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RESUMO

Nesta revisAo pretende-se relacionar a glicosilacgo nAo-enzimâtica de diferentes tipos de proteinas cor
porais corn a patogenese e complicacOes da diabetes mellitus. 0 mecanismo de glicosilacao nAo-enzimática
das proteinas e particularmente desenvolvido a propôsito da hemoglobina e proteinas séricas ou plasmáti
cas, corn destaque para a formacao das fraccOes lábil e estâvel. Relaciona-se a concentracäo da hernoglo
bina glicosilada corn o controlo rnetabôlico existente nas 4 a 8 semanas anteriores a observacAo; por sua
vez, a glicosilacao das proteinas séricas ou plasmaticas reflectiria a regulaçao da glicemia nurn periodo mais
lirnitado (1 a 2 semanas antecedentes). Finalmente, o desenvolvimento das complicacOes macro - e micro
-vasculares da diabetes é discutido em relaçao corn a glicosilacao nAo-enzimática de diversas outras protel
nas, tais como as da membrana basal, colagenio, cristalinas, lipoproteinas, imunoglobulinas, insulina e
proteinas neurais.

SUMMARY

Non-enzymatic glycosylation of proteins. Relationship to the pathogenesis and metabolic control
of diabetes mellitus.

The non-enzymatic glycosylation of different proteins and the relationship of such glycosylation to
diabetes mellitus is the subject of this review. The general mechanism of glycosylation is presented, clari
fying the labile and irreversible modifications induced on hemoglobin and serum or plasma proteins.
Glycosylated hemoglobin concentration is related to metabolic control during the previous four to eight
weeks. Likewise, plasma or serum glycoproteins are associated to a short-term glycaemia regulation, one
to two-weeks before. Protein glycosylation may also contribute to the complications of diabetes mellitus.
In this regard, the glycosylation of a variety of other proteins (such as basement membrane, collagen, cell
membranes, insulin, lens crystallins, lipoproteins, immunoglobulins and neural proteins) and the
development of macro-or microvascular complications of diabetes is discussed.

INTR0DuçA0

A diabetes mellitus é uma anomalia metabOlica complexa
cuja principal caracteristica patológica consiste numa dege
nerescência sistémica dos microvasos.’ A microangiopatia
diabética representa uma das causas mais importantes das
alteracOes progressivas que afectam alguns órgaos (sisterna
nervoso central, retina, coracao, tins), favorecem as infec
cOes, lirnitam a cicatrizacAo das feridas ou conduzem a am
putacOes das extermidades gangrenadas.

As alteracOes patolôgicas da diabetes podern ser analisa
das como o resultado imediato da ausência de insulina ou
na base das suas repercussoes teciduais. Embora os funda
mentos bioquIrnicos daquela anornalia metabólica estejam
jâ bern elucidados, continua por esclarecer o mecanismo
que relaciona o défice de insulina corn as alteracOes teci
duals ernergentes.

GLIcosILAcAo PROTEICA E HIPERGLICEMIA

ObservacOes clinicas e em modelos experirnentais de dia
betes tornam admissIvel que a hiperglicémia mantida seja o
principal factor determinante das complicacOes associadas a
diabetes. Presenternente, assume particular relevo a hipOtese
de que o aumento da glicosilacao nAo-enzirnática das protei
nas teciduais, induzida pela hiperglicémia, conduza a altera
cOes estruturais e, consequenternente, funcionais dessas pro
teinas, favorecendo o desenvolvimento das cornplicacoes
crônicas e progressivas da diabetes.2 Acessoriarnente, mas
nAo menos irnportante, a avaliacao da glicosilacäo nAo-enzi
rnática das proteinas parece assumir-se corno urn indice de
controlo metabólico,3’ ~ em alternativa a deterrninacAo pon
tual da glicérnia e glicosüria.

A confirmarem-se ambos os pressupostos, a glicosilacão
nAo-enzimática das proteinas contribuiria para o esclareci
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mento de duas questoes ainda insolñveis na diabetes: a pa
togénese das suas complicaçoes e a apreciaçAo do controlo
rnetabólico.5

Presentemente estAo já identificadas diversas proteinas
cuja glicosilacAo é acentuada na diabetes mellitus. E o caso
da hernoglobina, proteInas do cristalino, mielina, colagénio,
séricas ou plasrnâticas, das membranas eritrocitárias e basal
dos glomérulos, tubulinas cerebrais e, ate a insulina.

HEMOGLOBINAS GLICOSILADAS

0 primeiro exemplo de glicosilacAo nAo-enzirnática sob
condicoes fisiológicas foi demonstrado para a hemoglobina,
ha cerca de 25 anos.6 A fraccAo glicosilada, posteriormente
identificada corno a hernoglobina Aj~ (HbA1J, tern vindo a
ser objecto de renovado interesse clinico, ao verificar-se que
os seus niveis aurnentavam dos 5 a 6 % que constituern o
normal para valores que podem atingir 18 a 20 Wo nos diabé
ticos descompensados, em proporcAo corn a hiperglicérnia
incidente.3-5 In vivo, a hernoglobina glicosilada aurnenta len
ta e irreversivelmente corn a idade eritrocitaria,7 sendo tam
bern, in vitro, dependente da concentracAo de glicose, tem
po e ternperatura de incubacAo.8 A HbA1~ resulta de urna
rnodificaçAo pós-traducAo das molCculas de hernoglobina A
por glicosilaçAo nAo-enzirnática da extremidade-N das Ca-

