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RESUMO

Objetivo: estimar intervalos de referéncia (IR) de creatinina e hemoglobina glicosilada
(HbA1c) na populagdo adulta brasileira. Métodos: estudo transversal, utilizando na base de
dados Pesquisa Nacional de Saide (PNS), entre 2014-2015, composta por 8.952 adultos. Para
estabelecer IR, aplicaram-se critérios de exclusdo, removeram-se outliers e foi feita estratificacéo.
Apbs esses procedimentos, a amostra constitui-se de 2.723 adultos para HbAlc e de 2.738
adultos para creatinina. Avaliaram-se diferencas pelos testes Mann Withney e Kruskal Wallis
(p=<0,05). Resultados: homens (IR 0,69-1,25; mediana 0,95 mg/dL) apresentaram maiores IR
para creatinina que mulheres (IR 0,53-1,05; mediana 0,74 mg/dL) e tiveram maiores valores de
limites inferiores (LI) e mediana de HbAlc (sexo masculino: IR: 4,55-5,97; mediana 5,3%; sexo
feminino: IR 4,49-5,97; mediana 5,20%) (p=<0,05). Nas mulheres, IR para creatinina foram mais
elevados entre 45 a 59 anos (IR: 0,55-1,04; mediana 0,77 mg/dL) e a partir dos 60 anos (IR:
0,54-0,98; mediana 0,77 mg/dL (p<0,05). Para HbA1c, homens apresentaram IR mais elevados
a partir de 60 anos (IR 4,65-6,07; mediana 5,44%) e mulheres a partir de 45 anos (45 a 59
anos: IR 4,61-6,05; mediana 5,40%; e 60 anos ou mais: IR 4,82-6,03; mediana 5,50%) (p<0,05).
Para creatina, foram observados menores LI dos IR e mediana mais proeminente nos adultos de
raca/cor branca (IR: 0,56-1,19; mediana 0,85%) em comparacio com a parda (IR: 0,55-1,19;
mediana 0,84%) (p<0,05). Conclusdo: IR préprios possibilitam desvelar as condices de saide
dos adultos brasileiros e podem subsidiar a identificacdo adequada de doenca renal crénica e
diabetes.

Palavras-chave: Valores de Referéncia; Creatinina; Hemoglobina A Glicada; Inquéritos
Epidemioldgicos; Fatores de Risco; Brasil.

ABSTRACT

Objective: to estimate reference intervals (RIs) of creatinine and glycated hemoglobin (HbAIc)
in the Brazilian adult population. Methods: a cross-sectional study, using the National Health
Survey (Pesquisa Nacional de Satide, PNS) database, between 2014-2015, consisting of 8,952
adults. To establish RIs, exclusion criteria were applied, outliers were removed and stratification
was performed. After these procedures, the sample consisted of 2,723 adults for HbAlc and 2,738
adults for creatinine. Differences were evaluated by means of the Mann Whitney and Kruskal
Wallis tests (p<0.05). Results: men (RI: 0.69-1.25; median: 0.95 mg/dL) had higher RIs for
creatinine than women (RI: 0.53-1.05; median: 0.74 mg/dL) and higher lower limit (LL) values
and median HbAIc (male: RI: 4.55-5.97; median: 5.3%; female: RI: 4.49-5.97; median: 5.20%)
(p=0.05). In women, the RIs for creatinine were higher in the age groups between 45 and 59
years old (RI: 0.55-1.04; median: 0.77 mg/dL) and from 60 years old (RI: 0.54-0.98; median:
0.77 mg/dL (p<0.05). For HbAlc, men had higher RIs from age 60 (RI: 4.65-6.07; median:
5.44%) and women from 45 years old (45-59: RI: 4.61-6.05; median: 5.40%; and 60 years
old or more: RI: 4.82-6.03; median: 5.50%) (p<0.05). For creatinine, lower RI LLs and more
prominent medians were observed in white-skinned adults (RI: 0.56-1.19; median: 0.85%) when
compared to brown-skinned (RI: 0.55-1.19; median: 0.84%) (p<0.05). Conclusion: appropriate
RIs make it possible to unveil the health conditions of Brazilian adults and can support proper
identification of chronic kidney disease and diabetes.

Keywords: Reference Values; Creatinine; Glycated Hemoglobin A; Health Surveys; Risk Factors;
Brazil.

