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Resumo

A Diabetes Mellitus ¢ um distlrbio metabdlico, de alta prevaléncia mundial, das células beta-pancreaticas. O
diagnéstico atualmente ocorre por uso de testes glicémicos combinados com a dosagem de alguns biomarcadores.
Portanto, o trabalho objetiva analisar técnicas clinicas para diagnéstico e monitoramento terapéutico da diabetes
mellitus, destacando formas alternativas e compensatorias. Foi realizada uma revisdo sistematica via levantamento nas
plataformas SCIELO, PUBMED e LILACS. As palavras-chave utilizadas foram combinadas nas linguas inglesa e
portuguesa. O recorte temporal estabelecido inclui os anos de 2010 a 2021. Por fim, os dados foram organizados via
fluxograma Prisma statement, quadro-resumo e escala de evidéncia GRADE. Na pesquisa, 0s autores relataram que a
hemoglobina glicada ndo deve ser utilizada no rastreio de pré-diabetes, além de possuir interferentes. Quanto a
albumina glicada, esta vai atuar como substituto e auxilia na deteccdo de complica¢Bes advindas da diabetes, da
mesma maneira que o 1,5 anidroglucitol, além disso, pode detectar as chances de mortalidade pela doenga. E por fim,
0 anti-GAD e o peptideo C auxiliam na deteccdo da diabetes tipo 1, avaliacdo da insulinoterapia e pesquisa de
desenvolvimento de doencas autoimunes. Apesar dos biomarcadores apresentarem grandes beneficios, ainda é
preferivel o uso de testes glicémicos. Enfim, por meio do estudo realizado é possivel averiguar que os biomarcadores
sdo metodologias alternativas que ainda podem ser aperfeicoadas, séo eficazes na deteccdo da doenca, mas ainda ndo
sdo utilizados desacompanhados ou aplicados efetivamente na diabetes gestacional. Além disso, ndo sé alertam para
os riscos de desenvolver complicagcBes como sdo pardmetros cir(rgicos.
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Abstract

Diabetes Mellitus is a highly prevalent metabolic disorder of the beta-pancreatic cells worldwide. The diagnosis
currently occurs by using glycemic tests combined with the dosage of some biomarkers. Therefore, this paper aims to
analyze clinical techniques for diagnosis and therapeutic monitoring of diabetes mellitus, highlighting alternative and
compensatory forms. A systematic review was carried out via survey in SCIELO, PUBMED and LILACS platforms.
The keywords used were combined in English and Portuguese. The time frame established includes the years 2010 to
2021. Finally, data were organized via Prisma statement flowchart, summary table, and GRADE evidence scale. In
their research, the authors reported that the glycated hemoglobin should not be used in screening for pre-diabetes,
besides having interferences. As for the glycated albumin, it will act as a substitute and helps in detecting
complications arising from diabetes, in the same way as the 1.5 anhydroglucitol, in addition, it can detect the chances
of mortality from the disease. And finally, anti-GAD and C-peptide help in the detection of type 1 diabetes, evaluation
of insulin therapy, and research into the development of autoimmune diseases. Although biomarkers have great
benefits, the use of glycemic tests is still preferable. Finally, through this study it is possible to verify that biomarkers
are alternative methodologies that can still be improved, are effective in detecting the disease, but are not yet used
unattended or applied effectively in gestational diabetes. Moreover, they not only alert to the risks of developing
complications but are also surgical parameteres.
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Resumen

La Diabetes Mellitus es un trastorno metabélico de alta prevalencia en las células beta del pancreas en todo el mundo.
En la actualidad, el diagndstico se realiza mediante el uso de pruebas glucémicas combinadas con la dosificacion de
algunos biomarcadores. Ademas, el trabajo tiene como objetivo analizar las técnicas clinicas para el diagnéstico y el
seguimiento terapéutico de la diabetes mellitus, destacando las formas alternativas y compensatorias. Se realizd una
revision sistematica mediante encuesta en las plataformas SCIELO, PUBMED y LILACS. Las palabras clave
utilizadas se combinaron en inglés y portugués. ElI marco temporal establecido incluye los afios 2010 a 2021. Por
altimo, los datos se organizaron mediante el diagrama de flujo de declaraciones Prisma, la tabla de resumen y la
escala de evidencia GRADE. Em la investigacion, los autores relatan que la hemoglobina glicada no debe utilizarse en
el rastreo de la prediabetes, ademas de poseer interferencias. En cuanto a la albdmina glicosilada, actuard como
sustituto y ayuda a detectar las complicaciones de la diabetes, del mismo modo que el 1,5 anhidroglucitol, ademas,
puede detectar las posibilidades de mortalidad por la enfermedad. Y, por Gltimo, los anti-GAD vy el péptido C ayudan
a detectar la diabetes de tipo 1, a evaluar el tratamiento con insulina y a investigar el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Aunque los biomarcadores presentan grandes ventajas, sigue siendo preferible el uso de pruebas de
glucemia. Finalmente, a través del estudio realizado, es posible comprobar que los biomarcadores son metodologias
alternativas que aln pueden ser mejoradas, son eficaces en la deteccidn de la enfermedad, pero ain no son utilizados
de forma desatendida o aplicada de forma efectiva en la diabetes gestacional. Ademas, no solo alertan de los riesgos
de desarrollar complicaciones, sino que también son parametros quirdrgicos.

