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Resumo

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) apresenta crescimento expressivo mundialmente, exigindo estratégias precisas de
monitoramento glicémico. A hemoglobina glicada (HbAlc) permanece como principal marcador de médio prazo;
contudo, evidéncias demonstram limitagdes importantes em condigdes que alteram a sobrevida eritrocitaria, como
anemias, doenga renal cronica e hemoglobinopatias, além de interferéncias genéticas, farmacolédgicas ¢ analiticas. Tais
fatores podem superestimar ou subestimar o controle glicémico, comprometendo decisdes terapéuticas. Esta revisdo
integrativa analisou publicagdes de 2009 a 2024 para identificar limitagdes da HbAlc e métodos complementares. Os
achados indicam que frutosamina, albumina glicada e monitorizagao continua da glicose (CGM) oferecem maior acuracia
em cenarios de interferéncia hematoldgica, permitindo avaliagdo de curto prazo e ajustes terapéuticos mais seguros.
Conclui-se que a integragdo entre HbAlc, marcadores alternativos e tecnologias de monitoramento ¢ essencial para
abordagem individualizada, reduzindo vieses e aprimorando a precisao clinica no acompanhamento do DM2.

Palavras-chave: Albumina Glicada, Frutosamina, Hemoglobina Glicada, Monitoriza¢do Continua da Glicose.

Assessment of the limitations of glycated hemoglobin in monitoring type II

Diabetes mellitus
Abstract
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) continues to increase worldwide, demanding accurate strategies for glycemic

monitoring. Glycated hemoglobin (HbAlc) remains the primary medium-term marker; however, evidence shows
important limitations in conditions that alter erythrocyte lifespan, such as anemia, chronic kidney disease, and
hemoglobinopathies, as well as genetic, pharmacological, and analytical interferences. These factors may overestimate or
underestimate glycemic control, compromising therapeutic decisions. This integrative review analyzed publications from
2009 to 2024 to identify the limitations of HbAlc and complementary methods. Findings indicate that fructosamine,
glycated albumin, and continuous glucose monitoring (CGM) offer greater accuracy in scenarios of hematological
interference, enabling short-term assessment and safer therapeutic adjustments. We conclude that integrating HbA 1c with
alternative biomarkers and monitoring technologies is essential for individualized care, reducing bias and improving
clinical accuracy in the management of T2DM.

Keywords: Albumin Glycation, Continuous Glucose Monitoring, Fructosamine, Glycated Hemoglobin.

1. Introducio consequente hiperglicemia cronica e risco elevado

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) constitui de complicagdes micro e macrovasculares. Segundo
um dos principais desafios contemporaneos da saude a Organizag¢do Mundial da Satide (OMS), o diabetes
publica, caracterizando-se por resisténcia a insulina apresenta crescimento progressivo em escala global,
e/ou deficiéncia relativa de sua secre¢do, com com projecdes que estimam 693 milhdes de adultos
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vivendo com a doenga até 2045 (Dos Santos et al.,
2023). No Brasil, aproximadamente 16 milhdes de
pessoas sao acometidas, com aumento de 61,8% na
incidéncia na ultima década, evidenciando impacto
clinico, social e econdmico significativo (Oliveira et
al., 2021). Esse cenario reforca a necessidade de
estratégias diagnosticas € de monitoramento cada
Vez mais precisas.

A hemoglobina glicada  (HbAlc)
consolidou-se como principal marcador para
avaliac@o do controle glicémico, por refletir a média
da glicemia nos ultimos dois a trés meses (Lyraetal.,
2024). Amplamente utilizada, inclusive no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS), apresenta valor
progndstico robusto. Entretanto, sua aplicacao
possui limitagdes relevantes (Menezes et al., 2012).
Condigdes como anemia, doenga renal cronica e
hemoglobinopatias podem interferir nos resultados,
produzindo valores falsamente elevados ou
reduzidos (Alle, 2017). Alteragdes na sobrevida
eritrocitaria sdo determinantes: anemias hemoliticas
e estados hemorragicos reduzem artificialmente a
A1C, enquanto deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou
folato podem eleva-la indevidamente (Netto, 2009).

Adicionalmente, variaveis genéticas, idade e
etnia influenciam o processo de glicacdo
independentemente da glicemia (Bem & Kund,
2006; Rodacki et al., 2024). Medicamentos ¢
substancias como vitaminas C e E e dapsona
também podem interferir na dosagem (Sumita &
Andriolo, 2008). Diretrizes recentes alertam que a
HbAlc isoladamente pode ndo ser suficiente em
contextos com interferéncias hematologicas,
recomendando associacdo com outros métodos
(Lyra et al., 2024).