RESUMEN

Objetivo: estimar los intervalos de referencia (IR) de creatinina y hemoglobina glicosilada
(HbAI() en la poblacion adulta brasilefia. Métodos: estudio transversal, utilizando la base de
datos Pesquisa Nacional de Satide (PNS), entre 2014-2015, compuesto por 8.952 adultos. Para
establecer la IR, se aplicaron criterios de exclusidn, se eliminaron los valores atipicos y se realizd
una estratificacién. Tras estos procedimientos, la muestra estaba formada por 2.723 adultos para
la HbAIcy 2.738 adultos para la creatinina. Las diferencias se evaluaron mediante las pruebas
de Mann Withney y Kruskal Wallis (p<0,05). Resultados: los hombres (IR 0,69-1,25; mediana
0,95 mg/dL) tenian un IR de creatinina mds alto que las mujeres (IR 0,53-1,05; mediana 0,74
mg/dL) y presentaban valores de limite inferior (LI) y mediana de HbAlc mds altos (hombre: IR:
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4,55-5,97; mediana 5,3%; mujer: IR 4,49-5,97; mediana 5,20%) (p<0,05). En
las mujeres, los IR para la creatinina fueron mayores entre los 45 y los 59 afios
(IR: 0,55-1,04; mediana 0,77 mg/dL) y a partir de los 60 afios (IR: 0,54-0,98;
mediana 0,77 mg/dL (p<0,05). En cuanto a la HbAlIc, los hombres mostraron
una IR mds alta a partir de los 60 afios (IR 4,65-6,07; mediana 5,44%) y las
mujeres a partir de los 45 afios (45 a 59 afios: IR 4,61-6,05; mediana 5,40%;
y 60 afios 0 mds: IR 4,82-6,03; mediana 5,50%) (p<0,05). En el caso de la
creatina, observamos un menor LI de los IR y una mediana mds prominente
en los adultos blancos (IR: 0,56-1,19; mediana 0,85%) en comparacion con los
adultos morenos (IR: 0,55-1,19; mediana 0,84%) (p<0,05). Conclusion: las
IR propias permiten desvelar las condiciones de salud de los adultos brasilefios
y pueden subsidiar la correcta identificacion de la enfermedad renal crénica y
la diabetes.

Palabras clave: Valores de Referencia; Creatinina; Hemoglobina A Glucada;
Encuestas Epidemioldgicas; Factores de Riesgo; Brasil.

INTRODUCAO

O diagndstico de doencga renal crénica (DRC) e dia-
betes dependem da selecdo e do monitoramento de mar-
cadores bioquimicos! como a creatinina - que € relevante
para estimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e ava-
liar a func@o renal - e a hemoglobina glicosilada (HbA1c)
- importante para avaliar o controle glicémico.?® Assim,
obter intervalos de referéncia (IR) acurados desses exa-
mes laboratoriais é fundamental na prética clinica para o
diagndstico, a prevencdo e o tratamento dessas doencas.*

Os IR sdo um dos elementos mais importantes dos
exames laboratoriais, pois sdo utilizados para a inter-
pretacdo de resultados, sendo informacdes essenciais
para a tomada de decisdo.* Para garantir a interpreta-
¢ao adequada dos resultados dos exames, sdo necessarios
IR determinados a partir de uma populacdo saudavel.l®
Todavia, a determinagao de IR representa um desafio para
os sistemas de satide, devido a necessidade de obtencéo de
amostra representativa da populacéo,! cuidados na coleta,
transporte, andlises bioquimicas e estatisticas.* Além
disso, ha evidéncias de que fatores bioldgicos, ambien-
tais, culturais e individuais podem influenciar os IR de
exames laboratoriais, tais como raca, etnia,® ritmo circa-
diano, dieta, gravidez, ciclo menstrual,®” menopausa,®
pratica de atividade fisica, estresse, tabagismo, uso de
medicacoes, bebidas alcodlicas ou cafeina’.

A utilidade da creatinina para a identificacfo de insu-
ficiéncia renal é complexa em virtude de sua variagdo de
acordo com sexo, idade, raga, dieta e massa muscular do
individuo em que ela esta sendo medida.? J4 a HbAlc se
difere em grupos raciais; sendo assim, a adocéo de IR
padrao pode ndo ser util em algumas populacées.® Por
isso, para uma interpretacéo fidedigna, o ideal é determi-
nar IR proprios para a populacdo na qual serdo aplicados.®
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No Brasil, para a populacéo adulta, sdo utilizados IR
oriundos da literatura internacional’ e de outros paises.*
No entanto, tendo em vista a miscigenacéo e os aspectos
epidemioldgicos e culturais que distinguem a populacéo
brasileira dos demais paises, torna-se importante obter
IR proprios para que sejam adequados.* Até o momento,
foi realizado um unico estudo no Brasil, com os dados
laboratoriais da Pesquisa Nacional de Satide (PNS), em
que foram estimados valores de referéncia de creatinina
e HbAlc em adultos pelo método paramétrico.* Por con-
seguinte, torna-se necessaria a realizacfo de outros estu-
dos, aplicando diferentes métodos de determinacéo de
IR, pois a literatura documenta que o uso de uma dnica
abordagem pode levar a imprecisdo, sendo indicado tes-
tar outras metodologias.’