Palabras clave: 1,5-Anhidroglucitol; Diabetes Mellitus; Hemoglobina A Glucada; Péptido C.

1. Introducéo

A Sociedade Americana de Diabetes (2014) define Diabetes Mellitus (DM) como uma disfuncdo metabdlica
pancreética, ou seja, 0 6rgdo ndo consegue produzir e secretar a insulina de maneira normal. Logo, o resultado dessa disfungédo
é uma hiperglicemia constante. Os tipos mais classicos da diabetes sdo o tipo 1 e tipo 2, sendo o primeiro tipo decorrente de
mecanismos autoimunes, e o0 segundo de defeitos na secre¢do da insulina, caracterizando a resisténcia insulinica.

A diabetes faz parte do grupo das Doencgas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), e é considerada um problema de
salde mundial. A taxa de mortalidade mundial dessa doenca corresponde a 10,7%. Logo, ressalta-se a importancia do
diagnéstico precoce e tratamento continuo e rigoroso. Atualmente, a principal terapia consiste no uso do horménio
hipoglicemiante, insulina. Este também pode ser utilizado no rastreio da diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019-
2020).

Nas situacBes em que o individuo é exposto a altas taxas de glicemia por tempo prolongado pode ocorrer processo
conhecido por glicacdo proteica. Isso significa que aglcares quando em excesso, no caso a glicose, se conjugam com proteinas
humanas. Como resultado, na DM ocorre a formacdo de hemoglobina glicada (HbAlc) e albumina glicada (AG), estas
podendo atuar como excelentes biomarcadores, auxiliando na prevengdo ou monitoramento da doenca (Tavares et al., 2017).

Os avancos cientificos permitiram os estudos de marcadores biologicos de enfermidades, como no caso da diabetes.
Quando em exposicdo a hiperglicemia frequente, o corpo humano responde com alteragdes nos valores desses marcadores.
Para Selvin et al. (2016), além da HbAlc, as flutuagdes glicémicas também podem ser avaliadas via 1,5 anidroglucitol.

O 1,5 anidroglucitol (1,5 AG) é um monossacarideo adquirido predominantemente através da dieta e é uma alternativa
para deteccdo da diabetes mellitus. O que o diferencia dos demais marcadores é a forma como sua concentragdo se altera.
Enquanto o HbAlc apresenta-se em altas quantidades na DM, o 1,5 AG vai se manifestar em baixas concentragdes, isto €, ele é
reabsorvido nos tdbulos e pode competir com a glicose, quando em altas concentragGes. Entdo, em estados hiperglicémicos, o
marcador estara em doses minimas (Selvin et al., 2016).

Nos casos de pacientes com diabetes tipo 1, os biomarcadores especificos utilizados sdo os autoanticorpos, pois estes
sdo caracteristicos das doencgas autoimunes. Por exemplo, o anticorpo contra descarboxilase do &cido glutdmico (Anti-GAD),
um biomarcador com tempo de detec¢do prolongado. Estudos associam o aumento dos autoanticorpos com a perda funcional
progressiva das células beta-pancreaticas. No entanto, a funcionalidade do anti-GAD ainda néo é totalmente conhecida (Serfaty
et al. 2010).
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No quesito diagnostico, uns dos principais exames padrdo na avaliagdo de DM sdo a glicemia em jejum e o teste de
tolerancia oral a glicose. A glicemia em jejum exige do paciente um jejum de 8 a 12 horas e resultados acima de 125 mg/dL
alertam para um quadro de DM. No entanto, esse exame apresenta desvantagens quando utilizados para monitorar a doenca,
pois pode ocorrer falso-positivo no controle da glicemia, além de um jejum bastante prolongado. Por outro lado, o jejum néo é
exigido quando se dosa a HbAlc. Portanto, os testes glicémicos sdo relevantes no diagnéstico enquanto os marcadores sao
eficientes na avaliacdo e monitoramento (S, Navas & Alves, 2014).

Dessa maneira, estabelece-se que a pergunta da pesquisa baseia-se nas formas padrdes de diagnostico e
acompanhamento da diabetes melllitus com base no uso de testes de niveis glicémicos. Estes apresentam certas limitagbes no
uso. Logo, é possivel rastrear e supervisionar a diabetes através de biomarcadores e estes podem atuar como metodologia
alternativa.

Em seguida, norteou-se uma questao para a pesquisa. Existem diversos exames utilizados na prética clinica quando se
trata da diabetes mellitus. No entanto, o rastreio e a dosagem de biomarcadores apresentam diferenciais como a rapidez,
facilidade de detecgdo e comodidade ao paciente.

