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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenga caracterizada pelo aumento dos niveis de
glicose no sangue, resultante de alteragdes na producédo ou na agao do horménio
insulina. Esta condicéo é classificada em trés tipos: DM tipo 1, DM tipo 2 e Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG). O DMG ocorre devido a alteragbes hormonais que
acontecem durante a gestacido, podendo apresentar riscos para o desenvolvimento
do feto, como hipoglicemia neonatal, macrossomia ou anormalidades congénitas.
Durante o pré-natal, o profissional da saude solicita exames de sangue para auxiliar
no diagnostico e acompanhamento do DMG. Sendo a dosagem de HbA1c o mais
solicitado por refletir a média da glicemia nos ultimos trés meses. No entanto,
estudos indicam que sua utilizacdo em gestantes tem limitagcbes devido as
mudangas fisioldgicas, hematoldgicas e metabodlicas durante a gravidez, que podem
comprometer a seguranga dos seus resultados. Dessa forma, a frutosamina surge
como uma alternativa para o monitoramento de glicemia em gestantes. A
Frutosamina apresenta vantagem de refletir a glicose através de proteinas
plasmaticas, que dessa forma n&o sofre limitagdes das mudangas do metabolismo
da gravidez, além de possibilitar uma analise mais recente da glicemia. Portanto, o
trabalho proposto tem como finalidade destacar as principais vantagens do emprego

da dosagem de frutosamina no monitoramento de uma gestante com DMG.

Palavras-chave: "Diabetes Gestacional"; "Frutosamina"; “Hemoglobina Glicada”;

“Diagnostico Diabetes”.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a disease characterized by increased blood glucose levels
resulting from changes in the production or action of the hormone insulin. This
condition is classified into three types: type 1 DM, type 2 DM, and gestational
diabetes mellitus (GDM). GDM occurs due to hormonal changes that occur during
pregnancy and can pose risks to fetal development, such as neonatal hypoglycemia,
macrosomia, or congenital abnormalities. During prenatal care, healthcare
professionals order blood tests to aid in the diagnosis and monitoring of GDM. The
HbA1c test is the most frequently requested because it reflects the average blood
glucose level over the previous three months. However, studies indicate that its use
in pregnant women has limitations due to physiological, hematological, and metabolic
changes during pregnancy, which can compromise the safety of its results.
Therefore, fructosamine emerges as an alternative for monitoring blood glucose
levels in pregnant women. Fructosamine has the advantage of reflecting glucose
through plasma proteins, which is therefore not limited by changes in pregnancy
metabolism, in addition to enabling a more recent analysis of blood glucose levels.
Therefore, the purpose of this study is to highlight the main advantages of using
fructosamine dosage in monitoring a pregnant woman with gestational diabetes
mellitus (GDM).

Keywords: "Gestational Diabetes"; "Fructosamine”; "Glycated Hemoglobin";

"Diabetes Diagnosis”
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1 INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica, caracterizada pelo aumento
dos niveis de glicose no sangue, conhecido como hiperglicemia, que pode levar a
consequéncias graves como nefropatia diabética, doengas cardiovasculares,
cetoacidose diabética, entre outros (Harding, et al., 2019). A DM é causada por um
conjunto de fatores que alteram fisiologicamente e metabolicamente o organismo,
inibindo a ag&o ou a produgao do hormdnio insulina, que tem a fungao de controlar a
quantidade de glicemia no sangue. Essa doenga metabdlica é classificada em
Diabetes Mellitus tipo 1, tipo 2 e gestacional (Szablewski, 2025; Rodacki, et al.,
2021, Vecchio, et al., 2018)..

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenga autoimune em que as células
de defesa do proprio organismo destréi as células beta situadas nas ilhotas
pancreaticas de Langerhans, e que séo responsaveis pela produ¢do do hormdnio
insulina, conforme ilustrado na figura 1. Com a auséncia da insulina a glicose nao
consegue ser captada, em algumas situagbes, e metabolizada nas células,
ocasionando seu acumulo na corrente sanguinea, provocando a hiperglicemia. Na
ineficacia da utilizagédo da glicose, as células podem gerar energia através da quebra
de lipidios, podendo gerar corpos cetdnicos, principalmente, se a DM estiver
descontrolada (Melo, et al., 2023; Rodacki, et al., 2021).

Figura 1 - Alteragdes fisioldgicas Diabetes Mellitus tipo 1
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Fonte: Arte/VEJA (2018)
Esta imagem é a representacdo da DM1. O receptor de insulina esta presente na célula, porém a
glicose ndo consegue ser captada e metabolizada pela auséncia de insulina, em razdo da ndo
producédo pelo pancreas como indicado pelo “X” na seta.