Nesse panorama, destaca-se o estudo
publicado por Oliveira e Sena (2025), que revisou
criticamente a aplicagdo da frutosamina como
marcador alternativo a HbAlc em pacientes com
hemoglobinopatias. A revisdo narrativa (2020—
2025) evidenciou que, em condi¢des que alteram a
vida média das hemacias, a HbAlc pode
comprometer decisdes terapéuticas quando utilizada
isoladamente. A frutosamina, por refletir a glicemia
média das ultimas duas a trés semanas, mostrou-se
util para captar mudangas recentes e apoiar ajustes
terapéuticos em cendrios nos quais a HbAlc sofre
viés bioldgico ou analitico (Oliveira & Sena, 2025).

Os autores concluiram que a frutosamina constitui
marcador complementar pratico e eficaz,
especialmente em portadores de hemoglobinopatias.

Revisdes  correlatas  reforcam  que
frutosamina e albumina glicada tendem a apresentar
desempenho igual ou superior & HbA lc quando ha
alteracdes na quantidade ou meia-vida das hemacias,
como em anemia, doenga renal cronica ¢
hemoglobinopatias; em individuos sem tais
condicoes, a eficacia é semelhante. Assim, sua
aplicacdo ndo substitui indiscriminadamente a
HbAIc, mas amplia a seguranga interpretativa em
contextos especificos (Bem & Kund, 2006).

No ambito mais amplo dos métodos de
monitoramento do controle glicémico, a literatura
descreve trés grandes estratégias: automonitorizacao
capilar (SMBG/HGT), monitorizagdo continua da
glicose (CGM/MCQG) e marcadores laboratoriais. A
CGM melhora HbAlc e tempo no alvo (TIR),
oferecendo dados em tempo real, embora com
limitagdes de custo. A SMBG permanece
fundamental em contextos de recursos limitados.
Entre os biomarcadores, a HbAlc mantém papel
central para médio/longo prazo, enquanto a
frutosamina e albumina glicada refletem curto prazo
e respondem mais rapidamente a mudangas
terapéuticas. Protocolos assistenciais ressaltam a
importancia de monitorizagdo padronizada para
melhorar os desfechos.

Diante desse contexto, emergem as
seguintes questdes: Quais sdo as limitagdes clinicas
e analiticas da HbAlc no DM2? Em que situagdes
sua utilizacdo isolada pode induzir a erro
terapéutico? Quais métodos complementares
oferecem maior acurdcia em cendrios de
interferéncia hematoldgica?

A hipotese deste estudo sustenta que a
dependéncia exclusiva da HbAlc pode levar a
equivocos na conduta clinica em pacientes com
condicdes que alteram a sobrevida eritrocitaria,
sendo necessaria a associacdo com marcadores
como a frutosamina e tecnologias como a CGM
(Lyra et al., 2024; Rodacki et al., 2024; Oliveira &
Sena, 2025). Justifica-se, portanto, a investigagao
das limitacoes da HbAlc e das alternativas
disponiveis, considerando o crescimento expressivo
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do DM2 e seu impacto na saude publica (Oliveira et
al., 2021; Dos Santos et al., 2023).

O objetivo geral deste estudo €, conforme a
literatura, analisar criticamente as limitacoes da
HbAlc no monitoramento do DM2 e identificar
estratégias  complementares, laboratoriais e
tecnologicas, que aprimorem a avaliagdo do controle
glicémico, promovendo  abordagem  mais
individualizada e segura.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma
Revisdo Integrativa da Literatura, método que
possibilita a sintese e andlise critica de produgdes
cientificas com  diferentes  delineamentos
metodologicos, permitindo ampla compreensao de
determinado fendmeno clinico e subsidiando a
pratica baseada em evidéncias. A revisdo
integrativa distingue-se por incorporar estudos
experimentais € ndo experimentais, revisoes,
diretrizes clinicas e documentos institucionais,
promovendo uma andlise abrangente e
sistematizada do  conhecimento  disponivel
(Mendes, Silveira & Galvao, 2008; Souza, Silva &
Carvalho, 2010).

2.1. Justificativa do método

A escolha desse método justifica-se pela
complexidade do tema investigado, as limitagdes
da  hemoglobina  glicada  (HbAlc) no
monitoramento do Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2), que envolve aspectos clinicos,
laboratoriais, fisiopatoldgicos, tecnologicos e
epidemiologicos. Considerando que a HbAlc ¢
amplamente utilizada como marcador padrao para
avaliacdo do controle glicémico de médio e longo
prazo, mas apresenta interferéncias biologicas e
analiticas relevantes, tornou-se necessario reunir,
analisar e integrar evidéncias cientificas atualizadas
que discutam suas limitagdes e alternativas
complementares.

2.2. Etapas da revisdo integrativa

A condugao da revisdo seguiu as seis etapas
propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008):
(1) identifica¢do do tema e formulagdo da questao
norteadora; (2) estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusdo; (3) definicdo das bases de
dados e estratégia de busca; (4) categorizagdo e

organizacao dos estudos selecionados; (5) analise
critica dos achados; e (6) sintese e apresentagao dos
resultados.