O presente trabalho objetiva analisar as técnicas clinicas para diagnéstico e monitoramento terapéutico da diabetes
mellitus, destacando formas alternativas e compensatorias.

Quanto aos objetivos especificos, visam avaliar alguns dos exames clinicos, na atualidade, voltados para a deteccéo e
controle da diabetes mellitus; descrever como os biomarcadores sdo aplicados na rotina da pratica clinica; abordar possiveis
limitagdes e beneficios dos exames utilizados no diagnostico da diabetes mellitus e oferecer uma alternativa no diagnéstico de
diabetes através da dosagem de marcadores bioldgicos.

Flor e Campos (2017), através de um estudo transversal concluiram que a diabetes é de fato um problema com grande
relevancia. Atualmente, 8,3% da populacdo mundial € diabética, valor que corresponde a 382 milhGes de pessoas. Estima-se
gue em 2035, o nimero de diabéticos chegue a 592 milhdes.

Em 2013, foi relatado que cerca de 5 milhGes de pessoas entre 0s 20 e 59 anos vieram a 6bito devido a diabetes. A fim
de que se possa diminuir ou controlar os casos foi criado o Plano de Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas
Crénicas ndo Transmissiveis (DCNT), cujo objetivo é o combate de doencas, como diabetes (Flor & Campos, 2017).

Portanto, o presente trabalho justifica-se na necessidade de apresentar metodologias inovadoras no campo da salde
como, por exemplo, o uso de marcadores biolégicos no acompanhamento de enfermidades. Além disso, auxilia no acréscimo e

renovacao de referéncia na literatura referente a diabetes e seu diagnoéstico clinico.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de carater bibliografica sistematica com abordagem qualitativa, de natureza basica, com
objetivos exploratérios, pois baseia-se na apresentacdo e avaliacdo de uma alternativa no diagndstico e monitoramento
terapéutico da diabetes mellitus. Segundo Ercole, Melo e Alcoforado (2014), a revisdo sistematica busca atender a um objetivo
especifico, realizando um levantamento detalhado da literatura e avaliando a eficicia da solugdo para a questdo proposta na
pesquisa. Trata-se de um estudo secundario por realizar um levantamento de resultados publicados em fontes primarias como,
por exemplo, estudos observacionais ou ensaios clinicos randomizados (Galvdo & Pereira, 2014).

Koller e Hohendorff (2014) descreveram passos para a elaboracdo de uma revisdo sistematica, dessa maneira serviram
como suporte para realizagdo da metodologia a seguir. Inicialmente, realiza-se a delimitacdo do tema e, em seguida, escolha

das palavras-chave e dos bancos de dados, pesquisa e sele¢do de artigos, avaliagdo e por fim, sintese dos resultados obtidos.
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Os dados foram coletados através da busca de publicagdes na area. Como plataformas de busca foram empregadas a
biblioteca Scientific Electronic Library Online (SciELO), a interface PUBMED e a base Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS). O recorte temporal inclui os anos de 2010 a 2021.

Através do Descritores de Assunto em Ciéncias da salde da BIREME (DECs) e do Medical Subject Headings
(MESH), foram selecionadas as seguintes palavras chaves “1,5-anidroglucitol”, “diabetes mellitus”, “hemoglobina A glicada”
e “peptideo C”. Para busca avangada foi definido que a0 menos um dos termos estivesse presente no titulo, resumo ou como
palavra-chave do artigo.

As palavras-chave foram combinadas nas linguas inglesa e portuguesa. A busca nas bases de dados ocorreu no
periodo de setembro de 2020 a marco de 2021. Para a busca avancada fez-se uso do operador booleano “AND”. Por exemplo,
a busca na SciELO utilizou “diabetes mellitus (titulo)”, “petideo C AND diabetes mellitus (titulo)”, “diabetes mellitus AND
hemoglobina A glicada”, “glycated hemoglobin”. Na LILACS, foram pesquisados artigos somente com a palavra-chave
“hemoglobina A glicada”. E por fim, na PUBMED, “1,5-Anhydroglucitol (titulo/resumo)”, “peptide ¢ (termos mesh) AND
diabetes”.

Para a elaboragéo da pergunta da pesquisa e a busca nas bases de dados foi aplicada a estratégia do anagrama PICOS.
Sendo assim, foi possivel apurar melhor os dados encontrados. A seguir, a tabela contendo os componentes da pergunta da

pesquisa (Tabela1).

Tabela 1. Estratégia PICOS.

DESCRIGCAO ABREVIAGAO COMPONENTES DA
PERGUNTA
Populacao P Pacientes diabéticos
Intervencéo I Dosagem de biomarcadores
Comparagéo C Testes glicémicos usuais
0] Resultados da eficacia da dosagem
Desfecho dos biomarcadores
Tipos de estudos S Observacionais, experimentais e

ensaios clinicos

Fonte: Galvéo e Pereira (2014).

