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As hemoglobinas glicosiladas sio produto de reacgGes ndo-enzimiticas entre a
principal hemoglobina do adulto normal (HbA,) e alguns agiicares, com destaque para
a glicose. A unica diferenga aparente entre a HbA, e os seus detivados glicosilados
reside na presenca desses grupos quimicos, fixados por ligagbes estiveis a residuos de
aminodcidos das cadeias §3; no restante, quer na constitui¢io das cadeias polipeptidicas
ou grupos heme, nio se encontram diferengas. '

Devido ao facto de eluirem nos sistemas cromatogrificos convencionais antes da
HbA, (fracgdo Ayr), os componentes glicosilados sio designados, em conjunto, por HbA,
(ou HbA;) e por ordem de elui¢io por HbA,, ;. (Fig. 1). A sub-fracgio glicosilada mais
abundante é a HbA,., que totaliza cerca de 4 9% da concentragio total de hemoglobina
no adulto normal; a HbA,, e a HbA,, perfazem cerca de 1 9% cada, sendo irrelevante
a quantidade de HbA,; € HbA,,. Por conseguinte, aproximadamente 6 a 7 9% de toda
a hemoglobina ocorre, em condi¢Ses normais, sob a forma de HbA, (Fig. 2). Recen-
temente, foram também identificados derivados glicosilados da HbA,.

Métodos mais sensiveis que os habitualmente utilizados revelam que uma fracgio
adicional de 8-10 9% da HbA, pode ser glicosilada a0 nivel dos grupos g-amina da lisina
de ambas as cadeias e extremidades NH, das cadeias . A glicosilagio dos residuos de
lisina tem sido constatada, também, nas proteinas do cristalino, membranas eritrocitirias,
albumina sérica, colagénio e proteinas bisicas da mielina dos nervos.

Nio parece haver ditvidas quanto 2 estrutura da HbA,,, que resultaria da conden-
sacio de uma molécula de glicose com um ou ambos os residuos de valina da extremi-
dade NH, da cadeia 3 da HbA, (Fig. 3). Em contrapartida, a estrutura das outras duas
formas glicosiladas, HbA,, e HbA,,, é mais imprecisa.

Da HbA,, foram individualizados dois componentes, a, e a,, caracterizados pela
fixagdo de aglicares fosforilados 4 extremidade NH, das cadeias {3: frutose 1,6-difosfato
na HbA,,, e glicose 6-fosfato na HbA,,,.

A estrutura exacta da HbA,, é desconhecida. Pensa-se que resulte da desaminagio
das cadeias 3 ou por fixagdo de um aglicar nio identificado a um aminoicido que nio
seja a valina NH, terminal dessas cadeias.

Ao contririo da heterogeneidade determinada por genes diferentes (Fig. 2) a for-
magio dos componentes glicosilados ocorre apés a sintese da HbA,, no decurso dos
120 dias de vida média eritrocitiria. Nesse perfodo, a formagio de HbA,,, HbA,,
e HbA,, aumenta lenta, continua e quase inversivelmente, atingindo os niveis maximos
nos eritrocitos senescentes. Esta reacgdo pode ser reproduzida /n vitro, também sem parti-
cipagio enzimética.
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Fig. 1 — Separacao cromatogrifica das fraccées 1 ¢ Il da hemoglobina.,
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Fig. 2 — Separacio por electroforese em gel com isofocagem das principais
formas de hemoglobina existentes no hemolisado eritrocitirio e derivados glico-
silados da HbA,.
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Fig. 3 — Representagao esquemdtica da fixacio das moléculas de glicose a cada uma das extremi-
dades NH; da HbA,, formando a HbAy.. Em cada uma daguelas extremidades das cadeias passa
a existiv uma molécula de 1-desoxi (N-valil)-frutose.
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Fig. 4 — Representagao esquemdtica das duas fases de formacdo da HbA,..

Na primeira_etapa, ripida, o grupo aldeido da glicose reage com o grupo

amina da valina terminal das cadeias B, formando um composto libil, caracte-

rizado por uma ligacio aldimina. Este composto (pré-HbA:.) pode dissociar-se

nos reagentes iniciais on evoluir, através de um rearranjo molecular (Ama-

dori), para a forma final (HbAi), caracterizada por uma ligacdo covalente
(cetoamina) estivel.
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O interesse crescente que vem sendo manifestado pelas hemoglobinas glicosiladas,
particularmente pela HbA,, prende-se com a sua aparente relagdo com o estado de con-
trolo glicidico e evolugdo da diabetes mellitus.

De facto, a HbA, e, particularmente a HbA,, tendem a aumentar para niveis
duas ou trés vezes superiores 20 normal, em doentes com diabetes metabolicamente des-
controlada ou em murgalhos com diabetes experimental. Os niveis de HbA, dependeriam
da concentragio de glicose em circulagio dois ou trés meses antes; ndo haveria cotrelagio
aparente com a idade do doente, duragio da doenca, complicagBes coexistentes ou tera-
péutica instituida. Iz vifro, a formagio dos componentes glicosilados também aumenta
com a concentragio da glicose no meio. Pelos resultados observados, é sugerido que
a grandeza da glicosilagio ndo-enzimatica da HbA, in vivo depende de duas varidveis
independentes: tempo de sobrevivéncia eritrocitiria e concentragio média da glicose
circulante nos meses anteriores. Explicar-se-ia assim que a2 HbA, esteja aumentada na
diabetes e diminuida nos estados hemoliticos.

Recentemente, vém sendo descritas variagbes ripidas no teor da HbA,,, quer
in vitro ou in vivo, a par de alteragGes sibitas da concentragio de glicose. E admissivel
que essas variacoes ripidas da HbA,, depéndam de um dhtermedidrio l4bil, facilmente
dissocidvel, com a configuracio de uma base Schiff; a fracgio mais estivel da HbA,,
corresponderia ao produto final determinado pela ligagio cetoamina (Fig. 4).

Tudo leva a crer que as hemoglobinas glicosiladas sejam um indice seguro do
estado de controlo glicidico, reflectindo a glicémia média verificada num periodo de
tempo dilatado. Esse indice nido seria afectado (excepto numa proporgio limitada, corres-
pondente & fracgio 14bil da HbA,,) pelas variagbes didrias da glicémia. Acessoriamente,
as determinagGes de HbA, constituiriam um meio de objectivar a eficicia da terapéutica
instituida; poderi ainda assumir-se como um processo de avaliar as inter-relagdes entre
o controlo da diabetes e o desenvolvimento das complicagdes tardias préprias da doenga,
além de constituir uma forma de despistagem da diabetes, nos seus periodos iniciais.
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