um outro estudo no mesmo hospital (Neves e colaboradores, 2006), pretendeu
averiguar a importancia da PTGO na avaliacdo de pré-diabetes em 120 doentes (73% do
sexo feminino e 27% do sexo masculino) com patologia tiroideia (bocio multinodular,
tiroidite autoimune e hipotiroidismo), sendo determinadas a glicose e a insulina em jejum
e as duas horas na PTGO. Verificou-se que o hipotiroidismo parece estar associado a
hiperinsulinismo na PTGO, representando um factor de risco para desenvolver diabetes.

Fazendo uma revisao da literatura existente, pode observar-se que inimeros estudos
recorrem a PTGO para diagnosticar a pré-diabetes, em vez de utilizar a glicémia de jejum.
No presente estudo, teria sido interessante proceder a determinagdo da PTGO nestes
individuos, para ver se os resultados obtidos eram concordantes. O que nao foi vidvel

dado que se tratava de dadores de sangue que a seguir iriam efectuar a sua dadiva.
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Em Portugal a prevaléncia da diabetes tem vindo a aumentar, diversos estudos
revelam numeros muito preocupantes. O estudo Saude Centro, que englobou 24000
adultos de ambos os sexos, pertencentes aos seis distritos da regido centro do pais, veio
comprovar a elevada prevaléncia da diabetes (10%) em Portugal. Um outro estudo
realizado em 20005 utentes do S.N.S. com idades compreendidas entre os 55 e os 84 anos,
revelou que a prevaléncia atinge os 30% agravando-se com a idade (Cardoso, 2006).
Perante esta realidade, hd que actuar no sentido de prevenir e/ou minimizar as
complicagdes da doenga, o s6 pode ser conseguido através da avaliagdo do controlo

glicémico, utilizando-se para tal a determinagao da hemoglobina glicada Alc.

I11.7. Relacao entre Hemoglobina Glicada e Glicémia
A hemoglobina Alc foi determinada a todos os dadores participantes neste estudo,
com a finalidade de se estabelecer a sua relagdo com a concentragao de glicose no sangue

(Figura I11.7.).
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% Hemoglobina Glicada

Figura IIL.7. Relagdo entre a concentragdo de glicose (mg/dL) em jejum e a percentagem

de hemoglobina Alc (%), em jejum, r=0,72 (n=100).
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Verifica-se uma correlacdo de 0,72 entre a hemoglobina glicada e os niveis de
glicose, em jejum, determinada na totalidade da populacao (Figura II1.7.), o que demonstra
a relacdo existente entre estes parametros.

Também se correlacionou a glicémia com a hemoglobina Alc_apenas nos individuos
que apresentaram niveis de glicémia iguais ou superiores a 110 mg/dL, verificando-se uma
correlagao superior (r=0,91) (Figura IIL.8.).

Os resultados encontrados nestes individuos sdo concordantes com outros estudos,
um efectuado numa populagdo de diabéticos residentes na regido do barlavento algarvio (n
=696), em que a correlagdo encontrada foi exactamente a mesma (r=0,91) (Pereira, 2003);
e outro efectuado em doentes (n=34) da Consulta Externa de Diabetologia, do Servico de
Cardioliogia ¢ de Medicina Interna, do Hospital Distrital de Faro, em que a correlagao

encontrada foi r=0,90 (Fernandes, 2005).
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Figura IIL.8. Relacdo entre a concentragdo de glicose (mg/dL) e a percentagem de hemoglobina

glicada Alc (%), em jejum, (r =0,91), nos 14 individuos com hiperglicémia.

A quantificagcdo da fraccdo Alc da hemoglobina glicada ¢ o método de eleicdo na

monitorizagdo do controlo da glicémia, uma vez que reflecte os valores médios de glicose

Selene do Rosario Pereira Nunes 74



Controlo de Qualidade em Dadores

nos 2 a 3 meses anteriores numa unica medicao, que pode ser efectuada em qualquer altura
do dia e ndao implica jejum, pelo que deve ser realizada rotineiramente nos doentes com
diabetes.

Também ja se questionou a hipotese de a hemoglobina glicada poder ser utilizada
para avaliar a tolerancia a glicose em individuos sem diabetes. No entanto, ndo deve ser
utilizada para o diagnostico adequado da pré-diabetes ou diabetes (Campos, 2004;
Associagdo Americana de Diabetes, 2007; Rodrigues e Sousa, 2007), uma vez que o
método para a sua quantificacdo ainda ndo se encontra totalmente normalizado. Neste
sentido, tém sido desenvolvidos varios estudos no sentido de padronizar e optimizar os
procedimentos. Por outro lado, sdo varios os factores que podem interferir na sua
concentracdo, nomeadamente patologias que alterem a vida média do eritrécito e
consequentemente da hemoglobina. Referem-se as anemias hemoliticas, que reduzem a
vida média do eritrocito, as anemias ferropénicas pela presenca de elevado niimero de
eritrocitos “velhos”’em circulagdo e as hemoglobinopatias (variantes de hemoglobina).
Neste sentido, foi inclusivamente demonstrada (Chandalia e Krishnaswamy, 2002) a
diminui¢do da hemoglobina glicada num grupo de doentes com anemia hemolitica, sendo
determinada a meia vida da série eritrocitaria no sangue total depois de infusdo de crémio
nos eritrocitos. Verificando-se uma correlagao positiva (r=0,69) entre a hemoglobina
glicada e a meia vida eritrotaria.

E de realgar que as proprias diferencas interindividuais na velocidade de glicosilagio
da hemoglobina constituem um factor importante na sua concentragao (Campos, 2004).

Pelo facto de existirem varios métodos de determinagdo para hemoglobina Alc, o
que implica uma grande variabilidade de resultados (de 4,0 a 8,1% na mesma amostra de
sangue), a IDF (Federacao Internacional de Diabetes), a ADA (Associacdo Americana de

Diabetes) e a EASD (Associagdo Europeia de estudo da Diabetes) referem a necessidade

Selene do Rosario Pereira Nunes 75



Controlo de Qualidade em Dadores

de padronizagdo internacional dos valores de hemoglobina glicada a partir de uma
metodologia laboratorial de medigao e calibragao rigorosa € menos sujeitas a variagdes nos
valores de referéncia. Pelo que existe o desejo de adaptar uma nova metodologia de
doseamento, mas introduzindo uma nova nomenclatura mais compreensivel para os
doentes e de modo a ndo causar confusdes e erros graves na interpretacdo dos resultados.
Essa designacao sera Média da Glicémia ou Glicémia Média, a divulgacao dos resultados
de um estudo multinacional pretende estabelecer uma correlagdo entre a Média da
Glicémia e os novos valores de hemoglobina Alc determinados pelo método da IFCC
(Federagao Internacional de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial) (Duarte, 2006). O
novo método do IFCC, apresenta uma maior especificidade, pelo que os valores obtidos de
hemoglobina Alc sdo inferiores aos obtidos pela técnica anteriormente usada, HPLC-
DCCT (Grupo de Investigagdo de Controlo e Complicagdes da Diabetes) (Guimaraes,
2006). Este novo método ¢ agora o de referéncia, mas para se evitar discrepancias entre os
diferentes laboratorios, foi recomendado a nivel nacional e mundial, que os valores obtidos
com o novo método de referéncia, deverdo ser convertidos na escala DCCT, dado que
existe uma formula de calculo matematico (Guimaraes, 2006).

Uma outra consideragdo importante ¢ o facto de diversos estudos referirem que
controlo glicémico da diabetes assume uma importancia extrema na minimizagdo e/ou
progressao das complicacdes da doenga, tendo sido relacionado de forma directa o valor de
hemoglobina Alc com o risco de desenvolvimento das complicagdes cronicas associadas a
diabetes. Segundo dados obtidos pelo DCCT, em 1993, refere que a quantificacdo da
hemoglobina Alc pode predizer a progressao da retinopatia quatro anos apds a redugdo de
10% na concentracao da mesma, e estd associada a reducdo de 45% no risco de retinopatia
(Campos, 2004). Deste modo, a determinacao da hemoglobina Alc permite nao sé avaliar

o controlo glicémico como também quantificar o risco de complicagdes. Pois, a diminuigao
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de hemoglobina Alc tem sido associada a diminui¢ao das complicagdes microvasculares e
neuropatias da diabetes e a possibilidade de doenga macrovascular (Associagdo Americana
de Diabetes, 2007).

Sousa e colaboradores (2006) referem que o UKPDS (Estudo Prospectivo de
Diabetes do Reino Unido) comprovou que a optimizagdo do controlo glicémico permite
uma reducdo de 12% no aparecimento das complicacdes relacionadas com a diabetes, de
25% complicacdes microvasculares e de 16% do risco de enfarte do miocardio.

Podemos referir que os resultados encontrados no presente estudo sugerem que as
diferencas interindividuais, no que respeita a velocidade de glicosilacao da hemoglobina e
ao tempo de vida média dos eritrocitos, ndo serdo provavelmente muito determinantes na
concentragdo de hemoglobina Alc, desde que se trate de individuos que ndo apresentem
patologias hematologicas.