2.3. Questdo norteadora

A questdo norteadora elaborada para este
estudo foi: Quais sdo as principais limitagdes
clinicas e analiticas da hemoglobina glicada
(HbAlc) no monitoramento do Diabetes mellitus
Tipo 2 e quais métodos complementares
demonstram maior acuricia em contextos de
interferéncia hematologica ou metabolica? Essa
questdo foi construida a partir da observagao de
lacunas na pratica clinica, especialmente em
pacientes com anemia, doenca renal cronica,
hemoglobinopatias ou condi¢cdes que alteram a
sobrevida eritrocitaria.

2.4. Bases de dados e fontes complementares

A estratégia de busca foi desenvolvida de
forma sistematizada, contemplando as principais
bases de dados biomédicas e multidisciplinares. As
pesquisas foram realizadas nas seguintes bases:
PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Google Académico. Essas
plataformas foram selecionadas por sua relevancia
cientifica, abrangéncia internacional e indexac¢ao de
periddicos revisados por pares. Além disso, foram
consultadas diretrizes e relatorios epidemioldgicos
disponibilizados pela Organizagdo Mundial da
Saude e pela International Diabetes Federation,
com o objetivo de contextualizar dados
epidemiologicos atualizados e recomendagdes
globais sobre monitoramento do diabetes.

2.5. Descritores, idiomas e operadores booleanos
Foram utilizados descritores controlados e
nao controlados, combinados por operadores
booleanos (AND, OR), tanto em portugués quanto
em inglés, a fim de ampliar a sensibilidade da
busca. Entre os termos empregados destacam-se:
“Diabetes  Mellitus Type 27, “Glycated
Hemoglobin”, “HbAlc”, “Fructosamine”,
“Glycated Albumin”, “Continuous Glucose
Monitoring”, “Glycemic Control”,
“Hemoglobinopathies” e  “Anemia”.  As
combinagdes incluiram, por exemplo: (“Type 2
Diabetes” AND “HbA 1¢ limitations™), (“Glycated
Hemoglobin” AND “Anemia”), (“Fructosamine”
AND “Diabetes Monitoring”) e (“Continuous
Glucose Monitoring” AND “Type 2 Diabetes™).
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2.6. Recorte temporal

O recorte temporal adotado compreendeu o
periodo de 2009 a 2024, priorizando publicagdes
dos ultimos 15 anos, considerando os avancgos
tecnologicos na monitorizagdo glicémica e a
evolugdo das diretrizes clinicas nacionais ¢
internacionais. Entretanto, documentos classicos e
referéncias metodoldgicas anteriores a esse periodo
foram mantidos quando considerados
fundamentais para a compreensdo tedrica do
método de revisdo integrativa.

2.7. Criterios de inclusdo

Os critérios de inclusdo contemplaram
estudos originais (ensaios clinicos, estudos
observacionais, coortes, estudos transversais),
revisOes  sistematicas, metanalises, revisoes
narrativas com fundamentacdo metodoldgica
explicita, além de diretrizes clinicas reconhecidas
por sociedades cientificas  nacionais e
internacionais. Foram incluidos trabalhos que
abordassem especificamente o monitoramento do
DM2, as limitagdes clinicas, bioldgicas ou
analiticas da HbAlc, bem como estudos que
discutissem métodos complementares, como
frutosamina, albumina glicada e monitorizagdo
continua da glicose (CGM). Também foram aceitos
artigos publicados em portugués, inglés e espanhol,
desde que disponiveis na integra.

2.8. Criterios de exclusdo

Foram excluidos estudos que ndo
abordassem diretamente o DM2, pesquisas
voltadas exclusivamente para Diabetes Mellitus
Tipo 1 sem relacdo com o objetivo do estudo,
artigos sem descricdo metodologica clara,
publicacdes duplicadas nas bases consultadas,
trabalhos de opinido sem embasamento cientifico
consistente e estudos com amostras muito
reduzidas que comprometessem a validade externa
dos achados. Também foram excluidos artigos cujo
texto completo ndo estivesse disponivel.

2.9. Processo de selecdo dos estudos

O processo de selegdo dos estudos ocorreu
em duas etapas sequenciais. Na primeira etapa,
realizou-se a leitura dos titulos e resumos
identificados nas buscas eletronicas. Nessa fase,
foram excluidos os trabalhos que ndo se
relacionavam diretamente com a tematica proposta.

Na segunda etapa, procedeu-se a leitura na integra
dos artigos potencialmente elegiveis, aplicando-se
rigorosamente os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Essa etapa permitiu avaliar
a consisténcia metodologica dos estudos, a clareza
dos objetivos e a pertinéncia dos resultados em
relagdo a questao norteadora.

2.10. Obtengao e organizagdo dos dados

Apbs a selecdao final, os artigos foram
organizados em um instrumento de extragdo de
dados elaborado pelos autores, contendo as
seguintes variaveis: autor(es), ano de publicacao,
pais de origem, objetivo do estudo, delineamento
metodoldgico, amostra, principais resultados,
limitagdes  apontadas e conclusdes. Esse
procedimento favoreceu a sistematizagdo das
informagdes e possibilitou andlise comparativa
entre os estudos.