Ademais, cabe ressaltar que dados laboratoriais da
PNS identificaram, nos adultos brasileiros, em 2014-2015,
que a prevaléncia de DRC foi de 6,5%,'!! e a de diabetes
variou entre 6,6% e 9,5%.!° Sendo assim, diante dessas
prevaléncias, para o manejo adequado dessas doencas no
pais na pratica clinica, € importante conhecer IR proprios
considerados como normais.!%!

Este estudo inova ao estabelecer IR de creatinina e
HbAlc por método ainda ndo utilizado, o ndo paramé-
trico, levando em consideracéo as recomendacoes da Dire-
triz C28-A3,!? que € a fonte mais amplamente utilizada
na area de laboratdrio.> Outra novidade é a ampliacéo
dos critérios de exclusdo adotados no estudo nacional de
Szwarcwald e colaboradores,* para maior aproximacao
da populacdo sauddvel. O presente estudo contribui para
o aprimoramento metodologias de cdlculos de IR para a
populacdo adulta brasileira, no intuito de obter valores
cada vez mais fidedignos.

Nesse sentido, objetivou-se estimar IR de creatinina
e HbA1lc para a populacéo adulta brasileira.

METODO

Estudo transversal com dados laboratoriais da PNS
realizada entre 2014 a 2015.

A PNS € de base domiciliar, realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), pelo Ministé-
rio da Saude e pela Fundacdo Oswaldo Cruz.*** A popula-
¢do-alvo foram pessoas residentes em domicilios particu-
lares permanentes e pertencentes aos setores censitarios
da Base Operacional Geografica de 2010.13
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Devido ao desenho complexo de amostragem da
PNS e as probabilidades desiguais de selecdo, foram uti-
lizados pesos amostrais.'>* A PNS 2013 foi realizada em
64.348 domicilios e entrevistou 60.202 adultos.’*!* Para
o morador adulto selecionado, foram feitas aferi¢oes de
peso, altura, circunferéncia de cintura e pressio arterial;
ademais, em subamostra de 25% dos setores censitarios
pesquisados, foi realizada coleta de sangue para exames
laboratoriais em 8.952 individuos.'>!*

As coletas de exames laboratoriais foram realizadas a
qualquer hora do dia, sem jejum, e foram analisadas por
meio do analisador automatico de células. A HbAlc foi
coletada em tubo com &cido etilenodiamino tetra-acético
e dosada por cromatografia liquida de alta performance
por troca ibnica. A creatinina foi coletada em tubo gel e
dosada pelo método de Jaffé, sem desproteinizacdo®.

Os dados utilizados sdo de livre acesso e foram obti-
dos no repositério da PNS: https://www.pns.icict.fiocruz.
br/.

Neste estudo, utilizou-se a subamostra de exames
laboratoriais da PNS composta por 8.952 adultos com 18
anos de idade ou mais.

Para reduzir os fatores que podem influenciar nos IR
e alcancar uma populacdo considerada como saudavel,
foram aplicados critérios de exclusdo de acordo com a lite-
ratura.l##12 Os critérios de exclusdo foram: idade < 18
anos; obesidade (indice de massa corporal = 30 kg/m?,'>
calculado por medidas aferidas de peso e altura); hiper-
tensdo arterial (autorreferida e presséo arterial aferida
= 140/90 mmHg);* DRC (TFG < 60 mL/min/1,73m?,
calculada pela equacao Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration);\” diabetes (autorreferida e HbAlc=
6,5%);'® hemoglobinopatias (traco falciforme, persistén-
cia da hemoglobina fetal, traco falciforme com hemoglo-
bina C, talassemia menor, suspeita de talassemia maior e
menor e ser portador de hemoglobina C) e anemia (hemo-
globina: mulheres < 12 e homens < 13 g/dL%); adultos
sem resultados de exames ou que apresentavam gravidez,
tabagismo, doenca pulmonar obstrutiva crénica, cancer,
doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral, artrite
e reumatismo.

A exclusdo de outlier foi realizada por inspecio
visual e pelo método de Tukey, que define limite superior
(LS) e limite inferior (LI) pelo intervalo interquartilico
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(IQR), primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3) (LL
Q1-(1,5xIRQ); LS: Q3+(1,5xIRQ). Dados fora desses limi-
tes foram considerados como outlier.®

A amostra foi particionada por sexo, idade e raga/
cor da pele. A necessidade de estratificacio foi verificada
pela existéncia de diferencas estatisticas entre os grupos
e pelas condicbes bioldgicas que influenciam os IR.6

Os IR foram determinados considerando 95% dos

individuos saudéaveis,® ligados aos percentis 2,5 e 97,5,12.
Utilizaram-se amostras acima de 120 individuos nos sub-
grupos particionados por sexo e idade.!?