A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é frequentemente associada aos maus
habitos alimentares, sobrepeso e sedentarismo do individuo. Essa condicdo é
caracterizada pela resisténcia a insulina, ou seja, as células beta pancreaticas estao
produzindo insulina normalmente, porém as células do corpo ndo conseguem utiliza
la de maneira eficaz, pois os receptores de insulina localizados nas membranas
celulares nao funcionam adequadamente, como ilustrado na figura 2. Em resposta a
resisténcia a insulina o organismo induz uma maior secreg¢ao deste hormdnio pelas
células beta. Se a DM nao for tratada, pode causar danos as células e
comprometimento nas fungdes pancreaticas (Szablewski, 2025; Himanshu, et al.,
2020).

Figura 2 - Alteragdes fisioldgicas Diabetes Mellitus tipo 2
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Fonte: Arte/VEJA, 2018
Esta imagem ilustra a DM2. O pancreas produz insulina conforme indicado na seta, porém o receptor
de insulina na membrana da célula nao funciona adequadamente como indicado pelo "X", com isso,
impedindo a entrada da glicose na célula.

Gestantes podem, temporariamente, serem diagnosticadas com Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG). Durante a gestacdo existe um aumento de varios
horménios gestacionais, entre eles estdo a progesterona, prolactina (PRL), o
lactogénio placentario humano (HPL), que induzem a resisténcia a insulina como
mostrado na figura 3. A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é semelhante a
Diabetes Mellitus tipo 2, em relagcdo a insulinorresisténcia e a incapacidade do
organismo de utilizar glicose para gerar energia, havendo necessidade de utilizar
outros meios metabdlicos, como a lipdlise (Rodriguez, et al., 2024; Rassie, et al.,
2022, Modzelewski, et al., 2022).

Em mulheres gravidas, os niveis altos de glicemia podem trazer

consequéncias, como macrossomia fetal, problemas durante e apés o parto,
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hipoglicemia neonatal e em casos mais graves a morte do feto (Zajdenverg et al.,
2022).

Figura 3 - Fisiopatologia da Diabetes Mellitus Gestacional
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Esta imagem ilustra sobre DMG. Essa alteragdo metabolica como ilustrado na imagem, é causada

pelo efeito anti-insulina dos horménios da gravidez, como estrogénio, progesterona, HCG e HPL, que
induzem a resisténcia a insulina pelo organismo.

1.1 Historia do Diabetes Mellitus

A primeira descricdo documentada dos sintomas compativeis com o diabetes
remanescente ao Papiro de Ebers, em aproximadamente 1500 a.C, foi um texto
médico egipcio que descreve sintomas como poliuria, polidipsia (sede excessiva) e
emagrecimento, levando ao seu diagnostico. A palavra "diabetes" tem origem grega
e significa “passar através”. Nesse sentido, era utilizada a metafora do sifao porque,
assim como a agua atravessa o tubo sem retencdo, acreditava-se que os liquidos
ingeridos pelo paciente passavam pelo corpo e eram excretados rapidamente. Essa
analogia refere-se a um dos sintomas classicos da doencga, a poliuria, caracterizada
pela eliminacdo excessiva de urina em um curto periodo. Na india antiga, j& era
possivel observar a distingdo entre dois tipos de DM: o tipo |, geralmente relatado
em jovens, e o tipo Il, que afetava individuos mais idosos, frequentemente com
obesidade (Sapra, et al., 2023; Tschiedel, 2014).

Posteriormente, em 1695, o médico britanico Thomas Willis adicionou o termo
"mellitus”, que significa "doce como mel", apos observar que formigas se agrupavam

na urina de pacientes diabéticos, devido a presenga de glicose. Esse fato levou
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Willis a concluir que os pacientes com DM excretavam urina "adocicada" (Tschiedel,
2014).

Em 1824, o médico Bennewitz relatou pela primeira vez a ocorréncia de DM
durante a gravidez, levando a descricdo do que hoje é conhecido como DM
gestacional. A identificagdo dessa condi¢do foi um marco importante, pois o DM
gestacional ndo afeta apenas a saude da gestante, mas também aumenta o risco de
complicagbes para o bebé, como macrossomia (bebé grande), prematuridade e
hipoglicemia neonatal (lkoh Rph, et al., 2023).

Em 1869, o cientista alem&o Paul Langerhans detectou as ilhotas de
Langerhans no pancreas, formando sua porgdo enddcrina, e sendo composta por
células responsaveis pela produgdo de insulina, mas a fisiopatologia da doenga
ainda nao estava completamente clara (Xavier, 2018). No inicio do século 20, a
compreensao sobre o DM comegou a se expandir significativamente. Uma grande
revolugao no tratamento do DM ocorreu em 1921, quando os cientistas canadenses
Frederick Banting e Charles Best realizaram experimentos com caes, isolando a
insulina do pancreas. A descoberta da insulina transformou o tratamento do DM,
permitindo que pacientes com DM tipo |, que até entdo tinham uma expectativa de
vida curta devido a deficiéncia de insulina, pudessem sobreviver com o tratamento
adequado (Vecchio, et al., 2018; Freitas, et al., 2021)

Em 1922, um jovem de 14 anos com diagnostico de DM tipo | tornou-se o
primeiro ser humano a receber insulina, marcando um avanc¢o crucial na medicina.
Antes dessa descoberta, o DM tipo | era uma doenca considerada cronica e fatal,
com poucos tratamentos disponiveis para os pacientes. No entanto, a insulina, por si
s6, nao resolveu todos os problemas, e novas pesquisas sobre a fisiopatologia do
pancreas foram estudadas ao longo do tempo (Poppl, 2025).

