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1) p.46, item 4, leia-se: niveils plasmaticos doe lipideos
colesterol, triglicerideos, HDL, LDL e VLDL).
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I.1. Hemoglobinas

I.1.1. Estrutura, func8Bo, ontogenia e genética

das hemoglobinas

No homem, como em todos oe vertebrados, o
transporte de oxigénio para os tecidos ¢é feito por
intermédio de pigmento respiratério localizado no interior
dos glébulos vermelhos. O pigmento respiratério no homem é
conhecido como hemoglobina (Hb) e transporta o oxigénio de
forma muito mais eficiente do que as proteinas encarregadas
dessa func&@o em alguns invertebrados. A hemoglobina €& uma
proteina globular oligomérica, quimicamente composta pela
conjunc8o de um pigmento, o heme, e uma proteina, a globina.
O heme € um complexo formado por um atomo de ferro, situado
no interior de uma estrutura porfirinica que o mantém no
estado ferroso e lhe d& a cor vermelha caracteristica. A
globina é composta por dois pares de cadeias polipeptidicas,
com um total de 574 aminodcidos. Na formacg¢do do tetrémero,

duas cadeias possuem 141 aminodcidos cada e sdo denominados

por tipo alfa - alfa (< ) e zeta ( 5) - e as outras duas com

146 aminodcidos cada, 8o conhecidas por tipo beta - beta
(7 ), delta (€ ), gama-glicina (>9), gama alanina ( “4A) e
épsilon (¢ ) (Honig, 1886, Maniatis, 1980).

Cada molécula de hemoglobina apresenta
contatos fisico-quimicos realizados por aminodcidos, que
promovem a estabilizac8o de sua configurac8o tetramerizada.

Além desses contatos, existem outros fatores que paticipam




da movimentacB0 da molécula durante a oxigenacBo. MutacOes
envolvendo o grupamento heme ou regides mals internas da
molécula podem permitir a entrada de Agua e,
consequentemente, a oxigenacdo do ferro, ou 8ainda, eseas
mutacdes podem causar deseetabilizac8o da molécula alterando
a sua afinidade pelo oxigénio (Bellinghan, 1976).

A combinac@o de cadeias do tipo alfa com as
do tipo beta resulta em moléculas distintas de hemoglobinas,
caracteristicas das diversae fases do desenvolvimento
humano, a eaber: embriondria, fetal e adulta (Tabela 1). A
primeira hemoglobina embriondria é a Hb Gower 1, que
predomina nas quatro semanas inicilais de gestacd@o. Os outros
tipos de hemoglobinas presentes até a décima segunda semana
sdo a Hb Portland e Hb Gower 2, e depois desse periodo né&o
ocorre mais eintese de hemoglobinas embriondrias.
Substituindo gradativamente essas hemoglobinas, a Hb Fetal

comega a ser sintetizada ainda no periodo embriondrio. A

HbA é. eintetizada a partir da décima semana de gestacéo,

mantendo-se em niveis nd8o seperiores a 10% &a partir da
trigéssima semana, e ao nascimento as Hb Fetal e HbA atingem
concentracdes maximas de 80% e 20%, respectivamente. A HbAz
comeca a ser sintetizada no final do periodo fetal e se
estabiliza no sexto més de vida (Honig, 1986, Maniatis,
1880).

O complexo génico que codifica as véarias
cadeias polipeptidicas foi mapeado no Cromossomo 16
(Deisseroth, 1977). Eesee genes est@o fisicamente préximos e
interligados, conforme ilustrac8o grafica representada na
figura 1 (Lauer,1980). O gene embridnico e o gene adulto

codificam as caedeias &alfa das hemoglobinas embridnicas,




HEMOGLOBINA SUBUNIDADE &

SUBUNIDADE B

COMPOSICAO
TETRAMERICA

CONCENTRACAO

GOWER 1 4
GOWER 2 o

EMBRIONARIO
PORTLAND

FETAL

€

€

G282
(L5 5)
Cav2

asry2

20-40%

10-20%

5-20%

5-40%

FETAL

A

A,

arys

asf,

a0,

90-100%

0-10%

0-1%

A

POS-NATAL A,

asB,

(D)

96-98%
2,5-3,7%

0-1%

Tabelal Composi¢dio das diferentes hemoglobinas humanas.
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enguanto a Hb Fetal ¢é eintetizada pelos genes do complexo
alfa e do complexo beta, que sintetizam as cadeias alfa e
gama, respectivamente. Os genes alfa est8c duplicados e
codificam polipeptideos idénticos, porém as porcdes 3  néo
traduzidas desses genes alfa s8o totalmente diferentes
(Orkin, 1981). Evidéncias sugerem que a expressdo desses dois
genese pode né8o ser 1igual e uma sequéncia adicional no DNA,
estruturalmente semelhante a dos genes alfa, foi
identificada dentro do complexo do gene alfa e simbolizada
por ¥ o :. Andlises da sequéncia de nucleotideos indicam que
essa sequéncia repreeenta um "pseudogene’, que ndo codifica
um polipeptideo globinico funcional (Lauer,1980).

No complexo humano do gene beta, os genes
est8o fisicamente ligados (Sanders-Haigh, 1980). A regi8io do

complexo do gene beta envolve cerca de 60.000 nucleotideos

(60 Kb) e inclui os genes ¢, 7, ¢, 2, Qque codificam as

cadeias beta das hemoglobinas embriondrias e adultas
(Figura 1). Os genes ¢ est&@o duplicados e codificam duas
cadeias gama de formas diferentes: gama-glicina (7 @) e
gama—alanina (7 4). A existéncias de "pseudogenes"”
foi arresentada, tendo sido demonstrado que esses n&o

codificam polipeptideos funcionais (Fritsch, 1980).

I.1.2 Hemoglobinas anormais

Hemoglobinas anormais B8a0 aquelas que
apresentam estrutura diferente da HbA: podem também
apresentar diferencas em relacdo & HbAz e Hb Fetal.

Atualmente, existem mais de 500 tipos diferentes are
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Organizagio dos genes que sintetizam as cadeias globinicas nos cromossomos

11 e 16. Os retingulos negros indicam os genes funcionantes e os cinzas os
"pseudogenes" (WHO, 1982 - modificado).
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hemoglobinase anormais deecrites em todo o mundo. A alteracé8o
genética da estrutura ou func@o das cadeias alfa e Dbeta
podem causar doencas com fisiopatologias relevantes, que
sd8o0 diferenciadas em duas categorias: as hemoglobinase
variantes, onde proteinas anormais s8o produzidas pela
substituic8o de um ou maie aminoécidose nae cadeias
polipeptidicas; e as talassemias, em que a sintese de uma
das cadeiae € parcial ou estéd totalmente suprimida sem que a

estrutura seja afetada (Honig, 1986).

I1.1.2.1. Hemoglobinas variantes

A maioria das variantes estruturais é
originada por simples substituicles de aminoédcidos, que
modificam as propriedades fisico-quimicas da molécula. Essas
substituicdes podem ocorrer em diferentes pontos da
molécula, a saber: na esuperficie externa, na superficie
interna, nos contatoe entre &as cadeias beta ( {21 (£ 2),

entre as cadeias alfa ( &1 o=2), entre as cadeias

alfa e beta ( «1 (3 1 eci1f22) e nos contatos realizados

entre histidinas distal e proximal com o grupo heme. Adicdes
de aminodcidos terminais nas cadeias alfa e beta, e fuséo
delas também podem originar as hemoglobinas variantes
(Honig, 1986, Naoum, 1884).

Eesae alteracdee molecularee s80 tranemitidas
e herdadas de acordo com as leis mendelianas. Os individuos
homozigotos apresentam 0 gene alterado em ambos os
Cromossomos € os heterozigotos, em apenas um dos

cromossomos. Os portadores heterozigotos, geralmente, néo




apresentam oe sintomas da doenca e s80 detectadoe por testes
laboratoriais especificos (Maniatis, 1980).

— Hemoglobina S (HbS)

A variante estrutural hereditéria mais
conhecida no homem é a doenca das célulase falciformee e sua
distribuic&o é ampla, abrangendo com alta prevaléncia a
populacdo negra da América do Norte, do Caribe, da América

Id
Latina e da Africa, além de estar presente em determinadas

populactes da ﬁsia (Honig, 1986, Kan, 1989). Estima-se que

no Brasil cerca de quatro milhSes de pessoas sejam
portadoras do traco falciforme (HbAS) e perto de quinze mil
eejam portadoras da anemia falciforme - a forma homozigota
da doenca (HbSS) - que s8e manifesta por anemia grave.
Inclui-se no grupo da doenca das células falciformes as
associacdes entre as hemoglobinas S e C (HbSC), a HbSD e HbS
com talassemias ( HbS/tal) (Naoum, 1986).

Essa variante origina-se a partir de uma
mutacdo que ocorre no sexto aminodcido da globina beta. O
aminodcido normal nessa posicdoc € o &cido glutémico, que na
HbS € trocado por wvalina devido a uma permuta de bases no
cédon 6 do gene correspondente. Essa mudanca de um tunico
aminodcido modifica a propriedade da molécula da hemoglobina
€ causa sériae consequéncias fisiolégicas. Quando essa
molécula anormal encontra-ege em condi¢Bes de baixa tensdo de
oxigénio, forma-se fibrilas que fazem com que a célula se
torne mais rigida, alterando a sua conformac8c biconcava
para a forma falcizada. A rigidez e a distorcd3o da célula
falciforme constituem o principal motivo da sua destruicdo

prematura e da anemia, porém, mais grave que isso, é& o




aumento da viscosidade do sangue desoxigenado que dificulta
seu fluxo através dos capilares. Eesas células podem
blogquear completamente o8 vasos, provocando dores cruciais
nas crises falcizantes e les3ee teciduais tipicae deesa
patologia. Quando a hemoglobina é reoxigenada, os polimeros

diesolvem-gse e & célula, geralmente, volta & esua forma

normal (Alair, 1984).

— Hemoglobina C (HbC )

Essa variante ¢é originada da substituic&o do
residuo nimero 6 da cadeia beta, o &cido glutémico, pela
lisina. A troca de um aminodcido de carga negativa (Glu) por
outro de carga positiva (Lis) altera completamente a
mobilidade da hemoglobina mutante, sendo facilmente

diferenciavel da HbA, em eletroforese de ©pH &cido e

alcalino. A HbC &€ fregquente entre os povos da Africa,

especialmente na Africa Ocidental, onde a sua prevaléncia
alcanca valores entre 15 e 30% (Honig, 1886). No Brasil, sua
prevaléncia média é de 0,5% (Naoum, 1886).

Os portadores heterozigotos s80
assintomdticos, ndo tém anemia e ndo apresentam evidéncias
de aumento da destruic8o de eritrécitos. A concentracdo da
fracdo C, em eletroforese de pH alcalino, € varidvel de 25 a
45%. O portador homozigoto (HbCC) caracteriza-se por
apresentar anemia hemolitica crénica moderada e alguns
sintomas clinicos; entretanto, muitos pacientes s80
assintomaticos. A taxa de hemoglobina permanece entre 8 e
12g%, eendo a HbC menos solivel do que a HbA dentro dos

eritrécitos e também em tampa8oc foefato diluido. Essa




caracteristica fisico-quimica da HbC permite, sob condic¢Bes

eepeciais, a visualizacé@o de cristaise dentro doe

eritrécitos, que gdo mais rigidoe que o8 normais e
consideravelmente menos deformidveis, fato esse que aumenta a
viscosidade sanguinea. No entanto, o diémetro desses
eritrécitos € menor, compensando o aumento da viscosidade
sanguinea e mantendo a microcirculac8o dentro da normalidade

(Fabry, 1981, Kraus, 18956).