As variaveis incluidas foram:

Sociodemograficas: sexo (masculino; feminino);
idade (faixa etaria em anos: 18 a 29; 30 a 44; 45 a 59;
60 ou mais); e raca/cor (branca; parda; preta).

Creatinina e HbAlc: valor coletado de creatinina
(mg/dL) — cddigo da variavel Z025; e valor coletado de
Hemoglobina glicosilada % — cédigo da varidvel Z034.

Foram calculadas as medianas de cada particio e os
limites de referéncia, sendo o LI ligado ao percentil 2,5,
e o LS ao percentil 97,5 da distribuicdo da populacédo de
referéncia, segundo sexo, idade e raca/cor. Avaliou-se a
normalidade dos dados pelo teste de Shapiro Wilk.

Para determinar os IR, foi adotado o método nio
paramétrico, que ordena as observacOes realizadas por
tamanho e as classifica considerando desde a menor r
= 1 até a maior r = n. O LI correspondeu a r = 0,025
(n+1,) e o LS a observacado da posicdo r = 0,975 (n+1)
do ranqueamentot?.

As diferencas foram avaliadas pelos testes Mann
Withney ou Kruskal Wallis, com pds-teste de Dun e cor-
recdo de Bonferroni. O nivel de significdncia adotado foi
de 5%.

As andlises foram feitas no Data Analysis and Statis-
tical Software (Stata), versdo 14, e no Software Package
for the Social Science (SPSS), versdo 25.0, empregan-
do-se o médulo survey, que considera os pesos de
pds-estratificagio.

APNS foi aprovada pela Comissio Nacional de Etica
em Pesquisa do Conselho Nacional de Saude, Minis-
tério da Satide, sob o n® 328.159. A participacdo do
adulto foi voluntaria e a garantida confidencialidade das
informacoes.'
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A PNS laboratorial foi composta por 8.952 adultos.
Em virtude de material insuficiente, hemolise e perda da
amostra, foram excluidas 411 amostras de exames para
HbAlc (permanecendo, nessa etapa, 8.541 adultos) e 417
amostras para creatinina (permanecendo, nessa etapa,
8.535 adultos). Segundo os critérios de exclusao estabe-
lecidos, foram excluidos 5.739 participantes nas andlises
de HbA1c, permanecendo, nessa etapa, 2.802 adultos.
Nas andlises de creatinina, foram excluidos 5.733 par-
ticipantes, permanecendo, nessa etapa, 2.802 adultos.
Ap6s, foram removidos 79 outliers nas andlises de HbAlc
e 64 outliers nas andlises de creatinina. A amostra deste
estudo abrangeu IR de 2.723 adultos para HbAlc e de
2.738 adultos para creatinina.

A Tabela 1 apresenta IR de creatinina e HbAlc de
acordo com o sexo. Para creatinina (mg/dL), homens
(0,69-1,25; mediana 0,95) apresentaram IR maiores
que mulheres (0,53-1,05; mediana 0,74) (p< 0,05). Para
HbA1c (%), percebe-se pequena diferenca entre os sexos,
verificada pelos maiores valores de LI e mediana no sexo
masculino (4,55-5,97; mediana 5,23) em comparacao ao
feminino (4,49-5,97; mediana 5,20) (p< 0,05).

A Tabela 2 apresenta IR de creatinina e HbAlc
segundo a idade. Para creatinina (mg/dL), mulheres
entre 18 e 29 anos (0,52-1,04; mediana 0,73) e 30 e 44
anos (0,53-1,06; mediana 0,72) apresentaram menores
IR em relacdo as mulheres entre 45 e 59 anos (0,55-1,04;
mediana 0,77) e a partir dos 60 anos (0,54-0,98; mediana
0,77), conforme nota-se pelos valores de LI e medianas
(p = 0,05). Nos homens, IR de creatinina foram seme-
lhantes segundo idade (p> 0,05).

Para HbAlc (%), percebe-se que maiores valores
de LI e LS foram registrados em homens com 60 anos

em comparacio as faixas etdrias inferiores (18 a 29
anos: 4,53-5,90; mediana 5,15; 30 a 44 anos: 4,62-5,92;
mediana 5,21; 45 a 59 anos: 4,52-6,00; mediana 5,30;
60 anos ou mais: 4,65-6,07; mediana 5,44; p < 0,05). Ja
mulheres a partir de 45 anos apresentaram maiores IR em
relacdo as mais jovens (18 a 29 anos: 4,51-5,79; mediana
5,12%; 30 a 44 anos: 4,42-5,87; mediana 5,10; 45 a 59
anos: 4,61-6,05; mediana 5,40; e 60 anos ou mais: 4,82-
6,03; mediana 5,50; p < 0,05) (Tabela 2).