2.11. Estratégia de analise dos dados

A analise dos dados foi realizada de forma
qualitativa, descritiva e interpretativa. Os achados
foram agrupados em categorias tematicas
emergentes, construidas a partir da leitura
aprofundada dos estudos selecionados. Trés
grandes categorias foram identificadas: (1)
limitagdes bioldgicas e hematoldgicas da HbAlc;
(2) interferéncias analiticas, genéticas e
farmacologicas; e (3) métodos complementares e
tecnologias alternativas no monitoramento do
DM2.

2.12. Categoria de andlise clinica
2.12.1 Categoria 1 — Limitagoes biologicas e
hematoldgicas da HbAlc

Na primeira categoria, foram analisadas
evidéncias relacionadas as condi¢des que alteram a
sobrevida eritrocitaria, como anemia hemolitica,
anemia ferropriva, deficiéncia de vitamina B12,
hemorragias recentes, doenca renal cronica e
hemoglobinopatias. Estudos demonstram que
alteragdes na vida média das hemacias influenciam
diretamente os niveis de HbAlc, podendo gerar
resultados falsamente elevados ou reduzidos
(SACKS et al., 2011). Em casos de anemia
hemolitica ou perdas sanguineas, a reducdo do
tempo de exposicao da hemoglobina a glicose pode
subestimar o controle glicémico real. Por outro
lado, na deficiéncia de ferro, observa-se tendéncia a
valores artificialmente elevados.
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2.12.2. Categoria 2 — Interferéncias analiticas,
genéticas e farmacologicas

Na segunda categoria, foram discutidas
interferéncias analiticas decorrentes de métodos
laboratoriais, presenca de  variantes de
hemoglobina, fatores étnicos, idade avancada e uso
de determinados medicamentos, como dapsona e
altas doses de vitaminas antioxidantes. Evidéncias
recentes indicam que variagdes genéticas podem
influenciar o  processo  de  glicagdo
independentemente da glicemia média, impactando
a interpretacao clinica da HbAlc (Lyra et al., 2024;
Rodackl et al., 2024).

2.12.3. Categoria 3 — Meétodos complementares e
tecnologias alternativas

A terceira categoria abordou métodos
complementares, como frutosamina e albumina
glicada, que refletem a média glicémica das ultimas
duas a trés semanas, além da monitorizacdo
continua da glicose (CGM), que fornece dados em
tempo real e indicadores como tempo no alvo
(Time in Range — TIR). Estudos indicam que, em
pacientes com interferéncias hematologicas, esses
métodos podem apresentar maior acuracia para
ajustes terapéuticos (Oliveira & Sena, 2025).
Diretrizes atuais reforcam que a HbAlc ndo deve
ser utilizada isoladamente em contextos clinicos
especificos, devendo ser associada a outros
parametros laboratoriais e tecnoldgicos (American
Diabetes Association, 2024).

2.13. Sintese dos resultados

A sintese dos resultados permitiu identificar
consenso na literatura quanto & importancia da
HbAlc como marcador central de controle
glicémico, mas também evidenciou suas limitacoes
clinicas relevantes. A andlise integrativa
demonstrou que a interpretagdo isolada da HbAlc
pode levar a decisoes terapéuticas inadequadas em
populagdes especificas, refor¢ando a necessidade
de abordagem individualizada.

2.14. Aspectos éticos

No que se refere aos aspectos éticos, este
estudo utilizou exclusivamente dados secundarios
disponiveis na literatura cientifica e em documentos
institucionais de dominio publico. Nao houve
envolvimento direto de seres humanos, nem
utilizagdo de dados identificaveis, razao pela qual

nao foi necessaria submissao ao Comité de Etica
em Pesquisa, conforme regulamentagdo vigente
para pesquisas bibliograficas.

3. Resultados e Discussao

A sintese integrativa evidenciou um
conjunto robusto de publicagdes, diretrizes clinicas,
revisdes (sistematicas e narrativas), documentos
institucionais e estudos originais, que convergem
para um ponto central: a hemoglobina glicada
(HbA1c) permanece como o marcador operacional
de referéncia para o monitoramento do controle
glicémico em médio prazo, mas apresenta
limitagdes clinicas e analiticas relevantes em
subgrupos especificos, de modo que seu uso isolado
pode induzir a decisdes terapéuticas equivocadas
(Figura 1; Tabela 1).

Figura 1. Hemoglobina Glicada (HbAlc) no
Monitoramento do Controle Glicémico: Limitacdes,

Interferéncias e Estratégias Complementares de
Avaliagao.
B B E RN Seo 6o
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Fonte: Arquivos dos autores.

Tabela 1. Sintese dos Estudos e Diretrizes sobre
Hemoglobina Glicada (HbAlc), suas Limitacdes e
Meétodos Complementares

Proteinas Bioquimi  Analisa ALLE, Juliana

glicadas caClinica proteinas Ferreira

como glicadas Abdalla.

biomarca como Proteinas

dores de biomarcador ~glicadas como

diagnosti es biomarcadores

coe diagnoésticos  de diagndstico

monitoriz ede e

acio de monitorizag ~ monitorizagao

diabetes do do de diabetes.
diabetes. 2017.