deias i3 por urn residuo de glicose.9~’ Esta alteracAo quImi
Ca, que acaba por ser irreversivel logo que se forrne urna ii
gacäo cetoarnina (Fig. 1), bloqueia os centros de fixacao do
2,3-difosfoglicerato a hernoglobina.’2’ 13 Em consequência,
o equilibrio alostérico do tetrarnero de hemoglobina desvia
-Se ligeiramente para a esquerda, ao que corresponde urn
aurnento da afinidade da hemoglobina para o oxigénio.
(Fig. 2). Em doentes corn sisterna vascular relativarnente
normal, aquele desvio da curva de dissociacAo da oxiemo
globina pouco ou nada afectarâ a oxigenaçAo dos tecidos
envolventes.4’ 12 Em contrapartida, nos doentes corn degene
rescência vascular e lirnitacOes relevantes da rnicrocircula
cAo, e de prever que o aurnento, mesmo ligeiro, da afinida
de da hernoglobina para o oxigénio, subjacente a elevacAo
de HbA1~, induza o fornecirnento de oxigénio aos tecidos
periféricos abaixo dos njveis criticos.

A HbA1~ é a fraccao mais importante dos componentes
glicosilados da hernoglobina. Entre as fraccOes rnenores iso-
lam-se a HbAiai e HbA1~ (por condensacao das extrernida
des-N das cadeias ~3 da hernoglobina A corn acücares fosfo
rilados), alérn da HbAIb que contérn urn acücar ainda por
identificar, tarnbérn fixado na extrernidade-N das cadeias

13 Todas estas fraccOes, designadas em conjunto por
HbA1, aurnentarn na diabetes descompensada, particular
rnente a custa da HbA1~.4’ 1418 Em consequência, a taxa de
HbA1, que exibe elevada correlacAo corn a da subfraccAo
Ai~ 18 ~ tida corno urn indice geral da hernoglobiaia glicosi
lada e, corno tal, utilizada para fins clinicos.’6
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Figura 1: 0 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) estabiliza a hemoglobina na conformaçao desoxigenada (A), ao fixar-se na cavidade central onde as 4 subunidades da
hemoglobina contactam entre si. 0 2,3-DPG (B), contendo cerca de 4 grupos corn carga negativa fixa-se a ambas as cadeias j3, ao nivel dos três residuos de carga
positiva (em cada cadeia): grupo a-amino terminal (a~NH3+), lisina 82 e histidina 143. A glicose, ao fixar-se no aminoácido terminal (valina) de cada cadeia ~ (re
presentado por a-NH3 +), impede a IigacAo do 2,3-DPG a hemoglobina. A uniSo da glicose as valinas terminais (C) envolve a forma aldimina (ou base de Schiff)

que, por rearranjo Amadori, conduz a forma estâvel, cetoarnina.
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Mais recenternente, foi verificado que a glicose forma ii
gacOes cetoamina nAo so ao nivel das extremidades-N das
cadeias ~ mas tambem nas extrernidades-N das cadeias a e
grupos 6-amna de residuos de lisina dispersos por ambas as
cadeias da hernoglobina.’3 Assirn, a glicosilacAo da hemo
globina parece ser muito menos especifica do que se previa,
apesar de aurnentar proporcionairnente a HbAi~ nos eritro
citos de diabêticos.4’ 16

OUTRAS GLICOPROTEINAS DE SiNTESE
NAO-ENZIMATICA

A relativa inespecificidade da fixacAo do grupo glicidico
a hernoglobina intensificou as pesquisas sobre a glicosilacAo
de outras proteinas, sobretudo daquelas que, pela sua Ion
gevidade, seriam mais susceptiveis aos efeitos da hiperglicé
mia mantida. Na sequência, foi confirmada a glicosilacao
näo-enzirnätica dos residuos de lisina, inicialmente no cola
génio, depois nas membranas eritrocitárias e, por fim em
outras proteinas, corn as cristalinas, albumina e insulina.
Grande parte dessas glicosilacOes revela-se aurnentada na
diabetes mellitus ou experirnentaL2’

Glicosilacâo do colagénio

O colagênio intersticial, pelo seu elevado periodo de re
novacAo, tern a capacidade de fixar gradualmente residuos
de hexoses.19 A estabilidade dos complexos de glicose-E-NH2
lisina resultantes parece basear-se num rearranjo Amadori,
conducente a forrnacAo de urna ligacAo cetoamida. A N-gli
cosilacAo do colagênio ocorre corn a glicose e galactose mas
não corn a manose, sendo significativa apenas para a con
densacAo da glicose corn a hidroxilisina.2

Estudos em diabéticos revelaram alteracOes do colagénio
(como diminuicao da solubilidade, superior resist~ncia a en
zimas e aurnento das interligacOes) que seriam consistentes
corn urn enveihecimento acelerado.2° No enveihecimento
normal diminuem as interligacOes da lisina e aumentam Os
grupos hexosil-lisina.19’ 21

Os grupos hexosil-lisina observados no colagénio da aor
ta de diabéticos eram estabilizados por rearranjo Amadori;~
in vitro, o colagénio è estabiizado por incubacoes corn
glicose.2 Destes estudos poderâ concluir-se que a glicose fa
vorece, independentemente do envethecimento normal, a
estabiizacAo do colagênio.2

A glicosilacAo do colagénio, que aurnenta corn a idade, ~
acentuada pela diabetes, sobretudo na sua forma juvenil.20’ ~
A partir de deterrninada idade, não se observam diferen
ças na quantidade do colagênio glicosilado de diabéticos e
normals do rnesmo grupo etário.2° Aparentemente, existe
urn limite de centros disponiveis no colagênio para a fixaçAo
da glicose, que seriam ocupados precocemente no decurso
da hiperglicêmia. Desta forma, o aumento da glicosiacAo
em tecidos como o colagénio contribuiria para o desenvolvi
mento das complicacOes da diabetes, semeihantes a altera
çOes por envelhecimento.2’ 20