A Tabela 2 apresenta IR de creatinina e HbAlc
segundo a idade. Para creatinina (mg/dL), mulheres
entre 18 e 29 anos (0,52-1,04; mediana 0,73) e 30 e 44
anos (0,53-1,06; mediana 0,72) apresentaram menores
IR em relacdo as mulheres entre 45 e 59 anos (0,55-1,04;
mediana 0,77) e a partir dos 60 anos (0,54-0,98; mediana
0,77), conforme nota-se pelos valores de LI e medianas
(p = 0,05). Nos homens, IR de creatinina foram seme-
lhantes segundo idade (p> 0,05).

Para HbAlc (%), percebe-se que maiores valores de LI
e LS foram registrados em homens com 60 anos em com-
paracdo as faixas etdrias inferiores (18 a 29 anos: 4,53-
5,90; mediana 5,15; 30 a 44 anos: 4,62-5,92; mediana
5,21; 45 a 59 anos: 4,52-6,00; mediana 5,30; 60 anos ou
mais: 4,65-6,07; mediana 5,44; p < 0,05). Ja mulheres
a partir de 45 anos apresentaram maiores IR em relacéo
as mais jovens (18 a 29 anos: 4,51-5,79; mediana 5,12%;
30 a 44 anos: 4,42-5,87; mediana 5,10; 45 a 59 anos:
4,61-6,05; mediana 5,40; e 60 anos ou mais: 4,82-6,03;
mediana 5,50; p < 0,05) (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta IR de creatina e HbAlc segundo
raca/cor. Para creatina (%), observam-se maiores valores
de LI e mediana mais proeminente nos adultos de raca/
cor branca (0,56-1,19; mediana 0,85) em comparagéo
com a raca parda (0,55-1,19; mediana 0,84) (p < 0,05).
Néo houve diferencas para IR de HbAlc segundo raca/

Tabela 1 - Intervalos de referéncia de creatinina e creatinina e hemoglobina glicosilada em adultos = 18 anos segundo sexo,

Pesquisa Nacional de Saude, Brasil, 2014-2015

Total 2.738 0,85

Creatinina :
(mg/dL) Masculino 1.278 0,95
Feminino 1.460 0,74
Total 2.723 5,22

Hemoglobina .
Glicosilada (%) Masculino 1.275 5,23
Feminino 1.448 5,20

0,30-1,32 0,56 1,19
0,40-1,32 0,69 1,25 <0,01
0,39-1,24 0,53 1,05
4,30-6,17 4,52 5,97
4,30- 6,17 4,55 5,97 <0,01
4,30-6,16 4,49 5,97

n: amostra. Min-Max: valores minimo e maximo. LI: limite inferior (percentil 2,5). LS: Limite superior (percentil 97,5%). *Teste Mann Withney
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Tabela 2 - Intervalos de referéncia de creatinina e hemoglobina glicosilada em adultos = 18 anos segundo idade e sexo, Pes-
quisa Nacional de Saudde, Brasil, 2014-2015

Exames Idade n Mediana min-max LI LS p*
Sexo masculino
18-29 280 0,96 0,52-1,33 0,66 1,25
Creatinina 30-44 513 0,94 0,40-1,32 0,69 1,22 0t
(mg/dL) 45-59 332 0,97 0,59-1,32 0,71 1,28 ’
60 e mais 153 0,97 0,69-1,30 0,72 1,25
18-29 280 5,15 4,32-6,16 4,53 5,90
Hemoglobina 30-44° 521 5,21 4,35-6,15 4,62 5,92 0.0001
Glicosilada (%) 45-59¢ 329 5,30 4,30-6,17 4,52 6,00 ’
60 e mais¢ 145 5,44 4,43-6,16 4,65 6,07
Sexo Feminino
18-29 372 0,73 0,39-1,24 0,52 1,04
. 30-447 633 0,72 0,40-1,19 0,53 1,06
Creatinina (mg/dL) 0,0002
45-59° 322 0,77 0,39-1,10 0,55 1,04
60 e mais®® 133 0,77 0,48-1,01 0,54 0,98
18-29 368 5,12 4,37-6,03 4,51 5,79
Hemoglobina 30-44° 633 5,10 4,30-6,16 4,42 5,87 0.0001
Glicosilada (%) 45-59b 320 5,40 4,30-6,14 4,61 6,05 ’
60 e maisc 127 5,50 4,44-6,13 4,82 6,03

n: amostra. Min-Max: valores minimo e méaximo. LI: limite inferior (percentil 2,5). LS: Limite superior (percentil 97,5%). *Teste de Kruskal Wallis. a,b,c,d:
letras iguais representam que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p> 0,05); letras diferentes representam que houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p< 0,05).