1.1.2.2. Talassemias

As talassemias sd0 caracterizadas pela
reducdo da sintese de uma ou mais cedeias globinicas
provocando o desequilibrio das globinas, com consegquente
precipitac8o intraeritrocitédria da cadeia ndo afetada. Essas
precipitacdes s80 responsaveis pelose defeitos
caracteristicos da maturacédo € sobrevivéncia das células
(Honig, 1986).

As talassemias s8c classificadas de acordo
com a cadeia globinica afetada. Os tipos mais bem definidos
sdo o -, /4 -, 8p-, & - e (¢ talassemias. Ainda existe um
grupo de alteraces n8o muito bem definidas que s&o
caracterizadas no adulto pela persisténcia hereditéaria de

hemoglobina Fetal (PHHF) (Karazian, 1976, Weatherall, 1881).

- Talassemia alfa

As talassemias alfa s8o caracterizadas pelas

deficiéncias parcial ou completa da sintese de cadeias

globinicas alfa nos eritrécitos dos individuos afetados.




Essas cadeias &80 normalmente sintetizadaes por quatro genes
alfa por genoma e as talassemias alfa apresentam-se como
evidénciae continuas de alteracdee clinicae e hematolégicas
resultantee da delecgd@o ou da disfunc&o de um a quatro desses
genee. Todas essas alteracdee envolvem algum grau de
desequilibrio entre a sintese de cadelas alfa e beta, sendo
os portadores claseificadoe de acordo com critérios
clinicos, hematolégicos, bioquimicos e moleculares (Spritz,
1983, WHO, 18987).

A talassemia alfa aseintomdtica que
caracteriza o '"portador silencioso” ¢é causada pela reducé@o
da sintese de globina devido a alteracdoc de um dos quatro
genes. Uma outra forma, que também ndoc resulta em alteracdes
hematolégicas e clinicas evidencidveis, ¢é causada pela
alteracéo de dois genee alfa. Neseee casos o8 genes
alteradoe podem estar localizados num mesmo Cromossomo ou em
cromossomos 16 diferentes. O terceiro tipo de talassemia
alfa ocorre por evidentes alteractes clinicas €
hematolégicas, manifestadas por anemia moderada, e esses
casos s8o diagnosticados como “Doenca de HbH". A relacéo
entre a eintese de globina alfa e beta estd muito reduzida,

e o excesso de cadeia beta acumula-se originado

tetrémeroe P a4, com formac&o de HbH, que é facilmente

evidencidvel como agregado intraeritrocitério ou por
eletroforese. A &auséncia total de sintese de cadeia alfa
resulta na forma mais grave de talassemia alfa, a "Hidropsia
Fetal", pois o0s quatros genes deixam de sintetizar globina
alfa. Em consequéncia, por se tratar de feto ou recém
nascido, a concentracé&o de cadeia gama promove a

tetramerizacédo ( ¥ a) com formagcBo de Hb Bart'e. Essa




hemoglobina tem &alta afinidade pelo oxigénio, 1liberando-o
muito pouco para os tecidos. Essa condic&0 resulta em severa
hip6xia tecidual, que causa a hidropsia fetal e,
consequentemente, a morte do feto ou recém-nato (Embury,
1980, Sophocleous, 1981, Spritz, 1983, Weatherall, 1881).

Devido & distribuic8o geogrédfica da HbH,
parece que certos genétipos conferem resisténcia a maléaria.
A hemoglobina é instdvel e tende a precipitar-se, formando
inclusdes intracelulares que impedem o crescimento do
parasita. Dessa forma, gendétipos hetero e homozigotos
constituem vantagem em ambientes de malédria (Bannerman,
1972, Ramsay, 1884).

A distribuicdo da talassemia alfa € baseada
em dados obtidos pela presenca de Hb Bart’s em sangue de
corddo umbilical, confirmados pela técnica de DNA
recombinante. Na Nigéria estima-se que 5 a 11% dos
individuos apresentem talassemia alfa (Ramsay, 1984). Na

Itdlia e na Grécia a prevaléncia é de 0,1% e 0,3%,

respectivamente (Fessas, 1861, Silvestroni, 1961). No

Brasil, a prevaléncia no Estado de S&oc Paulo ¢é de 3,8%,
dados esses obtidos por pesquisas citolégicas de HbH e por
meio da presenca de Hb Bart's em diferentes regides do pais

(Castilho, 1987, Pedrollo, 19887, Ruiz, 1986).

- Talassemia beta

As talassemias beta sd@o bem maie heterogéneas
que as talassemias alfa, caracterizando-se por alteracdes no
gene beta, cuja consequéncia se resume na diminuicdo total

ou parcial da producdo de cadeias beta. Asesim, as




talassemias beta s#&o divididas em talassemia 3 ¢ quando as
cadeias n&o s8o sintetizadas e talassemia (3 + quando hé&
reduc8o variavél na taxa de sintese. Consequentemente, as
cadeias alfa, que s80 sintetizadas normalmente, acumulam-se
nos eritrdécitos causando sua agregac8o e precipitac&o, que
danificam a membrama e destroem prematuramente a célula
provocando a anemia (Honig, 1986).

Atualmente, dados laboratoriais, genéticos e
moleculares s8o utilizadoe na classificacBo das talasesemias
beta. Especificamente, para a talassemia 8 + existem dos
tipoe: o mediterréneo, com cerca de 10% de cadeia
sintetizada e o negro, com producdc de pelo menos 50% de
cadeia beta. O tipo mediterré&neo & mais grave, enquanto que
© negro apresenta manifestacfes clinicas e hematolégicas
moderadas, e essa forma tem sido detectada em africanos e em
negros americanos. Além dessas duae formas existem subgrupos
de talassemias p o e A+ , bem definidas atravée de andlises

moleculares. Usualmente, (oY=} portadores homozigotos

para talassemias B ° e para a formaf3+ (mediterraneo)

necessitam de transfusfes sanguineas desde os primeiros anos
de vida, mas alguns pacientes apresentam um curso de vida
com manifestacBes clinicas € hematolégicas entre as formas
heterozigotas & homozigotas. Esses pacientes s80
classificados como portadores de talassemia intermédia,
mostrandoc que nem toda talassemia beta homozigota €
originada por um blogueio total dos dois genes beta. Esse
bloqueio pode ser parcial afetando os dois genes beta e
suprimindo em 40 a 80% a sua capacidade de express8o (WHO,

1987).
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A cléeeica talassemia beta maior (talassemia
beta homozigota) mostra, geralmente, um quadro de anemia
grave desde o8 primeiros anos de vida, tornando os
portadores dependentes de tranefusdes. Nesses, a
concentracdo de hemoglobina, quando a anemia n&o € tratada,
é menor que 7,0g/dl, o que é acompanhado de anorexia, urina
escura, febre, vémitos, desenvolvimento retardado e
hepatoesplenomegalia progressiva. Em determinadas épocas
ocorrem graves alteracdes 6sseas, fraturas e sobrecarga de
ferro de origem gastrointestinal. Episédios fatais ocorrem
entre 1 a 6 anos de idade, sendo desencadeados por infecc¢des
e moléstias cardiacas (WHO, 1982). A hemosiderose miocérdica
leva ao Obito entre 15 e 20 anos por insuficiénca
congestiva, especialmente em pacientes que recebem
transfusdes frequentes; entretanto, gracas ao uso de
terapia quelante - que remove o ferro e possibilita sua
excrecao na urina - a expectativa de vida tem melhorado
atualmente (Modell, 18979).

0 portador da forma heterozigota da
talassemia beta n8o é€ coneiderado doente, sendo, portanto,
um "'portador assintomdtico’”. A anemia €& discreta podendo se
manifestar somente na gravidez, em situacdes de estresse e
em associacéao com Processos patolégicos adicionais
(Pignatti, 1983). A heterozigose é muito heterogénea e a sua

caracterizac8o por um utnico método deve ser excluida. Com

.... ' 4
raras excecdes, todos apresentam algumas caracteristicas em

comum: anemia microcitica e hipocrdmica que varia com o tipo
talassémico, alteractes morfoldgicas, diminuicéo da
fragilidade osm6tica em soluc8o salina 0,36%, aumento de

concentrac8o de HbAz, podendo estar acompanhada por um




pequeno aumento de Hb Fetal e alterag¢des na taxa de sintese
das cadeias globinicas (Naoum, 1890, Silvestroni, 1975, WHO,
1882). Os estudos familiais sdo importantes para a
complementacdo do diagnéstico laboratorial e, em alguns

casos, s&o fundamentais para a sua concluséo.

— Hemoglobina Fetal ( Hb Fetal )

A cadeia gama ( 2 ) que participa da

construcdo da hemoglobina Fetal ( « =2z 7 =2), comeca a ser

sintetizada antes do segundo més de gestacdo. Assim sendo, a
Hb Fetal pode ser obervada no inicio da fase embrionaria, e
seu desenvolvimento produtivo incrementa a partir do
terceiro més de gestacgéo.

Como sd3o sintetizados dois tipos de cadeia?,
que diferem entre si por um aminoacido, had a producdo de
dois tipos de Hb Fetal que ndo s&o distinguidas por técnicas
rotineiras. As cadeias que contém a glicina na posicédo 136
s&o denominadas cadeias » © e agquelas que contém a alanina,
nessa mesma posig¢do, sd@o conhecidas por cadeias ¢y 4. Ao
nascimento, a Proporcéao de moléculas de Hb Fetal
contendo 212 em relacdoc &s que contém cadeias 74 € de
3:1, passando & proporcdo 2:3 apbés o nascimento (Schroeder,
1963, Weatherall, 1884).

A Hb Fetal representa o principal componente
hemoglobinico da vida intrauterina € na ocasido do
nascimento ainda constitui cerca de B80% da hemoglobina
total, mas nos meses seguintes diminui rapidamente, havendo
substituicdo progressiva da Hb Fetal pela hemoglobinas do

adulto normal. Depois dos seis meses de idade, os loci sdo




desativados podendo manter. em algumas pessoas normais,
baixos niveis dessa hemoglobina ( < 1% ). Aproximadamente
0,2 a 7% das células contém &a Hb Fetal e sdo chamadas de
células F. Entretanto, em algumas condig¢des, os loci néao
s80 totalmente desativados e ha uma produc&o persistente de
Hb Fetal (ap6s o periodo neonatal) sem anormalidades
hematoldgicas importantes. Nessas condig¢des diz-se que o
individuo tem a persisténcia hereditaria da hemoglobina
Fetal ( PHHF ) (Honig, 1986, Nienhuis, 1977).

Essa persisténcia pode ocorrer também em
casos de talassemia beta homozigota, HbSS e na interacdo
HbS/ talassemia beta. Ha evidéncias de que a PHHF seja uma
forma muito discreta de talassemia, onde ocorre um
desequilibrio minimo entre as globinas sintetizadas e uma

compensacado quase completa da cadeia beta deficiente pela

producdo da cadeia gama. originando o aumento da Hb Fetal

(Tuan, 1980).

I1.1.3. Hemoglobinas anormais

eritrocitarias

Embora as hemoglobinas anormais sejam
caracteres herdéaveis, tem sido verificada a associacéo
dessas alteracdes com determinadas patologias. Em doencas
linfo e mieloproliferativas a presenca de precipitados
intraeritocitéarios é frequente. Cerca de 46,6% dos
portadores de doencas linfo e mieloproliferativas tém esse
tipo de precipitacdo. Entretanto, as informa¢des obtidas na
literatura néo permitem concluir qual €é a causa do

aparecimento da doenca de HbH nesses pacientes.




Provalvelmente, isso deve-se & deficiéncia produtiva de um
ou dois genee alfa, qgque podem estar blogueados (Anagnou,
1983, Schroeder, 1963, Weatherall, 1981). Na doenca de
Chagas, também foi observada a presenca de doen¢a de HbH
adquirida, numa frequéncia 5,6 vezes maior do que em
individuos né&8o portadores de tal doen¢a (Domingos, 1880).

Da mesma forma, a variacdo da concentracédo da
HbA2 ocorre em: anemia ferropriva apléastica, leucemia,
linfosarcoma de medula 6ssea e doenca de chagas (Domingos,
1990, Karlsson, 1985).