Com base, na correlagdo obtida entre os dois parametros, quer a partir da totalidade
dos individuos, quer dos individuos que apresentaram hiperglicémia, podemos constatar
que os niveis de hemoglobina glicada, sdao tuteis para monitorizar o controlo glicémico.
Como tal, deve ser sempre requisitada de rotina, em simultaneo com a glicémia, uma vez,
que ¢ considerada um indicador chave para avaliar a percentagem da glicagdao da
hemoglobina, fornecendo um indice dos niveis de glicémia nos 2 a 3 meses anteriores a
colheita e ainda quantificar o risco de complicagdes. Enquanto que a glicémia, apenas
fornece informagdo pontual dos niveis de glicose em circulagdo, sem demonstrar se tem
estado controlada ou ndo, mas insubstituivel, uma vez que reflecte a estabilidade relativa
do equilibrio glicémico. Para além, da hemoglobina glicada existem outras proteinas
glicadas, nomeadamente a frutosamina, cuja determinagdo se torna importante, quando se

pretende controlar a glicose.
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I11.8. Relacao entre Frutosamina e Glicémia

A determinagdo de frutosamina foi efectuada a todos os individuos participantes no
estudo, em que a média dos resultados foi de 308 mmol/L com um desvio padrao de 41
mmol/L (Figura III.1.). Considera-se normal para individuos nao diabéticos, os valores
inferiores ou iguais a 285 mmol/L, de acordo com o intervalo de referéncia do SPC do
HDF. No entanto, apenas 24% dos individuos se encontraram dentro da normalidade.
Tratando-se de uma populagdo normal, estes dados podem sugerir que este intervalo de
referéncia pode nao estar ajustado a nossa populagdo em geral e consequentemente
justificar a baixa correlagcdo encontrada entre estes dois parametros.

A quantificacdo da frutosamina permite avaliar rapidamente o grau de glicosilagao
das proteinas séricas, permitindo o controlo da diabetes. A sua concentracao presente no
soro ¢ proporcional ao valor da glicémia e reflecte o equilibrio glicidico nas trés tltimas
semanas, o que corresponde ao tempo de meia vida da albumina, uma vez que esta ¢ a
proteina mais abundante do plasma (Dieusaert, 2001; Flumignan, 2006). Esta proteina
glicada ¢ afectada por alteragdes nos niveis de proteinas séricas que estdo presentes na
doenca aguda e doenca hepatica, pela concentracao de acido trico elevado, pelos niveis de
bilirrubina e também pela concentracao de albumina, inclusivamente se esta se apresentar
inferior a 3,0 mg/dL, ndo se deve efectuar a sua determinag¢do. No entanto, ¢ util em
individuos com hemoglobinopatias e anemias hemoliticas, precisamente nos quais a
hemoglobina glicada Alc ndo ¢ efectiva e também nas gravidas, em que se pretende uma
avaliacdo do controlo glicémico em intervalos de tempo mais curtos (Threatte ¢ Henry,
1999; Duarte, 2002). Embora, ndo seja o caso desta populagdo, uma vez que se trata de
individuos sem patologias hematologicas, considerou-se importante, proceder a

determinagdo da frutosamina a todos os individuos e analisar a sua relacdo com a glicose,
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para se poder comparar se a correlagao encontrada ¢ idéntica a obtida com a hemoglobina

glicada.
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Figura IIL.9. Relagdo entre a concentracdo de glicose (mg/dL) e a concentracdo de frutosamina

(mmol/L), em jejum, r=0,27, nos 100 individuos.

Verifica-se uma baixa correlagdo (r=0,27) entre a frutosamina e os niveis de glicose,
em jejum, na totalidade dos individuos (Figura III.9.), comparativamente a relagdo
encontrada entre a glicémia e a hemoglobina glicada (r=0,72). A auséncia de correlagdo
encontrada nestes individuos, parece ndo fazer grande sentido, uma vez que, a
concentragcdo de frutosamina no soro € proporcional ao valor da glicose e indicador dos
valores de glicémia nas trés ultimas semanas. Mas o facto deste parametro ser afectado por
varias situagdes, nomeadamente os niveis de proteinas séricas, acido urico, entre outros,
talvez seja mais determinante do que se pensa, no entanto, poucas referéncias existem
nesta area.

Também foi determinada a correlagdo entre a glicose e a frutosamina, nos 14

individuos que apresentaram valores de glicémia elevados (Figura II1.10.).
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Figura II1.10. Relacdo entre a concentracdo de glicose (mg/dL) e a concentragdo de frutosamina
(mmol/L), em jejum, (r=0,55), nos 14 individuos com hiperglicémia.

Neste caso, verifica-se uma correlacdo positiva (r=0,55), sendo superior a correlagdo
encontrada na totalidade dos individuos (r=0,27), em que a maioria destes (86%)
apresentam valores de glicémia normais (74-109 mg/dL). O que pressupde que a
determinagdo desta proteina glicada, apesar de sofrer varias interferéncias, pode ser um
bom indicador dos niveis de glicémia, nos individuos com hiperglicémias, contrariamente
ao que aconteceu na correlagdo anterior. Comparativamente a correlagdo encontrada entre
a glicémia e hemoglobina glicada nestes individuos foi superior (r=0,91).

Os resultados encontrados revelaram que a hemoglobina Alc se relacionou melhor
com a glicémia do que a frutosamina. Estes dados estdo de acordo com um estudo
efectuado por Vaz e companheiros (2006), que pretendeu correlacionar a monitorizagao
continua de glicose (glicose média de 24 horas) com a hemoglobina glicada, frutosamina,
triglicéridos e insulina, em 35 individuos diabéticos. Sendo demonstrado que a glicose
apresenta melhor correlacdo com a hemoglobina glicada (r=0,79) do que a frutosamina (r=

0,49).
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Outros estudos referem discrepancias entre os resultados destas proteinas glicadas,
utilizadas na pratica clinica para avaliagdo do controlo glicémico, no entanto esta situagao
permanece por explicar. Neste sentido, Cohen e colaboradores pretenderam desenvolver
uma medida da discordancia entre a hemoglobina glicada e a frutosamina, de modo a
determinar-se uma avaliagdo sistematica. Para tal, definiram esta falha de glicosilacao
(GG) e procuraram determinar a sua relacdo com a nefropatia diabética, numa populagao
de 153 doentes. A falha de glicosilagao foi calculada pela diferenca entre a hemoglobina
Alc medida e a hemoglobina Alc prevista. Sendo que esta ultima foi obtida a partir de
uma equagdo que resultou da relacdo encontrada entre os valores de hemoglobina Alc e
frutosamina (r=0,78), medidos na mesma amostra, e traduzida numa regressdao linear
(hemoglobina Alc = 0,017 x frutosamina + 1,61). Foram observadas discordancias
consistentes entre a hemoglobina Alc e a frutosamina, sendo que, as mudancas nas
proteinas glicadas que sdao resultantes de nefropatia ndo explicam esta situagdo, mas
também ainda nao foram completamente excluidas. Quando esta discordancia ¢
quantificada na forma de falha de glicosilagdo, correlaciona-se com a frequéncia de
complicagdes microvasculares da diabetes. Estes autores propdem que esta falha de
glicosilagao pode ser util como método de pesquisa, ao quantificar a variacao entre os dois
parametros, no sentido de identificar a origem das complicagdes da diabetes na populagao,
para além do controlo glicémico por si s6. No entanto, consideram que serdo necessarios
estudos prospectivos para determinar qual a relagdo desta situagdo com o risco de futuras

complicagdes.

I11.9. Perfil Lipidico
A concentragdo de lipidos e lipoproteinas circulantes ¢ determinada laboratorialmente

em varias situacoes clinicas. O seu valor consiste fundamentalmente na relevancia para o
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estudo endocrinoldgico do metabolismo lipidico, na avaliacdo de perturbacdes organicas
com repercussao no referido metabolismo e ainda na avaliacdo do risco vascular (Sousa e
Pinto, 2003). Além disso, os individuos com diabetes tipo 2 apresentam um aumento da
prevaléncia das anormalidades lipidicas as quais contribuem para o elevado niumero de
doengas cardiovasculares (Associcdo Americana de Diabetes, 2007). Assim, entre os
varios factores de risco aterotrombotico, a avaliacdo lipidica constitui um dos aspectos
fundamentais no controlo da formagao de placas ateromatosas. A Sociedade Portuguesa de
Aterosclerose (2000) recomenda que para a avaliacdo do metabolismo lipidico devem ser
realizadas as determinac¢des do colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL ¢
triglicéridos. Estes valores permitem o céalculo do indice aterogénico, que se obtém através
do quociente entre o colesterol total e o colesterol HDL, e que deve ser sistematicamente
valorizado. Esta Sociedade recomenda também que a concentragdo de colesterol total deve
ser inferior a 190 mg/dL, o cLDL inferior a 115 mg/dL, os triglicéridos inferiores a 180
mg/dL (nos diabéticos e obesos inferior a 150 mg/dL), o cHDL superior a 45 mg/dL e o
indice aterogénico inferior a 5. A idade para avaliagdo do perfil lipoproteico deve ser a
partir dos 20 anos de idade, tornando-se obrigatoria a partir dos 30 anos, e deve ser
efectuada periodicamente a cada 3 anos, salvo em casos de obesidade, dislipidémias
primarias familiares, historia familiar de doenga aterosclerdtica precoce e diabetes mellitus

(Sousa e colaboradores, 2003).

I11.9.1. Colesterol
E hoje reconhecido e aceite que os niveis de colesterol total ¢ das fracgdes do
colesterol HDL e colesterol LDL, constituem factores de risco independentes e importantes

na constitui¢ao do risco corondrio global (Associagdo Americana de Diabetes, 2007).