The effect Endocrin = Reposico ALQARNIL A.

of iron ologia / de ferro M. et al.
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replacem Hematolo pode reduzir = Journal of
ent gia HbAlc Clinical
therapy independent = Medicine,
on emente da 2023. DOL
HbAlc glicemia. 10.3390/jcm12
levels 237287.
Standard Diretrizes = Atualiza AMERICAN
sof Care  Clinicas critérios DIABETES
in diagnosticos  ASSOCIATIO
Diabetes e metas N. Diabetes
—2024 terapéuticas.  Care, 2024.
IDF Epidemio = Apresenta INTERNATI
Diabetes  logia dados ONAL
Atlas (10° globais de DIABETES
ed.) prevaléncia =~ FEDERATIO
e impacto N. IDF
do diabetes. = Diabetes Atlas.
2021.
Diretrizes Diretrizes = Atualiza LYRA,R. et
da Nacionais recomenda¢  al. Diretrizes
Sociedad oes da Sociedade
e brasileiras Brasileira de
Brasileira para Diabetes
de diagnostico  2023-2024.
Diabetes ® 2024.
2023- tratamento.
2024
Global Saude Panorama WORLD
reporton Global mundialda ~ HEALTH
diabetes carga da ORGANIZAT
doenga. ION. Global
report on
diabetes. 2016.
Guidance Saude Define WORLD
on global  Global indicadores =~ HEALTH
monitori globais de ORGANIZAT
ng for monitorame  ION. Guidance
diabetes nto. on global
(2024) monitoring for
diabetes
prevention and

control. 2024.
Fonte: Arquivos dos autores.

Diretrizes internacionais e nacionais, bem
como recomendacdes laboratoriais consolidadas,
sustentam a necessidade de interpretagdo
contextualizada e de associagdo com métodos
complementares sempre que houver suspeita de
interferéncia biologica ou analitica (American
Diabetes Association, 2024; Sacks et al., 2011;
Lyra et al., 2024).

No ambito das limitagdes bioldgicas e
hematoldgicas, os achados confirmam que
alteracdes na sobrevida eritrocitaria modulam
diretamente a acuracia da HbAlc. Em anemias
hemoliticas e em estados hemorragicos, a reducao
do tempo de exposi¢do da hemoglobina a glicose

tende a produzir valores artificialmente reduzidos,
0 que pode mascarar hiperglicemia persistente; por
outro lado, a deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou
folato associa-se de forma consistente a elevagao
indevida da HbAlc, com risco de superestimar o
descontrole glicémico (Sacks et al., 2011; Netto,
2009; Alle, 2017). Na doenga renal cronica (DRC),
a combinagdo entre anemia, uremia € uso de
agentes estimuladores da eritropoiese compromete
a interpretagcdo da A1C, tornando particularmente
uteis marcadores de curto prazo
(frutosamina/albumina glicada) e tecnologias de
monitoramento continuo, sobretudo quando a
clinica e as glicemias capilares ndo se alinham ao
valor reportado de HbAlc (Sacks et al., 2011;
American Diabetes Association, 2024). Em
hemoglobinopatias, o problema ¢ duplo: além da
alteracao biologica da vida média das hemdcias,
muitos métodos de dosagem da AIlC,
especialmente por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), podem softrer interferéncia na
separagdo ou leitura de picos, multiplicando as
chances de erro interpretativo (Menezes et al.,
2012; Sacks et al., 2011).

A recorréncia do fenOmeno de

“discordancia  clinico-laboratorial’, = quando
sinais/sintomas, automonitorizagdo  glicémica

(SMBG/HGT) ou monitorizagdo continua (CGM)
nao acompanham a HbAlc¢, emergiu como gatilho
pratico  para  reavaliagdo  diagnéstica e
complementaridade de métodos. Nesses casos,
diretrizes e documentos laboratoriais recomendam
investigar ~ causas  hematologicas,  revisar
medicamentos e suplementos em uso e considerar
biomarcadores alternativos ou CGM para compor
um juizo clinico mais fiel a fisiologia do paciente
(Lyra et al., 2024; Sacks et al., 2011). Essa
abordagem ¢ particularmente relevante em
populagdes com anemia por deficiéncia de ferro,
gestantes com  variagdes  hematologicas
fisiologicas, individuos com DRC e portadores de
hemoglobinopatias, nos quais a magnitude do viés
pode ser clinicamente significativa (American
Diabetes Association, 2024; Sacks et al., 2011).
No espectro das interferéncias analiticas, os
resultados mostram que a técnica laboratorial
adotada influencia a confiabilidade do resultado e a
suscetibilidade a interferentes. Métodos como
HPLC, imunoensaio e enzimaticos diferem em
sensibilidade a variantes de hemoglobina ¢ a
substancias  redutoras/oxidantes;  por  isso,
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Recomenda-se reportar a metodologia utilizada e
suas limitagdes conhecidas, além de manter
programas de controle de qualidade e validacao
interna para mitigar vieses (Menezes et al., 2012;
Sacks et al., 2011). Interferentes farmacoldgicos e
nutricionais, como dapsona e altas doses de
vitaminas antioxidantes C e E, foram repetidamente
citados como potenciais causas de distor¢do na
dosagem, reforcando a importancia de uma
anamnese laboratorial ativa (Sumita; Andriolo,
2008; Sumita, 2012). Adicionalmente, variagdes
genéticas, idade e etnia parecem modular a
propensdo a glicacdo independentemente da
glicemia média, gerando heterogeneidade
interindividual que deve ser considerada na
interpretacao clinica da A1C (Rodacki et al., 2024;
Lyra et al., 2024).