Como critérios de inclusdo foram apontados artigos que tratem de pesquisa com grupos ou amostras de seres humanos
com utilizacdo de exames glicémicos, podendo estes abordarem a dosagem de biomarcadores. Sendo assim, foram
selecionados artigos observacionais, ensaios clinicos e estudos experimentais, publicados em inglés ou portugués. Os pacientes
do estudo devem possuir idade igual ou superior aos 18 anos. Os artigos devem relatar a efetividade dos métodos utilizados em
sua pesquisa.

Como critérios de exclusdo, foram excluidas publicagfes em anais de eventos, artigos de revisdo ou sem metodologia
clara, artigos duplicados, contetidos de livros, artigos que ndo estdo na lingua inglesa ou portuguesa ou que estejam fora do
recorte temporal estabelecido na pesquisa. Além de documentos de dificil acesso tanto na forma online como impressa ou que
estejam incompletos e artigos que ndo utilizem ao menos uma dosagem de biomarcadores da diabetes.

Os critérios de selecdo e os resultados dos artigos selecionados para a discussdo foram organizados através do
fluxograma PRISMA statement 2020. A sele¢do dos estudos ocorreu por 3 fases, sendo estas a identificacdo dos estudos, a

triagem ou sele¢do e a inclusdo dos estudos na reviséo.
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A seguir, foi determinado o nivel de evidéncia dos estudos incluidos na revisdo através da tabela de classificagdo do
sistema GRADE. Logo depois, foi construido um quadro-resumo de propria autoria contendo os dados dos artigos
selecionados para analise final, como autor e ano, objetivos e metodologia e, em seguida, foram discutidas as contribuicdes dos

autores.

3. Resultados e Discussao

Inicialmente, foi realizada uma pesquisa nas plataformas de dados por meio das palavras-chave.

Figura 1. Fluxograma com selecdo dos estudos.

[ IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS VIA BASE DE DADOS ]
12 Avrtigos identificados nas bases Estudos removidos antes da triagem:
O de dados:
8 SCIELO (n =379)
o SCIELO (n =638) PUBMED (n = 1273)
i PUBMED (n =1781) LILACS (n =639)
5 LILACS (n=661)
&)
Estudos selecionados: Artigos excluidos
SCIELO (n =259) SCIELO (n =247)
PUBMED (n = 508) PUBMED (n =502)
LILACS (n = 22) LILACS (n = 21)
E Estudos recuperados: Estudos néo recuperados:
Q
é (n=0) (n=0)
|_
Estudos elegiveis: Estudos excluidos:
SCIELO (n=12) Sem metodologia definida (n = 2)
PUBMED (n = 6) N&o responder a pergunta da pesquisa
LILACS (n=1) (n=1)
Utilizacdo de apenas um teste glicémico
(n=3)
n
O]
\:9) Estudos incluidos na revisdo:
o
s (n=13)

Fonte: Prisma (2020, adaptado).

Em seguida, foram retirados artigos duplicados e inelegiveis, por ndo estarem no recorte temporal. Logo, foi realizada

uma apuracao por meio do titulo e critérios de exclusdo e inclusdo para que se adequasse melhor a pesquisa e, por fim, foram
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selecionados 19 estudos. N&o houve recuperacdo de artigos. Destes, 6 foram retirados por ndo corresponderem a todos 0s

critérios de incluséo. Por fim, 13 artigos foram selecionados e incluidos na pesquisa (Figura 1).

Apos a selecdo dos artigos, foram expostos 0s artigos que mais se adequassem ao propoésito da pesquisa. Logo, é

necessario avaliar a qualidade da evidéncia das fontes pesquisadas através da escala Niveis de Evidéncia Cientifica segundo a

classificacdo do sistema GRADE (Quadro 1).

Quadro 1. Imagem com os Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Defini¢do Implicacbes Fonte de informacéo
.. . - Ensaios clinicos bem
H4 fort fi E improvavel que delineados, com
Alto a odr € contianca trabalhos adicionais amostrarepresentativa.
d g que Of i irdomodificar a -Em alguns casos,
verta_ eiro efeito _confiancana estudosobservacionais
esteja proximo estimativa do efeito. bem delineados, com
. H *
daquele estimado achados consistentes*.
) ) Trabalhos futpros - Ensaios chmcosggm
Moderado Ha confianca poderdomodificar a limitacdes leves
moderada no confianca - Estudos _observauonals
efeito estimado. na estimativa de bemdelineados, com
efeito, podendo, achados consistentes™.
inclusive,
modificar a
estimativa.
- Ensaios clinicos com
A confianca no Trabalhos futuros limitagoes moderadas™*.
Bai efeito é provavelmente - Estudos observacionais
aixo limitada. . terao um impacto comparativos: coorte e
importanteem nossa caso-controle.
_confianca na_
estimativa de efeito.
-IEns_?iog clinicos com
) imitacGes graves**.
Muito A confianca na Qualguer estimativa de -Estudos
Baixo estimativa de efeito é incerta. observacionais
elf_elt_o % muito comparativos presenca
imitada. Ha delimitacGes**.
importante grau - Estudos observacionais nao
de incerteza nos comparados**
achados. - Opinio de especialistas.