Atualmente, o Diabetes Mellitus é uma das doencas crénicas mais
prevalentes em todo o mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), estima-se que aproximadamente 537 milhdes de adultos no mundo vivem
com DM, e esse numero tende a aumentar significativamente nas proximas
décadas. A maior parte dos casos de DM ¢ do tipo 2, que representa cerca de 90%
dos diagnésticos, enquanto o DM tipo 1 € mais raro, afetando principalmente
criancas e jovens (IDF, 2021, Zajdenverg et al 2022).

A obesidade, a falta de atividade fisica e o envelhecimento da populagdo sao

fatores que afetam diretamente o aumento da incidéncia do DM tipo 2, tornando a
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doenga uma preocupagado crescente para a saude publica global. Além disso, a
prevaléncia de DM gestacional tem aumentado, afetando cerca de 4% das gestantes
globalmente, embora esse numero possa variar dependendo de fatores como idade,
etnia e estilo de vida (Vergara, 2018).

O diagnéstico do Diabetes Mellitus € realizado por queixas de poliuria e
polidipsia. Apds apresentacdo desses sintomas o médico solicita os exames
laboratoriais como Hemoglobina Glicada (que abrange um periodo dos ultimos trés
meses), teste de tolerancia a glicose (TOTG) e Frutosamina (que evidencia os niveis
glicémicos das ultimas trés semanas) (Souza, et al., 2012).

A Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) estd associada a um aumento das
taxas de aborto espontaneo, pré-eclampsia e alteracbes no crescimento fetal. Se
observa um maior risco de sofrimento fetal. Essas condigbes podem ser
intensificadas pela auséncia de um controle adequado da glicose durante a gravidez,
elevando a probabilidade de complicagbes tanto para a gestante quanto para o feto.
A rigorosa supervisao durante o pré-natal, que inclui a verificagcdo constante dos
niveis de glicose no sangue e o monitoramento do crescimento fetal, € essencial
para evitar tais complicacbes. Na maioria dos casos, agcdes antecipadas podem
reduzir os efeitos adversos da doenga, favorecendo um diagndstico e tratamento
mais eficazes para a saude da gestante (Zajdenverg, et al., 2022; Fujimoto, et al.,
2016).

1.2 Frutosamina

Dentre os exames laboratoriais, pode-se destacar a dosagem de Frutosamina
que é uma cetoamina formada a partir de uma reacdo nao enzimatica e irreversivel
entre a glicose e as proteinas plasmaticas no sangue, sendo a principal a albumina,
em um processo chamado glicosilagdo, como ilustrado na figura 4. Esse marcador
pode ser utilizado isoladamente ou complementar a outros métodos (Feitosa, et al.,
2014).
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Figura 4 - Glicosilagao de proteinas

Proteinas Moléculas de Proteina
sanguineas acgucar glicosilada ou
Frutosamina

Fonte: Biotécnica, 2020
Representagao do processo de glicagdo de proteina, na qual mostra a molécula de glicose se ligando
as proteinas do sangue e formando a Frutosamina.

A aplicacdo desse marcador se destaca, principalmente, em situagdes em que
a dosagem da Hemoglobina Glicada (HbA1c) apresenta limitacbes. Nesses casos, a
Frutosamina surge como uma alternativa para avaliar o controle glicémico no
periodo entre duas a trés semanas, permitindo uma analise mais dinamica das
variagbes da glicemia em comparagao a HbA1c. Seu uso pode auxiliar no ajuste de
condutas terapéuticas e na tomada de decisbes médicas mais precisas, contribuindo
para um monitoramento mais eficaz da glicemia (Fujimoto, et al., 2014; Feitosa et al.,
2014).

O monitoramento adequado dos niveis de glicose durante a gravidez é de
extrema importancia para que seja uma gestacdo saudavel para a mae e para o
bebé, especialmente nos casos em que ha suspeita ou confirmagédo de DMG ou a
presenca de DM pré-existente. Embora normalmente utiliza-se a HbA1c para essa
avaliagdo, existem algumas alteragdes fisioldgicas e hematoldgicas no organismo da
gestante que podem comprometer a precisao desse marcador, dificultando o
diagnostico e tratamento adequado. A estabilidade da glicose durante esse periodo
€ fundamental e com isso, a escolha do método mais preciso e eficiente € essencial
para um acompanhamento médico correto. Sendo a decisao entre a HbA1c e
Frutosamina feita de forma individual (Zajdenverg et al., 2022; IDF, 2021; Ayyappan,
et al., 2015).