Selene do Rosario Pereira Nunes 32



Controlo de Qualidade em Dadores

Procedeu-se a determinacao do colesterol total e sua frac¢des, em todos os dadores
de sangue participantes no estudo. A populacdo estudada, 23% dos homens e 4% das
mulheres, apresentaram valores de colesterol total inferiores a 190 mg/dL, ou seja
desejaveis, 25% dos homens e 4% das mulheres, apresentaram valores entre 190 e 220
mg/dL, colesterolémia moderada, e 37% dos homens e 7% das mulheres, um total de 44%
apresentaram valores de colesterol total superiores a 220 mg/dL, ou seja,

hipercolesterolémia (Figura I11.11.).

El Homens
Mulheres

% Individuos

0 - R ﬁ w
<190mg/dL  190-220mg/dL >220mg/dL

[Colesterol Total] mg/dL

Figura III.11. Percentagem de individuos do sexo masculino e feminino, segundo a concentragao

de colesterol total, distribuidos por trés intervalos clinicos (n=100).

E de referir que nenhum dos individuos apresentou hipocolesterolémia
clininicamente significativa (<90 mg/dL), segundo a SPA (2003).
Deste modo, grande parte da populacdo estudada (73%) apresenta valores de
colesterol total elevados, provavelmente relacionados com: factores genéticos, obesidade,
habitos alimentares, estilo de vida sedentario, (60% dos dadores refere nunca praticar

exercicio fisico), estatuto social e educagao.
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A sindrome metabdlica associada ao aumento da idade e a inactividade fisica na
populagdo, também aumenta o risco de acidentes cérebro-vasculares (Duarte, 20006).
Segundo um estudo conduzido por um grupo de investigadores finlandeses (referido por
Duarte, 2006) que examinou a associa¢ao entre a sindrome metabdlica, definida por
critérios do Programa Nacional de Educacao de Colesterol (NCEP) e da OMS e o risco de
acidente cérebro-vascular, verificou-se que os homens com sindrome metabolica mas sem
diabetes ou doenga cardiovascular diagnosticada apresentam um risco duas vezes superior
de sofrer acidente cérebro-vascular. Talvez porque haja uma tentativa de controlar o
colesterol total e suas frac¢des nos doentes diabéticos e cardiacos que frequentam as

consultas destas especialidades médicas.

Tabela IIL.3. Percentagem de individuos com niveis de colesterol total elevados e simultaneamente

com alteragdes de outros parametros do perfil lipidico (n=100).

[Colesterol [Col HDL] [Col LDL] [Triglicéridos] indice
Total] <40 mg/dL > 130 mg/dL >150 mg/dL. Aterogénico
> 190 mg/dL >5
Individuos
(%) 73 6 45 31 22

Analisando a percentagem de individuos (73%) que apresentou niveis de colesterol
total elevados (> 190 mg/dL) (Tabela III1.3.), a situacdo revela-se assustadora, se pensarmos
que a populagdo em estudo, a partida, deveria ser saudavel, uma vez, que se tratam de
dadores benévolos de sangue.

Curiosamente a percentagem de individuos que apresentou valores elevados deste
parametro, € superior, a percentagem encontrada (= 55%) num estudo que envolveu uma
populacdo de 454 diabéticos, pertencentes a diferentes zonas do Barlavento Algarvio

(Pereira, 2003). Também, o grupo controlo do mesmo estudo, constituido por 66
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individuos com niveis normais de glicémia e pertencentes a mesma regiao, apresentou uma
percentagem inferior (= 35%) de valores elevados de colesterol total.

A percentagem de individuos que apresentou valores elevados de colesterol foi
também superior a percentagem encontrada em individuos da consulta de diabetologia do
HDF (40 homens e 32 mulheres), em que 69% dos homens e 50% das mulheres
apresentaram valores de colesterol total dentro do intervalo de referéncia (< 200 mg/dL)
adoptado pelo Laboratério do SPC do HDF (Fernandes, 2005). Se bem que os valores
considerados normais no presente estudo sao mais apertados (< 190 mg/dL), tal como
recomenda a SPA, comparativamente aos estudos referidos (< 200 mg/dL).

Uma justificagdo, para a ocorréncia da menor percentagem destes individuos
diabéticos com niveis de colesterol total elevados, quando comparada com a presente, pode
ter a ver com o facto de serem seguidos na consulta, ¢ na medida em que se tenta controlar
este parametro, nem que para isso se recorra a medicagdo, o que seria importante ter sido
averiguado nos estudos anteriores.

Ainda associado a hipercolesterolémia, surge o facto de 45% destes individuos
apresentarem niveis de colesterol LDL também aumentados (>130 mg/dL), o que significa
que parte da populacdo estudada apresenta elevado risco de aterosclerose, pois além de
apresentarem hipercolesterolémia, que por si s6 constitui um factor determinante, ainda
manifestam aumento do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade sendo estas
fortemente aterogénicas (Sagreira, 2002).

No entanto, apenas 6% dos individuos apresentou niveis de colesterol HDL inferiores
a 40 mg/dL (nao desejaveis), o que € vantajoso, uma vez que este estd inversamente
relacionado com o risco cardiovascular, ao estar envolvido na remog¢do de placas de
colesterol, bem como, no transporte de colesterol dos tecidos para excre¢do no figado

(Voet, 1995; Sacks, 2002). Monteiro e colaboradores (2006) citam estudos que sugerem
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que o aumento do colesterol HDL previne o desenvolvimento ou a progressao da
aterosclerose.

Para melhor avaliacao do perfil lipidico destes 73 individuos, foi determinado o seu
indice aterogénico, sendo que, 22 apresentaram aumento do indice aterogénico (> 5).
Verificou-se ainda, que dos 73 individuos que apresentaram hipercolesterolémia, 31
apresentaram também hipertrigliceridémia (triglicéridos> 150 mg/dL), traduzindo-se em
mais um factor de elevado risco aterogénico.

Na realidade, estes resultados podem ser considerados como o reflexo daquilo que se
passa com a populacdo em geral, demonstrando de forma alarmante as consequéncias do
estilo de vida, habitos alimentares e da inactividade fisica. Nado existem dados
comparativos em relagdo a populacao algarvia em geral. Desde ha muito que esta situacao
vem merecendo alguma preocupagdo por parte dos investigadores, ja em 1973, Pereira e
companheiros demonstraram a presenga de hiperlipidémia na populagdo rural em Portugal.
Mais tarde (2000), Ginsberg foi mais além, mostrando a inter-relacao entre a dislipidémia
no diabético e a ocorréncia de aterosclerose.

Foi efectuado um estudo no hospital de Santo Antonio do Porto (Rocha, 2006) que
pretendeu avaliar o perfil lipidico de doentes com diabetes mellitus tipo 2 (n=33) e ndo
diabéticos (n=28), seguidos numa consulta de dislipidémias. A populagdo em estudo nao
apresentava diferengas estatisticamente significativas entre diabéticos e ndo diabéticos em
relacdo ao sexo, idade ¢ IMC. Determinaram-se os niveis de colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicerideos, e apolipoproteinas. Nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas relativamente aos parametros lipidicos estudados, com
excepgao do colesterol HDL e da relagdo colesterol total com o colesterol HDL, o que foi
explicado pelo facto de os diabéticos apresentarem bom controlo glicémico (HbAlc -7,9%)

e estarem medicados para a dislipidémia (Rocha, 2006).
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Como foi referido, os individuos com diabetes tipo 2 apresentam um aumento da
prevaléncia das anormalidades lipidicas as quais contribuem para o elevado niumero de
doencas cardiovasculares (Associacdo Americana de Diabetes, 2007). No entanto, embora
as alteracdes dos lipidos sejam fortemente responsaveis pelo risco aterosclerotico, so por si
nao o explicam, dada a sua natureza multifactorial. Pois além da dislipidémia, podem citar-
se outros factores como a hipertensao arterial, a predisposi¢do genética, a hiperinsulinémia
(em situacdes de insulino-resisténcia) e at¢ mesmo a hiperglicémia pelas complicagdes
sistémicas que desencadeia, principalmente a glicosilagdo ndo enzimatica do colagénio da

parede arterial ou das lipoproteinas de baixa densidade (Sagreira, 2002).

I11.9.2. Relag¢ao entre Colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL e Glicémia
Considerou-se pertinente relacionar os varios parametros do perfil lipidico com a
glicose, na medida em que a dislipidémia surge associada a diabetes.
Contrariamente ao que seria de esperar, ndo existe correlacdo entre os niveis de
glicose e o colesterol total (r=0,05), nos dadores com hiperglicémia. Embora quase todos os
individuos (13) apresentem o colesterol total elevado (> 190 mg/dL), nao existe uma

relagdo linear entre estes dois parametros (Tabela I11.4.).

Tabela I11.4. Correlagdes entre os varios parametros do perfil lipidico e a glicose, na totalidade

dos individuos (n=100) e nos 14 individuos com glicémias elevadas.

Parametros Bioquimicos Glicose (na totalidade dos Glicose (nos 14 individuos
individuos) com hiperglicémia)
Colesterol Total 0,27 0,05
Colesterol HDL 0,12 0,29
Colesterol LDL 0,10 0,11
Triglicéridos 0,39 0,20
indice Aterogénico - 0,25
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Os dados obtidos nao sao concordantes com outro estudo (Pereira, 2003), em que foi
analisada a correlagdo existente entre a percentagem de individuos de diferentes zonas do
barlavento algarvio (5711 individuos), com niveis de glicose e colesterol total elevados
(glicose> 110 mg/ dL e colesterol total> 200 mg/dL), numa populacao de diabéticos, tendo
sido sugerido que existe correlagdo entre o metabolismo de glicose e o metabolismo de
colesterol total, em virtude do coeficiente de correlacao encontrado (r=0,87).