A literatura revisada sobre métodos
complementares destacou o papel da frutosamina e
da albumina glicada (AG) como marcadores de
curto prazo (duas a trés semanas), especialmente
vantajosos quando a massa ou a meia-vida
eritrocitaria estdo alteradas. Em cenarios com
hemoglobinopatias, a frutosamina mostrou
utilidade pratica ao refletir mudancas terapéuticas
recentes e reduzir o risco de decisdes baseadas em
um marcador enviesado; resultados semelhantes
foram relatados para AG, com o adicional de menor
influéncia por alteragdes de proteinas séricas
inespecificas em alguns contextos (Oliveira; Sena,
2025; Bem; Kunde, 2006; Alle, 2017). As diretrizes
reforcam que tais marcadores ndo substituem
indiscriminadamente a  HbAlc, mas a
complementam quando had suspeita de viés,
permitindo leitura mais granulada do controle
glicémico e melhor oportunidade para ajustes finos
de terapia (American Diabetes Association, 2024;
Lyra et al., 2024).

Quanto as tecnologias, a monitorizacao
continua da glicose (CGM/MCG) emergiu como
estratégia de alto valor clinico por fornecer séries
temporais, variabilidade glicémica e métricas como
o Tempo no Alvo (Time in Range - TIR),
frequentemente desvelando padrdes ndo captados
por uma medida média como a HbA 1c¢. Evidéncias
compiladas indicam que a CGM pode melhorar
TIR e facilitar a individualizagdo terapéutica, além
de oferecer um “padrao de comparagao” quando se
suspeita de interferéncia na A1C; em ambientes
com restricdo de recursos, a automonitoriza¢ao
capilar (SMBG) permanece essencial, assegurando

monitoramento minimo necessario para tomada de
decisdo (American Diabetes Association, 2024;
Lyra et al., 2024). Em todos os cenarios, a escolha
da ferramenta depende da disponibilidade local, do
perfil do paciente e do objetivo clinico, integrando-
se a marcadores laboratoriais e a avaliagao clinica.

A convergéncia entre diretrizes, revisoes €
estudos laboratoriais sugere um modelo de
interpretacdo algoritmica: diante de suspeita de
interferéncia (p. ex., anemia hemolitica, DRC,
hemoglobinopatia, uso de dapsona ou antioxidantes
em altas doses), a equipe deve correlacionar HbAlc
com SMBG/CGM, solicitar frutosamina/AG para
visdo de curto prazo e reavaliar a metodologia
laboratorial e possiveis interferentes, ajustando a
conduta com base em multiplas fontes de evidéncia
(American Diabetes Association, 2024; Sacks etel.,
2011; Lyra et al., 2024). Esse arranjo, ancorado em
triangulagdo de dados, reduz o risco de erro
terapéutico e favorece metas personalizadas,
sobretudo nos pacientes mais vulneraveis a vieses.

Embora haja concordancia ampla sobre a
centralidade da HbA 1c¢ e sobre sua vulnerabilidade
em cendrios especificos, persistem divergéncias
quanto a magnitude das interferéncias por método
e sobre a preferéncia entre frutosamina e albumina
glicada em subpopulagdes, com parte da literatura
defendendo a escolha conforme disponibilidade
local, experiéncia da equipe e caracteristicas do
paciente. A heterogeneidade metodologica entre
estudos e a variagdo interlaboratorial reforgam a
necessidade de protocolos locais claros, com relato
do método de A1C utilizado e indicagdo explicita
dos casos em que marcadores alternativos devem
ser priorizados (Bem & Kunde, 2006; Alle, 2017,
Sacks Et AL, 2011).

Identificaram-se lacunas de conhecimento
relevantes: a) necessidade de padronizacao de
pontos de corte e de interpretagdo para frutosamina
e AG em populagdes com anemia, DRC e
hemoglobinopatias; b) ensaios comparativos
diretos entre HbA 1c, frutosamina/AG e CGM que
incorporem desfechos clinicos duros e ndo apenas
métricas intermediarias; e c) estudos de custo-
efetividade e de implementagcdo no contexto do
SUS, particularmente importantes diante do
crescimento do DM2 e das restri¢oes or¢amentarias
(American ~ Diabetes  Association, 2024,
International Diabetes Federation, 2021; Lyra et al.,
2024). Tais lacunas orientam uma agenda de
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pesquisa aplicada e contextualizada a realidade
brasileira.