* Estudos de coorte sem limitagbes metodoldgicas, com achados apresentando tamanho de efeito grande e/ou
gradiente dose-resposta.
**Limitagdes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou

validade externa comprometida.
*** Séries e relatos de casos.

Fonte: Elaboracdo Grade (2014, adaptado).

Através da imagem acima (Quadro 1), é possivel analisar a qualificacdo de estudos conforme o nivel de evidéncia

apresentado por estes. Os artigos incluidos na revisdo apresentam nivel de alto a baixo de evidéncia por tratar-se de estudos

observacionais e ensaios com limitacGes ou bom delineamento e achados consistentes.

No Quadro 2, podem-se observar os artigos incluidos na revisao, seus objetivos e metodologia para a pesquisa. Além

disso, contém seus dados basicos como autor e ano. Os dados encontram-se organizados por ordem alfabética pelo nome do

autor.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18736

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e135101018736, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18736

Quadro 2. Dados dos artigos: Autor/ano, objetivos e metodologia dos estudos.

AUTOR/ANO

OBJETIVOS

METODOLOGIA

(Cavagnolli, Gross
& Carmargo, 2010)

Analisar a concordancia diagnéstica entre GJ, TOTG
e A1C no diagndstico de DM.

Ensaio com 498 individuos acima de 18 anos que
foram submetidos a realizacdo do TOTG.

(Franco et al., 2019)

Analisar resultados de glicemia de jejum de pacientes
da rede publica e sua correlagdo com hemoglobina
glicada e lipidios

Estudo transversal, com 77.581 pacientes, atendidos
em 2014, com 18 anos ou mais. Realizagdo da GJ,
HbA1lc, colesterol total e fragOes, triglicérides e
albumindria.

(Fujimoto et al.,
2016)

Auvaliar se ha correlagdo das dosagens de frutosamina
e de hemoglobina glicosilada (HbAlc) com as
frequéncias de desvios de glicemia capilar em
gestantes com diabetes mellitus.

Estudo observacional, retrospectivo, de corte
transversal, envolvendo gestantes portadoras de
diabetes gestacional ou pré-gestacional que iniciaram
0 pré-natal. Realizou-se monitoramento da glicemia,
frutosamina e HbAlc.

(Iser et al., 2021)

Auvaliar a prevaléncia de hiperglicemia intermediaria
e pré-diabetes em adultos brasileiros, considerando
diferentes critérios diagnésticos, e estabelecer fatores
associados a sua ocorréncia.

Anélise de dados do PNS entre 2014 e 2015 com
60.202 moradores para dosagem de hemoglobina
glicada e colesterol.

(Maetal., 2015)

Investigar as associacbes de dois marcadores
glicémicos ndo tradicionais, albumina glicada (GA) e
1,5-anidroglucitol (1,5-AG), bem como hemoglobina
glicada Alc (HbAlc) com doenca arterial
coronariana.

Foi realizado um ensaio com 278 individuos
submetidos a cinecoronagrafia e rastreio de 1,5 Ag e
HbA1lc.

(Menezes et al.,
2012)

Verificar possiveis variagbes na concentracdo de
hemoglobina (Hb) glicada (HbAlc) na presenca de
Hbs S e C e avaliar o impacto da reducdo da HbAlc
na avaliagdo clinica e no monitoramento do paciente
diabético.

Ensaio com 150 individuos diabéticos, de ambos os
géneros, com idade média de 56 anos. Foram
determinadas a glicemia de jejum e a HbAlc por
metodologia de oxidase-peroxidase e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE).

(Selvin et al., 2016)

Avaliar associagBes de 1,5-AG com desfechos
cardiovasculares em longo prazo em um ambiente de
base populacional.

Ensaio com dosagem de 15-AG em 11.106
participantes para avaliar Risco de Aterosclerose em
Comunidades (ARIC) e examinar associacoes
prospectivas com doenga cardiaca coronaria, acidente
vascular cerebral isquémico, insuficiéncia cardiaca e
morte ao longo de 20 anos.

(Selvin et al., 2018)

Definir os intervalos de referéncia e as diferengas
demogréficas na frutosamina, albumina glicada e 1,5-
AG por meio do uso de dados de uma populacdo
americana bem caracterizada de adultos negros e
brancos.

Ensaio com dosagem de frutosamina, albumina
glicada e 1,5-AG em uma amostra comunitéria de
adultos negros e brancos norte-americanos que
participaram do Estudo de Risco de Aterosclerose em
Comunidades.

(Serfaty et al., 2010)

Avaliar se anti-GAD positivo e PC detectavel se
correlacionam com a presenca de outras doencas
autoimunes, com controle glicémico e com risco de
retinopatia no diabetes melito tipo 1 (DMT1) > 3
anos de duracéo.

Ensaio clinico com 50 pessoas com DMT1
entrevistadas realizaram fundoscopia e dosaram PC
pré e pos-glucagon, HbALC e anti-GAD.