Portanto, a dosagem de frutosamina tem se mostrado relevante no

acompanhamento glicémico materno, contribuindo para minimizar complicagcbes
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associadas a hiperglicemia durante a gestacdo. Dessa forma, sua aplicagéo clinica
representa uma ferramenta complementar de grande importancia no cuidado,
promovendo melhores desfechos maternos e fetais (Ayyappan, et al 2015; Feitosa,
et al., 2014).

Assim, esse trabalho visa relacionar a importancia da dosagem de
frutosamina no diagndstico do DMG. Portanto, destacando suas principais

vantagens como método alternativo no monitoramento de uma gestante com DMG.

2 METODOLOGIA

O trabalho realizado corresponde uma pesquisa exploratéria e bibliografica
sobre a DMG, com énfase nas alteragbes metabdlicas e hormonais que ocorrem
durante a gestagédo, incluindo os riscos que corroboram para o surgimento dessa
doenga e seus tratamentos. Além de abordar a utilizagdo da dosagem de
Frutosamina como uma possibilidade de controle da glicemia, suas vantagens, e
relacdo a outros parametros.

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizadas bases de dados
académicos como Pubmed, Google académico, SciELO e Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). A busca e selegao dos
materiais ocorreram por meio de leitura exploratoria, seletiva e analitica, visando
garantir a pertinéncia e a qualidade das informagdes utilizadas. Foram adotados
como critérios de inclusao, artigos publicados nos ultimos 11 anos (2014-2025), nos
idiomas em inglés, espanhol e portugués, que estavam relacionados a Diabetes
Mellitus Gestacional e estudos que abordassem o uso da Frutosamina. Por outro
lado, foram estabelecidos como critérios de exclusdo artigos disponiveis apenas

mediante pagamento e aqueles focados exclusivamente em animais.

3 RESULTADOS

3.1 Albumina Glicada e Frutosamina

A albumina é a mais abundante proteina plasmatica circulante, com a
concentragdo normal entre 3,5 e 5,0 g/dL e representa cerca de 50% das proteinas

totais do soro humano. E sintetizada pelo figado e rapidamente secretada a uma
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taxa de cerca de 10g a 15g por dia na corrente sanguinea, onde exerce suas
funcdes fisioldgicas. Comparada a outras proteinas, a albumina € uma molécula
relativamente pequena, com um peso molecular em torno de 67.000 daltons. Uma
das importantes fungdes da albumina é o seu papel na manutencdo da presséao
oncotica (Kodama S, et al., 2025; Chume, et al., 2022).

A frutosamina e a albumina glicada (AG) tém se destacado como exames
alternativos para monitoramento da glicemia nos pacientes com DM. A frutosamina
consiste em varias proteinas plasmaticas ligadas de modo irreversivel a glicose,
sendo que a maior parte corresponde a albumina, enquanto a albumina glicada
corresponde a dosagem apenas da albumina plasmatica ligada irreversivelmente a
glicose. A albumina tem meia vida de 21 dias e pode ser dosada assim como a
Frutosamina nas ultimas 2-3 semanas, permitindo monitorar o paciente em um
prazo curto, conforme mostrado no grafico 1 (Sousa, et al., 2025; Danese, et al.,
2015).

Nesse contexto, uma desvantagem da dosagem de AG é néo ter um valor de
referéncia estabelecido, pois depende de qual método analitico esta sendo utilizado,
dificultando a padronizacdo de um parametro de referéncia unico. A AG pode ser
medida por cromatografia liquida de alta eficiéncia, imunoensaios, cromatografia de
afinidade com boronato, método colorimétrico com &cido tiobarbiturico. Nesse
sentido, alguns desses métodos ndo sao utilizados em rotinas laboratoriais,
resultando em um teste mais caro em comparacédo com outros métodos de controle
glicémico (Gounden, et al., 2025; Freitas, et al., 2017).

Em contrapartida, a dosagem de frutosamina normalmente é realizada através
do ensaio colorimétrico, bastante comum e barato, que utiliza a redugcdo do corante
nitroazul de tetrazdlio a formazan. Sendo a intensidade da cor lida pelo
espectrofotdbmetro (Gounden, et al., 2025).