Tabela 3 - Intervalos de referéncia de creatinina e hemoglobina glicosilada em adultos = 18 anos segundo raca cor e sexo,
Pesquisa Nacional de Saude, Brasil, 2014-2015

Exames Raca/cor n Mediana min-max LI LS p*
Total

Branca® 1.089 0,85 0,40-1,32 0,56 1,19

C(r;agt/igga Pardab 1.460 0,84 0,39-1,32 0,55 1,19 0,0297
Preta® 195 0,85 0,40-1,28 0,56 1,19
Branca 1.085 5,21 4,30-6,16 4,54 6,00

G‘ﬂi@?ﬂg‘;i&) Parda 1.400 5,21 4,30-6,17 4,50 5,96 0,0532
Preta 193 5,32 4,39-6,15 4,47 6,00

Sexo masculino

Branca 518 0,96 0,60-1,32 0,70 1,25

Creatinina (mg/dL) Parda 641 0,94 0,52-1,32 0,68 1,25 0,0619
Preta 100 0,97 0,40-1,28 0,69 1,26
Branca 514 5,2 4,4-6,2 4,59 6,00

e ina Parda 643 5,2 43-6,2 4,52 5,96 0,459
Preta 100 5,3 4,5-6,2 4,67 6,00

Continua...
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...continuacao

Tabela 3 - Intervalos de referéncia de creatinina e hemoglobina glicosilada em adultos = 18 anos segundo raga cor e sexo,

Pesquisa Nacional de Saude, Brasil, 2014-2015

Sexo Feminino

Branca 571 0,74

Creatinina (mg/dL) Parda 765 0.74
Preta 95 0,77

Branca 571 5,2

G}lliir(?s?ggglgjﬂ Parda 757 5,2
Preta 93 5,3

0,40-1,12 0,53 1,02
0,39-1,24 0,53 1,05 0,3333
0,40-1,15 0,56 1,05
4,4-6,1 4,52 6,00
4,3-6,1 4,48 5,95 0,0665
4,4-6,1 4,43 5,96

n: amostra. Min-Max: valores minimo e méaximo. LI: limite inferior (percentil 2,5). LS: Limite superior (percentil 97,5%). *Teste de Kruskal Wallis. a,b,c,d:
letras iguais representam que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p> 0,05); letras diferentes representam que houve

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p< 0,05).

cor, assim como ao se estratificar por ambos os sexos para
creatina e HbAlc (p> 0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo, os resultados mostraram diferencas
para IR de creatinina, sendo mais elevados nos homens
do que nas mulheres brasileiras, menores nas mulheres
entre 18 e 29 e 30 e 44 anos do que entre as com 45 e 59
e 60 anos ou mais, e maiores LI na raca/cor branca que
na parda. Para HbAlc, os homens apresentaram maiores
valores de LI em relacdo as mulheres e homens a partir
de 60 anos, e mulheres entre 45 e 59 anos e 60 anos ou
mais apresentaram maiores IR do que 18 a 44 anos. Os IR
foram determinados em amostra representativa de adul-
tos brasileiros, seguindo recomendacdes da literatura, ao
testar metodologia de calculo de IR ainda néo aplicada’
para obter valores cada vez mais acurados e confiaveis.’
Consequentemente, diferenciou-se do tinico estudo nacio-
nal existente,* ao utilizar abordagem ndo paramétrica,
pelos testes aplicados para estratificacdo da amostra e
pelo método de Tukey para retirada de outlier, além da
ampliacdo dos critérios de exclusdo em relacéo ao estudo
de Szwarcwald et al.*

As etapas seguidas neste estudo para a obtenc¢ao dos
IR se embasaram nos critérios da Diretriz C28-A3!? e em
estudos populacionais,*® que consistiram na aplicagdo
de critérios de exclusdo, detec¢io de valores discrepantes,
estratificacdo e determinacio do IR (estimados pelo LI
relativo ao percentil 2,5 e LS relativo ao percentil 97,5 da
distribuicdo da populacéo de referéncia).>!? Dessa forma,
5% dos resultados dos exames de individuos saudéveis
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que ficaram de fora do IR foram considerados como anor-
mais.® Para a selecdo de individuos de referéncia, consi-
derou-se que os IRs sdo determinados com base em uma
populacdo saudavel**5'2 e as exclusdes para controle de
influéncias na satide ao se compor a amostra de referén-
cia.>!2 Ressalta-se que, no contexto de uso de exames
laboratoriais, ter boa satide é uma condicao relativa e sem
definicdo universal,® sendo todas as etapas avaliadas cui-
dadosamente na tentativa de aproximacdo dos 95% dos
individuos saudaveis.>!?

