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HEMOGLOBINA GLICOSILADA NO CAO: INFLUENCIA DA HIPERGLICEMIA PROLONGADA
SOBRE 0S NIVEIS DE HBG ESTAVEL E INSTAVEL

Glycosilated Hemoglobin in the Dog: Influence of Prolonged
Hyperglicemia in the Hemoglobin Stable and Instable Levels

Beatriz Floriano* e Luiz Carlos Ribeirc Fan%*

RESUMO

Estudou-se num grupo de cinco cdes e nivel de hemoglobina capaz de
se 1igar a glicose, passando de uma forma instdvel para um rearranjo
estavel. Verificou-se o periodo de hiperglicemia necessirio para ele-
var a percentagem do HBG além de seu nivel normal. Desta forma, cons-
tatou-se que um estado hiperglicemico com 5 horas de duracio & sufi-
ciente para elevar a HBG na sua forma instavel, a qual retorna ao va-
lTor inicial na 52 hora, apos a normalizacaoda glicemia. Ocorreu eleva-
¢ao da HBG na forma estavel 5§ horas apos a elevacio da HBG instavel, em
decorréncia do nfvel hiperglicémico anterior. Constatou-se tambem que,
no ¢io, a HBG estavel reflete um valor mais preciso por manter-se cons-
tantemente elevado apos um estade de hiperglicemia mais prolongado que
o normal.

UNITERMOS: hemogiobina_ glicosilada, hiperglicemia, forma estivel e
instavel, cao.

SUMMARY

It was studied in five dogs the hemoglobin level able to join the
glucose, passed to instable form to stable arrangement. It was veri-
fied that the period os hyperglicemia necessary to elevate de glycosi-
lated hemoglobin beyond of its normal level, This form it was consta-
ted that the hyperglicemia state with 5 hours of duration is suffi-
cient to elevate the hemoglobin glycosilated in its stable form, which
return the inicial value in the 5" hour after the elevation of insta-
ble form. This occur due to hyperglicemia level prior. It was consta-
ted also, what in the dog a hemoglobin glicosilated stable reflect a
value more exact for maintain constantly elevated after hyperglicemia
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state more prolonged than normal.

KEY WORDS: glycosilated hemoglobin, hyperglicemia, stable and instable
forms, dog.

INTRODUCAO E REVISAC DA LITERATURA

A hemoglobina glicosilada (HBG) vem sendo estudada e pesquisada
ja ha algum tempo na medicina humana. A determinacdo desta fracdo he-
moglobinica & Util no diagnostico e no controle da terapia preconizada
na diabete mellitus.

A HBG eleva-se tantc no homem quanto no cado diabeticos, correspon-
dendo a0 nivel glicemico (9).

Em animais normais a glicosilacdo se faz decorrer da vida do eri-
trocito. No homem esta formacao ocorre ao longo de 120 dias, tempo de
vida eritrocitaria, num processo lento e nao enzimatico {3).No diabe-
tico ha o efeito acumulativo da hiperglicemia (8).

BUN et alii (3} e FLUKIGER & WINTERMALTER (6} referiram em seus
trabalhos sobre a combinacdo da glicose com a porcac N-amino - terminal
da cadeia beta da hemoglobina A, Esta combinacac forma a base de Shiff
{aldimina). Durante a circulacdo do eritrocito a aldimina progride pa-
ra o rearranjo de Amadori, originande a forma estavel da HBG.

GOLDSTEIN et alii (7) e WIDNES et alii {12) caracterizaram duas
formas de HBG: uma 13bil, ou instiavel, correspondente 2 aldimina e uma
estavel, correspondente ao arranjo de Amadori. A forma 13bil caracte-
riza-se por elevar-se poucas horas apds um estado hiperglicemico mais
prolongado. Esta forma instavel se desfaz se o eritrbcito @ lavado e
incubado em soro fisiologico, a 37°C durante 4 horas. A forma estavel
necessita de um tempo maior para se formar, registrando um estado hi-
perglicemico mais antigo, permanecendo no eritrocito até que o mesmo
seja destruido, Esta forma ndc se desfaz em soro fisiologico comoa 13-
bil.

0 nivel de HBG ndp & afetado por pequenas flutuacbes glicemicas
que ocorrem de hora para hora (1). Para haver alteracao na percentagem
de HBG & preciso um periodo de hiperglicemia mais prolongado que o nor-
mal, com duracdo de 8 a 16 horas no eritrocito humano (4). WIDNES et
alii (12) afirmaram que hiperglicemia com 6 horas de duracdd & sufi-
ciente para fazer a glicosilacdo instavel no homem e no macaco. SVEND-
SEN et alii (11) fizeram incubacdo de eritrocitos humanos em solugdo
rica em glicose, verificando aumento na forma instavel apos 4a6 horas
e na forma estavel apds 18 a 20 horas.
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HBG obtida x Ht do animal
HBG % =