Alteracdes no nivel da Hb Fetal foram
verificados em varias patologias que incluem as leucemias,
certos tipos de tumores malignos, desordens hemoliticas
crbnicas, anemia hipoplastica, trissomia dos cromossomos do
grupo D, mielofibrose e estresse eritropoetico (Honig,

1986). Além dessas doencas, outros fatores externos ao

organismo sd8c capazes de alterar a producdo de Hb Fetal.

Varias drogas s&c potencialmente capazes de induzir o
aumento da concentracdoc de Hb Fetal, dentre elas merecem
destaque a hidroxiuréia, a b-azacitidina, a
arabinosilcitosina e outras. A hidroxiuréia e a

azacitidina sdo drogas utilizadas no tratamento da anemia
falciforme, pois induzem & produgcdo de Hb Fetal e essa
hemoglobina resiste ao fendmeno de falcizacéao

(Constantoulakis, 1988, Karlsson, 1885).

I.2. Diabetes Melitus

O Diabetes Melitus compreende um grupo

etioldgico e clinicamente heterogéneo de disturbios




hiperglicémicos consequentes de uma deficiéncia relativa ou
absoluta de insulina. Esse doenca € tdo antiga que o papiro
de Erbes, documento médico egipcio escrito cerca de 1500
anos antes de Cristo, faz referéncia a uma doencga
caracterizada por emiss@o abundante de urina. Os hindus, no
século XI, descreveram minuciosamente alguns sintomas da
doenca, assinalando, pela primeira vez, o gosto adocicado da
urina dos diabéticos. O médico romano Araetaeus - ano 30 a
90 da era Cristda - criou o termo "dia-betes”, que significa

"passar através', pelo fato do excesso de urina, sintoma

tipico da doenga, se assemelhar & drenagem de agua através

de um sifdo. No século XVIII, Cullen acrescentou ao termo
diabetes o adjetive "Mellitus”, a fim de distinguir a doenca
do '"Diabetes Insipidos” que se caracteriza pela auséncia do
horménio antidiurético, produzido no hipotdlamo (Arduino,

1880).

1.2.1. Diagnéstico

0 diagndstico do Diabetes Mellitus tem
evoluido nos 1Ultimos anos em funcd8oc do advento de técnicas
modernas e maior conhecimento das fases dinédmicas dessa
metabolopatia. Exame fisico e histéria médica, gquando
acompanhados por testes laboratoriais de rotina ou
especificos, permitem o diagnéstico e o0 monitoramento
adequado do diabetes.

Os testes de rotina que podem ser realizados
em gqualquer laboratério de andlises clinicas gdo
representados pela glicosuria, pesquisa de corpos cetdnicos

na urina, glicemia de Jjejum, glicemia pds prandial, pesquisa




de hemoglobina glicosilada e pelo teste oral de toleréncia a

glicose no sangue. Os testes especializados devem ser

praticados em unidades endécrinas especializadas ou

hospitalares e s80 o8 seguintee: teste intra-venoso de
tolerédncia a glicose, teste de toleréncia & insulina, teste
de tolbutamida, teste de Conn e Fajans, determinacéo do
glucagon, determinacéao do hormbénio de crescimento,
determinac8o de anticorpos anti-ineulina e determinac8oc do

sistema HLA (Service, 1987, Watts, 1982),

I1.2.2. Classificacéo

A intoleréncia a glicose é manifestac8&o comum
ao diabetes, e trés critérios basicos s8o considerados para
a configuracd@o da patologia: a) elevac8o do nivel de glicoee
sanguinea; b) sintomas cléssicos da doenca: polidipeis,
cetonuria e perda rapida de peso; c¢) concentracdo de glicose
plasmatica, em Jjejum de 120 mg/dl, em mais de uma ocasido
(National Diabetes Data Group, 1879).

Dois tipos de Diabetes Mellitus est8o

claramente definidos:

a) Tipo 1, Diabetes Mellitus insulino-dependente ( IDDM),
caracterizado clinicamente pela manifestacdo abrupta dos
sintomas, insulinopenia, dependéncia de insulina exdgena
para a manutencdoc da sobrevida imediata e para previnir o
aparecimento da cetoacidose. Ocorre principalmente em jovens
e o termo '"diabetes Jjuvenil'é empregado como sindnimo. No
entanto, essa sindrome pode manifestar-se em gqualgquer idade

do individuo. Parece ser geneticamente heterogénea e fatores




ambientais podem precipitar a doenca (Rotter, 1978).
Determinantee genéticos estdo associadoe ao aumento ou
diminuic&@o de certo antigeno de hietocompatibilidade (HLA)
no cromossomo 6 (Cudworth, 1976). Respostas imunes anormais
e a autoimunidade tém um papel etiolégico, e anticorpos
contra as ilhotas pancredticas estdo frequentemente

presentes no diagnéstico desse tipo de diabetes.

b) Tipo 11, Diabetes Mellitus ndo insulino-dependente
(NIDDM), que néo depende da administracBo de insulina para a
sobrevida imediata. Entretanto, pode requerer insulina
somente para a correcéo de quadros hiperglicémicos

resistentes & acdo da dieta e dos hipoglicemiantes orais,

que constituem os elementos bésicos para o controle do

diabetes tipo II. Situagdes especiais, como estresse
infeccioso ou traumdtico, podem desencadear a cetoacidose e
complicactes. Os niveis de insulina podem estar normais,
reduzidos ou aumentados e estar associados & resisténcia
insulinica. Esses pacientee podem permanecer assintoméaticos
por anos e até décadas, com a doenca progredindo lentamente.
A manifestag&o culmina acose 40 anos de idade, embora possa
manifestar-se em Jjovens. O diabetes tipo II tem base
genética mais forte do que o tipo I e ocorre num padrio
familial mais frequente. Fatores ambientais podem associar-
ee a fatores genéticos e desencadear a patogénese. Em pessoa
com esse tipo de diabetes nd8c e&8oc detectadas anticorpos
contra as 1ilhotas pancredticas (National Diabetes Data

Group, 1879).




1.2.3. Aspectos genéticos do diabetes

A tendéncia familial para o diabetes é
conhecida ha muito tempo e o papel dos fatores ambientais
precipitando o diabetes esta bem definido. Os membros de uma
familia apresentam padréo de obesidade semelhante,
caracterizado pelo mesmo tipo de dieta e pela vida
sedentdria, aspectos que parecem contribuir para o diabetes
(Zimmet, 1982).

Noe Gltimos anos, as evidéncias acumuladas
mostram que o aparecimento familial do diabetes é devido a
um defeito génico herdédvel. Embora a obesidade seja o maior
fator de risco para o desenvolvimento da doenca na
populac&o, parece que um risco relativo pode ser
caracteristico da susceptibilidade genética do individuo,
onde genes conferem susceptibilidade ou resisténcia ao
diabetes e muitas genes diferentes parecem estar envolvidos

(Permutt, 1980b).

1.2.3.1. Diabetes Melitus insulino-dependente

O diabetes tipo 1 parece estar associado ao

HLA, que é o mais importante complexo de

histocompatibilidade em humanos, localizados no braco curto

do cromossomo 6. Os produtos génicos dessa regi&o incluem os
antigenos 1leucocitédrios humanos (HLA) -~ moléculas de
glicoproteinas que estdo localizadas nas membranas
plasmdticas das células - e alguns componentes da via

cléassica do complemento. Certos numero de loci foi




estabelecido, sendo designados por letras - A, B, DR e
outras. Uma esérie de alelos est@o preeentes em cada sitio e
s80 identificadoe por numeros arébicos, por exemplo, HLA
B8. Cada individuo herda um haplétipo HLA materno e um
paterno. Os genes sd&oc codominantes e o fen6tipo de cada
individuo pode expressar duas especificidades para o locus
A, duvas para o B, e assim por diante. Os antigenos HLA s&o
encontrados em todoas as& células nucleadas e plaquetas
(Nerup, 1878).

Fortes evidéncias tém sido encontradas entre
a presenca dos antigenos HLA B8, B15, B18, B22, DR3, DR4, e
o diabetes tipo I. Nos japoneses, o HLA Bl5 predomina; nos
franceses e ingleses o predominio é do HLA Bl8, em
detrimento do HLA B15. As diferencas dos alelos B persistem
nas populacdes que migram do continente europeu para o

americano (Cudworth, 18768, De Moerloose, 1978, Mirouze,

1878). Ultimamente, os tipos HLA DR3 e DR4 tém mostrado

melhor associag¢d@o com o diabetes tipo I (Robert, 1891).

Os estudoe demostram que o© risco para os
fatores HLA B8 e B1l5, isoladamente, que causam o diabetes em
heterozigotos e homozigotos, € baixo. Entretanto, quando os
dois '""genee diabetogénicos” HLA BB e Bl5 se associam, o
risco aumenta muito. Observacdes semelhantes foram feitas
para as associacdes HLA B8/B18 e HLA DR3/DR4. A auséncia dos
HLA B7 e DRZ em diabéticos tipo I parece indicar que esses
conferem certa protecd@o contra o desenvolvimento desse tipo
de diabetes (Nerup, 18978, Robert, 1991).

Oe fatores genéticos podem estar envolvidos
nas complica¢cdes diabéticas. No soro dos pacientes com HLA

B15 encontra-se elevado titulo de anticorpos contra a




insulina e a presengca do HLA B7 protege contra a formacédo
desses anticorpos. As células das ilhotas pancréaticas sé&o
destruidas por anticorpos presentes em alguns diabéticos,
cuja etiologia € incerta. A frequéncia de pacientes com
esses anticorpos varia com o estagio da doenca, com valores
de 60 a 85% nas fases iniciais, declinando para 50% a partir
de alguns meses e aos trés anos, menos de 20% (Nerup, 1978,
Robert, 1991). Doencas vasculares tém sido associadas a
presenca do HLA Bl5, desencadeando maiores complicacdes

(Bodansky, 1982).

1.2.3.2. Diabetes Mellitus ndo insulino-dependente

A forma de transmissdo do diabetes tipo II é
desconhecida. Sabe-se que nd8c héd associac8o entre o HLA e
essa patologia. Cerca de 11% da populacdo adulta apresenta
certa intolerancia & glicose, situacdo que aumenta em seis
vezes o risco de desenvolvimento do diabetes tipo II.
Coletivamente, 8 a 10% dos adultos tém ou estd@o destinados a
desenvolver o diabetes tipo II (Permutt, 1990b).

A prevencdo e o tratamento racional da doenca
requer a compreensdo de sua etiologia. A suspeita de
hereditariedade, como forma de transmissd@o, foi estabelecida

e fortalecida por estudos realizados em gémeos

monozigdéticos. A taxa de concordéncia para o diabetes tipo

II, em tais gémeos, ¢é de 100%, indicando uma predisposicio
determinada por fatores genéticos. A concordancia observada
em diabéticos tipo I ¢é de 25 a 50% (Barnett, 1981, Newman.
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Embora a hereditariedade influencie, o
diabetes tipo II, provavelmente, n&o é causado por defeito
de um tunico locus. Observacdes sugerem eticlogie complexa,

baseadas em fatores genéticos e néo genéticos, a saber: a)

0s pacientes que desenvolvem diabetes tipo II s&o obesos: b)

a doenca prossegue até que severa restricio calérica se
estabeleca; c) a prevaléncia aumenta com a idade; d) fatores
ambientais podem destruir a célula beta (Granner, 1992).

Variae pesquisas epidemiolégicas tém sido
feitas visando a definic8o do numero de genes envolvidoe no
diabetes tipo II . Acredita-se que essa doenca €é uma
desordem multigénica, onde a contribuicdo dos fatores
genéticos individuais somam-se, podendo alguns ter
importéncia maior que outros. Fatores ambientais atuam
ativando essas varidveie genéticas, caracterizando uma
doenca cuja etiologia €é multifatorial (Granner, 1992,
Permutt, 1990b).

