Proteinas glicosiladas’

1. Conceito
Sdo produtos de uma ligacdo covalente irreversivel entre moléculas de glicose e

aminoacidos de uma proteina, através de um mecanismo de glicosilacdo ndo enzimatica.

GLICACAO NAO-ENZIMATICA DE PROTEINAS
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2. Sinonimia

Proteinas glicosiladas; Proteinas glicadas; Glicoproteinas; Albumina e globulinas

glicosiladas.
3. Tipos de proteinas glicosiladas

Hemoglobina glicosilada; Frutosamina.
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4. Hemoglobina e frutosamina

Quando a proteina é a hemoglobina (Hb) obtemos a hemoglobina glicada, da qual medimos a

fracdo Hb Alc. Se a proteina do complexo for a albumina ou outra proteina do soro, o produto

resultante é denominado de frutosamina (Bates et al.;2003; Kaneko, 1997).

A hemoglobina &€ uma proteina dos
gloébulos vermelhos presente
naturalmente nos eritrécitos humanos
que é Util na identificagédo de altos niveis
de glicemia durante periodos
prolongados, encontrada dispersa no
vaso sanguineo.

Quanto maior a exposigao da
hemoglobina a concentracoes
elevadas de glicose no sangue,
maior € a formagdo dessa
hemoglobina glicada

Fonte: biotécnica.ind.br/blog/2011/05/ dosagem de hemoglobina glicosilada no monitoramento de
diabetes mellitus.

A formacgao da hemoglobina glicada &
irreversivel, e seu nivel sanguineo
depende da vida média da hemacia
(cerca de 120 dias) e da concentragao
de glicose no sangue.

Fonte: diabetes unb.blogspot.com.br/2011/05/ hemoglobina glicada. HTML.



Fonte: igtc. fcien.edu.vy/ cursos/viz/proyectostri 05/grupo 4/ index. html

5. Proteinas glicadas

O termo hemoglobina glicosilada tem sido erroneamente utilizado como sindénimo de
hemoglobina glicada. O processo de glicagdo de proteinas envolve uma ligacdo ndo enzimatica
e permanente com agucares redutor como a glicose, ao contrario do processo de glicosilagdo que
envolve uma ligacdo enzimatica e instavel (Ulrich et al,. 2001). A meia-vida da proteina
integrante reflete o periodo de tempo ao qual correspondem os valores de glicemia obtidos por
este processo. Assim, a sua medicdo permite-nos obter informacdes do valor de glicemia a
longo prazo. As alteracbes na concentracdo de proteinas glicadas sdo influenciadas pela

variacdo na concentracdo de glicose e pela duracdo desta variacdo (Knottembeld, 2005).
6. Usos e aplicabilidade

Controle glicémico dos animais com Diabetes Mellitus que vem tomando insulina

regularmente.
7. Efeitos da hiperglicemia

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia prolongada promove o
desenvolvimento de lesGes organicas extensas e irreversiveis afetando os olhos, rins, nervos,

vasos. E os niveis de glicose sanguinea persistentemente elevada sdo toxicos ao organismo por



trés mecanismos diferentes: mediante a glicacdo de proteinas, pela hiperosmolaridade e pelo

aumento do nivel de sorbitol dentro da célula (Sacks et al. 2006).
8. Hemoglobina glicada

O tempo de meia-vida da Hb glicada esta diretamente relacionado com a longevidade dos
globulos vermelhos, inferior a 68 dias no gato (Benett, 2002). Assim, a Hb glicosilada ¢é usada
para medir a regulacdo ao longo prazo da glicose ao longo de um periodo de 8 — 12 semanas
(Rand & Marshall, 2005).

9. Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais antigas

sobre os niveis de A1C

1 més antes 2 meses antes ‘ 3 meses antes | 4 meses antes

. Data da coleta de sangue para o teste de AIC

Adaptada de referéncia 11,

Fonte: Sacks, 2003.

10. Frutosamina

A dimensdo da glicacdo das proteinas séricas estd diretamente relacionada com a
concentracdo da glicose sanguinea. Durante as 2 — 3 semanas precedentes mais elevadas € a

concentracdo de frutosamina sérica e vice-versa (Feldman & Nelson, 2004).
11. Frutosamina e hemoglobina glicosilada em gatos

N&o devem ser usadas como (nicos parametros para se basear em alteracGes na dose de
insulina, mas sdo particularmente Uteis para identificar gatos com bom controle glicémico, que
desenvolvem hiperglicemia induzida por stress, por exemplo no hospital(Rand&Marshall,2005),
uma vez que a medicao dessas proteinas ndo sdo afetadas por altera¢fes agudas da concentragdo
de glicose(Bennett,2002).

12. Coleta de material e envio para o laboratorio

Apenas as amostras de soro do sangue colhido podem ser usadas para a medi¢cdo da
frutosamina (Knottenbeld, 2005), o qual é um requisito que confere uma vantagem adicional a

este teste. As amostras podem ser congeladas e, por isso, conservadas durante mais tempo. Ao



passo que as amostras de sangue total para a medicdo de Hemoglobina glicada apenas podem

ser refrigeradas (Hoenig, 2005).
13. Metodologia para a determinacdo da hemoglobina glicada

O método para a determinacdo da Hemoglobina glicada pela serina de troca i6nica € um dos
mais utilizados nos laboratérios de andlises clinicas por ser de baixo custo, de boa

reprodutividade e aplicavel a maioria dos equipamentos dos laboratérios (SACKS et al., 2002).
14. Metodologia para a determinacgdo da frutosamina:

A nova metodologia para a determinacéo da frutosamina tem como principio a ligacéo da
glicose aos grupamentos das proteinas formando uma base de schiff (aldimina) que apds um
rearranjo molecular transforma-se em uma cetoamina estavel denominada genericamente
frutosamina. Em pH alcalino a frutosamina é convertida a forma endlica, que reduz o nitroazul
de tetraz6lio(NBT) a uma cor azul parpura(WATANABE et al., 2007).