A baixa correlagao (r=0,29) encontrada entre os niveis de glicose e o colesterol HDL,
nos individuos com hiperglicémia (Tabela I11.4.), revela que estes dois parametros nao se
relacionam entre si, o que indica um mau prognoéstico para a saude destes individuos, uma
vez, que o colesterol HDL exerce um efeito “cardioprotector”. Talvez esta situagdo possa
ser explicada se pensarmos que a insulino-resisténcia afecta ndo s6 o metabolismo da
glicose como também dos lipidos. Segundo Ginsberg (2000), a insulino-resisténcia esta
associada a uma panoplia de anormalidades, incluindo a hipertensdo, hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, aumento das LDL, diminui¢do das HDL e a hipercoagulopatia.
Também a obesidade desempenha um papel agravante, quer no desenvolvimento da
resisténcia a insulina, quer como factor independente de aterosclerose.

Quando se analisaram todos os individuos (n=100), também se verificou uma baixa
correlagdo (r = 0,27) entre os niveis de colesterol total e a glicose, talvez devido ao facto de
grande parte da populacdo apresentar este pardmetro alterado e somente 14% manifestar
niveis de glicémia elevados. Apesar dos resultados obtidos ndo serem concordantes com
outros estudos, salienta-se a necessidade de controlar estes dois parametros bioquimicos.

Com foi referido na introdugdo, a hipercolesterolémia ¢ um factor de risco da
aterosclerose, tornando-se ainda mais grave quando associada a hiperglicémia. Neste
sentido, foi efectuado um estudo (Luzarraga, 1998) com o objectivo de investigar se

anomalias dos lipidos e das lipoproteinas, estdo presentes em doentes com diabetes
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mellitus tipo 2, com hipertensao arterial € ou microalbuminuria. Concluindo-se que a HTA,
com ou sem, microalbumindria, parece estar associada com niveis de colesterol total mais
elevados, nestes doentes. No entanto, a presenca isolada de microalbumintria, nao
aumenta as concentragoes séricas dos lipidos e lipoproteinas. Verificou-se ainda nesse
estudo que a HTA e a microalbuminuria ndo influenciaram os valores de triglicéridos,
colesterol LDL e colesterol HDL. Portanto, o padrdo lipidico e lipoproteico aterogénico,
apenas explica parcialmente, a causa dos doentes com diabetes melitus tipo 2, com HTA e
microalbumintria, apresentarem maior tendéncia para desenvolver doengas
cardiovasculares.

Presentemente diabetologistas e cardiologistas discutem estratégias conjuntas no
combate a doenca cardiovascular na diabetes, de forma a permitir uma intervengao mais
atempada e uma planificagdo correcta a longo prazo. Deste modo, foram elaboradas regras
em conjunto pela EASD (Associacdo Europeia de Estudo de Diabetes) e pela ESC
(Sociedade Europeia de Cardiologia). A forma de actuagdo passa por uma intervengao
multifactorial e com objectivos dirigidos a doenca cardiovascular, sendo que, ¢ importante
e necessario implementar um aconselhamento quanto ao estilo de vida através de uma
educacgao estruturada. Recomenda-se também a realizacdo de um teste de sobrecarga oral
de glicose como sendo o melhor método para o diagndstico de uma situagdo de pré-
diabetes ou uma diabetes desconhecida (Duarte, 2006).

Além disso, os valores recomendados para a tensdo arterial (< 130/80 mm Hg e
125/75 no caso de disfun¢do renal), hemoglobina glicada Alc (6,5% pelo DCCT), glicose
plasmatica (< 100 mg/dL) colesterol total (< 175 mg/dL), colesterol LDL (< 70 mg/dL),
colesterol HDL (>40 mg/dL) e triglicéridos (< 150 mg/dL), tendem a ser cada vez mais

apertados. Pois o conhecimento de que a associagdo entre a diabetes e a doenca
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cardiovascular ¢ mais comum do que se pensava, implica a colaboracdo entre estas

especialidades médicas (Duarte, 2006).

I11.9.3. Triglicéridos

A maioria dos individuos com diabetes tipo 2 sdo obesos, embora a relagdo entre a
obesidade e diabetes se encontre ainda por esclarecer. A obesidade ¢ caracterizada pela
acumulagdo de moléculas de gordura (triglicéridos) no interior das células do tecido
adiposo (adipdcitos).

Na populagdo estudada, 59% dos homens e 10% das mulheres, apresentaram niveis
de triglicéridos inferiores a 150 mg/dL, ou seja desejaveis, 11% dos homens e 1% das
mulheres, apresentaram niveis entre 150 e 199 mg/dL, aceitaveis, e 14% dos homens e 4%
das mulheres, apresentaram niveis de triglicéridos entre 200 e 499 mg/dL, ou seja,
elevados, (hipertrigliceridémia), e ainda 1% dos homens apresentaram valores muito
elevados (>500 mg/dL) (Figura I11.12.). E de referir que nenhum dos individuos apresentou

hipotrigliceridemia clininicamente significativa (<40 mg/dL), segundo a SPA (2000).
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Figura II1.12. Percentagem de individuos do sexo masculino e feminino, segundo a concentragao

de triglicéridos, distribuidos por trés intervalos clinicos (n=100).
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Verificou-se que 19% da populacdo estudada manifesta valores de triglicéridos
elevados, o que por si sé traduz, elevado risco aterogénico. A hipertrigliceridémia
apresentada por estes individuos, talvez esteja relacionada com: factores genéticos,
obesidade, habitos alimentares, estilo de vida sedentario e inactividade fisica (60% dos
dadores refere nunca praticar exercicio fisico), estatuto social e educagdo, tendo em conta o
questionario realizado.

A média dos triglicéridos, presentemente obtida foi de 150 + 103 mg/dL, quando
determinada na totalidade dos individuos, e de 275 = 198 mg/dL nos individuos com
glicose elevada, o que se revelou concordante com outros estudos.

Recentemente foi demonstrado num estudo, que o valor médio de triglicéridos em
doentes diabéticos foi cerca de 191 + 126 mg/dL e nos doentes com glicémia normal foi de
138 + 82 mg/dL (Drexel, 2005). Também Ginsberg (2000) demonstrou, que individuos
com diabetes tipo 2 (homens e mulheres), apresentavam uma média superior nos niveis de
triglicéridos (159 mg/dL), comparativamente ao grupo de controlo (103 mg/dL). Os
valores de triglicéridos também se apresentaram globalmente elevados nos individuos com
hiperglicémia que foram objecto de estudo de Pereira (2003). Ainda noutro estudo (Vaz e
companheiros, 2006) efectuado em 35 individuos diabéticos foi revelado que estes
apresentaram uma média de triglicéridos de 190 + 143,6 mg/dL.

Deste modo considerou-se adequado, no presente trabalho, correlacionar-se os dois
parametros. A correlagdo encontrada (r=0,39), entre a glicémia e a trigliceridémia, nos
individuos com niveis de glicose normais e elevados (n=100), revela-se baixa (Figura
II.13.), mas ligeiramente superior, a correlacdo encontrada (r=0,20), entre os dois
parametros, quando determinada apenas nos individuos que apresentam hiperglicémia
(n=14) (Figura III.14.), o que se torna curioso, uma vez que, se observa frequentemente

niveis elevados de triglicéridos nos individuos com hiperglicémia.
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Os estudos referidos, sustentam a ideia de que ha correlagdo entre os dois parametros.
No presente estudo, a correlagao devia ser superior nos individuos com hiperglicémia, o
que nao se verificou, o que pode sugerir que desigualdades interindividuais resultantes de

factores genéticos e ambientais, como a obesidade, podem marcar a diferenga.
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Figura II1.13. Correlagdo entre os niveis de glicose (mg/dL) e triglicéridos (mg/dL), em jejum, r =

0,39, em todos os individuos (n=100 individuos).
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Figura II1.14. Correlacdo entre os niveis de glicose (mg/dL) e triglicéridos (mg/dL), em jejum, r=

0,20, nos individuos com hiperglicémia (n=14).
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I1I. 10. Relag¢ao entre Insulina e Glicémia

Ao longo do dia, o organismo mantém a glicémia entre 70 a 110 mg/dL, gracas a
insulina, inica hormona hipoglicemiante. Esta ¢ segregada pelo pancreas apds as refeigdes,
ou seja, quando a glicémia aumenta, com a finalidade de diminuir a producao hepatica de
glucose (endogena) e aumentar a utilizagdo muscular da mesma, o que tende a conduzir os
niveis de glicémia para os valores apresentados antes das refeigdes. Como tal, a producao
hepatica de glucose € responsavel pela glicémia em jejum, enquanto que em pos-prandial,
para lutar contra a hiperglicémia o musculo armazena a glucose sanguinea e o figado
diminui a sua produtividade.

Sendo a insulina uma hormona fundamental para o controlo da glicémia, no presente
trabalho, procedeu-se a sua determinagdo em todos os individuos participantes no estudo,
sendo que, 97% dos individuos apresentaram niveis de insulina normais, de acordo com o
intervalo de referéncia (2 a 29,1 plU/ml) do SPC do HDF e apenas 3% apresentaram niveis
superiores a 29,1 plU/ml. Comparativamente a outro estudo (Pereira, 2003), em que foi
determinada a insulina a 16 individuos portadores de diabetes, que apresentavam niveis de
glicémia normais (5 individuos) e anormais (11 individuos), sendo que apenas 12,5%
apresentavam niveis de insulina fora do intervalo de referéncia (superiores a 30,0 ulU/ml);
a presente situacao nao foi muito diferente.