Os individuoe gque manifestam o diabetes tipo
II na Juventude apresentam polimorfismos no DNA do
cromossomo Z20. Se esse polimorfismo ocorre no diabetes tipo
IT gque aparece na maturidade ou ese facilitara a localizacédo
de um gene especifico marcador da doenca, ainda €& obscuro
(Bell, 1991). Além disso, por meio da recombinacio do DNA,
estuda-se clones do gene da insulina verificando o seu papel
no desenvolvimento do diabetes, visto que quase todos os
portadoree apresentam deficiéncia relativa ou absoluta de
ineulina. Os resultados mostram que n8o hé& qualquer
associac&o entre os polimorfiemos do gene da insulina e o
desenvolvimento desse tipo de diabetes (Permutt, 19904,

Takeda, 1986). Por outro lado, andlise envolvendo os




polimorfismose do gene que codifica o receptor da insulina,
nédo revelam qualquer relac@o com este tipo de diabetes
(Permutt, 1990b). Sugere-se, ainda, que o gene codificador
do transportador de glicose seja diferente entre as
populactes de diabéticos e n8o diabéticos, embora nenhuma
diferanca tenha sido encontrada entre negros americanos e
orientais (Cox, 1888). Diversos genee que codificam o
transportador de glicose tém gido identificados em

cromoesomoe diferentes (Mueckler, 1980).

I1.2.4. Prevaléncia

O Diabetes Mellitus € doenga universal, mas
sua distribuicdo é variadvel nas diversas Aareas geograficas e
nos diferentes povos, dependendo de fatores genéticos e
ambientais. Nado ¢é de estranhar que a sua frequéncia varie
ndo s6 com a composicdoc genética, mas também com os habitos
de vida e o ‘'status” sécio-econdbmico das populacdes. O
diabetes tem estreita relacéo com a obeseidade, cuja

prevaléncia, por sua vez, estéd ligada a hadbitos alimentares

e ao grau de atividade fisica (Zimmet, 1979). A obesidade

aumenta a resisténcia & insulina que, &a menos gque seja
adequadamente compensada, pode converter os individuos
normoglicémicos em pacientes hiperglicémicos (Bagdade, 1967,
Knowler, 1981).

A revoluc8o agricola do século XVIII e o
desenvolvimento industrial permitiram maior abundéncia de
alimentos e redugdc de atividade fieica do homem. Admite-ee,
assim, esses fatores como responsdveis pelo aumento da

prevaléncia da obesidade e do diabetes. Essa relacdo entre o




diabetes e &a ingesta calérica foi claramente demonstrada
durante a segunda Guerra Mundial: nas 4&4reas que sofreram
bloqueio alimentar, houve reducéo da prevaléncia da
obesidade e do diabetes (Arduino, 1980).

A diferenca da prevaléncia do diabetes entre
povoe desenvolvidos e subdesenvolvidos, e entre as
populacdes urbanas € rurais tende a diminuir com a
mecaniza¢d8o creecente € a melhoria das condicdes alimentares
(Arduino, 1980). Além disso, a extensdo progressiva da
assisténcia médica as populacdes economicamente menos
favorecidas reduz cada vez mais o0 numero de casos néo
diagnosticados, o que contribui para diminuir a diferenca da
prevaléncia da doenga entre essae populacdee e a dos paises
desenvolvidos (Zimmet, 1979).

Considerando que oe dados referentes a

distribuicdo da doenca numa populacBo s80 baseados na

amostragem de individuos adultos, na Argentina a pevaléncia

prevaléncia da doenca, incluindo o tipo I e II, foi de 6,1 e
7,0%, apresentando variacdo regional (Cardonnet, 1876). No
Uruguai e na Venezuela, em individuos acima de 30 anos, a
prevaléncia, em geral, foi de 6,9 e 7,3%, respectivamente
(West, K., 1966). Em Porto Rico, a prevaléncia total do
diabetes tipo II, na populacdo entre 45 a 64 anos, foi de
7,4% (Cruz-Vidal, 1979). Nos Estados Unidos da América, a
prevaléncia do diabetes tipo I e II foi de 0,26% e 5%,
respectivamente. No entanto, essas rercentagens tém
aumentado nos Gtimos anos (Wadsworth, 1974).

Na Dinamarca e Inglaterra a prevaléncia do
diabetes tipo I é semelhante, ou seja, 0,23% (Grenn, 1983,

Wadeworth, 1974), A prevaléncia da doenca varia conforme a




populac&o considerada: a populacB8o rural de polinésios

apresenta uma prevaléncia de diabetes tipo II de 3,6%,

enguanto a populacdo urbana de 10% (Zimmet, 1881). No Japéo,
a prevaléncia atinge a 1% da populacdo, considerando-se o
diabetes tipo 1 e II. Entre os esquimés, numa pesquisa
realizada no Alasca, a prevaléncia era de 0,8% (Schraer,
1988).

Estudoe ralizados no Brasil estabeleceram uma
prevaléncia populacional de 7,6%. Nas cidades de S&8o Paulo,
Rio de Janeiro e Porto Alegre as prevaléncias obtidas foram
9,6%, 7,4% e 8,8%, respectivamente (Franco, 1992). Andlises
da glicemia de jejum em indioe Caripuna e Palikur, no Amapa,
mostraram-ge anormais em 10,8% dos casos. Eseses indios ja
haviam sofrido aculturacdo alimentar manifestada pelo grande
consumo de farinha de mandioca e pela introducdoc da cana-de-
agucar, de forma que neles a obesidade tornou-se ocorréncia

comum (Viera Filho, 1977).

I1.2.5. Homeostasia da glicose, dos lipideos e

proteinas

A manutencd@oc da concentrac@o plasmdtica de
glicose ¢é critica para a sobrevivéncia, pois esse substrato
enegético € utilizado pelo sistema nervosc central (SNC)
como seu principal combustivel metabdlico, visto esse ndo
possuir a capacidade de sintetizar ou armazenar a glicose.
Portanto, 08 sistemas reguladores de glicose se
desenvolveram para prevenir ou corrigir variacdes do nivel
da glicemia, mantendo-a dentro de uma faixa relativamente

estreita, aproximadamente entre 60 e 130mg/dl (Owen, 1967).
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A auséncia de insulina determina falha na regulacdo da

glicose, o que resulta em hiperglicemia e no Diabetes

Mellitus (Harper, 1982).

A manutencéo da normoglicemia exige wuma
precisa combinac8o entre &a wutilizacBo e a producdo de
glicose. Varios fatores sao regponeaveis por isso:
hormonais, nervosos e autoreguladores. Os principais
horméniose envolvidos no processo s30 & insulina e o
glucagon. A insulina interrompe a produgdc de glicose e
estimula a sua utilizac8o, sendo produzida pelas célulae
beta das ilhotas pancredticas e lancada na circulacé&o porta
hepatica, indo agir no figado e tecidos periféricos. Induz a
transcric@o de genee que codificam enzimas facilitando o
armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio. Deprime
os genes que codificam ae enzimas envolvidas na producdo da
glicose (gliconeogénese) e facilita a sua utilizac8o pelas
células (glicéliese) (Granner, 1892). O glucagon € liberado
pelaes células alfa das ilhotas pancreaticas e €& potente
ativador da glicogendlise e gliconeogénese, causando
hiperglicemia transitéria (Friedman, 1884, Guyton, 1882).

O fator neural responsdvel pela normoglicemia
envolve o0 sistema nervoso simpdtico. A noradrenalina causa
o aumento do contetdo do glicogénio e a liberacdo de glicoee
com hiperglicemia em animais e seres humanos (Gerih, 1976,
Hers, 1976).

A glicose por si troca o metabolismo hepatico
em favor do armazenamento do glicogénio. Como resultado de
estudos em humanos, surgiu o conceito de auto-regulacéo da
glicose, ou seja, o nivel de producdo de glicose hepatica é

inversamente proporcional a concentracdo de glicose
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plasmatica independentemente de fatoree reguladores
hormonais ou neurais (Hers, 1976, Liljenquist, 1979, Sacca,
1979).

Quaisquer que sejam os mecaniemos envolvidos,
a secrecéo coordenada de 1ineulina e glucagon defende
vigorosamente as flutuacdes glicémicas abaixo ou acima da
faixa de normalidade. A manutenc&o da consténcia da glicemia
pode ser considerada uma funcdo wvital das ilhotas
pancreaticas, visto gque a auséncia de glicose causa morte
doe tecidoe cerebrais, que e80 consumidores de 70% da
glicose sem o auxilio da ineulina (Aguillar-Parada, 1969,
Owen, 1967).

As principais fontes de glicose s&oc: a
absorcdo intestinal, &a glicogendlise, & gliconeogénese e a
reabsorc&o renal. Apbs a 1ingestdo do alimento, a insulina
funciona como principal horménio anabélico, facilitando a
distribuic&@oc de carboidratos, lipideos e proteinas. Cerca de
60% dos carboidratos ingeridos terminam como glicogénico

hepatico atravése da ativac@o da glicogénese e inibic8o da

glicogendlise. A captacd@oc hepatica de glicose diepencsa a

ac8o direta da inesulina (Taylor, 1988, West J., 1989).

No misculo, apbés a ingest8o alimentar, a
insulina estimula a captacdo de glicose € a eintese de
glicogénio e inibe a glicogendlise. Nos periodos
interdigestivos o musculo adquire a capacidade de
metabolizar a glicose, com o auxilio da insulina. Em
egituacdes de Jjejum, a capacidade glicolitica fica deprimida
e o combustivel energético passa a ser os acidos graxos; o
misculo libera aminodcidos que seré&o convertidos em glicose

no figado (Guyton, 1882).
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Além do metaboliemo da glicose, o metabolismo
dos lipideos ¢é responsavel por grande parte da produgBo de
energia no organismo e também recebe a influéncia da
insulina. O grande problema é€ o transporte dos lipideos pela
circulacdo, vieto que s80 insoluveis. Isso ¢é solucionado
pela associacédo dos lipideos maie ineoluveis com
proteinas, para formar um complexo lipoprotéico hidrofilico.
E dessa forma que os triglicerideos s&o transportados nas
lipoproteinas de densidade muito baixa ( VLDL). Duas outras
lipoproteinas também levam o0& trigliceridios, embora em
proporcé&o menor. S&o as lipoproteinas de Dbaixa densidade
(LDL), que transportam predominantemente os ésteres de
colesterol e as lipoproteinas de alta densidade (HDL), que
transportam o colesterol (Mattock, 1979).

Apbés a absorc8o dos lipideos sob a forma de
quilomicrons, a insulina afeta a assimilacBoc desses de
varias maneiras. A lipoproteina lipase, uma enzima

sintetizada pelo tecido adiposo e muscular, €& secretada no

espaco extra-celular e incorporada & superficie das células

endoteliais adjacentes, hidrolisando os &cidos graxos da
lipoproteinas ricas em trigicerideos (quilomicrons e VLDL).
A insulina estimula a eintese e secrecdo da lipoproteina
lipase e também inibe fortemente a lipélise dos
trigicerideos armazenados no tecido adiposo, aumentando o
suprimento de glicerol nos adipdécitos, para a esterificacdo
dos acidos graxos (West, 1989). E ainda considerada um
hormbénio lipogénico, pois estimula a sintese de A&cidos
graxos a partir da glicose ou de outros substratos que

formam o piruvato (Taylor, 1988).




A digest8o e a absorc8o de proteinas levam ao
aumento poes-prandial dos niveis de aminodcidos circulantes.
A insulina exerce papel dominante na conversdo dos

aminoacidos pelo musculos e figado em proteinas, ativando

toda a maquinaria celular envolvida nesse processo. Além

disso, a 1insulina inibe a protedlise, que indiretamente
deprime a gliconeogénese, pois o substrato empregado é

representado pelos aminoacidos (Guyton, 1992).