Quanto aos procedimentos de deteccdo e remoc&o de
outliers, a escolha da inspecéo visual dos dados se deu por
ser considerado um método eficaz® utilizado em outros
estudos'* e o método de Titkey por ser ttil na presenca de
mais de um outlier,” como ocorreu ao se analisar a HbAlc
e a creatinina nos adultos brasileiros. A estratificacdo dos
IR de creatinina e HbAlc de acordo com sexo, idade e
raca foi realizado considerando as alteragGes fisiologicas
da fase adulta, as quais podem afetar os exames labora-
toriais e as diferencas estatisticas.®

Neste estudo, apés os procedimentos de excluséo e
remocao de outliers, os valores de mediana néo apresenta-
ram mudancas para creatinina, ocorrendo uma leve redu-
¢ao para HbAlc, com curvas de distribuicOes assimétricas.
A metodologia de cdlculo ndo paramétrica é recomendada
pela Diretriz C28-A3, pelo fato de muitos analitos néo
apresentarem distribuicdo normal'2. No estudo nacional
prévio,* utilizou-se o método paramétrico, também em
conformidade com a literatura que documenta que os
resultados dos IR calculados por esses dois métodos cos-
tumam ser semelhantes.> Como se observa pelos valores
de IR encontrados no estudo nacional,* em que as médias
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(LI-LS) para creatinina (mg/dL) e HbAlc (%) foram de
1,0 (0,7-1,2) e 5,3% (4,5-6,1) no sexo masculino e 0,8 (0,5-
1,0) e 5,3 (4,4-6,2) no sexo feminino, respectivamente.

IR mais elevados para creatinina no sexo mascu-
lino também foram encontrados em estudos no Brasil,*
Canadd' e Africa Subsaariana,® indicando a influéncia
do sexo nesse parametro,® o que pode ser explicado pela
variacdo da creatinina com a massa muscular, diferin-
do-se entre mulheres e homens adultos.”” As diferencas
encontradas para IR de HbAlc de acordo com o sexo
foram muito sutis em relacdo a maior mediana e LI no
sexo masculino. Um estudo nacional ndo encontrou dife-
rencas entre as médias, e os LI foram de 4,5% nos homens
e 4,4% em mulheres.* J4 um estudo com adultos chine-
ses identificou maiores niveis de HbA1 no sexo mascu-
lino que no feminino.?’ Possiveis justificativas sdo a maior
propensdo de homens apresentarem niveis glicémicos
mais altos, o que se atribui a fatores comportamentais e
culturais de menor cuidado com a satide,?*?! evidenciado
por menor utilizacdo de servicos de satide no Brasil do
que as mulheres.?

Neste estudo, como no de Szwarcwald e colabora-
dores,* os IR para creatinina no sexo masculino foram
mais elevados em fun¢io da massa muscular maior entre
homens. A creatinina pode aumentar pelo envelheci-
mento fisiolégico dos rins e pela ocorréncia de diabetes
e hipertensdo arterial com o aumento da idade.*

Para HbA1, os IR foram mais elevados em idosos,
como encontrado no estudo nacional.* Um estudo na
China demonstrou uma correlacdo positiva entre os niveis
de HbAlc e o aumento de idade.?® Nos adultos Canaden-
ses, a HbAlc mostrou ligeiro aumento das concentracoes
dependentes da idade.?® Em investigacdo na Espanha,
quase metade da amostra com 65 anos ou mais apresen-
tou valores medianos para pré-diabetes.?* O diagnoéstico
de diabetes é feito pela HbAlc > 6,5%, e valores entre
5,7% a 6,4% indicam pré-diabetes,* sugerindo a presenca
dessa tiltima condicdo nos adultos brasileiros, cujos limites
excederem a 5,7%, além de risco aumentado de desenvol-
ver diabetes.? Esses achados podem ser decorrentes dos
mecanismos fisiopatoldgicos do envelhecimento, como
reducéo da funcfo das ilhotas pancreaticas, da atividade
do receptor de insulina, do tecido muscular e do con-
sumo de glicose.?®

Quanto a raga/cor, este estudo mostrou pequenas
diferencas para IR de creatinina entre adultos brancos
em relacdo aos pardos. No estudo nacional, os valores
foram semelhantes de acordo com a raca.* Tem sido docu-
mentado maiores concentra¢des séricas de creatinina em
afrodescendentes, e a comparabilidade de IR obtidos em
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individuos da Austrdlia, Escandindvia e Alemanha pode
reforcar que os IR propostos universalmente sejam vali-
dos para brancos.? Porém, poucos estudos que aborda-
ram a tematica de IR de creatinina em diferentes etnias
preenchem os critérios necessdrios para endossar aplica-
¢do global de IR, sendo recomendével, devido a miscige-
nacdo, validar IR para a popula¢éo em que serdo utiliza-
dos,!? como foi feito no presente estudo. Ademais, nossos
achados sugerem a necessidade de se considerar a raca
na definicdo de IR, possibilitando definir critérios diag-
ndsticos mais precisos e que contemplem as diferencas
étnico-raciais na pratica clinica.