Outra implicacão do aumento de N-glicosilacAo no cola
génio intersticial fibroso, corn a idade e rnaturacAo, resulta
da sua interaccAo corn as plaquetas: o colagénio intensa
mente glicosilado, in vivo ou in vitro, desfavorece a agrega
çao plaquetária, o que poderâ revelar-se de grande impor
tância na diabetes e tecidos envelhecidos.2

As consequências funcionais (aurnento de permeabii
dade) e patolOgicas (espessarnento) das alteracoes da rnern
brana basal dos glornèrulos e pericapilares são por dernais
conhecidos na diabetes, de que constituern urna das compli
cacOes mais significativas.’ No rato, a inducAo experimental
da diabetes pela estreptozotocina acornpanha-se de espessa
mento significativo da rnembrana basal glornerular.23 Esta
alteracão correlacionava-se positivamente corn a hiperglicé
mia que, por si, constituiria o principal factor determinante
do espessamento da rnembrana basal dos glornérulos.

Ernbora permaneca desconhecida, a etiologia do espessa
mento da rnernbrana basal vem sendo associada ao aumento
de glicosilacao nAo-enzimática do colagénio constituinte.~~ ~
Tal como o colagénio intersticial, o da membrana basal pa
rece renovar-se rnuito lentamente, o que facilitaria a sin
tese de grupos hexosil-lisina ~ em proporcoes particular
rnente significativas na diabetes.27 Dc facto, o colagénio pu
rificado da membrana basal glomerular de ratos diabéticos
por estreptozotocina evidenciava urn aumento significativo
da glicosilacao nAo-enzimática;25 essa alteracAo resultaria da
interaccão não-enzimática da glicose corn a mernbrana ba
sal, sendo a glicosilacAo in vitro proporcional ao tempo de
exposicAo, temperatura de incubacao e concentracAo do
meio em glicose.27 Os residuos da lisina e hidroxilisina,
componentes do colagénio da membrana basal, constitui
riam os locais preferenciais para a fbcacao da glicose.27

Corn base nestes resultados poderia supor-se que a hiper
glicémia, através da glicosilacAo não-enzimática, interfere
nas propriedades quImicas de proteInas especificamente en
volvidas na glomeruloesclerose diabética, alterando a inte
gridade das barreiras capilares e favorecendo a permeabili
dade rnicrovascular. Por sua vez, a progressiva glicosilacão
(durante sernanas ?) da membrana basal normal, ao limitar
hipoteticamente a eficiência do sistema degradativo, justifi
caria o aumento da sua vida biolOgica e, portanto, a acu
rnulacão verificada na diabetes.25

São de salientar os surpreendentes resultados obtidos em
murganhos nAo-diabéticos que, injectados repetidamente
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Figura 2: CornparacAo de duas curvas de dissociac5o da oxiemoglobina, em
indivlduos normais (A) a doentes corn diabetes meffitus (B). Nos diabéticos, a
afinidade de hemoglobina para 0 oxigénio (calculada de valores da pressAo
parcial de oxigénlo que satura 50% da hemoglobina) é, teoricamente, supe
rior ao normal (expressando-se por urn valor de P50 inferior a 27 mmHg).
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corn proteinas plasrnáticas glicosiladas, desenvolverarn es
pessamento da rnembrana basal glornerular, corn aspecto
ultramicroscôpico sernelhante ao observado na diabetes
humana e experimental.28 Qualquer que seja a etiologia do
referido espessamento da membrana basal, ha que adniitir
uma estreita interrelacAo entre a glicosilacAo proteica e a
nefropatia diabética. De acordo corn o conceito clinico que
considera as complicacOes da diabetes relacionadas corn a
gravidade e duracao da doenca,29 é de prever que oscilacoes
no controlo da hiperglicemia, ao reflectirern-se no aurnento
da glicosilacao das proteInas que atravessarn Os glomérulos
renais ou se forrnam no local, induzam modificacOes fun
cionais progressivas corn posterior traducAo rnorfológica.

Cristalinas

As cristalinas das lentes oculares são outras proteinas de
grande longevidade, senão a rnaior entre todas as proteInas
teciduais. Urna vez formadas, as cristalinas perrnanecern in
tactas nas células fibrosas do cristalino durante toda a vida
do portador; isto nAo exclui, contudo, a sua glicosilaçAo
nAo-enzirnática, dernonstrada em animais e humanos.3°33

Nas lentes de bovinos normals, a glicosilacAo aumenta
corn a idade, todavia muito rnais lentamente do que sucede
corn a hernoglobina.33

Em parte, a glicosilacAo poderá ser facilitada pela inde
pendência que o cristalino, tal como Os eritrocitos, exibe
face a insulina, justificando que a concentracAo de glicose
intracelular se equivaiha a do rneio exterior.34 De facto, a
hiperglicémia experimental em ratos pelo aloxano ou niveis
elevados de glicose (ou glicose 6-fosfato) em solucOes de
cristalinas purificadas (de ratos ou bovinos) induz a glicosi
lacAo lenta dos grupos e-arnino da lisina.3° In vitro, a glico
silacAo favorece a oxidacAo dos grupos SH, que, pelas inter
ligacOes dissulfito, parecem estar na origem de agregacOes
de elevado peso molecular e da opalescência das solucOes de
cristalinas.

Estudos prévios em cataratas humanas já haviam de
rnonstrado o envolvirnento da oxidacAo dos grupos sulfidrI
licos na forrnacAo de ligacOes dissulfito e consequente refor
ço da polimerizacAo proteica, a par da intensa formacao de
agregados proteicos de elevado peso molecular. A matura
cAo das cataratas, p. ex., estaria correlacionada corn o de
créscimo de grupos sulfidrilicos e aumento de proteinas
insolüveis, em arnbos os casos atribulveis a formacAo de
ligacOes S-S.