I1.2.6. Fisiopatologia e complicacdes do Diabetes

Mellitus

O diabetes tipo I pode ser definido como um
estado onde a secrecdo de insulina ¢€é insuficiente para
suprimir a ag¢do do glucagon ou contrabalancar o aumento da
producdo de glicose, mediada por eese hormdénio. A falta de
insulina associa-se & hiperglicemia e o aumento da secrecdo
basal do glucagon é acompanhado por disturbios nos
mecanismos reguladoree da glicemia. Ae células diabéticas
das ilhotas tornam-se incapazes de detectar alteracdes na
concentracdo de glicose (Guyton, 1992, Muller, 1870, Unger,
1881).

Os individuos portadoree do diabetes tipo II,
principalmente os obesos, apresentam resposta insulinica
diminuida & sobrecarga de glicose, embora os niveis de
insulina possam exceder os dos individuoes normais ndo
obesos (Perley, 1967). Qualgquer que seja o nivel de
insulina, em estado de hiperglicemia, sua concentracdo é
baixa no sentido relativo, wuma vez que ac¢d@o funcional das

células beta ¢é secretar insulina suficiente para manter a




normoglicemia (Guyton, 1992). A resisténcia &aoe efeitos
glicorregulatérioe da insulina parece ser o0 responsavel por

esse fato, especificamente na obesidade, e parece associar-

se a hiperinsulinemia (Klimes, 1984, Olefsky, 198la).

Geralmente, observa-se diminuic&o de receptores de membrana
para a insulina em vAarios tecidos, especialmente nos
adipécitos; no entanto, ainda n8o foil convenientemente
esclarecido o mecanismo pelo qual o numero desses receptores
diminui (Klimee, 1884, Olefsky, 1981b).

Independentemente do tipo de diabetes,
alteracdes metabdlicas e complicactes s&o claramente
obeervadas e envolvem, principalmente, o metabolismo dos

carboidratos e lipideos.

I1.2.6.1. Metabolismo dos carboidratos em

diabéticos

A hiperglicemia €& a anormalidade metabdlica do
diabetes desencadeada por alguns fatores béasicos, a saber:
a) menor utilizacédo metabdlica de glicose pelos tecidos
dependentes de insulina; b) aumento da degradacédo do
glicogénio hepatico; ¢) aumento da producdo de glicose
através da gliconeogénese (Guyton, 1982). Potanto, é
razoadvel suspeitar que o0& niveis elevados de glicose
participem das complicacdes diabéticas. Compativel com isso,
existem evidéncias retrospectivas mostrando gque o melhor
controle da glicemia, geralmente, estd associado a menores
complicacdes diabéticas (Kroc Collaborative Study Group,

1984).




Diminuindo a utilizacédo de glicose e
aumentando sua produc8o eleva-se a glicemia, podendo essa
atingir a concentrac@o plasmatica de 300 a 1200 mg/dl (83).
A perda de glicose urinédria é observada quando a glicemia
ultrapasea 180 mg/dl, fato conhecido como limiar sanguineo
para o aparecimento da glicose na urina. No diabetes
extremo, a elevac8o da glicemia causa desidratac@o celular e
diurese osmbética, que pode reduzir o volume sanguineo,
causando choque circulatério (Guyton, 1982).

Um mecanismo bioquimico proposto para ligar a
hiperglicemia a&s complicacdes diabéticas € o acoplamento de
moléculas de glicose s proteinas, num processo conhecido
como glicoeilacg8@o. O grau de glicosilacdo estéd diretamente
relacionado com o de hiperglicemia (Brownlee, 19884, Bunn,

18811

- Glicosilacdo das hemoglobinas

As funcdee de muitas proteinae dependem de
modificacdes apb6e a bioesintese, sendo gque as hemoglobinas
humanas servem como excelente material de estudo. Nos
diabéticos, a glicosilacdo das hemoglobinas estéd aumentada
devido ao maior fornecimento de glicose.

Cerca de 895% das hemoglobinas do adulto e

criancas a partir dos seis mesee de idade é composta por HbA

("% =z (A =2); a BHbAz («xz §2) e a Hb Fetal (x 272)
correspondem a 2,5 e 0,5%, respectivamente. Outros
componentesg menoreeg, encontrados em adultos normais, séo
devidos a modificacdee apés a biossintese da HbA. Esses

componentes, podem ser separados por cromatografia e s&o




representados pelas HbAia, HbAin, HDbAiec, com concentracdes
respectivas de 1,6, 0,8 e 4% do total de hemoglobina nos
eritrécitos (Bunn, 1876).

O conhecimento da fase de maturacdo do
glébulo vermelho em que ocorre o acoplamento com a glicose é
importante para compreensdo do fenbémeno, bem como se a mesma
mediac8o € realizada por processogs de natureza enziméatica

ou ndo (Bunn, 1978). A conversdo da HbA em HbAivr e,

1 " " § i -
posteriormente, em HbAiec € um evento 1lento, cujo inicio

ocorre apoe a sintese da hemoglobina e permanece durante a
sobrevida do eritrécito. O conteudo da HbAic € tanto maior
qgquanto maior for a permanéncia do eritrécito na circulacéo.
Essa lentiddo €& justificada pelo fato das reacbes envolvidas
ndo serem mediadas por enzimas (Shapiro, 1880). A taxa de
formac@o da HbAiec € diretamente proporcional & concentracéo
de glicose no eritrécito e o grau de especificidade da
reacdo da glicose com a hemoglobina € significativo, sendo o
grupamento amino-N-terminal da cadeia beta mais reativo
(Bunn, 1976, Garner, 1975). A HbAic é, portanto, um produto
de condensac8o quimica da hemoglobina e glicose.

O agucar da HbAie em individuos normais e
diabéticos é composto de 70% de glicose e 30% de manose.
Nenhuma frutose ou galactose foi identificada nos ensaios
enzimaticos, mas as andlises usando cromatografia gasosa
revelaram uma pequena gquantia de galactose ligada & HbAie
(Bunn, 1975).

Para formar a HbAic, a glicose combina-se com
a valina-N-terminal da cadeia beta, formando uma base de
Schiff ou &aldimina, originando um composto relativamente

reversivel. Esta aldimina sofre a aceitacd@o de um hidrogénio

33




e forma cetoamina mais estédvel, ou HbAie (figura 2)
(Holmguist, 1966). Essa reacdo ocorre na cadeia beta onde
encontra-se a regido normalmente envolvida na ligac8&o dos
fosfatos orgénicose - 2,3 difosfoglicerato ou 2,3 DPG-, os
quais reduzem a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio,
modulando a atividade hemoglobinica. A glicosilac&o reduz a
atividade de 2,3 DPG, e a HbAlc passa a ter uma afinidade
aumentada pelo oxigénio (Bunn, 1978, Ditzel, 1973). A HbA
também pode sofrer a glicosilacdo atravée da mesma reacéo
quimica do grupo amino-N-terminal da cadeia &alfa e nos
grupoe amino épsilon das lieinas (Bunn, 1879).

Além da HbA, outras hemoglobinae variantes
também podem sofrer glicosilacdo fato que € observado entre
as HbA, HbC e HbD (Abdella, 1977, Aleyassine, 1979, Sosenko,
1980a, Spicer, 1979). Ainda € duvidoso se ocorre a
glicosilac&do na Hb Fetal, pois & maior afinidade pelo
oxigénio dificultaria a oxigenacédo tecidual dase criancas de
ma8es diabéticas. Se isso realmente ocorre, provavelmente,
teremos a explicacdo para ae complicacdes que costumam

acometer criancas de maes diabéticas, durante a gestacéo.

—-Importdncia clinica da glicosilacéo das

proteinas

A descoberta da insulina em 1922 ofereceu a
terapia ideal para o tratamento do diabetes, controlando os

efeitose da hiperglicemia e evitando a morte por cetoacidose

(Banting, 1822). Entretanto, o uso continuo da insulina n&o

evita muitas patologias secunddrias que se estabelecem -

retinopataia, angiopatia, nefropatia, neuropatia - causando
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maior morbidade e mortalidade associadas & doenca. Uma das
maiores contravérsias dos diabetologistas tem sido a relacgéo
do grau de controle da glicemia e o desenvolvimento de
sequelas esecundarias. 0 estudo da biossintese e o
comportamento da HbAie, em individuoe diabéticos, tem sido
usado como modelo para avaliar o controle glicémico,
aspectos clinicos e as sequelas que ocorrem (Gabbay, 1977,
Garlick, 1983, Gonen, 1977, Koenig, 1976b).

Medidas eseriadas da HbAic fornecem o
comportamento metabélico do paciente e o controle adequado
da hiperglicemia pode prevenir varias complicactes
diabéticas (Gabay, 1977). A HbAiec prové uma média da
concentracdo de glicose sanguinea por longo periodo de
tempo, cerca de 120 dias. No entanto, alguns autores afirmam
que O valor dessa hemoglobina estéa mais fortemente
relacionado com a glicemia no periodo de oito semanas (Dunn,
1971). Outros dadoes demonstram que o0 nivel de HbAic diminui
rapidamente com a instituicdoc do tratamento com insulina,
mas as concentracdes necessdrias para interpretar esse fato
ndo est@o documentadas (Ditzel, 1978). O periodo minimo
necessario para produzir a resposta da HbAie, desencadeada
por mudancas na glicemia, ainda nd@o estd definido, mas pode
ser estimado em uma semana ou menos (Karamanos, 1877). Os
mecanismos pelos quais essas mudangas rapidas da HbAic

ocorrem ndoc &S&c conhecidos, e, provalvelmente, envolvem a

HbAie na sua forma iébil (aldimina) e naoc na forma

irreversivel (cetomina) (Compagnucci, 1881).
Pacientes com Diabetes Mellitus manifestam
tedéncias cardiacas associadas coronariopatias (Reagan,

1877). Uma moderada hiperglicemia em diabéticos Jjovens esta




associada com o aumento da fracdo de ejec&oc ventricular
esquerda, quando comparada a de individuos normoglicémicos.
Os mecanismos envolvidos no processo s80 ainda obecuros. Em
diabéticos, as mudancas no metabolismo da glicose e no nivel
de insulina exercem complexos efeitos sobre a utilizac8o da
glicose, o consumo de ATP e a oxidacdo dos acidos graxos
livres., que podem resultar em alteragcdes do processo
contratil do miocardio (Opie, 1979). Tentativas de
correlacionar o nivel da HbAie, ou o grau de controle
glicémico, com essas alteracdes cardiacas tém fracassado. No
entanto, observa-se que pacientes diabéticos Jjovens., com a
HbAiec normal, nao apresentam alteracdes da funcéo
ventricular (Goldweit, 1985).

Se as hemoglobinas podem ser glicosiladas,
outras proteinas do corpo poderiam sofrer mudancas
estruturais e funcionais pela glicosilac8o. Esse desarranjo

das funcbes poderia explicar algumas complicac¢des do

diabetes (Koenig, 1976a, Mayer, 1983, Peterson, 1977a). A

glicosilacdo da membrama glomerular renal e dos capilares
sanguineos desencadeia sequelas renais (Trieb, 1980). Por
outro lado, a glicosilac&@o das proteinas do cristalino do
olho contribui para o desenvolvimento da catarata e a
glicosilacdo da membrana dos eritrécitos acarreta aumento de
sua rigidez. Assim, essa glicosilacao de proteinas,
originada a partir de um disturbios do metabolismo de
carboidratos, torna-se um fator agravante das complicacdes

diabéticas (Pande, 1885, Watala, 18985).