Ademais, conforme mostrado no Gréfico 1, foi realizado uma comparagao da
capacidade diagndstica da albumina glicada e frutosamina em relagdao a HbA1c no
DMG. Os circulos pretos representam a albumina e a frutosamina, enquanto a
HbA1c €& representada pelos circulos brancos. A curva HSROC (Hierarchical
Summary Receiver Operating Characteristic) para albumina glicada e frutosamina e
HbA1c é representada pela linha continua e a sua respectiva regido de confianga é
indicada pela linha tracejada. Nesse sentido, os marcadores apresentam

sensibilidade semelhante, logo, todos s&o uteis no diagndstico e no controle
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glicémico, sendo a escolha entre eles, individuais, levando em considera¢do o
contexto clinico de cada paciente. Contudo, nesse contexto, se deve considerar
caso o organismo sofra uma diminuicdo na quantidade de albumina, seus niveis
séricos diminuem quando analisado, por outro lado, entende-se que frutosamina
pode compensar essa interferéncia ao realizar a glicosilagdo da glicose com outras

proteinas plasmaticas além da albumina, como globulinas, lipoproteinas.

Grafico 1 - Representagao da Albumina, Frutosamina e HbA1c

— -

1 3 4 2 0

6 .
Specificity
Fonte: Kodama, et al., 2025
Os circulos pretos representam Albumina Glicada e Frutosamina, ja as brancas a HbA1c. A curva
HSROC representada pela linha continua e controle pela linha tracejada.

3.2 HbA1c na gravidez

O exame de HbA1c € o mais pedido em casos de pacientes com Diabetes
Mellitus. Esse marcador é resultado de um processo ndo enzimatico e irreversivel
chamado glicacéao, refletindo os niveis de Hemoglobina correspondente aos ultimos
3-4 meses permitindo avaliar o controle em longo prazo. No entanto, o exame de
HbA1c apresenta limitagdes que afetam a quantidade ou sobrevida das hemacias
comprometendo assim um resultado eficaz. Dentre essas limitagdes se incluem a
gravidez, anemia, que podem aumentar a volemia, que resulta em diminuigao da
concentracdo das hemacias, resultando em niveis falsos desse marcador de DM
(Feitosa, et al., 2014; Carlsen, et al., 2022).



17

Segundo os dados da tabela 1, os niveis de HbA1c durante a gestagédo sao
mais baixos quando comparados a mulheres nao gravidas. Observa-se que 0 grupo
de nao gravidas apresenta valores médios de 5,5 + 0,4% de HbA1c, enquanto tanto
em gestantes de gravidez precoce quanto na gravidez tardia possuem valores
menores, entre 5,0 £ 0,3. Com base nisso, a utilizagdo da HbA1c para o diagndstico
e monitoramento do controle da glicemia em gestantes podem ter resultados

falsamente baixos (Carlsen, et al,. 2022).

Tabela 1 - Valores de HbA1c em gravidas e ndo gravidas

HbA 1< na gestacdo normal, precoce e tardia em comparacdo com mulheres ndo gravidas sem diabetes pareadas por idade

Nao gravida Gravidez precoce Gravidez tardia
n 145 100 98
Idade (anos) 300:0 3085 292+3
IMC (kg/m?2) 245+ 486 230:236 223328
HbA{¢ (%) 55+04 51+03f 5003

Os dados sdo meios + SD.
* O teste de tendéncia P < 0,009.

T Teste de tendéncia P < 0,0001; ndo gravida vs. gravidez precoce, P < 0,001; gravidez precoce vs. tardia, P <

0,05, gravidez nao gravida vs. gravidez tardia, P < 0,001

Fonte: Nielsen, et al., 2004
Na tabela 1, € mostrado as variagbes dos valores da Hb1Ac em mulheres gravidas e nao gravidas.

Dessa forma, os dados indicam que durante a gravidez ocorre uma
diminuicdo da HbA1c, possivelmente relacionada a alteragbes metabdlicas e

hematologicas que ocorrem durante o periodo de gestacgao.

3.3 Alteragdes fisiologicas da gravidez que interferem nos

parametros da HbA1c

3.3.1  Renovacao dos eritrocitos

Em condigbes normais as hemacias sao renovadas em 120 dias, uma vez que
durante a gestagdo o corpo precisa aumentar a producdo de hemacias pois, a
gestante precisa enviar oxigénio e nutrientes para o feto. Como resultado do

aumento da producao eritrocitaria, os eritrécitos sao renovados mais rapidamente e
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vivem menos tempo do que o normal. Nesse sentido, a utilizacido da HbA1c ndo é o
método mais adequado, pois, as hemacias tém menos tempo de acumular glicose,

resultando em um valor falsamente baixo (Carlsen, et al,. 2022).

3.3.2  Aumento do volume sanguineo

O volume sanguineo total aumenta em 40% durante a gravidez como mostra
o grafico 2. Consequentemente, ocorre a diluicdo dos elementos do sangue, como

os eritrécitos e leucocitos (Soma-Pillay, et al., 2016; Montenegro e Rezende Filho,

2014).
A diluicdo dos eritrocitos leva a redugado da concentragédo de Hemoglobina,

resultando em uma falsa diminuigdo nos valores da HbA1c.