A semelhanca quirnica subjacente a esta evolucAo e a
opacificacAo das cristalinas in vitro, ou as cataratas desen
volvidas em ratos diabéticos,3° sugere urn novo mecanismo
de cataractogénese da diabetes, corn base na glicosilacao
nAo-enzirnática das cristalinas. Neste caso, a hiperagregaçAo
das proteinas da lente através das ligacOes dissulfito seria
acelerada pela exagerada glicosilaçAo nao-enzirnática das
protelnas, ern condicOes de hiperglicérnia.30’ 32 Por via das
transformaçOes quIrnicas subsequentes, a coloracAo amarela
ou castanha observada sob fluorescência nas cataratas hu
manas poderia reflectir estados finais da glicosilaçao nAo
-enzimática das cristalinas.

Estados de hipergalactosémia experirnental conduzem,
tal como na hiperglicémia, ao aurnento da glicosilacao näo
-enzimâtica (nos resjduos de lisina), oxidacao sulfidrilica e

agregacAo das protelnas do cristalino.32 Assirn, a glicosila
cAo nAo-enzimática assurne-se corno urn dos possiveis facto
res envolvidos na formacao das cataratas, na giabetes e ga
lactosérnia.

Membranas eritrocitãrias

CondensacOes de glicosil-lisina tern sido dernonstradas
em todas as principais fraccoes proteicas das rnernbranas
eritrocitárias de individuos normals35’ 36 ou em quantidades
cerca de duas vezes superiores em diabéticos.36’ ~ In vitro,
bastam 3 dias de incubacao a 37 °C corn 500 mg/dl de gli
cose para aurnentar mais de duas vezes as quantidades do
cornplexo glicosil-lisina nos eritrocitos de individuos nor
mals.37 Inicialrnente, havia sido referida a existência de
complexos da glicosil- e manosil-lisina nas proteinas eritro
citârias, estabilizadas por rearranjo Amadori da ligacäo al
dimina.

A glicosilacAo, prevalecente nos grupos 6-NH da lisina,
revelou-se particularmente superior a da hemoglobina, tal
vez em resultado da perrnanente exposicAo a glicose de am
bas as faces da mernbrana. A correlacAo observada entre o
aurnento da glicosilacAo nAo-enzimática das proteInas da
membrana eritrocitária e a HbA1~ em diabéticos 36, 37 sugere
que a glicosilacAo depende, em ambos os casos, da glicémia
e idade globular.

Tal corno a hemoglobina, as proteinas da mernbrana en
trocitâria são forrnadas durante a eritropoiese e permane
cern virtualmente inalteradas ate a senescência globular. A
extensAo das rnodificaçoes emergentes da ligacAo cetoamina
serAo, assim, um reflexo da accao constante da glicose e,
particularmente, do controlo glicidico nas hernácias jovens
postas em circulacAo.

A moderada diminuiçao da sobrevivéncia eritrocitária
em diabéticos, corrigida pelo controlo rnetabôlico instituido38
podera ser uma consequência funcional do aumento da gil
cosilacao nAo-enzirnatica das proteInas da rnernbrana ou,
em alternativa, de alteracOes na cornposicAo lipIdica da
dupla camada. A reduzida deformabilidade eritrocitáiia
observada em diabéticos39’ 40 talvez constitua urna consequên
cia adicional da hiperglicosilacao nAo-enzirnatica da respec
tiva membrana.

Proteinas plasmãticas e séricas

A seguir a hemoglobina, as proteinas plasmaticas e séri
cas constituem a area em que mais intensivamente tern sido
estudada a glicosilacAo nAo-enzimatica, sobretudo em asso
ciacAo corn a diabetes humana ou experimental. Embora a
generalidade destes estudos seja muito recente, é de notar
que ja em 1921 havia sido detectado urn aumento da fixa
cAo de compostos glicidicos nas proteInas sénicas em doen
tes corn diabetes rnellitus.4’ A natureza quimica daquela
anomalia perrnaneceu desconhecida ate se verificar que dife
na das cornposicOes e concentracOes habituais das glicopro
teinas por sintese enzimática. Em alternativa, aquela glicosi
lacAo assurnia-se como uma transformacao nAo-enzirnatica
das proteinas ja existentes em circulacAo.

In vitro a extensAo e velocidade de glicosilaçao nAo-enzi
matica das proteinas evidencia-se proporcional a concentra
cão da glicose, temperatura, tempo de incubacAo e pH. Este

424



GLocosILAcAo NAO-ENZIMATICA DAS PROTEINAS

HO
‘C,

HCOH

HOCH
I •H2N—proIeino

HCOH

HCOH

H H
CsN—proleino

HCOH

HOCH

HCOH

HCOH

CH2OH

Bose SchiFF

Figura 3: A glicosilacao nAo-enzimática das proteinas assemelha-se a da hemoglobina. No esquema ~ explicitada a disposicao final da glicoproteina,
na forma de hemiacetal.

fenómeno tern sido particularmente evidenciado para a al
bumina, em parte devido a sua abundância e râpida renova
çAo.42~ De facto, cerca de 90 % das glicoproteinas séricas ê
representada pela albumina, cuja semi-vida ê calculada em
17 a 20 dias no homem.45 Na incubacAo de soro humano
corn D-(6-3H)-glicose regista-se uma acumulacão gradual da
radioactividade em todas as principais classes de proteinas
séricas, corn destaque para a albumina.42’ ~ Cerca de 8 Wo da
albumina sérica total em individuos normals é constituida
pela fraccAo glicosilada.42