I1.2.6.2 Metabolismo lipidico em diabéticos

Todos os aspectos da degradac@o de gorduras e
sua utilizacdo no suprimento de energia est&o acentuadamente
aumentados na auséncia de insulina (Gibbons, 1986). Um dos
principais efeitos observados €& a ativac@o da lipase
horménio sensivel, que € uma enzima lipolitica, normalmente
reprimida na presenca de insulina. Nessa situac8o, os
triglicerideos s&o hidrolisados nos tecidos, e grande
quantidade de &cidos graxoe e glicerol s8o liberados na
circulagdo sanguinea. A oxidac8o hepatica desses 4&cidos
graxos produz os corpos cetdnicos. Em situacd8o de Jejum,
esse mecanismo serve com propésito homeostdtico, visto que
pode ser utilizado para a producdo de energia. Nos
diabéticos, esse processo apresenta complicacoes, pois todas
as atividades metabdlicase ficam fora de controle, levando &
acentuada hiperglicemia e hipercetonemia. A hiperglicemia é
devida a maior producdc € menor utilizac&@o de glicose,
enguanto gque a hipercetonemia €& gerada pelo aumento da

lipidemia, que acarreta oxidacd@o excessiva dos acidos graxos

livres, nas mitocOndrias.

A insulina normalmente estimula a captacéo
dos cetodcidos pelos tecidos periféricos e, na sua auséncia,
este evento estéd inibido. Os niveis de cetonas aumentam e
saturam os mecanismos de captagdo, limitando ainda mais a
sua utilizacdo. Esees corpoe cetdnicos em excesso produzem
um quadro de acidose onde a hiperglicemia e hipercetonemia
caueam diurese osmoética, com deplecdo do volume intra e

extracelular, desidratacdo e perda de eletrdlitos pela




urina. Se &a condic8o né&o for corrigida pode instalar-se um
quadro fatal (Guyton, 1992, West, 1989, Wyngaarden, 1990).

O excesso de &acidos graxos do plasma também
promove a convers8o de algune deles em foefolipidioe que,
associados aos trigliceridieos, s&o liberadoe eob & forma de
lipoproteinas. Essas, geralmente, encontram-se alteradas no
diabetes.

Com relacgéo a VLDL, tém eido observado
aumentos extremos no diabetes tipo I com cetoacidose, onde a
concentracéo de insulina € minima. No entanto, essa
alteracdo é corrigida com terapia adequada. Ainda n8o esta
bem esclarecido se o aumento de VLDL estd correlacionado ou
ndo ao grau de controle diabético (Glasgow, 1981, Howard,
1987b, Mattock, 1879). Em diabéticos tipo I ndo tratados, o
cataboliemo dos triglicerideos e o depuracdo plasméatica
encontram-se diminuidos. Observa-se superproducdo de VLDL,
pois hd maior fornecimento de &cidos graxos livres e baixa
atividade da enzima lipoproteina lipase. Em individuos cuja

glicemia é€ controlada a superproducdo diminui, a atividade

da enzima lipoproteina lipase e a depurac&c plasmatica

voltam a normalidade e, consequentemente, os niveis de VLDL
diminuem (Ginsberg, 1981, Glasgow, 1981, Howard, 1987b.
Pykalisto, 1875).

Em diabéticog tipo II, nota-se o aumentc da
concentracdo de VLDL, e esuplfe-se que a baixa atividade da
enzima lipoproteina lipase e o© maior fornecimento de
gubetratos para o figado também seriam os responsédveis por
essa superproducdo. Além disso, algune autores acham que a
hiperinsulinemia, comum ao diabetes tipo II, poderia exercer

papel permissivo sobre a producé&o de VLDL (Howard, 1883,
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Reaven, 1981, Taskinen, 1887). Outros acreditam que a
deficiéncia relativa de insulina, ou pela sua resisténcia,
poderia ser a responsdvel pelas altera¢cdese de VLDL no
diabetes tipo II (Howard, 1987a, Howard, 1987b).

Poucos estudos tém sido feitos no sentido de
esclarecer o metabolismo de LDL no diabetes tipo I e II. Sua
concentracédo parece variar com a extens@o da hiperglicemia:
estd aumentada quando o controle glicémico € deficiente.
Andlisee recentee sugerem que a concentracdo de LDL €
influenciada por alguns fatores: a) a alteracdo de VLDL
diminui a sua convers&8o a LDL e, esse fato, tende a diminuir
a sua concentracdo plasmaticas; b) paralelamente, a
glicosilacdo nédo enzimédtica de LDL, no diabetes tipo 1II,
altera a sua composigcéo e sua depuracdo plasmatica esta

diminuida; c¢) no diabetes tipo I, a deficiéncia de insulina

dificulta a 1ligacdo de LDL ao seu receptor, prejudicando a

sua metabolizacdo e diminuindo a depurac&o plasmatica. A
extensdo em que ocorre esees fendmenos € que determina a
concentracdo de LDL em diabéticoe. Essas alteracdes de VLDL
e LDL, possivelmente, aumentam a deposicdo desesas
lipoproteinas nos vasos ganguineos desencadeando
complicacdes aterogénicas (Barret-Connor, 198Z, Ginsberg,
1991, Howard, 1987b, Rosenstock, 1885).

A concentracdo de HDL é baixa no diabetes
tipo I e II. No diabetes tipo I acredita-se que a diminuicédo
da atividade da lipoproteina lipase prejudique a lipdlise de
VLDL e reduza a formacd&o do HDL (Ginsberg, 1991, Howard,
1987b, Taskinen, 1986). Para o tipo 1II, os dados mostram
reducdo na taxa de sintese e aumento da sua depuracéo

prlasmatica. Também foi observado que a glicosilacdo néo




enzimdtica acelera o cataboliemo de HDL em animaie (Witztum,
1982). Alguns autoree correlacionam a atividade da enzima
lipase hepatica com a regulacdo da concentrac&o de HDL. E
poseivel que &a diminuic8o do nivel de HDL posea ser
atribuida & mais alta atividade dessa enzima, que diminui
com a normalizac&o da glicemia. Os niveis de HDL também

retornam & sua normalidade (Abrams, 1982, Ginsberg, 1891).

1.2.7. Terapia para o diabetes

O tratamento do Diabetes Mellitus visa: a)

eliminac&o do estado catabdlico e eeus eintomas; b)

eliminac8o da glicosuria; c¢) normalizacd@o da glicemia e do

nivel da HbAi1ie, na esperanca de manter a saltde e prolongar a

vida (American Diabetee Association, 1879).

Para a obtenc&o deeses resultados, trés tipose
de tratamento podem ser empregados, a saber: a) tratamento
dietético exclusivamente ou em associacé&o; b) tratamento com

hipoglicemiantes orais; c¢) tratamento com insulina.

I1.2.7.1. Tratamento dietético

O tratamento dietético é parte essencial do
plano terapéutico global de todos os pacientes diabéticos.
No diabetes tipo I1 esse tratamento pode ser o método
predominante. Controla-se o numero total, a distribuicéo
didria, as fontes alimentares individuais das calorias
ingeridas e a manutenc&o da nutricdo adequada (American

Diabetes Association, 1979).
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Como a maioria dos diabéticos tipo 1II esta
acima do peso, a reestric8o calérica ¢é aconselhavel e pode
ser muito benéfica. Existem varias condutas para obter-se o
emagrecimento que variam o grau de restric8o caldrica, a
velocidade de emagrecimento e os constituintes da dieta,
gendo acompanhadas por medidas de suporte psicolégicos e de
comportamento. Os mecanismos pelos quais a reducd@o do peso
diminui a hiperglicemia no diabetes tipo II nd8o estéo
completamente claros. O emagrecimento diminui a velocidade
acelerada de produc@o de glicose hepdtica, melhora o grau de
resisténcia & insulina, através do aumento do numero de
receptores de insulina e, possivelmente, melhora a secrecdo
das células beta (Savage, 1979). 0Os diabéticos tipo 1
raramente s&8oc obesos e o0 principal objetivo da dieta é a

manutencdo da nutric&o adequada, principalmente para

garantir o crescimento e desenvolvimento normais de criancas

e gestantes (American Diabetee Association, 1878).

A distribuicd@o das caloriase diarias deve
levar em conta dois principios: a) a uniformidade entre as
principais refeictes, respeitando a capacidade mctabdlica do
paciente; b) nos pacientes tipo I, que recebem insulina
exb6gena, a ingeeta caldrica deve ser temporariamente
ajustada para coincidir com o tempo de acdo da insulina
administrada. Esse ponto realca uma grande diferengca na
considerac8o diabética entre pacientes tiro 1 e I1II. No
diabetes tipo 11, ainda hé secrecdoc de insulina e a célula
beta pode responder a ingesta de alimentos,
independentemente de quando essa ocorre durante o dia

(American Diabetes Association, 1979, Bantle, 1983).

AVA
AVAVAY

2 3 4 9 6 7 Eunesp v 12 13 14 15 16

i

18



Tratamento com hipoglicemiantes orais

Nos pacientes que n8o respondem de maneira
satiefatoria a dietoterapia e apresentam quadro
hiperglicémico de Jjejum maior que 230mg/dl, com sintomas
clinicos pronunciados, eg&o utilizados hipoglicemiantes orais
(Owens, 1985). A pratica usual no diabetes tipo II é
iniciada com uma dose baixa de hipoglicemiante oral,
aumentando-se a dose até gque a resposta terapéutica seja
satiefatéoria (Wyngaarden, 1980).

Os principais representantes dos
hipoglicemiantese orais s&8c aeg esulfonilareias, comumente

representados comercialmente, no Brasil, pelos seguintes

compostos: Daonil @§ (glibenclamida); Diamicron @@

(gliclazida); Diabinese f@ (clorpropamida) e Minidiab
(glipizida) (Jornal Brasileiro de Medicina, 1987/88).

As sulfoniluréias estimulam de forma aguda os
tecidoe pancredticos &a secretarem a insulina, causando a
degranulacédo das células beta. AcOes extrapancredticas sao
observadas, tornando os tecidos mais sensiveis & ac8o dess
horménio, através do aumento do numero de receptores ou da
alteracdo nos eventoes subsequentes & ligac@o da insulina.
Cerca de 4% dos pacientes apresentam afeitos colaterais:
nauseas, vbomitos, agranulocitose, hipoglicemia, anemia

aplastica e reacdes dermatolégicas (Paice, 1985).
I1.2.7.3. Tratamento com insulina

A insulina €é a forma primaria de tratamento
de todos os pacientes com diabetes tipo I e pacientes com

diabetes tipo II, quando a terapia com os hipoglicemiantes
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orais falha. Os objetivoe desse tratamento visam o
crescimento e desenvolvimento normal das criancas, o
controle glicémico aceitdavel e a prenvencé@o de complicactes.

Existem disponiveis no mercado varias formas

de insulina, as quais incluem as preparacdes de acédo rapida,

com duracdo de oito a quatorze horas; ae preparacdes de acéo
intermediaria, com duracgdo de gquatorze a vinte e quatro
horas, e as preparacdes de acdoco prolongada perdurando até
trinta e seis horas (Gilman, 1880). Essas preparac¢desg s&o
derivadas das insulinas porcinas, bovinas ou "humanas”, que
g80 sintetizadas por técnica de recombinac&o de DNA (Skyler,
1981).

0O esquema de tratamento pode ser mais ou
menos intensivo, dependendo do numero de inje¢bes ao dia, do
tipo de insulina usada, da prevaléncia e dos métodos de
controle. Esses métodos sdo baseados no nivel da glicosuria,
monitorizado pelo paciente, juntamente com a dosagem da
glicemia de jejum (Morris, 1981). Os niveis da glicemia s&o
determinados diversas vezes ao dia e doses apropriadas séo
fornecidas através de injecdes subcutédneas ou com © uso da
bomba de infus&oc continua (Kitabchi, 18983).