Grafico 2 - Volume Sanguineo durante a gestacgao

Alteragao (%)

8 12 16 20 24 28 32 36 40 6 meses
Semanas de gestacéo apds o parto

Volume plasmatico Débito cardlaco
Volume sanaufneo total —— Volume de hemacias

Fonte: Montenegro e Rezende Filho, 2014
O grafico mostra as alteragdes de indices hematoldgicos durante a gestagao como a variagao no
volume plasmatico, volume sanguineo total, débito cardiaco e volume de hemacias, ao longo das
semanas de gestagéo.

3.3.3 Alteragdo na HbA1c em gestantes com anemia falciforme

A anemia falciforme (AF) é uma mutagédo genética recessiva, que ocorre em
resultado da presenca da Hemoglobina S (HBS) invés da Hemoglobina A (HBA). A
presenca da HBS é resultado de uma mutacdo na cadeia beta-globina, que

apresenta na cadeia polipeptidica 0 aminoacido valina invés do aminoacido acido



19

glutdmico. Em baixo oxigénio essa mutagcédo provoca uma alteragdo na hemacia que
deforma e assume a forma de foice. Uma das consequéncias dessa mudanca
estrutural, é a diminui¢ao da vida util dos eritrécitos (Diaz-Matallana, et al., 2021).

Dito isso, na gestante com AF além de alteragcbes especificas da gravidez
como hemodiluicdo e aumento do fluxo sanguineo, também esta presente as
alteracbes especificas da doenca que afetam a HbA1c. Na hemdlise, ocorre a
destruicdo dos eritrécitos defeituosos, logo, promovendo um aumento na producgao
eritrocitaria. Além disso, na AF, surge a necessidade de realizar transfusdes
sanguineas recorrentes para minimizar a anemia cronica, reduzir a quantidade de
hemacias falcizadas e minimizar os riscos de vaso ocluséo (Obeagu, et al., 2024;
Fundacao Oswaldo Cruz, 2022).

No grafico 3, compara-se a sensibilidade da HbA1c para detectar pré
diabetes ou DM em pessoas com e sem traco falciforme. Observa-se que a HbA1c
apresenta melhor sensibilidade em pessoas sem o trago, enquanto em individuos
com trago falciforme a sensibilidade € menor, resultando em um valor mais baixo
que o real. Logo, entende-se que a alteragcao na HB interfere na reagao quimica que
acontece entre a HB e a glicose, reduzindo o pelo tempo de vida util e quantidade de
HBA disponivel (Lucy, et al., 2017).

Gréfico 3 - Avaliagao da HbA1c no diagndstico de DM em portadores ou ndo do
trago falciforme
E Fasting glucose-defined prediabetes or diabetes 2-Hour glucose-defined prediabetes or diabetes
1.0+

— 1.0+

No sickle cell trait

No sickle cell trait

0.8+ 0.8+

0.6+ 0.6

Sickle cell trait

Sensitivity
Sensitivity

Sickle cell trait ‘

0.4+ 0.4+

0.2+ 0.2

0 0.‘2 0.‘4 O.‘B OjS 110 6 012 0j4 0‘.6 018
1 - Specificity 1 - Specificity
Fonte: Lacy, et al., 2017
O grafico compara a precisao da HbA1c em pacientes com trago falciforme (curva verde) e individuos
sem a mutagao (tragos amarelos).

1.0
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Nesse sentido, a presenca da HBS pode causar leituras erradas de HbA1c
dependendo do método analitico utilizado. Na hemdlise, a hemoglobina tem menos
tempo de exposic¢ao a glicose, resultando em um valor de HbA1c falsamente baixo.
Ademais, nas transfusdées sanguineas é recebida hemacias do doador, diluindo as
hemacias do receptor, dessa forma, os resultados n&o sao fidedignos (Alzahrani, et
al., 2023; Aljenaee, et al., 2019).

Logo, a dosagem de HbA1c pode gerar resultados imprecisos, tornando esse,

um marcador menos confiavel em pessoas com AF.

3.4 Correlacéo entre Frutosamina e HbA1c no DMG

Conforme dito anteriormente, a HbA1c pode sofrer interferéncias metabdlicas
e fisiologicas em gestantes comprometendo seus resultados, gerando valores
falsamente altos ou falsamente baixos. Com isso, a Frutosamina pode ser
empregada como método analitico alternativo e com a vantagem de ser eficaz,
simples, barato e rapido de diagndstico e acompanhamento do DMG (Feitosa, et al.,
2014).

Contudo, o grafico 4, demonstra uma correlacdo positiva entre os dois
meétodos de controle, observando um aumento proporcional da Frutosamina com a
HbA1c, refor¢ando, assim confiabilidade da Frutosamina como indicador de controle

glicémico quando a utilizacdo da dosagem de HbA1c nao é confiavel.

Grafico 4 - Correlagao entre Frutosamina e HbA1c
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Fonte: Ayyappan, et al., 2015
O grafico demonstra a correlagao entre a Frutosamina e a HbA1¢, demonstrando que, conforme os
valores de HbA1c aumentam, os de frutosamina também sobem, indicando uma relagéo direta entre
os dois exames de controle de DM.