A concentracAo de hexose fixada as proteinas séricas re
velava-se significativamente mais elevada em diabéticos que
pareciam encontrar-se sobre razoãvel controlo metabó
lico.~’ ~ Acessoriamente, os niveis de protelnas séricas gli
cosiladas equivaliam-se em doentes corn e sem retinopatia.47
Assim, o desenvolvimento da microangiopatia nAo seria
influenciada, senAo de forma irrelevante, pela glicosilacAo
das proteinas séricas glicosiladas, o que estaria de acordo
corn os niveis elevados observados em estados precoces da
diabetes, sem sinais de vasculopatia.39’ 48 Todavia, não se
exclui que o desenvolvimento da microangiopatia (ou de
outras complicacOes da diabetes) seja essencialmente afec
tado por determinada fraccAo proteica do soro, mais sen
sivel a glicosilacAo e a metodologia utilizada.~ Corn méto
dos especificos que individualizam a formacAo da ligacao
cetoamida (estãvel) foi de facto confirmado um aumento
muito significativo da glicosilaçao não-enzimática das pro
teinas séricas na diabetes humana47’ 49-51 e também em ra
tos.52 In vitro, diferentes classes de proteinas humanas e de
ratos estão sujeitas a glicosilacAo não-enzimática.42 43, 52 Em
qualquer destas condicOes, a elevacAo das proteInas séricas
glicosiladas era proporcional a hiperglicémia49’ 50. 52 ou a
concentracAo de glicose no meio da incubacAo.42’ ~ A eleva
da correlacAo observada entre as protelnas totais e a albu
mina, glicosiladas, 49, 52 näo exclui, contudo, uma intensa
glicosilacAo a nivel das outras fraccOes proteIcas, designada
mente demonstradas nas regiOes de eluicAo cromatogrâfica
das imunoglobulinas IgG e IgM/a-macroglobina.49

A glicosilacao não-enzimãtica das protelnas plasmâticas
assemelha-se a do soro. In vitro, depende da duracao e tern
peratura de incubacAo.53 Todas as proteInas plasmáticas
(corn destaque para a albumina) são passiveis de glicosilacAo

não-enzimãtica, nAo se detectando diferencas de reactivida
de entre arnostras de normals e diabéticos, nern correlacao
significativa corn os nIveis incidentes de outras glicoprotei
nas plasmâticas, corno o fibrogénio, a2-macroglobulinas e
haptoglobina.53 Embora a fraccAo glicosilada do plasma de
doentes diabéticos seja, corno a do soro, nitidamente supe
rior ao normal,54 observacoes em estirpes de hamsters dia
béticos poem em causa a validade daquelas deterrninacOes.55
Na origern deste desacordo estaria a heterogeneidade gene
tica da populacAo humana.’

Em diabéticos verifica-se urn acentuado aumento da al
bumina glicosilada ~ 56.57 por vezes mais significativo que o
da HbA1 .~‘ Em doentes que pareciarn estar metabolicarnen
te controlados, corn base em critérios convencionais (glice
mia e glicosüria)5’ ou pelos valores de HbA1 ~ observaram
-se niveis elevados de albumina (ou proteinas) séricas glico
siladas. Esta discrepância podera justificar a ausência de
correlacAo significativa entre a HbA, e a albumina glicosila
da,57 ao que se opOe, contudo, a nitida interdependência
observada em outros trabaihos para os mesmos parâme
tros.56 Esta diferenca talvez seja explicada pelo estado de
controlo metabólico e evolucao terapêutica de doentes estu
dados, ja que a variacAo dos niveis de albumina glicosilada
ocorre muito mais rapidamente que a da hemoglobina glico
silada, a concentracOes comparãveis de glicémia.56

A glicosilacAo processa-se por mecanismo nao-enzima
tico corn a formacAo da ligacAo cetoamida42 ao nivel de
grupos 6-arnina da Iisina.~ A ciclizacao da cetoamina na
estrutura de hemicetal contribui provavelmente para a esta
bilidade da condensacao glicosil-proteina em condicOes
fisiolOgicas (Fig. 3).

A par da glicose, outros monossacâridos como a frutose,
galactose, manose e ribose, têm a capacidade de formar gli
cosil-albumina in vitro.~ A incorporacAo da galactose, tal
como a da glicose, na albumina humana purificada evolui
segundo uma reaccAo da 1 •a ordem (relativamente a concen
tracAo da albumina e do rnonossacárido), aumentando am
da corn o pH e temperatura de incubacAo. A galactosilacAo
da albumina apresenta-se muito mais rápida e cerca de 300
vezes mais extensa que a glicosilacAo,’8 ambas ocorrendo
por mecanismos nAo-enzirnáticos e sob condicOes experi
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mentais equivalentes que conduzem a forrnacAo de uma Ii
gacAo covalente.

Eventualmente, as diferencas relativas de reactividade da
galactose e glicose para a alburnina poderAo derivar da exis
tência de centros de fixacAo diferentes e corn especificidade
prôpria para cada monossacárido. Esta hipótese estaria de
acordo corn os resultados da incorporacAo nAo-enzimática
da manose e glicose na insulina, rnuito mais rápida e exten
sa corn o primeiro daqueles monossacáridos que para a gli
cose.~

A rnodificacao quimica de urna proteina pela galactose,
aparenternente serneihante a obtida corn a glicose, perrnite
sugerir que algurnas das complicaçOes patológicas associa
das a galactosérnia derivam da condensacao nAo-enzimática
e pós-traducao de alguns tipos de proteinas corporais corn a
galactose, ern excesso nos tecidos in vivo.

De facto, nurna crianca corn galactosémia a concentra
cao de alburnina sérica galactosilada era quase 0 triplo do
normal.59 A confirmar-se em situacOes idênticas, aquela al
teracão talvez afecte a capacidade de transporte de rnetabo
litos pela albumina, p.ex., a bilirrubina, deste modo justifi
cando a ictericia observada nos galactosémicos.