Ht da amostra incubada

As leituras das reacdes bioquimicas foram feitas em fotocolorime-
tro*. )

RESULTADOS

Na Tabela 1 verifica-se que o nivel glicemico dos cdes chegou a uma
media de 116mg/d1 durante as 6 horas de tratamento. Sessenta minutos
apos a Ultima administracdo de dextrose a glicemia voltou aos niveis
normais {77mg/d1). A média de HBG total foi de 8,9% antes do inicio do
tratamento. Houve elevacdo da mesma, para 11,6%, na 53 hora, permane -
cendo constante até a 112 hora apos o inicio do tratamento, Na 122 ho-
ra a media de MBG total passou a 8,6%. Antes do tratamento a media de
HBG estavel foi de 5,5%, elevando-se para 7,8% na 103 hora. A diferen-
ca entre HBG total e estavel foi de 3,3% antes do tratamento, chegou a
6,0% na 53 hora, com retorno ao valor de 3,8% na 102 hora e 0,B%na 123
hora, apds o inicio do tratamento. O desvio padrao da HBG total foi de
+1,39% e o da HBG estavel = 0,95%. A analise estatistica demonstrou
diferencas significativas entre os valores encontrados (P<0,05).

0s dados obtidos estao melhor representados na Figura. 1, onde se
observa grafieamente as variacoes da HBG total e estavel associadas 4
variacdo do nivel glicemico.

DISCUSSAO

De acordo com 0s resultados, constatou-se uma diferenca signifi-
cativa entre os valores de HBG total, proveniente de eritrocitos nao
Javados e incubados em soro fisiologico. Estes dados sdo importantes
e devem ser considerados quando se fizer dosagem de HBG nocdo. Atraves
do tratamento do eritrbcito pela lavagem em soro fisiologico e incuba-
¢ao do mesmo a 37°C, por 4 horas, obteve-se um valor que reflete com
exatiddo a forma estavel da HBG. Sem qualquer tratamento no eritrocito
consegue-se a HBG total que consta das formas estavel e instavel, Afor-
ma instavel mostra as variacoes mais recentes da glicemia. Estes resul-
tados estic de acorde com GOLDSTEIN et alii (7) e WEIDNESS et alii (12),
que relataram as formas instavel e estavel da HBG.

* FOTOCOLORIMETRO METRONIC - M2 INSTRUMENTOS CIENTIFICOS LTDA. Rua
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TABELA 1. Efeito da hiperglicemia induzida pelo dextrosol, sobre a

glicolisacao da hemoglobina.

Tempo em Glicemia HBG % HBG % Diferenca entre
horas em mg/dl total estavel total e estavel %
0 77 8,92 5,6° 3,3
1 105 8,72 5,6° 3,1
3 115 3,02 5,6° 3,4
5 120 11,5 5,5¢ 6,0
6+ 135 11,5 5,5 6,0
7 95 11,6 5,6° 6,0
8 78 11,5° 5,6° 5,9
10 78 1,6 7,8° L 3,8
12 78 8,62 7,89 0,8

*Houve ingestdo de dextrosol (1,5g/kg) a intervalos de 30 minutos nas

seis primeiras horas.

0BS.: letras diferentes demonstram diferenca estatistica (DMS, P<0,05)2
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FIGURA 1. Representacao grafica da glicolisacao da hemoglobina e da
- curva glicemica, na ingestao de 1,5g/kg de dextrosol a cada
30 ‘minutos, durante 6 horas segu1das. Qcorre estado de hi-
perglicemia até 6 horas apds o0 inicio do tratamento. A HBG
total eleva-se na 52 hora, enquanto a HBG estavel volta ao
normal até a 128 hora, ou seja, apds 5 horas de normoglice-

Mia.
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No tratamento com dextrose promoveu-se um nivel glicémicomedio de
116mg/d1, onde o pico foi de 135mg/dl1 na 63 hora de tratamento {ver ta-
bela). Ficou bem caracterizado um estado de hiperglicemia de acordo com
BENJAMIN {2) e COLES (5). Na 52 hora de hiperglicemia houve um aumento
considerdvel estatisticamente de HBG total, passando de 8,9 a 11,6%.
Achados identicos foram observados no homem por SVENDSEN et alii (11),
com relato de glicosilacdo entre 4 e & horas apds o infcic de um esta-
do hiperglicemico. Estes dados, porem, diferem dos encontrados por BUNN
et alii {4) que cita um periodo de 8 a 16 horas.

CONCLUSOES

1, A glicosilacac na forma instavel requer um perfodo de 5 horas
de hiperglicemia para ultrapassar seu valor normal.

2. A estabilizacdo da glicosilacao ocorre 5 horas apds a-elevacio
da forma instavel, independente da glicemia nesse momento,

3. No c3o a HBG estavel & mais precisa por refletir nTveis glice-
micos menos recentes, tornando interessante a lavagem e incubagdo do
eritrocito em soro fisioldgico, antes da dosagem da HBG.
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