A insulina reverte as alteracdee metabdlicas
mantendo a glicemia dentro da normalidade, quando as doses
sd@o ajustadas adeguadamente. No entanto, alguns efeitos
colaterais podem ser observados, tais como: hipoglicemia,

alergia e resisténcia & insulina (Kahn, 1979, Wilson, 1883).
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I1.3. Hemoglobinopatias e Diabetes Mellitus

As hemoglobinopatias e o Diabetes Mellitus
s8o0 doencas geneticamente independentes, mas & presenca do

diabetes em portadores de hemoglobinas anormais interfere no

comportamento dessas hemoglobinas (Sosenko, 1980b). Na

anemia falciforme, a glicosilacd8o da HbS pode alterar as
suas propriedades falcémicas, o0 que minimiza as crises
falcémicas nos individuos homozigotos para o gene S. Pode-se
arguir a hipdétese de que as manifestacbes falcémicas seriam
ou nao frequentes nesses pacientes. Com relacé&o a
prevaléncia do diabetes em pacientes portadores de anemia
falciforme, hd relatos que mostram baixa prevaléncia nessa
populacdo (Abdella, 1977, Morrison, 1979).

Autores sugerem que a intolerancia a glicose
e o diabetes aparecem, frequentemente, em portadores de
talassemia beta homozigota, apés dez anos de inicio da
doenga ou em adultos Jjovene submetidos & transfusdes
frequentes (Lassman, 1974, Necheles, 1974). E incerto se as
anormalidades no metabolismo de carboidratos estao
relacionadas com o periodo de duracd8c da doenca ou s&o
devidos ao numero de transfusdes. Quando o diabetes surge em
talassémicos que apresentam histéria familial,
provavelmente, fatorese genéticos sdo o0s responsaveis pelo
achado. Entretanto, quando o diabetes aparece em
talassémicos sem histéria familial surgere-se outros fatores
responsaveis. Levanta-se a hipbétese de que a hemosiderose,
causada por transfusdes constantes, seja responsavel pelo

desenvolvimento da intoleréncia a8 glicose e o0 diabetes em




talassémicos (Balcerzak, 1968). Em alguns individuos sé&o
observadae fibrose progressgiva e atrofia pancreatica,
reduzindo a capacidade da célula beta em produzir insulina
para manter o metabolismo dos carboidratos dentro da
normalidade (Costin, 1977, Dymock, 1072).

Com relacdo & Hb Fetal, quando o nivel
ultrapassar de 4% nas talassemias, na persisténcia
hereditaria de hemoglobina Fetal e na anemia falciforme,

verifica-se aumento da concentracd@oc da HbAic, quando dosada

por cromatografia. Esse fato é explicado pela eluigcdo da Hb

Fetal junto com a HbAie (Krause, 1982, Lesely, 1987, Paisey,
1984).

Analises do sangue de criancas de maes
diabéticas mostram que durante a gestacdo essas criancas
estdo expostas & hiperglicemia materna, o0 que gera um quadro
de hiperinsulinemia fetal. Nessas condicdes, o decréscimo do
nivel da Hb Fetal, que ocorreria entre 28 a 34 semanas de
gestacdo nas criangas normais, néo ocorre em criancas de
mées diabéticas. Provavelmente, em algumas eituacbes, a
insulina pode induzir uma expressdc renovada de genes ou
impedir o desligamento dos genes no periodo adequado

(Meieler, 1889, Perrini, 1985).




II- OBJETIVOS

0O presente trabalho teve por objetivos
analisar alguns parametros hematoldégicos e bioquimicos em
pessoas portadoras de Diabetes Mellitus, classificadas em:

a) diabéticos que fazem dieta - grupo DI;

b) diabéticos que usam drogas hipoglicemiantes
orais - grupo DR:

c) diabéticos que usam insulina - grupo ID.

O protocolo experimental previu o estudo de:

1) frequéncia de distribuic&o de hemoglobinas
anormais em todos os grupos de diabéticos;

2) concentracédo de HbAz, Hb Fetal e HbH
(agregados intraeritrocitédrios);

3) concentracdo da HbA:ic;

4) niveis plasmaticos dos lipideos

(colesterol, triglicerideos, HDL e VLDL);

5) comparacdo dos resultadose da HbAiec com os
da Hb Fetal, HbH e lipideos:

6) concentracdo das proteinas plamaticas.




II1- MATERIAL E MRTODOS

LIRS £o b POPULACEAO

Foram estudadoe 199 pacientes do ambulatério
de diabetes do Hospital de Base, de S8o Joeé do Rio Preto, e
a pesquisa foi dividida em trés grupos assim diestribuidoe:
1) grupo dos diabéticos que controlam a doenca através de
dieta (D1), sem o uso de qualquer substancia
hipoglicemiante; 2) grupo dos diabéticos que fazem o
controle da doenca com drogas hipoglicemiantes orais (DR):
3) grupo dos diabéticos que controlam a doenca com inesulina
¢ID).

O diagnéstico do diabetes para estes
pacientes Dbaseou-se em: (1) inegquivoca elevacéao da
concentrac&@o de glicoee plasmética; (2) concentrac@o de
glicoee da plasmdtica acima de 120mg/dl, em maie de uma
ocasido (3) manifestac&o dos sintomas cléssicos do diabetes
(National Diabetes Data Group, 1979).

O grupo DI constitui-se por 30 pacientes, o

grupc DR por 121 e o grupo ID por 4B. Esses pacientes vém

sendo acompanhados pelo Servicgo de Endocrinologia do

Hospital de Base hd mais de um ano.

ITI. 2. MRTODOS LABORATORIAIS

3 BT KR B2 s Coleta de Material

0O material bioldgico utilizado nas andlises

sangue. Todo sangue destinado as dosagens




hemoglobinicas foi coletado com anticoagulante EDTA, na

proporcaoc de 20}; l] para 3 ml de sangue, utilizando-se de

seringas e evitando-se a hemélise.

O material destinado as andlises dos lipideos
e proteinass plasmaticas foi coletado sem anticoagulante e
incubado por 30 minutoe em banho-maria a 37°C, para a
extragdo do soro neceesario é&as dosagens. As amostras foram

processadas no prazo madximo de 48 horas apds a coleta.

ITT.2.2. Glicose

As dosagens de glicose plasmatica foram
realizadas automaticamente pelo aparelho GLUCOMETER, da
Ames. Uma gota de sangue foli retirada do paciente e colocada
numa fita prépria para a leitura; aguardou-se um minuto e
lavou-se em agua corrente, até que o excesso fosse retirado.
A secagem foi feita com papel absorvente, apdés a qual
rrocedeu—-se a leitura. 0O aparelho tem capacidade dosar

amostras com concentractes até 400mg/dl.

TEE.2:3. Hemoglobina Glicosilada (Trivelli, 1971)

A hemoglobina glicosilada foi determinada
através do conjunto diagnédéstico da marca Labtest, que se
utiliza do método de Trivelli modificado. Trata-se de uma
técnica de microcromatografia, que tem a vantagem de
permitir a obtenc&o de resultados em um tempo maximo de 40
minutos e um tempo operacional de 10 minutos (Chou,1978,

Trivelli, 1871)




O volume de tamp8o diluido e a gquantidade de

resina est8o acima do neescessario para se obter eeparacdes

cromatograficas as mais exatas poseiveis, possibilitando

grande margem de segurang¢a &ao gistema.

A- Reagentes

A.1 Tampdo de hemoglobina rédpida, rotulado

A.2 Hemolisante, rotulado como n@ Z
A.3 Microcoluna de cromatografia com resina
catidnica de fraca acidez (Bioc Rex 70) em tampdo pH 6,7

Todoe os reagentes foram conservados entre 15

B- Amostra
0O sangue foi colhido com EDTA, sendo
conservado entre 2 e 8°C até o momento da utilizacd@o visto a

amoetra permanecer estavel por até 5 dias nessa temperatura.

C-Procedimento técnico

C.1 Preparo da coluna

As colunas foram preparadas & temperatura
ambiente de 23°C. Foram fortemente agitadas antes do inicio
da cromatografia, alternando-se esta agitagcéo com leves
batidas. Esta etapa visou a ressuspensdc homogénea da resina
no tampdoc. A seguir foram removidas as tampas superior e
inferior e as bolhas de ar formadas retiradas com o auxilio

de um bacstonete. Colocaram-se as colunas em tubos de ensaio




visando a drenagem do tampdo. Assim, &as colunas estavam

prontae para o uso.

C.2 Preparo do Hemolisado

Adicionaram-se num tubo de ensaio de 12x75,
0,4ml do reagente hemolisante (n2 2) e 0,02 ml de sangue
total. Seguiu-se forte agitacé&oc por 20 segundos e repouso

de 5 minutos para que a hemdélise se processasse.

C.3 Cromatografia

A todas as colunas acrescentou-se 0,1 ml de
hemolisado sobre a resina, de modo que nadoc houveesee
ressuspensdo da mesma, evitando-se também a formac8&o de
bolhas de ar. Esperou-se até que o hemolizado penetrasse
totalmente na resina.

As colunas foram colocadas sobre tubos de
ensaios limpos e secos, marcados com © numero
Adicionou-se lentamente, com a ponta da pipeta tocando a
parede das colunas e proéximo da extremidade superior da
resgina, 1,5 ml do tampdo da hemoglobina rapida (n2 1).
Esperou-se que todo o tampdoc drenasse para o0 tubo. Esta

operacdo teve por finalidade a eluic&o da hemoglobina

glicosilada para o tubo "1". A este tubo adicionou-se 1,5 ml

de agua destilada e, em seguida, o conteudo foi misturado.
Em outro tubo limpo e seco, marcado com o

numero "2" - tubo da hemoglobina total -, foram pipetados

3,0 ml de dgua destilada e 0,02 ml do hemolisado, e a

mistura foi submetida & homogeneizacéo.




C.4 Leitura

Determinaram-se as absorbaéancias dos eluatos
dos tubos numeros "1'"'e "2" em 415 nm, ajustando-se o zero

com &gua destilada.

C.5 Célculo

Hemoglobina glicosilada_ Az

X
em % da Hb total 5 x Az

Ai= absorbancia do tubo "1V
Az= absorbéncia do tubo "Z"

5 = fator

Os valores de referéncia adotados foram de

5,3 a 8%.

Observactes importantes: (1) evitou-se a
mistura de reagentes de diferentes conjunto diagnéstico; (2)

nenhuma resina fol reusada.

111.2.4. Fragilidade osmotica (Silvestrone, 1975)

A resisténcia osmética dose eritrécitos dos
diabéticos e portadores de anemias hereditédrias foi avaliada
através da utilizacd@o de uma soluc&o de NaCl 0,36%. Esse
teste foi wutilizado como triagem em busca de anemias

hereditarias, visto que 97% dos pacientes portadores de




talaesemia beta apresgentam maior reeisténcia globular em

sulucé@o de Nacl 0,36%.

A- Reagentes

A.1 Solucd@o estoque de Nacl 10% em pH 7,4

NaCl

NazHPO4

NaH2P0O4 .H=0

H=20 q.s.p.

A.2 Preparo da solucé&o de NaCl 0,36%

Foram tomados 36 ml da solucdo mée e

completou-se o volume com A&Agua destilada até 1000 ml. Essa

eclucdo foi mantida em geladeira e renovada a cada 15 dias.

B- Procedimento

Retirou-se uma pequena aliquota de sangue - 3

a 5)41 - do paciente, colocando-a em um tubo de ensaio 12x75

contendo 1 ml de NaCl 0,368%. Apdés a homogeneizacdo, a

solucd3o permaneceu em repouso por 15 minutos.

C- Interpretacéao

A leitura foi realizada verificando se a

solucdo estava transparente (eritrdécitos hemolisados) ou

opaca ( eritrécitos resistentes). Para melhor constatacdo
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foi colocada atréds do tubo, distante 2 cm, uma folha riscada

com trées linhas pretas bem visiveis. 0O resultado foi

conesiderado positivo gquando as linhas mencionadas nd&o foram

vistae. As amostras positivas foram submetidas & analises do

eritrograma e & dosagem da hemoglobina Az.

II1.2.5. Eletroforese de hemoglobina pH 8,4 - 8,6

(Marengo-Rowe, 1865)

Todas as amostras, com fragilidade osmética
poeitiva ou negativa, foram submetidas & eletroforese de
hemoglobina & fim de verificar gqualitativamente €
quantitativamente o comportamento hemoglobinico.