A glicosilaçAo não-enzimática da alburnina poderia reve
lar-se tarnbém urn factor influente na patogénese da mi
croangiopatia diabética. Na realidade, verifica-se que micro
vasos isolados da camada adiposa do epididimo de ratos
captam corn grande avidez a albumina glicosilada, ao con
trário da forrna nAo-glicosilada, que é rejeitada.6° Contudo,
se a alburnina glicosilada exceder os niveis fisiológicos, esti
mula a endocitose da fraccao nAo-glicosilada. Aparentemen
te, a glicosilacAo nAo-enzimática da albumina ocorre a par
de idêntica transforrnacAo dos componentes da rnernbrana
endotelial, a qual favorece a endocitose da albumina glicosi
lada e rejeita a fraccao nAo-glicosilada. A causa destas dife
rencas é por enquanto desconhecida.

A extravasão da fluoresceina, que ocorre em uniAo corn
a albumina, é urna das alteracOes mais precoces da retinopa
tia diabética.6’ Na diabetes juvenil de deteccAo precoce ou
de longa duracAo verifica-se urn aurnento da perrneabilidade
microvascular as proteinas plasrnáticas.62 Em geral, poderá
dizer-se que o espessarnento da mernbrana basal dos vasos
de determinados tecidos, que constitui uma das caracteristi
cas iniciais da diabetes mellitus, é acompanhada pelo au
mento da perrneabilidade aos iOes e rnacromoléculas, desig
nadamente da albumina.63’ ~ Estas alteracOes variam corn a
duracAo da doenca,65’66 qualidade do controlo metabólico66
e actividade fisica.67

Neste contexto poderá suceder que a glicosilacAo nAo-en
zirnática da albumina e proteinas da membrana endotelial
contribua para o extravasamento da alburnina em sectores
restritos. A verificar-se também na diabetes hurnana, pode
rá adrnitir-se que a perda crónica da albumina (ou de outras
proteinas plasmáticas) contribua para o desenvolvirnento da
rnicroangiopatia diabética.

Lipoproteinas plasmáticas

Finairnente, o aparente excesso da glicosilaçao nAo-enzi
rnática das lipoproteinas humanas de baixa densidade
(LDL)68’69 poderá abrir novas perspectivas na patogénese da
arteroescierose da diabetes. De facto, as lipoproteInas ern
referência exercem accão relevante no desenvolvimento da
arteroesclerose que, por si, representa a principal causa da
morbilidade e rnortalidade na diabetes.70-72 Em condicoes
norrnais, as lipoproteinas são removidas do plasma por en
docitose, após fixacão a receptores especIficos da membrana
celular. Segue-se a degradacAo lisosórnica da apolipoproteI

na 13 (a principal proteina das LDL) e a hidrólise dos ésteres
de colesterol das lipoproteinas.73 0 colesterol Iivre resultante
estirnula a própria reesterificaçao e, simultaneamente, depri
rne a sua sintese o que, em conjunto, se reflecte na homeos
tase intracelular do colesterol. Interferências neste mecanis
mo tendern a acelerar a arteroescierose. E o que parece
suceder na diabetes, ja que modificacOes quimicas nos grupos
de lisina da apolipoproteina ~3 lirnitarn a fixacão das LDL
aos receptores de rnernbrana.74

In vitro, as lipoproteInas de baixa densidade são glicosi
ladas proporcionairnente a concentracão de glicose do meio,
corn a formacão de cornplexos glicosil-lisina.68’69 Esta trans
formacão dirninui a degradacão das lipoproteinas nos fibro
blastos humanos em cultura, em correlacão positiva corn a
quantidade de glicose incorporada.69 Enquanto as lipopro
teinas norrnais inibem a actividade da 13-hidroxirnetil-gluta-
ril-CoA-redutase e estirnulam a da acilcoenzima A-coleste
rol-aciltransferase, a fraccAo glicosilada não parece revelar
qualquer efeito.69

A glicose 6-fosfato restringe, ainda corn mais eficácia, a
afinidade para o receptor e a degradacAo das lipoproteInas
glicosiladas resultantes. Assirn, tal como sucede nos eritroci
tos de diabéticos, que contêrn pequenas quantidades de he
moglobina conjugada corn glicose 6-fosfato,4 tarnbérn as
LDL complexadas corn este rnetabolito evidenciarn cornpor
tamento serneihante ao das lipoproteinas condensadas corn
glicose livre. In vivo a degradacao das LDL glicosiladas re
vela-se subnormal ern cobaias, a par do aurnento da percen
tagern de lisina glicosilada nas LDL de doentes diabéticos
insulino-dependentes.69 Este resultado foi ainda confirmado
corn urn rnétodo diferente ern doentes diabéticos.68

Miscelânea

A glicosilacão não-enzimática abrange urna diversidade
insuspeitada e, por vezes, surpreendente de proteinas corpo
rais. Alguns desses exernplos, lirnitados a estudos experi
rnentais, poderão revelar-se de grande irnportância no con
texto do controlo e evolucão da diabetes mellitus. E o que
sucede designadamente corn a insulina que, in vitro, incor
pora por covalência residuos de glicose e manose.75 A glico
silacao da insulina por ambas as hexoses limita a sua activi
dade biológica no tecido adiposo, relativamente a oxidacão
da glicose, lipogénese e antilipôlise. Se, corno tudo leva a
crer, a glicosilacão da insulina tambérn ocorrer in vivo, par
ticularrnente na diabetes rnellitus, diversas questoes hoje
ainda em aberto na evolucão e tratamento desta doenca
terAo de ser reanalisadas sob perspectivas rnais realistas.