15. Parametros de referéncia para a frutosamina

A nova metodologia para a determinacdo da frutosamina tem como principio a ligacéo da
glicose aos grupamentos das proteinas formando uma base de schiff (aldimina) que apds um
rearranjo molecular transforma-se em uma cetoamina estavel denominada genericamente
frutosamina. Em pH alcalino a frutosamina é convertida a forma endlica, que reduz o nitroazul
de tetraz6lio(NBT) a uma cor azul parpura(WATANABE et al., 2007).

16. Hemoglobina glicosilada em gatos

Os valores normais da hemoglobina glicosilada em gatos saudaveis com concentragoes de

glicose sanguinea persistentemente normais sdo de 0,9 a 2,5%(Feldman & Nelson, 2004).

17. Frutosamina em gatos

Os valores da frutosamina em sérica em gatos saudaveis com concentracao sérica de glicose

sanguinea persistentemente normais séo de 190 — 365 pmol/L(Feldman & Nelson, 2004).

18. Valores de referéncia para a hemoglobina glicada e frutosamina

em caes sadios

Foram utilizados 100 cdes, sendo 28 machos e 72 fémeas sadios, com niveis glicémicos
normais atendidos pelos médicos veterindrios do Hospital Veterindrio da UFPR. Os animais
selecionados para esse estudo obedeceram aos seguintes critérios de inclusdo: idade de 2 a 8
anos, clinicamente saudaveis e com nivel de glicose sanguinea de até 110 mg/dL (Beltrame,
2011).



19. Concentracdo de hemoglobina glicada e frutosamina em caes

sadios
Hb glicada 5,23 - 6,97 5,35-7,05 6,20 £ 0,85
(%)
Frutosamina 285,40 — 399,80 269,65 374,80 327,90 + 54,39
(umol/L)
Glicose 84,00 — 105,80 82,90 - 107,50 95,10 + 11,90
(mg/dL)

Fonte: Beltrame, 2011

20. Fatores que podem afetar os valores da hemoglobina glicada

Conforme Andriolo et al. (2009), os resultados de hemoglobina glicada podem sofrer
interferéncias por diversas patologias, acarretando resultados falsos positivos. A presenca de
hemoglobinopatias, como a presenca de hemoglobina S, C; a anemia por deficiéncia de ferro,
vitamina B12 e folato, niveis elevados de bilirrubina, alcoolismo crénico, entre outros fatores,
podem causar resultados alterados do teste de hemoglobina glicada. Como a concentracdo de
HbA1c se encontra diretamente, relacionada com a concentracdo de eritrocitos, quando fizemos
uma leitura dos resultados é necessario saber se existe um quadro de anemia ou policitemia.
Animais com anemia terdo valores mais baixos de Hb Alc e com policitemia terdo falsas
elevagdes (Knottenbeld, 2005).

21. Fatores que podem afetar os valores da frutosamina

As reducbes nas proteinas de soro sdo capazes de provocar, parcialmente, diminuigdo nos
valores de frutosamina. O hipertireoidismo, comum em gatos, aumenta a reposicdo de proteinas
e consequentemente, diminui a concentracdo de frutosamina, enquanto que em cdes com
hipotireoidismo podem mesmo apresentar um aumento da sua concentracdo. A azotemia em
caes normoglicémicos tem também sido associada a um ndmero reduzido de frutosamina,
devido a desnaturagdo da proteina (Knottenbeld, 2005). Variados estudos tem demonstrado que
um aumento na concentracdo de frutosamina, com valores superiores aos limites de referéncia,
s6 se manifesta, pelo menos 3 a 5 dias ap6s uma hiperglicemia marcada e permanente, sendo
esse periodo ainda mais longo em gatos com hiperglicemia moderada (Reusch, 2010). O indice

de frutosamina é dependente da concentracdo de glicose e proteinas sanguineas, especialmente



dos niveis de albumina sérica (Bennett, 2002). Portanto, ao enviar o soro ao laboratério, devem-

se solicitar além da frutosamina, as dosagens de proteinas séricas, principalmente, a albumina.

22. Algoritmo para uso da frutosamina sérica e sua relacdo com a

glicose sanguinea

FS <400 FS > 400 FS <400 FS < 400 FS > 400
GS <180 GS< 180 GS< 60 GS > 180 GS > 180
Controle excelente N&o cumprimento Regulagédo Hiperglicemia Controle pobre
do dono excessiva induzida por stress

Fonte: Bennett, 2002.

23. Considerac0es finais

O uso da hemoglobina glicada e da frutosamina, juntamente com o uso diario do
glicosimetro pelo proprietario sob a orientacdo do Médico Veterinario sdo ferramentas que

auxiliardo o Clinico no controle da glicemia através da eficacia da terapia com insulina.
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