21

3.5 Relagado da HbA1c e anemia ferropriva

A anemia ferropriva € uma condicdo hematolégica que se caracteriza pela
deficiéncia de ferro que é essencial para formacéo de Hemoglobina, comprometendo
a capacidade do sangue de transportar oxigénio resultando em uma série de
sintomas associados a anemia, como fadiga, fraqueza, palidez e falta de ar. A
condicdo pode ter diversas causas, incluindo dieta inadequada, perda de sangue
cronica ou condigbes que afetam a absorgdo de ferro. Em mulheres gravidas,
ocorrem diversas alteragbes metabdlicas nas primeiras semanas de gestacao,
sendo as principais, a resisténcia a insulina e a anemia ferropriva. (Miranda, et al.,
2024; AlQarni, et al., 2024).

Observa-se no grafico 5, que na anemia ferropriva (IDA) os niveis de
hemoglobina sdo mais baixos (9,7g/dL) em contrapartida os de HbA1c estédo altos
(5,75%), quando comparados ao grupo controle. Nesse sentido, sugere que na
anemia ferropriva resulta em um falso aumento dos niveis de HbA1c, pois a
deficiéncia de ferro no organismo pode levar a glicacao terminal da prolina, alterando
a estrutura dos eritrocitos, reduzindo sua taxa de renovacgao, levando estes a
permanecerem mais tempo no plasma expostos a se ligar com a glicose (Alzahrani,
et al., 2023; Miranda, et al., 2024; AlQarni, et al., 2024).

Grafico 5 - Valores de HbA1c e Hemoglobina em diferentes tipos de Anemia

Hemoglobin and HbA1c levels in different

types of anemia
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Fonte: Alzahrani, et al., 2023
Comparacao entre niveis médios de hemoglobina e HbA1c em diferentes tipos de anemia, como na
IDA (Anemia ferropriva), SCA (Anemia falciforme), BT (Beta-talassemia) e MA (Anemia
megaloblastica) e o grupo controle.
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3.6 Niveis de Frutosamina e disturbios metabdlicos neonatais

O resultado dos niveis séricos deste exame esta entre os valores 200 a 285
micromoléculas por litro (umol/L), sendo esses preconizados pelo laboratério
conforme a analise analitica de cada um. Exames que apresentam valores acima da
estimativa do laboratério indicam hiperglicemia recente. Gestantes que ja fazem
tratamento terapéutico essa alteragdo indica a necessidade de ajustes na
medicagao, pacientes que ao longo do pré-natal ndo demonstraram nenhuma
anormalidade no marcador e por isso nao fazem acompanhamento para
hiperglicemia esse valor indica um alerta porque diante dessa alteragdo a gestante
requer uma atengao maior, durante a consulta pré-natal (Gounden, et al., 2023)

Diante dessa alteragao bioquimica a gestante oferece risco ao neonato, sendo
classificada como uma gravidez de risco, pois 0 excesso de glicose no ambiente
intrauterino pode levar o recém-nascido a desenvolver diversas patologias, entre
elas: macrossomia, hipoglicemia fetal, Ictericia, Malformagbes congénitas e outros
riscos relacionados a predisposicdo a problemas respiratérios e disturbios
metabdlicos (Mao Z, et al., 2022).

Durante o pré-natal o médico solicita o exame de Frutosamina porque a
gestante geralmente apresenta anemia, essa disfungéo causa alteracdo no exame
de HbA1c um marcador muito usado para medir os niveis glicémicos dos ultimos trés
meses na corrente sanguinea da paciente. Esse marcador se liga as hemacias que
ja apresentam alteragdes devido a anemia ferropriva, comprometendo a precisao do
exame. Por esse motivo o profissional solicita o exame de Frutosamina que nao
sofre interferéncias, pois sua ligagao acontece com Albumina (Sousa, et al., 2025).

A tabela 2 mostra que gravidas com niveis de razao entre Frutosamina/ALB
maiores que 75% tiveram filhos com alteragdes metabdlicas, como hipoglicemia,
quando comparadas com gestantes com niveis mais baixos. Com isso, o estudo
demonstra que este indicador é util na identificacdo de riscos metabdlicos nos

bebés.
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Tabela 2 - Relagao entre a razdo de Frutosamina e Albumina na gestante e risco de
disturbios metabdlicos no bebé

puy aig 2 752 percentil (n/N, %) pyy ap < 752 percentil (n/N,%) OU(IC95%) P aOR(IC95%) P