(Sims et al., 2016)

Testar se uma elevagdo na proporgao serica de pro-
insulina para peptideo C (PI: C), um biomarcador de
disfunc¢do do reticulo endoplasmatico (ER) de células
[, estava associada a progressdo para diabetes tipo 1.

Ensaio com medicdo dos niveis totais de Pl e C em
jejum em amostras de soro obtidas de participantes,
um coorte de parentes autoanticorpos positivos sem
diabetes de individuos com diabetes tipo 1.

(Tavares et al.,
2017)

Auvaliar os niveis de hemoglobina glicada (HbAlc)
em pacientes heterozigotos para variantes de
hemoglobina e comparar os resultados desse teste
com os de um grupo controle.

Estudo experimental baseado na comparacdo de
testes de HbAlc em duas populac@es diferentes, com
um grupo teste representado por individuos
heterozigotos para variantes da hemoglobina (AS e
AC) e um grupo controle formado por pessoas com
perfil eletroforético AA.

(Uzunlulu et al.,
2019)

Determinar as reservas de células B de pacientes com
diabetes tipo 2 que sdo tratados com insulina usando
concentracdes de peptideo C em jejum e investigar as
caracteristicas clinicas relacionadas as concentragdes
de peptideo C.

Ensaio clinico com pacientes com diabetes tipo 2, que
usavam insulina como monoterapia ou em terapia
combinada, foram divididos em trés grupos

(Varaschim et al.,
2020)

Verificar as alteragfes do peso e indice de massa
corporal em pacientes obesos grau Il e Il com
diabete melito tipo 2 nos periodos pré e pos-
operatério e as alteragdes dos parametros
laboratoriais de glicemia de jejum, glicemia pos-
prandial, hemoglobina glicada, insulina nos periodos
pré e pds-operatorio.

Estudo prospectivo com 40 individuos com obesidade
grau | e Il realizou-se uma analise do pré e pos-
operatérios com testes de glicemia em jejum, IMC,
HbA1c, insulina e glicemia pos-prandial.

Fonte: Silva (2021, adaptado).
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A partir do Quadro 2, pdde-se analisar as principais propostas dos autores, a seguir, encontra-se a revisdo dos artigos
incluidos através dos resultados e concluséo destes.

Cavagnolli, Gross e Camargo (2010) realizaram um ensaio para diagnosticar diabetes mellitus através dos testes de
glicemia em jejum, TOTG e HbAlc. Os individuos diagnosticados diretamente pela hemoglobina glicada ja tinham idade
avancada e problemas cardiovasculares resultantes da DM. Foi analisado que esse marcador apresenta baixa sensibilidade. Por
outro lado, avaliou-se que o diagndstico por TOTG detectou um grupo maior de individuos do que quando realizado por GJ.
Resumindo, os trés testes identificam nimeros diferentes de diabéticos, ou seja, populacdes diferentes e para que o diagndstico
seja preciso é necessario correlacionar os testes.

Franco et al. (2019), apresentaram em seu estudo transversal pacientes que monitoravam a DM via glicemia em jejum
e dosagem de hemoglobina glicada. Estabeleceu-se que a idade avancada em pacientes do sexo masculino estava interligada
com uma maior alteracdo nos exames. Os autores demonstraram que em alguns casos, a HbAlc tem sido mais importante tanto
no rastreio quanto diagndstico. No entanto, em quadros de pré-diabetes ndo apresenta-se tdo eficaz. Além disso, grande parte
dos pacientes obtiveram altas taxas de colesterol total e suas fracGes.

O uso da hemoglobina glicada como principal meio de diagndstico ainda gera discordancia entre a Organizacao
Mundial de Saide (OMS) e a Associagdo Americana de Diabetes (ADA). Porém, foi observado no estudo que o controle
glicémico via GJ ndo estava sendo vidvel, além de que a pouca busca por fraces da albumina reflete a baixa pesquisa por
complicacdes advindas da DM, logo o uso da hemoglobina glicada torna-se necessério (Franco et al., 2019).

Tratando-se de quadros de diabetes gestacional, Fujimoto et al. (2016), avaliou 0 monitoramento glicémico e obteve
resultados significativos no uso da HbAlc para casos de hiperglicemia de longa duracdo. No entanto, a dosagem por esse
biomarcador mostra-se limitada em quadros de picos hiperglicémicos inferiores ha 120 dias. Além disso, esse método sofre
interferéncias da taxa de renovacao das hemacias tanto em anemias quanto em hemolises.

Os autores utilizaram a frutosamina quando a hemoglobina glicosilada estivesse limitada, avaliando os casos com
menor intervalo de tempo. Mesmo com o uso da frutosamina ainda é preferivel o uso da glicemia capilar para controle da DM
gestacional por automonitoramento. Por fim, ainda é necessario avaliar melhor como os biomarcadores podem ser eficazes no
controle de diabetes em gestantes (Fujimoto et al., 2016).