Analisando a correlagdo encontrada, entre a glicose e a insulina, nos 100 individuos,
verifica-se que foi baixa (r=0,16) (Tabela III.5), o mesmo acontecendo aquando da
determinagdo apenas nos individuos que apresentavam niveis de glicémia elevados
(r=0,07) (Tabela IIL.5). O que significa que de um modo geral niveis de glicémia elevados
ndo implicam necessariamente niveis de insulina também elevados. Sabendo-se que a
insulino-resisténcia ¢ multifactorial seria necessario uma melhor compreensdo desses

factores. Estes dados ndo sdo concordantes com um estudo efectuado numa populagdo de
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15 individuos diabéticos (Pereira, 2003), em que também foram correlacionados estes dois
parametros e de um modo geral individuos com niveis de glicémia elevados apresentaram
niveis superiores de insulina, tendo sido obtida uma correlagdo relativamente elevada
(r=0,68).

Viérios estudos tém sido feitos no sentido de compreender como a hiperinsulinémia
endogena associada aos factores de risco cardiovascular prognostica a morte por doenga
coronaria nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Segundo Lehto e companheiros
(1999), os seus resultados confirmam a no¢do de que os factores de risco cardiovascular
associados a hiperinsulinémia, aumenta o risco de doenga coronaria nos doentes com
diabetes tipo 2. A diminui¢do de peso obtida pela dieta ou pelo exercicio fisico, ou ambos,
conduzem a normalizagdo da hiperinsulinémia, o que ¢ benéfico para a prevencao e
tratamento das doengas coronarias nos doentes com diabetes tipo 2.

Num outro estudo (Abdala, 2006) em que foram avaliados o perfil lipidico, o nivel de
insulina basal, glicose, indice HOMA-IR e correlacionados com o grau de obesidade,
gordura visceral, sexo e idade em doentes portadores de diferentes graus de obesidade, foi
obtida uma correlagdo modesta (r=0,56), entre a glicose ¢ a insulina, no grupo de
individuos com IMC que variou entre 35 a 39,8 kg/m’; e uma correlagdo baixa (r=0,22)
entre os mesmos parametros, no grupo de individuos com um IMC que variou de 40 a 57,8
kg/m’.

Os dados obtidos no presente estudo, bem como nos outros estudos, sugerem que
apesar da insulina ser uma hormona fundamental no metabolismo da glicémia, ndo ¢ um
parametro facil de interpretar, dai a importancia de se analisar sempre em simultaneo, os
niveis de insulina e as glicémias determinadas no mesmo momento, pois concentracdes
normais de insulina podem ser inapropriadas face aos niveis de glicémia. Neste sentido,

correlacionou-se também o péptido C com a glicose.
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ITI.11. Relac¢do entre Péptido C e Glicémia

Tal como ja foi referido na introdugdo, o interesse clinico da determinagao do péptido
C, esta relacionado com o facto de ser secretado com a insulina na circulagdo em
concentragdes equimolares (Threatte e Henry, 1999; Toschi e colaboradores, 2001). No
entanto, embora a propor¢ao de secre¢ao do péptido em relagdo a insulina seja de 1:1, a
propor¢ao no soro ¢ de 5:1 a 15:1, tal acontece porque 50% da insulina ¢ rapidamente
removida pela sua passagem inicial pelo figado, enquanto que a eliminagdo hepatica do
péptido C ¢ negligenciavel (Threatte e Henry, 1999).

A semelhanga da relagio entre a glicémia e a insulina, verifica-se também neste caso
uma de correlagdo baixa (r=0,15), entre glicémia e péptido C (Tabela II1.5.), o que faz
sentido, pois este e a insulina sdo secretados na circulagdo em concentragdes equimolares,
além de se tratar de uma populacdo aparentemente saudavel (ndo insulino-dependente).
Neste principio ninguém apresentard anticorpos anti-insulina, uma vez que estes
geralmente surgem no decurso da terapéutica com insulina.

Normalmente, ndo se realizam estudos em individuos diabéticos, no sentido de
acompanhar as variagdes dos niveis de insulina e péptido C com as alteragdes de glicémia,

nos individuos insulino-dependentes ¢ ndo insulino-dependentes.

Tabela I1LS5. Correlagdes entre os parametros insulina e péptido C com a glicose, na totalidade dos

individuos em estudo e nos 14 individuos com glicémias elevadas.

Parametros Bioquimicos Glicose (na totalidade dos Glicose (nos 14 individuos
individuos) com hiperglicémia)
Insulina 0,16 0,07
Péptido C 0,15 0,07
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I11.12. Relac¢io entre Péptido C e Insulina

Duas propriedades do péptido C que importam considerar neste estudo sdo: a sua
semi-vida (20 minutos) mais longa do que a insulina (5 minutos), sendo o seu doseamento
um testemunho passivo valioso da secrecao de insulina; e a sua ndo reactividade com os
anticorpos anti-insulina, nesta situagdo a sua determinagdo substitui a insulina para avaliar a
secrecdo das células pancredticas no insulino-dependente (Dieusaert, 2001). O seu
doseamento ¢ também utilizado no diagnostico e controlo dos insulinomas (Dieusaert,
2001). Deste modo, esperam-se baixos niveis de péptido C, quando a secre¢ao de insulina
estiver diminuida e elevados niveis quando a insulina se apresentar aumentada, como
resultado do aumento de actividade das células beta observado no insulinoma. Tal facto, foi
confirmado neste estudo, pois verificou-se uma correlagdo relativamente elevada (0,70)

entre o péptido C e a insulina (Figura I11.15.).
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Figura III.15. Relagdo entre os niveis os niveis de péptido C (ng/ml) e a insulina (ulU/ml), em

jejum, r = 0,70, existentes no soro dos individuos (n=100).

Dada a relagdo existente entre estes dois parametros, Toschi e seus colaboradores
(2001), investigaram uma adequada abordagem para estimar a secregdo da insulina in vivo,

tendo por base a determinacao do péptido C no plasma. Como tal, desenvolveram um
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modelo matematico para avaliar o perfil da secrecdo da insulina durante as 24 horas e
simultaneamente o controlo da glicose. O desempenho do modelo e alguns preliminares
definiram as caracteristicas da secre¢do da insulina, em individuos magros e com
obesidade moérbida. A aplicacao deste modelo, nos individuos que apresentam diminuicao
da tolerancia a glicose ou diabetes, deve proporcionar informag¢ao qualitativa e quantitativa
do papel da disfungao das células beta na diabetes.

O péptido C, até recentemente era considerado um péptido inerte por ndo apresentar
qualquer accdo metabolica, no entanto, sabe-se hoje, que parece ter funcdes muito
vantajosas na inducao de sensibilidade a ac¢do da insulina a nivel hepatico e periférico
(promovendo a captacdo da glicose pelo musculo) contrariando a insulino-resisténcia
(Duarte, 2002). Além disso, estudos também demonstraram a ac¢ao do péptido C na fungao
capilar, ao diminuir a permeabilidade vascular, podendo assim contribuir para a prevencao
da microangiopatia (Duarte, 2002).

Quando se trata de estudar o mecanismo de ac¢ao da insulina, € importante averiguar
a presenca de resisténcia a insulina, pois as anomalias do metabolismo de glicose, tanto
podem dever-se a uma disfun¢do das células beta, como a uma diminui¢ao da sensibilidade

a insulina, ou a ambas.

I11.13. Sensibilidade a Insulina

A resisténcia a insulina ¢ definida como uma diminui¢do da resposta biologica a
insulina enddgena ou exogena. Sendo determinada por factores genéticos e ambientais,
assume um importante papel fisiopatoldgico na diabetes, além de estar associada a outras
patologias como a obesidade, hipertensao arterial, dislipidémias e doencga arterial coronaria
(Ginsberg, 2000; Dib, 2005). De um modo geral, existem dois tipos de métodos para

determinar a sensibilidade a insulina, os métodos que recorrem ao uso de intervengdes
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dinamicas de quantificacao de glicose apds injec¢ao ou infusdo de glicose ou insulina (o seu
custo e complexidade limitam a sua aplicagdo na pratica clinica e na investigagdo), € os
métodos que utilizam a determinagdao da glicose e insulina numa Unica amostra em
condigdes basais (geralmente o jejum), recorrendo para tal, a diferentes métodos baseados
em modelos matematicos, nomeadamente o indice HOMA (Modelo de Avaliacao de
Homeostasia) e mais recentemente o indice QUICKI (indice de Controlo de Sensibilidade a
Insulina) (Dib, 2005).

O indice HOMA-IR (desenvolvido por Matthews, 1985) avalia em condigdes de
jejum, a capacidade da insulina impedir a produgdo de glicose no figado, ou seja, a insulino-
resisténcia hepatica. Como tal, define-se como o quociente do produto da concentragao da
insulina (Ip, em pU/ml) e da glicose (Gyp, mmol/L), no sangue em jejum, por uma constante
(22,5), (equagdo, III.1) e ¢ utilizado como medida da sensibilidade a insulina (Bonora et al,
2000).

HOMA-IR = (Ipx Go) / 22,5 [II1L.1]

A técnica do clamp, considerada como a técnica de exceléncia para a determinagao da
resisténcia a insulina, determina a glicose total disponivel, mediante a infusao de glicose em
condigdes controladas, ou seja, reflecte a insulino-resisténcia periférica (Bonora e
colaboradores, 2000). Embora seja um bom método para determinar a sensibilidade a
insulina ou a insulino-resisténcia, ndo ¢ uma técnica facilmente aplicavel, porque ¢
necessario submeter o individuo a uma infusdo de insulina e captacdo de amostras de
sangue durante um periodo de trés horas com reajustamento da glicose, uma vez que se
pretende medir directamente o efeito promovido pela insulina, na utilizagdo de glicose em
condicdes estacionarias.