Distdrbios glucometabolicos neonatais 37/66,56.06% 76/198, 38.38% 205(1.17-3.60) 0.013 250 (1.34-4.65) 0.004
Hipoglicemia neonatal 29/66,43.94% 50/196,2080%  185(L04328) 0036 218(L16410) 0016
Intolerancia neonatal a glicose 13/66,19.70% 26/198,13.13% 162(0.78-3.38) 0.196 1.76(0.82-3.79) 0.149

way acp 2 90% percentil (n/N,%) gy arp < 90% percentil (n/N,%) OU(IC95%) P aOR(IC95%) P

Distirbios glucometablicos neonatais 19/27,70.37% 94/237,39.66% 361(152-859) 0.004 570(2.18-14.89) <0,001
Hipoglicemia neonatal 14/27,51.85% 74/237,31.22% 2.37(1.06-5.30) 0.035 3.72(1489.31) 0.005
Intolerancia neonatal 2 glicose 7/27,25.93% 32/237,13.50% 224(0.88-573) 0.092 221(0.80-6.12) 0125

Fonte: Mao, et al., 2022
A tabela mostra a porcentagem de FMN/ALB e problemas metabdlicos neonatais

4 DISCUSSAO

Diante do exposto, a avaliagdo do controle glicEmico durante a gestagao é
essencial. Nesse sentido, embora a dosagem da HbA1c seja a mais utilizada para o
diagnodstico e monitoramento do DMG, também devem ser consideradas as
alteragdes metabdlicas e fisioldgicas que ocorrem durante esse periodo que podem
comprometer a confiabilidade dos resultados desse marcador.

Uma das alteragbes é o aumento do volume sanguineo que ocorre durante a
gestacdo, como observado no Grafico 2, promovendo a hemodilui¢do, que reduz os
valores de HbA1c. Além disso, uma maior taxa de renovacgao dos eritrécitos durante
a gestacado diminui o tempo de exposi¢cdo da hemoglobina a glicose, contribuindo
também para a diminuicdo dos niveis desse marcador. Outro fator relevante é a
presengca de anemia ferropriva, muito comum em gestantes, que tem efeito oposto
as outras alteracdes, sendo assim, a HbA1c tem seus niveis elevados.

Segundo o grafico 3, a sensibilidade do método de dosagem de HbA1c para
diagndstico de DM é menor em individuos com trago falciforme, quando comparada
com pessoas sem o traco falciforme. Nesse sentido, as alteragdes que a AF causam,
como a presenca de HBS, hemdlise, interferem na dosagem de HbA1c, em alguns
meétodos analiticos.

Ademais, avaliar a dosagem de frutosamina na mae pode ajudar na

identificacdo precoce de problemas no metabolismo dos recém-nascidos. Conforme
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a Tabela 3, niveis da razdo Frutosamina/Albumina maiores que 75% estéo
associados a um risco elevado de alteragdes metabdlicas neonatais, aumentando
ainda mais quando os niveis sao maiores que 90%. A avaliagdo desses niveis, ajuda
a elaborar estratégias de tratamento e intervengdes visando o bem-estar do bebé e
da mée.

Nesse contexto, a utilizagdo da dosagem de AG pode apresentar limitagdes
quando comparadas a Frutosamina e a HbA1c. O valor dos métodos para utilizar a
AG sao mais caros quando comparados com a HbA1c (método mais utilizado),
disponibilidade desses métodos no dia a dia de laboratorios pelo valor dos
equipamentos. Além de nao ter um valor referéncia para dosagem de AG, assim,
limitando uma padronizagdo desse marcador.

Dessa forma, a utilizacdo de dosagem de Frutosamina para o controle do
DMG mostra-se eficaz. No entanto, a escolha pelo marcador deve considerar as
caracteristicas de cada paciente, visto que a Frutosamina possui limitagdes em
determinados contextos clinicos. Em gestantes com desnutricdo, por exemplo, a
reducdo de proteinas disponiveis pode interferir nos valores obtidos. O mesmo
ocorre na sindrome nefrética, em que ha eliminagcédo de proteinas pela urina, e nas
hepatopatias, visto que o figado € o principal responsavel pela produgdo de

proteinas plasmaticas.

5 CONCLUSAO

Contudo, a Frutosamina surge como uma alternativa promissora, capaz de
refletir variagcbes glicémicas em curto prazo e apresentar resultados menos
suscetiveis a interferéncias fisiologicas comuns no periodo gestacional. Como se
baseia na aplicacado de varias proteinas plasmaticas, esse marcador ndo depende
da hemoglobina e do tempo de vida das hemacias, com isso, nao sofre
interferéncias significativas decorrentes de alteragdes hematoldgicas da propria
gravidez, ocasionando em resultados mais fidedignos da realidade. Além de ser um
marcador com custo financeiro baixo. Ademais, seu uso pode auxiliar no ajuste de
condutas terapéuticas e na tomada de decisbes médicas mais precisas, contribuindo
para um monitoramento mais eficaz da glicose.

Pelos motivos expostos, a Frutosamina pode ser considerada superior a

HbA1c e a AG, em determinados contextos clinicos, como a gestagao.
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