Por fim, a qualidade metodologica global
das evidéncias incluidas variou de diretrizes
baseadas em consenso e revisoes de alta qualidade
a estudos observacionais e relatos laboratoriais, o
que limita a possibilidade de sintese quantitativa e
metanalise nesta etapa. A auséncia de uma matriz
de extragdo com contagem/triagem documentada
no presente trabalho impés um  foco
preponderantemente qualitativo; ainda assim, o
alinhamento consistente entre ADA, SBD e
recomendagoes laboratoriais internacionais confere
robustez pratica as conclusdes e recomendagdes de
uso combinado de marcadores e tecnologias, com
énfase na individualizacio da conduta ¢ na
vigilancia ativa de interferentes (American
Diabetes Association, 2024; Sacks et al., 2011;
Lyra et al, 2024). Em sintese, os resultados
corroboram que a HbAlc deve ser preservada
como eixo do monitoramento, mas integrada a
biomarcadores de curto prazo e 8 CGM quando a
biologia ou a metodologia possam distorcer sua
interpretacdo, assegurando avaliagdes mais fiéis e
decisdes terapéuticas mais seguras.

4. Discussao

Os achados desta revisdo integrativa
alinham-se ao consenso atual de diretrizes e
revisdes: a HbAlc permanece marcador central do
controle glicémico em médio prazo, porém nao
deve ser interpretada isoladamente em cenarios
com interferéncias hematoldgicas, genéticas ou
analiticas, sob risco de decisdes terapéuticas
inadequadas (American Diabetes Association,
2024; Sacks et al., 2023). Em termos laboratoriais,
recomendagdes atualizadas detalham interferentes
por método e orientam a declaracdo da metodologia
no laudo; clinicamente, as diretrizes reforcam a
integracdio com SMBG/CGM e marcadores

alternativos  quando  houver  “discordancia
clinico-laboratorial” (American Diabetes

Association, 2024; Sacks et al., 2023)._

Comparando com revisdes sistematicas
sobre frutosamina e albumina glicada (AGQG),
observa-se concordancia com a presente sintese:
em pacientes sem alteragdes da massa/vida-média
eritrocitaria, frutosamina/AG t€m desempenho
semelhante a HbAlc; ja em anemia, DRC e

hemoglobinopatias, esses marcadores superam a
HbAlc para monitoramento de curto prazo e
ajustes terapéuticos (Sousa; Domingueti, 2025;
Danese et al., 2015). No subgrupo doenga renal
cronica  (DRC), metandlise em  Kidney
International Reports demonstrou que a AG ¢
superior 8 HbAlc em DRC avangada para refletir
glicemia média, enquanto em estagios iniciais as
correlacdes sdo semelhantes (GAN; LIU; XU,
2018). De modo convergente, coorte prospectiva
(CRIC) mostrou que AG se associa
independentemente a ESKD, eventos
cardiovasculares e mortalidade, adicionando valor
progndstico a HbAlc em DRC (Tang et al., 2024)._

Ainda que tais evidéncias favorecam a AG
em DRC, recomendacdes nefrologicas chamam
atenc¢do para viés analitico de AG/frutosamina em
hipoalbuminemia e proteinaria, frequentes em
DRC avangada, motivo pelo qual defendem cautela
e contextualizacdo (Fonseca et al., 2022). Essa
nuance ndo contradiz a nossa sintese; ao contrario,
qualifica a decisao para combinar AG/frutosamina
com CGM/SMBG e parametros clinicos, sobretudo
quando o estado proteico ¢ instavel (fonseca et al.,
2022; american diabetes association, 2024). Quanto
as interferéncias analiticas e por variantes de
hemoglobina, ha consenso de que a suscetibilidade
varia por método (HPLC de troca cationica,
imunoensaio, enzimatico, afinidade ao boronato,
eletroforese capilar) e que HbF elevada pode
produzir viés negativo em diferentes plataformas;
por isso, além de qualidade/validacdo interna,
recomenda-se declarar o método e potenciais
interferentes no laudo (LI et al., 2024; sacks et al.,
2023). A NGSP também orienta considerar
proteinas glicadas séricas (p.ex., AG) em
hemoglobinopatias e DRC, visto que condi¢oes que
encurtam a sobrevida eritrocitaria tipicamente
subestimam a HbAlc, enquanto a deficiéncia de
ferro tende a eleva-la (NGSP, 2024)..