A glicosilacão potencial das proteinas dos nervos perifé
ricos constitui outro exernplo relevante. Ern cães e ratos dia
béticos, a glicosilacão não-enzirnática das proteinas dos ner
vos periféricos era duas a trés vezes superior aos valores dos
controlos norrnoglicémicos.76 Nesse estudo verifica-se que
os principais complexos de glicosilacão erarn glicosil-lisina
ou produtos de rearranjo hidroliticos, eventualrnente locali
zados nas proteinas axonais, da mielina ou diversos cornpo
nentes de ambos.

Igualmente sugestivo, pelos seus efeitos potenciais, é o
aumento da glicosilacão não-enzirnãtica das tubulinas cere
brais de rato, quer in vitro ou in vivo.77 Aquela ocorrência
justificaria a dirninuicão da polimerizacão das tubulinas
que, em alternativa, se organizavam em cornplexos amorfos
de elevado peso molecular.

A demonstrar-se idêntica ocorréncia em humanos diabé
ticos estaria confirrnado urn potencial factor deterrninante
das anomalias rnorfolOgicas, fisiológicas e degenescencia cli
cinas que caracterizarn a neuropatia diabética. Nesta com
plicacão, a alteracão rnorfologica mais significativa associa
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da a diminuição da velocidade de conducao ê uma desmieli
nização parcelar. A glicosilacao nAo-enzimática demonstrada
para a mielina78 apoia, em principio, a interferência deste
mecanismo na patogénese da neuropatia diabética.

Finalmente, as consequências imunológicas da glicosila
cao não-enzimâtica das IgG e 1gM,49 ainda por avaliar, nao
podem ser ignoradas.

IMPLIcAç0Es NO CONTROLO METABOLICO

De todos os tipos de protelnas glicosiladas por mecanis
mos não-enzimáticos apenas as que intervêm como compo
nentes sanguineos parecem revestir-se de interesse prâtico na
avaliacao do estado de controlo metabôlico na diabetes,3’ 4, 38

por duas razOes principais. Em primeiro lugar, qualquer
amostra de sangue representa como que uma biôpsia teci
dual, de fácil obtenção e donde se individualizam rapi
damente os constituintes desejados; pelo contrário, a Ca
racterizacão dos restantes tecidos é dificultada pela sua
inacessibilidade e, sobretudo, pela metodologia e cuidados
requeridos, por vezes injustificados. Em segundo lugar, os
constituintes eritrocitários ou séricos tern uma vida-média
estabelecida entre dias ou meses, renovando-se num prazo
razoavelmente adequado ao estudo pretendido; por con
traste, a glicosilacão nao-enzimática em outros tecidos (p.ex.,
colagênio, nervos periféricos, componentes renais, do
cristalino) referem-se a alteracOes duradouras e aparentemente
estabelecidas em perIodos de hiperglicémia precoce, em
estruturas que se renovam pouco ou nada ao longo da vida
do portador.

A hemoglobina3’ 4, 16 e as proteinas séricas totais ~ sAo,
entre as fracçOes sanguineas susceptiveis a glicosilacão nAo
-enzimática, as mais utilizadas corno indice de controlo me
tabólico. Os métodos disponiveis para a sua deterrninacão
säo relativamente acessiveis a qualquer laboratôrio de rotina
e, sobretudo, existern provas concludentes de que os niveis
obtidos reflectem a concentraçAo media de glicose coexis
tente num determinado limite de tempo.2-4

Relativamente a hemoglobina glicosilada poderã deter
minar-se a fraccão de HbA1~ ou, em alternativa, a fraccao
glicosilada total (HbA1), que representa o somatório dos
componentes Ata, Aib e Ai~. Atendendo contudo a elevada
correlacao evidenciada corn a HbA1~,16’ 18, ~ considera-se que
a HbA1 é significativamente representativa, para fins dlinicos,
da extensAo da glicosilacao nAo-enzimática da hemoglobina.
A determinacao da HbA1~, que requer equipamento sofisti
cado dificilmente acessivel a generalidade dos laboratórios,
ficarã assim reservada para estudos mais individualizados e
de investigacao.

Quanto as proteInas séricas ha que referir a sua relativa
facilidade de doseamento, tecnicamente mais simples que o
da alburnina glicosilada, que nAo dispensa a purificacão pré
via da albumina. Considerando a elevada percentagem de
albumina na composicão das proteinas séricas e a estreita
correlacao positiva existente entre ambas as fraccOes glicosi
ladas, o ensaio para as glicoproteinas séricas parece ser,
também, urn indicador bastante valido do grau de hipergli
cémia.

0 outro componente sanguineo demonstradarnente sus
ceptIvel de glicosilacao não-enzimática é a membrana eritro
citaria. Em termos praticos podera dizer-se que nao oferece
vantagens, relativamente a determinaçäo da HbAi; requer
metodologia muito diferenciada e, por outro lado, a vida
-media das membranas identifica-se com a dos restantes
componentes proteicos eritrocitários e, portanto a da HbA1,
muito mais fácil de dosear.

Tradicionalmente, o diagnôstico e avaliacão clinica da
diabetes mellitus baseiam-se em testes de glicosüria e glicé
mia, estes com ou sem sobrecarga oral de glicose.’ Embora
a sua utilizacAo continue a ser recornendada, particularmen
te em diabéticos nAo-insulino dependentes,” aqueles testes
apresentam limitacOes, em que se destacam as seguintes:
(a) aferem apenas valores pontuais, representativos do mo
mento de observacao; (b) requerem a cooperacAo activa
dos doentes; (c) são influenciados por variaveis como o periodo
do dia, exercicio ou ingestao alimentar.