Este estudo teve como limitacdes a possibilidade de
terem sido incluidos adultos doentes sem diagndstico
prévio. Entretanto, em virtude da representatividade
amostral, o estudo trouxe informacoes relevantes e se
aproxima da realidade das condictes saide dos adultos
brasileiros ao possibilitar a obtencédo de valores mais con-
dizentes com as caracteristicas da populacdo. Cabe ressal-
tar que, para maior aproximacao dos 95% de individuos
saudaveis, explorou-se a base da PNS e foram excluidas
as variaveis [gravidas, doencas cronicas e fatores de risco
(tabagismo e obesidade)] que poderiam afetar as con-
centracOes dos analitos estudados.® Isso considerando
a importancia de se ter uma populacdo saudavel para
a obtencdo dos IR mais precisos, cujo o objetivo € iden-
tificar as caracteristicas clinicas que normalmente néo
sdo encontradas nessas pessoas, bem como detectar as
caracteristicas associadas a uma determinada doenca.®
Dessa forma, foram ampliadas as exclusdes em relacédo
ao estudo nacional prévio.* Além disso, considerando que,
independentemente do método de célculo utilizado para
estimar os IRs, a deteccdo e a exclusdo dos outliers sdo
muito importantes para a obtencéo de valores configveis®
e visando conferir maior precisdo dos resultados, foram
aplicados dois procedimentos para remocao de valores
discrepantes.

Apesar de ndo terem sido feitas comparagdes dos
resultados dos IR obtidos nesta investigacdo pelo método
ndo parameétrico e os valores fornecidos pela metodologia
paramétrica utilizada em estudo nacional,* por se tratar
de métodos distintos, observa-se que os IR de ambos os
estudos foram muito semelhantes, em conformidade com
a literatura.® Quanto as perdas atribuidas aos procedimen-
tos de exclusdo e remocéo de outliers, na pratica clinica
trata-se de viés conservador, uma vez que foi possivel esti-
mar os IR de HbAlc e creatinina para a populacéo adulta
brasileira aqui proposta, além de ter permitido predizer
que os valores encontrados se aproximaram dos identi-
ficados em estudo nacional.* Isso estd em conformidade
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com as recomendacoes da literatura de se testar diferen-
tes abordagens metodoldgicas de cdlculos de IR, devido
a possibilidade de imprecisdo de resultados ao se aplicar
apenas uma metodologia. Embora ndo possamos afirmar
que um método seja melhor que outro, os valores de IR
aqui encontrados conferem maior confiabilidade ao que ja
havia sido descrito* e permite a generalizacdo dos achados
do presente estudo para a populacéo brasileira de forma
relativamente segura.

Dessa forma, este estudo mostra a importancia de
pesquisas futuras para a validacdo de IR de adultos bra-
sileiros, contribuindo com melhor interpretacéo dos resul-
tados de exames, precisdo diagndstica e qualidade dos
cuidados e tratamento ofertados. Outra limitacdo que
dever ser considerada € o fato de que, para os estratos
particionados, sdo recomendados 120 individuos,'? mas
esse valor ndo foi obtido para mulheres da raga/cor de
pele preta. Contudo, é possivel determinar IR de 95% com
40 amostras pelo método ndo paramétrico.” Ademais, os
IR estratificados por sexo segundo raca/cor ndo apresen-
taram diferencas estatisticas, mostrando nao ser necessa-
ria a estratificacdo, mas optou-se em fazé-la respeitando
a variabilidade bioldgica, racial e étnica.

CONCLUSAO

Conclui-se que homens brasileiros possuem IR mais
elevados de creatinina e HbAlc do que mulheres. Os IR
de HbAlc aumentaram com a progressdo da idade em
ambos os sexos e, no feminino, isso ocorreu para creati-
nina. Adultos da raga/cor branca tiveram LI mais eleva-
dos que pardos. Os achados evidenciam a necessidade de
pesquisas para validacdo dos IR de creatinina e HbAlc
fornecidos pelos métodos analiticos propostos nos estudos
brasileiros com dados da PNS, em conformidade com a
Diretriz C28-A3. Ademais, os resultados permitem desve-
lar as condi¢Oes de satide dos adultos brasileiros e podem
subsidiar a¢des de satide publica para identificagdo e pre-
vencdo de diabetes e DRC, além de reforcar as influéncias
raciais-étnicas nos IR de creatinina e HbAcl.
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