Para Iser et al. (2021), a ocorréncia de pré-diabetes e hiperglicemia intermediaria ocorria por ao menos 3 fatores de
risco, além de determinantes ligados a raca ou caracteristicas socioecondmicas. Os autores relataram que cerca de 7,5% da
populagdo tem alteracdes glicémicas. Através da hemoglobina glicada foi possivel estabelecer distingdo racial, sendo possivel
com esse marcador detectar as diferencas populacionais. Além disso, foi determinado que pacientes com TOTG e GJ alterados
eram na maioria mais velhos e com predisposicdo para desenvolver diabetes.

Destacou-se que o uso de HbAlc € limitado por ter sensibilidade questionavel, cerca de 49%, além de ndo ser
adequado para monitoramento de picos glicémicos em curto prazo. Logo, ainda sdo necessarias buscas de testes especificos
para pré-diabetes e hiperglicemia intermediaria, pois até mesmo o TOTG é questiondvel por ndo possuir um largo alcance
diagnostico (Iser et al., 2021).

Outro fator limitante na dosagem de HbAlc, é a presenca de hemoglobinas variantes. Menezes et al. (2012),
encontraram alteracbes da HbAlc em portadores de hemoglobina variante AC e AS, em quadros de hemoglobinopatias,
ocasionando na reducdo do biomarcador. Dessa forma, os resultados da glicemia podem ser interpretados erroneamente. Sendo
assim, os exames devem ser avaliados corretamente para que se possa evitar diagnosticos incorretos.

Os pacientes com hemoglobinas variantes e diabéticos vdo apresentar alteragdes nos exames glicémicos, mas a
HbAlc permaneceu normal. Por esse motivo, foi considerado que os resultados estavam superestimados. Logo, tem sido

necessario a substituicdo da metodologia usual por essa ndo conseguir identificar os interferentes das hemacias e apresentar
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valores corretos. Além disso, a redugdo do volume de hemoglobina (Hb) € outro interferente. Desse modo, devem ser
considerados os valores de Hbs em mulheres e homens e suas alteragdes quanti-qualitativas (Tavares et al., 2017).

Recentemente, os biomarcadores foram associados a busca de complicagdes advindas da diabetes mellitus como a
Doenca Arterial Cronica (DAC). No estudo de Ma et al. (2015), 194 participantes diagnosticados com DAC apresentaram nos
exames detectadas altas taxas de HbAlc, AG e baixos niveis de 1,5 AG. Os fatores de risco relatados, além da hiperglicemia
continua, foram glicemia pds-prandial elevada e o elevado estresse oxidativo. Concluiu-se que a albumina glicada é o
marcador com maior poder de deteccdo de DAC por ser um preditor da aterosclerose e acelerar complicacfes microvasculares.

Selvin et al. (2016) aprofundaram-se na relacéo entre o 1,5 anidroglucitol e as complicagBes cardiovasculares e a
mortalidade por diabetes em individuos com idade avangada. Algumas das condi¢fes associadas foram acidente vascular
cerebral isquémico, insuficiéncia cardiaca e o 6bito. Dos pacientes do estudo, aqueles com 1,5 AG em concentragdes inferiores
a 6 pg/mL estavam mais propensos a adquirirem doencas coronarianas. Ademais, é possivel concluir que o 1,5 AG pode ser
usado no monitoramento de complicag¢des em longo prazo, mas ainda é estudada a sua aplicacdo no controle da diabetes.

Em casos de cirurgias para resolu¢do de comorbidades associadas a DM como a obesidade, é necessario
monitoramento continuo da glicemia. No estudo de Varaschim et al. (2012) foi relatado que a HbAlc e a glicemia em jejum
ndo sdo adequados para avaliacdo glicémica do pré e p6s-operatorio de pacientes obesos por derivagdo gastrojejunal em Y-de-
Roux. Como substituto, o uso do exame de glicemia pds-prandial pode ser mais adequado. Dessa maneira, é possivel concluir
que os exames glicémicos ndo sé apresentam poder de confirmagdo diagndstica, mas sdo parametros avaliados em cirurgias.

Por serem marcadores descobertos a pouco tempo, a albumina glicada e o 1,5 anidroglucitol ainda ndo possuem
valores de referéncia bem delimitados. Por isso, Selvin et al. (2018), determinaram por meio de uma média com ensaios
clinicos que para a albumina glicada os valores normais estabelecidos situavam-se entre 11,9 a 15,8%, em pessoas negras a
concentracdo no corpo é mais elevada em relagdo aos brancos. Alguns individuos com valores préximos de 13,6% poderiam
ter quadros de pré-diabetes.

Tratando-se do 1,5 AG, sua concentracdo reflete quando a glicemia ultrapassa o limiar renal. Poucos pacientes
apresentaram alteragdes nesse marcador, mas os autores estabeleceram que valores menores que 10 pg / mL (microgramas por
mililitro) sdo indicativos de casos hiperglicémicos. Portanto, pode-se verificar que esses dois marcadores bioldgicos ainda
apresentam mecanismos desconhecidos, mas que podem ser aplicados como substitutos do HbAlc no diagndstico e
monitoramento de diabetes revolucionando a pratica clinica.