Em alternativa, qualquer medicao que reflectisse a glicé
mia integrada de determinado periodo de tempo ofereceria
a vantagem de avaliar, corn rapidez, a eficacia de eventuais
alteracoes terapêuticas ou, genericamente, o estado de con
trolo metabOlico nesse periodo.

A informacAo acurnulada sobre a estrutura e biossjntese
da HbA, considera-a urn parâmetro representativo do Indice
de glicémia verificada em dado doente diabético nas 4 a 6
semanas anteriores.3’ 4, 16, 80 A gravidade da hiperglicemia e
as variacOes da hemoglobina glicosilada evidenciam estreita
interrelacao em rnurganhos e doentes diabéticos.’5’ 24 Entre
tanto, verifica-se idêntica correlacão entre os nIveis de
HbA,~ (ou HbA,) e alguns dos parâmetros convencionais
de controlo da diabetes, como a glicémia de jejum ou a gli
cosüria.3’ 7, 14, 79, 80

Eventualmente, a determinacao da HbA, podera contri
buir para o diagnôstico da diabetes, embora seja menos des
crimativa que o teste da sobrecarga ou a glicemia de jejum,
no despiste da diabetes subclinica. De facto, uma proporcAo
significativa de doentes assintomaticos corn teste anormal de
tolerância a glicose apresentava valores normais de HbA,~.79

Por sua vez, valores normais de HbA, poderAo diferen
ciar da diabetes situacOes agudas que evoluem corn hipergli
cémia, por.ex., o enfarte agudo do miocàrdio.8’ A determi
naçAo da Hb glicosilada foi também proposta no despiste
da anemia hernolitica e avaliacão do grau de hemôlise, des
de que a diabetes mellitus possa ser excluida.82

O doseamento da HbA, (ou HbA,~) podera assumir-se
como urn indice válido em diabetologia, sobretudo na dia
betes insulino-dependente, que evolui com flutuacOes por
vezes acentuadas da glicémia. Estas oscilacOes da glicémia
raramente ocorrem em diabéticos não-insulino-dependentes
sob controlo dietético e/ou antidiabéticos orais;” 83 em
consequëncia, a avaliacao da intolerância a glicose poderá
ser efectuada com maior rapidez e economia através da gli
cémia de jejum.3’ 16

A aceitacäo da HbA, corno indicador metabôlico da dia
betes continua a ser posta em causa por outros estudos,
que referern a inexistência de vantagens significativas, quer
na rentabilidade ou especificidade do diagnóstico)’ ~

Tal como a hemoglobina glicosilada, as proteinas séricas
glicosiladas parecem correlacionar-se apenas corn outros in
dices de controlo glicidico e não com situacOes gerais, como
a idade, sexo, duracão da diabetes e presenca ou auséndia
de retinopatia.47’ 50 De facto, a extensão da glicosilacAo das
proteinas séricas ou plasmaticas correlacionava-se significa
tivamente corn a HbA, e também corn a glicérnia de
jejurn.49’ ~ Os niveis de albumina glicosilada eram tambérn
proporcionais ao aumento de HbA,, correlacionando-se na
queles estudos com a glicemia em jejum5° ou apenas corn a
glicérnia media.55 Aparentemente, algumas destas discrepân
cias poderAo ser atribuIdas a diferencas na gravidade de
evolucAo dos diabéticos analisados e, tarnbém, a problemas
metodológicos consequentes a rernocAo ou inclusão da frac
ção labil glicosilada.49’ ~

A correlacao entre as glicoproteinas séricas e a glicérnia
de jejurn era rnais acentuada em diabéticos do tipo 2 que
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nos insulino-dependentes,47 o que seria a favor da utilidade
das proteinas séricas glicosiladas como medida da glicémia
relativamente estabilizada.

ObservacOes em doentes corn insulinoma56 sugerem que
a velocidade de formacao de glicosil-alburnina ê muito supe
rior a sua elirninaçAo da corrente sanguinea. Assirn, é de
prever que a hiperglicérnia incidente induza ao rápido au
mento daquela protejna na forma glicosilada, que se de
monstra proporcional aos valores rnédios de glicérnia.55
Todavia, a velocidade de renovacAo da albumina ou, gene
ricamente, das proteinas séricas glicosiladas ê 4 a 5 vezes
superior a da hemoglobina.

A excepcAo da alburnina, virtualrnente todas as proteinas
séricas são glicoproteinas isto é, proteInas corn uma ou mais
cadeias glicidicas unidas por ligacoes covalentes. Todavia, a
glicose nAo parece incluir-se entre Os componentes normais
de proteinas circulantes.85 Em consequência, o aurnento da
fraccao glicosilada por rnecanisrnos nAo-enzirnáticos e, so
bretudo, a glicosilacao da alburnina face a hiperglicémia da
diabetes representa uma situacAo claramente anormal, corn
potencial incidência nas funcOes dessas proteinas (p.ex.,
transporte, propriedades irnunolôgicas, etc.).

Poder-se-á tarnbém supor que as flutuacOes de glicérnia
sejam sensibilizadas rnais pelas proteInas séricas glicosiladas
que pela HbA1. Este aspecto sobressai particularmente no
decurso da terapêutica antidiabética, em que a par de quase
40% de dirninuicao dos niveis das proteinas séricas glicosi
ladas nao se verificarn alteracOes significativas nos valores
de HbA1 •47, 56 Em ratos diabéticos 52 foi possivel verificar,
através da terapêutica corn insulina, que as variaçOes na a!
bumina glicosilada eram mais sensjveis que as da glicoemo
globina as variacOes da glicémia.

Em conforrnidade, o valor das proteinas séricas glicosila
das poderá considerar-se urn indicador ütil do estado da gli
cémia decorrente urna a duas semanas antes das colheitas.51. ~
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