No eixo anemia por deficiéncia de ferro,
metandlise recente demonstra que a terapia de
reposi¢ao de ferro reduz sistematicamente a HbAlc
em diabéticos e ndo diabéticos com IDA,
refor¢cando que a deficiéncia pode superestimar o
controle glicEémico por mecanismos independentes
da glicemia (Algarni et al., 2023). Esse padrdo
respalda a recomendagdo pratica de tratar a anemia
e reavaliar o controle com marcadores de curto
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prazo durante a correcdo hematologica (Algarni et
al., 2023; NGSP, 2024)._

Sob a perspectiva genética e étnica, grandes
GWAS ftransétnicos evidenciam variantes que
afetam biologia eritrocitaria (p.ex., G6PD, ANKI,
SPTAIl, TMPRSS6, HFE) e podem modular HbAlc
independentemente da glicemia, com impacto
particular em  alguns  grupos  (p.ex.,
afrodescendentes) quadro que refor¢a a
corroboracado com CGM/SMBG e marcadores
alternativos quando indicado (Wheeler etal., 2017).

No comparativo com metanalises € ECRs
de CGM, nossos resultados permanecem
alinhados: CGM reduz HbAlc modestamente e
melhora TIR, com beneficios consistentes tanto
para rt-CGM quanto para flash em T2D, ainda que
a maior parte dos estudos tenha curta duragdo e
carega de desfechos clinicos “duros” (Uhl et al.,
2024; Maiorino et al., 2020). Além disso, métricas
do CGM (TIR, glicose média) guardam forte
associagao com HbA 1c, ao passo que variabilidade
e hipoglicemia ndo sdo adequadamente capturadas
por uma média, justificando o uso complementar
das métricas do CGM na pratica clinica
(ELIASSON et al., 2024; MAIORINO et al.,
2020)..

Em relagao aos biomarcadores alternativos
e sua interface com CGM, andlises comparativas
indicam que a AG se correlaciona melhor com TIR
nas primeiras semanas de ajustes terapéuticos do
que a HbAlc e a frutosamina, achado util em
contextos em que CGM ndo esta disponivel ou
quando ¢ cedo demais para a resposta da HbAlc
(Desouza et al., 2023). Em condigdes como ESKD
com “burnt-out diabetes”, a CGM expde
hiperglicemia subestimada pela HbA 1c, enquanto a
AG tende a refletir melhor o estado glicémico,
reforcando a integracdo desses marcadores em
populagoes complexas (Kaminski et al., 2024).

No plano normativo, documentos
OMS/IDF enfatizam monitoramento estruturado e
centrado na pessoa, com incorporacdo de
tecnologias e indicadores que ultrapassam um
marcador Unico, perspectiva congruente com as
recomendacgoes desta revisdo: combinar HbAlc a
AG/frutosamina ¢ CGM em contextos de
interferéncia, com atengao a implementacao local e

a disponibilidade (Who, 2024; International
Diabetes Federation, 2025)..

Sintese comparativa: (i) ha convergéncia de
que HbAlc ¢é pilar, porém vulnerdvel em
anemia/DRC/hemoglobinopatias, e que
AG/frutosamina ¢ CGM complementam a
avaliacdo; (i) em DRC avancada, a AG
frequentemente  supera a  HbAlc, mas
hipoalbuminemia/proteinuria exigem cautela; (iii)
o método laboratorial importa e deve ser
explicitado; (iv) variantes genéticas podem
modular a HbAlc; e (v) a triangulagao (clinica +
laboratorial + tecnoldgica) permanece o padrdo
recomendavel para reduzir erros terapéuticos e
personalizar ~ metas  (American  Diabetes
Association, 2024; Sacks et al., 2023; Gan; Liu; Xu,
2018)..

5. Consideracgoes finais

A presente sintese integrativa confirma que
a hemoglobina glicada (HbAlc) deve ser mantida
como eixo central do monitoramento do diabetes
mellitus tipo 2, dada sua consolidagdo historica,
padronizag¢do internacional e robusta associacao
com desfechos clinicos. Contudo, as evidéncias
analisadas demonstram de forma consistente que
sua interpretacdo isolada pode ser inadequada em
contextos especificos, especialmente na presenga
de anemias, hemoglobinopatias, doencga renal
cronica, uso de determinados farmacos e
interferéncias metodologicas laboratoriais. Nessas
situagdes, a HbAlc pode superestimar ou
subestimar o controle glicémico, expondo o
paciente ao risco de ajustes terapéuticos imprecisos.

A incorporacdo de marcadores de curto
prazo, como frutosamina e albumina glicada, bem
como o0 uso da monitorizacdo continua da glicose
(CGM), mostrou-se estratégia eficaz para reduzir
vieses e aprimorar a acurdcia clinica. A
triangulacdo entre dados laboratoriais, métricas
tecnologicas e avaliacdo clinica emerge como
abordagem mais segura ¢ individualizada,
especialmente em  populacdes  vulneraveis.
Persistem lacunas quanto a padronizagdo de pontos
de corte e a avaliagdo de custo-efetividade no
contexto brasileiro, indicando agenda relevante
para futuras pesquisas. Assim, recomenda-se
modelo interpretativo integrado, centrado no
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paciente, capaz de alinhar evidéncias cientificas,
realidade assistencial e seguranca terapéutica.
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