Segundo um estudo efectuado (Bonara e colaboradores, 2000), em que se

correlacionou o indice HOMA-IR com a técnica do clamp euglicémico, na determinacao da
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sensibilidade a insulina, os dados obtidos apontam para a existéncia de uma correlagdo forte
e semelhante entre individuos diabéticos e nao diabéticos (0,70 versus 0,75), homens e
mulheres (0,80 versus 0,80), individuos com idades inferiores e superiores a 50 anos (0,80
versus 0,83), obesos € nao obesos (0,77 versus 0,80) e hipertensos € normotensos (0,76
versus 0,79).

Chubb e colaboradores (2005) também utilizaram o HOMA-IR quando estudaram as
interac¢oes entre a funcao tiroidea (Tireostimulina hipofisaria - TSH), a sensibilidade a
insulina e a concentragdao de lipidos (colesterol total, colesterol HDL e triglicéridos), em
individuos diabéticos (sem terapéutica oral). Tendo verificado uma correlagao fortemente
positiva entre a TSH e os parametros lipidicos associados a risco cardiaco, quer nos
individuos com sensibilidade a insulina diminuida quer individuos com elevada
sensibilidade a insulina. Sendo que o efeito foi mais forte para factores de risco lipidico
associados a insulino-resisténcia. Concluindo-se que a relagao entre a fungao tiroideia e a
sensibilidade a insulina ¢ um importante contribuidor para a dislipidémia do diabético.

Anos mais tarde, Katz e seus colaboradores (2000) propuseram outro indice para
quantificar a sensibilidade a insulina, o indice QUICKI, considerando-se um excelente
indice da insulino-resisténcia quando comparado com a técnica do clamp, num estudo que
envolveu maioritariamente individuos ndo diabéticos.

O indice QUICKI ¢ um método simples e reprodutivel que pode ser util para a
determinagdo da sensibilidade a insulina, sendo definido pelo inverso da soma do logaritmo
da insulinémia (Ip, em pU/ml) e do logaritmo da glicémia (Gy, em mg/dL), em jejum
(equagdo, II.2) (Dib, 2005). Pela facilidade de realizagdo e baixo custo, este método
também tem sido muito utilizado em diferentes estudos.

QUICKI = 1/ [log (Io) + log (Go)] [I11.2]
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Foi efectuado um estudo que teve como objectivo avaliar a presenga de resisténcia a
insulina em 26 mulheres portadoras de hiperandrogenismo clinico (estabelecido pela
excessiva acc¢ao androgénica, hirsutismo, acne, seborreia, alopécia e obesidade) e ou
laboratorial (alteragdo dos niveis séricos dos androgénios), em que foi utilizado o indice
QUICKI (Azevedo, 2005).

Yared e colaboradores (2005) também utilizaram o QUICKI, quando estudaram o
efeito da pravastatina na sensibilidade a insulina e nos niveis de leptina e de adiponectina,
em 40 individuos ndo diabéticos saudaveis. A pravastatina (estatina) ¢ uma terapéutica
indicada na hipercolesterolémia, isolada ou associada a hipertrigliceridémia, trata-se de um
inibidor da redutase da HMG COA (hidroximetilglutaril-coenzima A) que inibe a sintese
intracelular de colesterol, por inibicdo competitiva com a enzima, constituindo, pelo seu
mecanismo de ac¢ao, um marco farmacoldgico na terapéutica das hiperlipidemias. O seu
efeito fundamental é reduzir o colesterol total e a LDL-colesterol, de forma mais atenuada
reduz os triglicéridos e de forma discreta, aumenta a HDL-colesterol (Sagreira, 2002).
Verificou-se que ao fim de 12 semanas de tratamento com 40 mg de pravastatina, os
individuos ndo apresentaram alteragdes no indice QUICKI nem nos niveis de leptina e
adiponectina. Além disso, os resultados evidenciaram a importancia do sexo e do IMC na
determinagdo de adiponectina e de leptina. Sendo que a adiponectina também apresentou
relagdo com o indice QUICKI, enquanto que com a leptina ndo foi encontrada relacao.

Recentemente, Correia e colaboradores (2006) propuseram-se avaliar a variagao da
insulino-resisténcia (calculando os indices de sensibilidade a insulina: Razao
glicose/Insulina, indices HOMA-IR e QUICKI) e de outros parametros (bioquimicos,
tensdo arterial, IMC) em 50 mulheres obesas (IMC> 35 kg/m”) submetidas a cirurgia
bariatica, em virtude do tecido adiposo segregar adipocinas que vao actuar nas c€lulas alvo

da insulina, causando resisténcia a ac¢ao da mesma, uma vez que estas células respondem
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de forma insuficiente aos niveis normais de insulina circulante. Tendo concluido que nao
houve relacao entre a perda de peso e a resisténcia a insulina, apesar da perda de peso se
ter verificado juntamente com a diminuig¢do da resisténcia a insulina, o que sugere que os
mecanismos envolvidos na resisténcia a insulina sdo complexos e sujeitos a grande
variabilidade inter-individual. Por outro lado, foi observada relagdo entre a melhoria da
resisténcia a insulina e do perfil lipidico, o que ¢ de valorizar na redugdo do risco de
diabetes ¢ doengas cardiovasculares.

A insulino-resisténcia assume um papel fundamental na fisiopatologia da diabetes
tipo 2, e também na hipertensao arterial, dislipidémias e na aterosclerose em geral (Bonora,
2000). Assim, a avaliacdo da resisténcia a insulina ¢ de grande utilidade quando se
pretende: identificar individuos com maior risco de desenvolver diabetes tipo 2, quando
existem duvidas em relagdo ao tipo de diabetes (diabetes tipo 2 apresenta maior resisténcia
a insulina) e por ultimo para caracterizar etiopatogenicamente algumas patologias como:
sindrome de ovario poliquistico, hipertensdo arterial e dislipidémias, ¢ desta maneira
orientar adequadamente a suas terapéuticas (Bonora, 2000).

ApOs proceder-se ao calculo dos indices de resisténcia a insulina, utilizando as
formulas HOMA-IR e QUICKI, a partir dos valores de glicémia e insulinémia em jejum,
em todos os individuos participantes no presente estudo, estabeleceram-se comparagoes
das correlagdes entre os indices HOMA-IR e QUICKI com a glicose, insulina, péptido C,

colesterol total e triglicéridos.

I11.13.1. Relagdo da glicémia com os indices HOMA-IR e QUICKI
As correlagdes encontradas entre os indices HOMA-IR e QUICKI com a glicose
(r=0,31 e r=0,34) (Figura II1.16.) ndo estao de acordo com um estudo efectuado (Pereira,

2003), em que foi estudada a sensibilidade a insulina em 14 individuos diabéticos da regiao
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do Algarve, em que também se correlacionou os mesmos indices com a glicose e se obteve

uma boa correlagdo (r=0,77 e r=0,73 respectivamente).
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Figura II1.16. (A) Correlacdo entre o indice HOMA-IR ¢ a glicose em jejum (r=0,31), calculada a
partir dos 100 individuos. (B) Correlagdo entre o indice QUICKI e a glicose em jejum (r=0,34),
calculada a partir dos 100 individuos. O HOMA-IR e o QUICKI foram determinados a partir dos

niveis de glicose e insulina em jejum.

As correlagdes encontradas entre os indices HOMA-IR e QUICKI com a glicose (r=0,31 e
r=0,34) (Figura I11.16.) ndo estdo de acordo com um estudo efectuado (Pereira, 2003), em

que foi estudada a sensibilidade a insulina em 14 individuos diabéticos da regido do
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Algarve, em que também se correlacionou os mesmos indices com a glicose e se obteve
uma boa correlagdo (r=0,77 e r=0,73 respectivamente).

Na presente populacdo, também nao se verificou uma boa correlagdo entre estes
indices e a glicose, nos individuos que apresentaram hiperglicémia (Figura II1.17.),
sugerindo que valores mais elevados de glicose ndo significam necessariamente maior

resisténcia a insulina.
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Figura IIL.17. (A) Correlagdo entre o indice HOMA-IR e a glicose em jejum (r=0,31), nos
individuos com hiperglicémia. (B) Correlagdo entre o indice QUICKI e a glicose em jejum
(r=0,34), nos individuos com hiperglicémia. O HOMA-IR e o QUICKI foram determinados a partir

dos niveis de glicose e insulina em jejum (n=14).
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Também existem resultados controversos no que diz respeito a validagao do QUICKI
quando se tratou de avaliar alteragdes na insulino-resisténcia durante o exercicio fisico
(Glen e colaboradores, 2001). Um outro investigador descreveu a baixa valida¢ao do
QUICKI em individuos ndo diabéticos e com peso normal, como tal, Yokoyama e
colaboradores (2003) pretenderam investigar se o QUICKI ¢ um substituto do indice de
sensibilidade a insulina nos individuos com diabetes tipo 2 com obesidade moderada
(n=45) e com peso normal (n=76) ¢ em individuos saudaveis (n=29), em comparagdo com
a técnica do Clamp. O segundo objectivo foi comparar a validacao do inverso do indice
HOMA-IR (1/ HOMA-IR) com o indice QUICKI com o proposito de se obter um indice
que seja facilmente determinado na pratica clinica. Concluindo-se que o QUICKI ¢ o
inverso do HOMA-IR podem ser indices simples de resisténcia a insulina, tanto nos
individuos com peso normal como nos individuos que apresentam obesidade moderada,
com diabetes tipo 2, mas que devem ser interpretados com precaucao devido ao elevado
grau de variagdo comparado com a técnica do clamp. O inverso do HOMA-IR ¢ mais
conveniente em varias situagdes clinicas, pois a sua validacao nao ¢ inferior ao QUICKI.