Para pesquisa especifica de diabetes mellitus tipo 1, utilizam-se normalmente anticorpos como o anti-GAD. Além dos
marcadores ja citados, existe também um mais tradicional, o peptideo C (PC). Este é um derivado do metabolismo da insulina
e é liberado em concentragdes equivalentes as do horménio. Esses dois marcadores positivando por um longo tempo induzem a
formacdo de doencas autoimunes (Serfaty et al., 2010).

Serfarty et al. (2010) também explicaram que o anti-GAD, quando positiva tardiamente pode ser indicativo de um
sistema imune deprimido. Logo esse anticorpo e o peptideo C podem ser utilizados ndo s6 no diagnéstico como também na
avaliacdo do desenvolvimento de comorbidades autoimunes como, por exemplo, problemas tireoidianos.

Além disso, o peptideo C também pode ser utilizado para predizer o risco da diabetes recém-descoberta. Sims et al.
(2016) demonstraram que o0 aumento simultdneo do PC com prd-insulina pode definir o risco de diabetes detectada em menos
de 1 ano. Essa elevagdo é observada ndo s na diabetes tipo 1 como no tipo 2. Ainda mais, a razdo PC e pré-insulina pode
identificar a disfuncio de células beta-pancreéticas. E importante ressaltar que esse aumento em criangas pode desencadear
reacdo autoimune grave.

Em uma anélise realizada por Uzunlulu et al. (2019), foram estabelecidos os limites adequados de peptideo C, os

valores devem situa-se entre 0,5 a 3,2 ng/mL. Ademais, foi verificado que diabéticos tipo 2 deveriam utilizar o tratamento via
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insulina e que o peptideo C seria o determinante para a avaliagdo do tratamento. Além disso, 0 marcador auxiliaria na redugéo
de quadros de hipoglicemia e aumento de peso derivados do tratamento.

4. Concluséao

Com base nos dados apresentados, pdde-se averiguar que, mesmo sendo recente, 0 uso dos biomarcadores vem
ganhando destaque nas andlises clinicas. Sdo especificos nas dosagens a curto, médio e longo prazo, ndo necessitando que o
paciente realize jejum, além de apresentar boa confiabilidade.

Devido as limitagdes diagnosticas dos exames glicémicos usuais, 0os biomarcadores tém sido uma metodologia
compensatdria. Sdo importantes ndo s6 na deteccdo do tipo de diabetes mellitus, como também na avaliacdo do risco de
desenvolvimento de doencas microvasculares, acompanhamento de cirurgias e na eficacia da insulinoterapia.

Os biomarcadores possibilitam a deteccdo do tipo de diabetes que o individuo porta, por exemplo, a presenca de
autoanticorpos como o anti-GAD sdo indicativos da diabetes tipo 1. No entanto, os outros marcadores estdo presentes no tipo 1
e 2, mesmo que na maioria dos casos sejam de diabetes tipo 2.

No entanto, eles ndo sdo exigidos como testes Gnicos, ou seja, sempre vdo vir acompanhados de algum teste glicémico
como a glicemia em jejum, glicemia pos-prandial ou teste oral de tolerancia. Dessa maneira, os autores ressaltam que o0s
biomarcadores como a hemoglobina glicada, a albumina glicada, o 1,5-anidroglucitol e o peptideo C sdo bons no
monitoramento. Porém, no diagnostico precoce priorizam-se os testes glicémicos usuais.

Outro fator que limita o uso principal desses marcadores biol6gicos € o alto custo da analise, por serem necessarios
equipamentos mais sofisticados como no caso da dosagem de hemoglobina glicosilada. Em quadros de diabetes gestacional ou
pré-diabetes ainda sdo necessarios mais estudos para entender como os biomarcadores funcionam e como correlacionar estes
com o diagnostico. Por exemplo, a HbAlc ainda ndo é precisa em gestantes na marcagdo das flutuacdes ou ndo mensura picos
hiperglicémicos de menos de 3 meses.

Por fim, respondendo ao objetivo da pesquisa, 0s biomarcadores sdo uma metodologia alternativa no monitoramento.
Porém, ainda é necessario aumentar a aplicagdo na préatica clinica dos novos marcadores como o 1,5 anidroglucitol. E, além
disso, eles sdo eficazes no controle e monitoramento terapéutico, bem como no rastreio tardio.

Dessa maneira, trabalhos futuros podem avaliar e validar métodos para avaliagdo dos biomarcadores e verificar se a
aplicacdo destes pode substituir os métodos padrbes para avaliacdo da glicemia. Sendo assim, pode ser possivel comprovar
experimentalmente os fatos abordados nesta revisdo. Além disso, sdo importantes pesquisas acerca de possiveis novos
biomarcadores e sua utilizagcdo em quadros de diabetes mellitus gestacional.
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