A semelhanca do que se observou quando se determinou a relagdo entre os dois
indices e a glicose na totalidade dos individuos, também ndo se verificou uma boa
correlagdo entre estes indices e a glicose, nos individuos que apresentaram hiperglicémia
(Figura III.17.), sugerindo que valores mais elevados de glicose ndo significam

necessariamente maior resisténcia a insulina.

I11.13.2. Relacido da insulina com os indices HOMA-IR e QUICKI
Um dos elementos para diagnosticar a insulino-resisténcia ¢ a existéncia de uma
insulinémia em jejum igual ou superior a 16,7 pU/l, sendo que neste estudo apenas 8% dos

individuos se encontram nesta situacgao.
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Analisando a variacao dos indices HOMA-IR e QUICKI com a insulina (Figura
I11.18.), verifica-se que a correlacdo do indice HOMA-IR com a insulina ¢ superior (0,98) a
correlagao obtida com o indice QUICKI (0,71) e que estas correlagdes sao mais elevadas do
que os indices de correlacdo encontrados com a glicose (Figura III.16.). No entanto,
utilizando o indice QUICKI, parecem existir duas populagdes distintas (III.18.B) que
parecem justificar a correlagdo obtida.
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Figura II1.18. (A) Correlacao entre o indice HOMA-IR e a insulina em jejum (r=0,98), calculado
em todos os dadores participantes no estudo. (B) Correlagdo entre o indice QUICKI e a insulina em
jejum (r=0,71), calculado em todos os dadores participantes no estudo. O HOMA-IR e o QUICKI

foram determinados a partir dos niveis de glicose e insulina em jejum.
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Os valores encontrados, estao de acordo com um trabalho efectuado (Pereira, 2003),
em que foi estudada a sensibilidade a insulina em 14 individuos diabéticos da regido do
Algarve, sendo obtida uma correlagdo do indice HOMA-IR com insulina (0,90)
ligeiramente superior a correlagdo do indice QUICKI (0,83). Podemos ainda referir, que a
correlagdo do indice HOMA-IR com a insulina, obtida no presente trabalho (r=0,98), ¢
idéntica a encontrada no outro estudo (Pereira, 2003), e que a correlacdo existente entre o
indice QUICKI e a insulina neste também ¢ semelhente (r=0,71). Verifica-se que em
ambos os indices, o aumento da insulina em circulagdo traduz-se na diminui¢ao da

sensibilidade dos tecidos a accao da mesma.

I11.13.3. Relagdo do péptido C com os indices HOMA-IR e QUICKI

Analisou-se também a relagdo do péptido C com os indices HOMA-IR e QUICKI. A
semelhanga da relacdo encontrada entre a insulina com o indice HOMA-IR (r=0,98) ¢ o
indice QUICKI (r=0,71), observou-se também uma correlagdo relativamente alta entre o
péptido C com o valor de HOMA-IR (r=0,69) e o valor de QUICKI (0,71) (Figura III.19.),
sendo indiferente a utilizagdo de um ou outro indice, uma vez que ambos se relacionam
bem com o valor de péptido C. Deste modo, o aumento da concentracao de péptido C em
circulagao traduz-se na diminui¢ao da sensibilidade dos tecidos a ac¢do da insulina.

Fazendo uma revisdo da literatura, ndo foram encontrados estudos que
correlacionassem o péptido C com os indices HOMA-IR e QUICKI. Na realidade a

maioria dos estudos relaciona a insulina com estes indices (Pereira, 2003; Abdala, 2006).
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Figura II1.19. (A) Correlacdo entre o indice HOMA-IR e o péptido C em jejum (r=0,69), calculado
em todos os dadores participantes no estudo. (B) Correlagdo entre o indice QUICKI e o péptido C
em jejum (r=0,71), calculado em todos os dadores participantes no estudo. O HOMA-IR ¢ o

QUICKI foram determinados a partir dos niveis de glicose ¢ insulina em jejum.

I11.13.4. Relacgio dos triglicéridos com os indices HOMA-IR e QUICKI

Atendendo a que uma concentragao de triglicéridos igual ou superior a 150 mg/dL,
associada a outros factores, atras referidos, ¢ determinante para diagnosticar a resisténcia a
insulina, analisou-se também a correlacdo existente entre os indices HOMA-IR e QUICKI

relativamente aos triglicéridos (Figura I11.20).
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Figura II1.20. (A) Correlagdo entre o indice HOMA-IR e triglicéridos em jejum (r=0,18),
calculada a partir dos 100 individuos. (B) Correlagdo entre o indice QUICKI e triglicéridos em
jejum (r=0,18), calculada a partir dos 100 individuos. O HOMA-IR e o QUICKI foram

determinados a partir dos niveis de glicose e insulina em jejum.

Os dados obtidos ndo foram concordantes com o estudo efectuado em doentes 14
doentes diabéticos da regiao do Barlavento Algarvio (Pereira, 2003) em que foi obtida uma
boa correlacao entre os triglicéridos e os indices HOMA-IR (1=0,74) e QUICKI (r=0,55).
O mesmo nao acontece comparativamente a outro estudo (Abdala e colaboradores, 2006)

em que foram avaliados o perfil lipidico, o nivel de insulina basal, glicose, indice HOMA-
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IR e correlacionados com o grau de obesidade, gordura visceral, sexo e idade em doentes
do sexo feminino portadoras de diferentes graus de obesidade. Pois, a semelhanca do
presente estudo foi obtida uma baixa correlagao (r=0,21 e r=0,32, respectivamente), entre
os triglicéridos e 0 HOMA-IR, no grupo de individuos (n = 24) com IMC que variou entre
35 a 39,8 kg/m’; e entre os mesmos pardmetros, no grupo de individuos (n = 21) com um
IMC que variou de 40 a 57,8 kg/m’. Embora a obesidade se relacione com a diabetes tipo
2, também ndo foram encontradas correlagdes entre os niveis de glicémia, insulina e o
indice HOMA-IR em qualquer dos grupos estudados.

Em estudos anteriores (McGarry, 2002), verificou-se que a elevacao dos niveis de
triglicéridos ao longo de umas horas, induziu uma diminuicao significativa na captagdo de
glicose, mediada pela insulina, no musculo esquelético de individuos saudéaveis. No
entanto, ndo ¢ claro que os proprios triglicéridos actuem como marcadores para outras
entidades derivadas dos acidos gordos, tais como acil-CoA, que tém impacto negativo na
captacao celular de glicose, mediada pela insulina.

Embora, niveis elevados de triglicéridos surjam associados ao desenvolvimento da
resisténcia a insulina, verifica-se no presente estudo, uma correlagdo reduzida entre a sua
concentragdo e os indices HOMA-IR (r=0,18) e QUICKI (r=0,18), sendo os seus valores
exactamente iguais. O que significa que ndo houve diminui¢cdo da sensibilidade a insulina
para valores mais elevados de triglicéridos, na populacdo analisada, ndo se encontrando
associacao entre estes parametros. Estes resultados sugerem que a resisténcia a insulina ¢
multifactorial e que os mecanismos envolvidos sdo complexos e sujeitos a uma grande
variabilidade inter-individual, sendo necessario uma melhor compreensao desses factores.

Neste sentido, foi descrito recentemente um novo mecanismo de controlo da
sensibilidade a insulina (referido por Macedo e Lautt, divulgando a hipotese que a

secrecao/accdo de HISS (substancia hepatica sensibilizadora da insulina) ¢ maxima que
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ap6s uma refeicdo e minima no estado de jejum quando a sua ac¢ao nao € necessaria nem
desejavel. Deste modo, no estado pos-prandial vai ocorrer activagdo de um reflexo
parassimpatico hepatico, libertando-se acetilcolina que por sua vez vai actuar nos
receptores muscarinicos do tipo MI no figado levando a sintese de mondxido de azoto que
em conjunto com o glutationo hepdatico vai promover a subsequente libertagao de HISS.
Seguidamente esta substancia actua no musculo esquelético, mas ndo no figado ou
intestino, potenciando a acc¢do da insulina na captacdo e armazenamento de glicose.
Entende-se que qualquer comprometimento da ac¢ao de HISS resulta numa condicao de
resisténcia a insulina. Assim, o reflexo parassimpatico hepatico e a hipdtese de HISS
revela-se uma nova forma de abordar o paradigma da resisténcia a insulina, permitindo

inclusivamente novas formas de actuagdo farmacologica e novos métodos de diagnostico.

Tabela I11.6. Correlacdo entre os indices HOMA-IR e QUICKI com a glicose, insulina, péptido-C
e triglicéridos (n=100).

Indices Glicose Insulina Péptido C  Triglicéridos
HOMA-IR 0,31 0,98 0,69 0,18
QUICKI 0,34 0,71 0,71 0,18

Analisando a tabela, a insulina foi o parametro que apresentou melhor correlagao
com os indices HOMA-IR (0,98) e QUICKI (0,71). O péptido-C, também apresentou uma
boa correlagdo com os dois indices (HOMA-IR: 0,69, QUICKI: 0,71), sendo que, o valor
obtido entre 0 QUICKI e o péptido-C, e o QUICKI e a insulina, ¢ exactamente igual. O
mesmo ndo aconteceu com a glicose e os triglicéridos, estes pardmetros ndo apresentaram
correlagdo com ambos os indices (Tabela I11.6.), o que ndo seria de esperar, uma vez que

niveis elevados de glicose e triglicéridos, surgem associados ao desenvolvimento de
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resisténcia a insulina. Observa-se ainda que ¢ indiferente a aplicagdo do indice HOMA-IR
ou do indice QUICKI, quando se pretende determinar a relacao entre insulino-resisténcia e
os referidos parametros, uma vez que os resultados obtidos sdo idénticos para os dois
indices, o que estd de acordo com a literatura, quando refere que se podem utilizar ambos

os indices, aqui analisados (Dib, 2005; Correia e colaboradores, 2006).

Tabela I1L.7. Correlagdes entre os varios parametros ¢ a glicose, na totalidade dos individuos em

estudo e nos 14 individuos com glicémias elevadas.

Parametros Bioquimicos Glicose (na totalidade dos Glicose (nos 14 individuos
individuos) com hiperglicémia)
Hemoglobina Glicada A, 0,72 0,91
Frutosamina 0,27 0,55
Colesterol Total 0,27 0,05
Triglicéridos 0,39 0,20
Insulina 0,16 0,07
Péptido C 0,15 0,07
HOMA-IR 0,31 0,10
QUICKI 0,34 0,25

Quando se analisa o grau de correlacdo obtido entre os diferentes parametros
estudados e a glicose (Tabela II1.7.), verifica-se que a hemoglobina glicada ¢ o parametro
que melhor se relaciona com a glicose, enquanto todos os outros apresentaram correlagoes
baixas, quer estejamos a referir-nos a totalidade dos individuos ou apenas aos que
apresentaram valores de glicose elevados. A excep¢do da frutosamina que embora ndo
tenha apresentado correlagdo com a glicose nos 100 individuos estudados (r=0,27), a

correlagao aumentou (r=0,55) quando analisada nos dadores com glicose elevada (n=14).
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IV. Conclusoes

1) Dos 100 dadores benévolos de sangue (65% acima dos 40 anos), verificou-se
através do questiondrio, que 61% dos individuos, apresentavam um ou mais familiares
directos (pai, mae, irmdos) com diabetes. Se acrescentarmos, a esta situacao a inactividade
fisica (69% dos individuos ndo tem por habito praticar exercicio fisico) e a hipertensdo
arterial (38% dos individuos apresenta valores superiores a 140/90) nesta populagdo, o
risco de diabetes, para além de doencas cardiovasculares ¢ certamente elevado.

2) Contudo, apenas 14% dos individuos (100) apresentaram niveis de glicémia
elevados visto tratar-se de uma populacdo saudavel. No entanto, 14% representa uma parte
significativa (315 individuos) do grupo total de dadores (2250), que se dirigiram ao servigo
no periodo em que o estudo foi efectuado (entre Setembro e Dezembro de 2004).

3) Para além de se averiguar o nimero de individuos que apresentam niveis de
glicémia elevados, foi também avaliado o perfil lipidico dos mesmos, bem como a
importincia de outros parametros, tais como, frutosamina e hemoglobina glicada, que se
mostraram muito Uteis na caracterizagdo da populacdo estudada, demonstrando a sua
relacdo com a glicose.

4) A hemoglobina glicada revelou-se um parametro util na monitorizacao do controlo
da glicémia, visto ter apresentado uma correlagdo francamente positiva com a glicose, tanto
na totalidade dos individuos (r=0,72), como nos individuos com valores elevados (r=0,91),
de glicose.

5) A maioria dos dadores (73%) apresentou niveis de colesterol total elevados (> 190
mg/dL), ainda associado a hipercolesterolémia, surge o facto de 45% destes individuos
apresentarem niveis de colesterol LDL também aumentados (>130 mg/dL) e 22% um
indice aterogénico >5. O que significa que grande parte da populacdo estudada apresenta

elevado risco de aterosclerose, pois além de apresentarem hipercolesterolémia, que por si
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sO constitui um factor determinante, ainda manifestam aumento do colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade sendo estas fortemente aterogénicas e dos triglicéridos
(31%). No entanto, apenas 6% dos individuos apresentou niveis de colesterol HDL
inferiores a 40 mg/dL, o que ¢ vantajoso, na medida em que exerce um efeito
cardioprotector.

6) A populagdo em analise apresentou diversos factores de risco de patologias como a
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares e cerebrovasculares.

7) Embora os metabolismos da glicose e dos lipidos estejam estritamente
relacionados,
nao se observou correlacao significativa entre a glicose e o colesterol total, cHDL, cLDL e
triglicéridos, quando determinada, em toda a populagdo estudada e nos individuos que
apresentaram hiperglicémia.

8) Nao se observou correlagdo entre a insulina e o péptido C, com a glicose, mas
verificou-se uma correlacao francamente positiva (0,70) entre o péptido C e a insulina. A
relagdo entre o péptido e a insulina vem confirmar que o péptido C ¢ um testemunho
valioso da secrec¢do de insulina.

9) Verificou-se que 0o HOMA-IR e o QUICKI se relacionam melhor com a insulina (r
= 098 e r = 0,71, respectivamente) e com o péptido C (r = 0,69 e r = 0,71,
respectivamente), do que com a glicose (r = 0,31 e r = 0,34, respectivamente) e
triglicéridos (r = 0,18 e r = 0,18, respectivamente). Nao havendo diferenga significativa
entre os valores obtidos pelos dois indices, o que sugere que ¢ indiferente usar um ou
outro, quando se pretende identificar e controlar o desenvolvimento da resisténcia a
insulina, uma vez, que ambos sdo métodos simples e praticos e originam resultados

idénticos.
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V. Consideracoes Finais e Perspectivas Futuras:

Considera-se imprescindivel um acompanhamento eficaz para esta populagdo devido
a presenca de factores de risco para a diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular e
cerebrovascular.

Seria importante a introdu¢do de novos parametros bioquimicos adicionalmente 4s
analises obrigatdrias para dadores de sangue, sobretudo nos individuos a partir da meia
idade e ou naqueles que apresentam situacdes de risco (obesidade, hipertensdo arterial,
familiares directos com diabetes), no sentido de identificar e controlar estes disturbios
metabolicos e as complicagcdes que dai advém e que tantos custos directos e indirectos
acarretam a nossa sociedade. Abreviando mais vale prevenir do que tratar as doencgas
coronarias e as complicacdes tardias da diabetes.

Um acompanhamento sistematico a esta populagao de dadores de sangue que
apresenta: hipertensdo arterial, alteragdes dos niveis de glicose e do perfil lipidico, nao
praticante de exercicio fisico e com antecedentes familiares de diabetes; visando a
prevengdo e controlo de factores de risco cardiovascular e da diabetes associados, como a
manuten¢do do peso normal, pratica de exercicio fisico regular, tensdo arterial controlada e
niveis de glicose e dos parametros do perfil lipidico controlados.

Planeamento de actividades educativas, pretendendo a consciencializacdo dos
dadores sobre as medidas de promogao da satide em geral.

Programacdo de atendimento multiprofissional e interdisciplinar ao dador de sangue,
com o objectivo destes se sentirem motivados a controlar o seu estado de saude e,

simultaneamente continuar a doar o seu sangue ¢ manterem-se fidelizados a este servigo.
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VII. Glossario de Simbolos e Abreviaturas

ADA Associagao Americana de Diabetes
ADP Adenosina difosfato

ATG Anomalia da tolerancia a glucose

ATP Adenosina trifosfato

AGJ Anomalia da glicémia de Jejum

AVC Acidente vascular cerebral

DGS Direccao Geral de Saude

DM Diabetes mellitus

DMG Diabetes mellitus gestacional

DP Desvio padrio

DTG Diminuicao da tolerancia a glicose
EASD Associacdo Europeia de Estudo da Diabetes
EDTA Acido etileno diamino tetra acético
EIL Ensaios interlaboratoriais

ESC Sociedade Europeia de Cardiologia
GOD Glicose oxidase

HCL Cloreto de hidrogénio

HDF Hospital Distrital de Faro

HDL Lipoproteina de alta densidade

H,O Agua

H,0, Peroxido de hidrogénio

HbAlc Hemoglobina glicada Alc

HOMA Modelo de avaliagao de homeostasia
HPLC Cromatografia liquida de alta eficiéncia
HTA Hipertensdo arterial

IDF Federagao Internacional de Diabetes
IMC Indice de massa corporal

INSA Instituto Nacional Dr. Ricardo Jorge
LDL Lipoproteinas de baixa densidade
NCEP Programa Nacional de Educacdo de Colesterol
NDDG Grupo Nacional de informacao da Diabetes
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OMS
POD
PTGO
QUICKI
RCQ
SIH
SPA
TSH
UKPDS
VLDL
kDa

Organizag¢ao Mundial de saude

Peroxidase

Prova de tolerancia de glicose oral

indice quantitativo de controlo de sensibilidade & insulina
Relagao cintura quadril

Servi¢o de Imuno-Hemoterapia

Sociedade Portuguesa de Aterosclerose

Tiroestimulina hipofisaria

Estudo Prospectivo de Diabetes do Reino Unido
Lipoproteinas de densidade muito baixa

Kilodaltons
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