A- Reagentes

A.1l Solucéo tampéo Tris-EDTA-borato

(0,025 M) pH 8,4 ( TEB pH 8,4)

Tris (hidroximetil) aminometano 10,2 gr
Acido etileno-diamino-tetracético 0,6 gr
Acido bérico 3,2 gr

Agua destilada g.s.p. 1000 ml

A.2 Solugdo de saponima (hemolisante)
Saponina 1l gr
KCN 10 gr

Agua destilada 100 ml




B- Procedimento técnico

As seguintes etapas foram obedecidas
sequencialmente:

1- Colocou-se &a soluc@o tampdo, em igual
quantidade, em cada compartimento eletrolitico da cuba de
eletroforese.

2- 0 acetato de celulose ficou embebido na
solugcdo tampdo por 15 minutos.

3- Decorrido esse tempo, as fitas de acetato
foram enxugadas em folhas de papel absorvente, removendo-se
o excesso de tampio.

4- Essas fitas foram ajustadas na cuba e suas
extremidades mergulhadas no tampio.

5- As amoetras foram hemolisadas com a

solucdo de saponina (50 Hl sangue total e 100 Fl saponina)

por cinco minutos e a partir dai foram aplicadas no acetato
a 2 cm do polo negativo (cétodo).

6- A voltagem de 300 volts foi aplicada por
30 minutos.

7T- Apdée a separacdo das fracBes, a anadlise
foi feita tomando-se por base a eletroforose do sangue
controle e os mapas de referéncias.

8- O tampdo da cuba eletroforética foi
substituido a cada oito corridas eletroforéticas, ou guando

apresentava deteriorizacéo.




I11.2.6. Dosagem da hemoglobina Az (Marengo-Rowe,

1965)

Para a quantificag¢d@o da HbAz foram utilizados

os mesmos equipamentos, reagentes e procedimentoe da técnica

anterior.

A- Procedimento especifico

Aplicaram-se 20 ml da soluc@o de hemoglobinsa,

obtida por hemdélise com saponina, por meio de pipeta de
Shalli, numa 1wUnica tira de acetato, com 4,5 cm de largura.
Em seguida, estabeleceu-se diferengca de potencial de 300
volts durante 30 minutos, até a separacdo daes fracdee
hemoglobinicas.

Ap6s esse fracionamento, as hemoglobinas A e
Az foram recortadas com tesouras e eluidas em tubos contendo
dgua deetilada, no volume de 3 ml para a HbAz2 e 15 ml para a
Hb A. A eluicdo foi efetuada em Z horas, com a agitacdo dos

tubos a cada 15 minutos ‘a temperatura ambiente.

B- Leitura

A leitura foi realizada em fotocolorimetro
marca TECNOW 7000, no comprimento de onda de 415 nm,
tomando-se o cuidado de zerar o aparelho com a solucéo

branco (&dgua destilada).




C- Calculos

Absorbancia da HbAz

Abesorbancia da Hb A 5 + Absorbancia da HbAz

O valor de referéncia adotado foi 2,5 a 3,7%,
gegundo a padronizacédo do Centro de Referéncia de

Hemoglobinas (Naoum, 1984).

111.2.7. Eletroforese de diferenciacdo em agar-fosfato

pH 6,2 (Vella, 1968)

A eletroforese de agar-fosfato pH 6,2 é especifica
para diferenciar alguns tipos de hemoglobinas mais lentas

que a hemoglobina A, como por exemplo: HbS e HbD, HbC e HbLE

que, em eletroforese alcalina, migram em posigdes

semelhantes, dificultando a caracterizacd@o. Por esse método,
as hemoglobinas S e C separam-se da hemoglobina A, enquanto
que as hemoglobinas D e E migram na mesma poeigc8oc que a
hemoglobina A. Esse método permite também a caracterizacéo

semi-quantitativa da hemoglobina fetal.

A- Reagentes

A.1 Tampdo fosfato pH 6,2
Para o uso nos comportamentos eletroliticos e
confec¢céo do gel.
NazHPO
NaHz2P0O4 .H=20

Agua destilada g.s.p.




A.2 Gel de agar - fosfato

Agar (Difco)

Tampdo fosfato pH 6,2

B- Procedimento

Num erlenmeyer de 250 ml, colocaram-se os
componentes do gel e aqueceram-se até a dissolucd@o completa.
Foram pipetados 3,5 ml do gel em laminas de microscoépio,
deixando gelificar a temperatura ambiente. A aplicacd@o dase
amostras ocorreu préximo & porcdo média da léamina. Dupla
folha de papel de filtro foi utilizada como conex&o do gel
com os compartimentos eletroliticos. Aplicaram-se 100 volts
por 20 minutos. Mapas de migrac8o eletroforética foram
tomadas como base para a identificacdo das fracdes (Naoum,

1984).

I11:2:8. Dosagem de Hb Fetal (Betke, 1859)

0 método utilizado para a avaliacdo

quantitativa da Hb Fetal foi o método de Betke devido a sua

eensibilidade as pequenas variacdes dessa hemoglobina.

A- Reagentes

A.1 Cloreto de Sédio 0,9%

A.2 Cloroférmio

A.3 Solucé@o de Drabkin
KaFe (CN)s 200 mg
KCN 200 mg

Agua destilada q.s.p. 1000 ml




A.4 NaOH 1,2N
NaOH 48 gr
Agua destilada q.s.p. 1000 ml

A.5 Solucd@o saturada de sulfato de ambnio
(NH4)2504 500 mg

Agua destilada 500 ml

B- Procedimento

B.1 Preparacédo da solucédo de hemoglobina

Foram centrifugados 2 ml de sangue total a

1500 rpm, durante 5 minutos. ( plasma foi removido e as

hemdcias lavadas por duas a trés vezes com solugdo salina
0,9%. 0O sobrenadante foi desprezado a cada lavagem.

Ao volume de hemacias lavadas, foi adicionado
outro de 4&dgua destilada, homogeneizando-se. Em seguida,
adicionou-se um volume de cloroférmio, idéntico ao do
hemolisado formado, agitando-se vigorosamente e
centrifugando-se a 2000 rpm por 15 minutos.

A solucdo de hemoglobina formada foi retirada
por meio pipeta Pasteur e transferida para um frasco
limpo. A concentracdo da hemoglobina obtida variou entre 10

e lbigsdl.

B.2 Dosagem

A seguir as etapas foram sequencialmente e

rigorosamente obedecidas:




1- Diluiram-ege 0,6 ml da solucdo de hemoglobina em
tubo contende 10 ml da solucd&@o de Drabkin. A homogeneizacé&o
deu-se por inversao.

2- Colocaram-ge 5,6 ml da solucd@o de hemoglobina
diluida em tubo rotulado "Hb Fetal', Adicionaram-se 0,4 ml
da soluc@o de NaOH 1,2 N e agitou-se o tubo por 10 segundos.

3- Ao final de 2 minutos exatos, foram adicionados
4 ml da solucBo saturada de sulfato de ambénio. Novamente, a

homogeneizacdo deu-se por inversé@o e foi seguida de repouso

por 5 minutos. Decorrido o tempo, o0 contetido desese tubo foi

filtrado em duplo papel de filtro. A solucdo obtida continha
somente a Hb Fetal.

4- A solucdo foi obtida pela mistura, em tubo de
ensaio, de 1,4 ml da soluc@o de hemoglobina diluida, 0,6 ml
de agua destilada e 2 ml da solucd@o saturada de sulfato de
ambnio. Transferiu-se 1 ml dessa soluc@oc para um tubo
contendo 9 ml da soluc@o de Drabkin. Dessa forma foi obtida

a hemoglobina total ou a hemoglobina padréo.

B.3 Leitura

A densidade 6ptica (D.0.) do tubo contendo a

hemoglobina fetal (Hb Fetal) e o padréo foi 1lida no

comprimento de onda de 540nm, em fotocolorimetro marca

TECNOW 7000.

B.4 Calculos

DO HbF -

D. O. padrédo X 10
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O valor de referéncia adotado e padronizado
relo Centro de Referéncia de Hemoglobinas foi 0 a 2% para os

adultos normais (Betke, 1859, Naoum , 1984).

I1I1.2.9. Pesquisa de corpos de Heinz e agregados de

HbH (Papayannopolous, 1974)

Os corpos de Heinz s&o oriundose da
desnaturacdo de hemoglobinas e fixam-se junto & membrana dos
eritrécitos. Os corpos de inclusdes de HbH ( agregados de

HbH) s&c formados por cadeias polipeptidicas beta, oriundas

da desnaturacdo do tetrédmero (3 4. Ambos os corpusculoe s&o

visualizados apés coloracdao vital, vieto que corantes
alcodlicos os dissolvem.

A- Reagentes

Solugdo de azul-crezil brilhante

Azul-crezil brilhante 1,0 g
Nitrato de Sédio 0.4 g
Cloreto de Sédio 0,8 g

Agua destilada gq.e.p. 100 ml

B- Procedimento

Foram colocados 0,04 ml de sangue em tubo de
ensaio esterilizado e adicionados 0,06 ml de azul-crezil
brilhante. Apdée a mistura, o material ficou incubado por 30
minutos a 37°C. Esfregacos finos foram realizados e a

anédlise microscépica deu-se com objetiva de imerséo.




ObservacOes importantes:

1- A cada experimento, duas amostras
controle, sabidamente normais, foram observadas.

2- 0 teste foi realizado em cada paciente
num dia e repetido em outro, para confirmacdo dos
resultados.

3- Duas laminas foram analisadae de cada
amostra.

4- A pesquisa microscopica foi de 20
minutos para cada lamina.

5- Os resultados foram considerados
positivos somente apés o encontro de 10 células com

precipitac8o caracteristica, em cada lamina.

I11.2.10. Triglicerideos (Soloni, 1971)

Os trigliceridece foram determinados através
do conjunto diagnéstico marca Labtest, gque se utiliza do
método de Soloni modificado. S&o extraidos com uma mistura

de varsol, isopropanol e &acido sulfirico, havendo separac&o

das fases, com recuperacdo total dos triglicérides na fase

superior néo polar. Essa técnica €& simples e rapida
permitindo a andlise em 7 minutos com uma minima gquantidade

de soro.




A- Reagentes

A.1 Extrator
Isopropanol 60% v/v

Varsol 33% v/v

Acido sulfurico 70 m mol/1

A.2 Etilato
Etilato de potéassio 0,5 mol/1
A.3 Oxidante.
Metaperiodato de sédio 4 m mol/1
Acido sulfurico 0.35 mol/l
A.4 Tampéo
Acetato de amdnia 5,78 mol/1
M-arsenito de sdédio 0,22 mol/1
A_.5 Acetilacetona
Acetilacetona em isopropanol 4,33 mol/1
A.6 Padréo

Glicerol em solucdo equivalendo a 200

Todos os reagentes foram conservados entre 15

B- Preparo dos Reagentes

B.1 Reagente de cor

Para um frasco ambar, limpo e seco, foram
transferidos 50 ml do tampdo e 3 ml da acetilacetona. Ao
volume formado, misturaram-se 240 ml de &gua destilada. Foi

armazenando entre 2 e 8°C.
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C- Amostra

A amostra foi colhida apdée Jejum de pelo
menos 12 horase e o goro obtido foi processado no mesmo dia.

Antes de efetuar a pipetagem, as amostras foram agitadas.

D- Procedimento Técnico

O extrator foi agitado vigorosamente e quando
apresentava turvac@o era aquecido a 37°C ligeiramente.

Em um tubo 12x120 adicionaram-se 0,25 ml de
goro e 2,0 ml do extrator. Agitou-se vigorosamente e
centrifugou-se por 30 segundos.

Foram tomados trés tubos de ensaios 12x75. O
tubo contendo o branco foi marcado como tubo 1", o tubo com
a amostra & ser testada foi marcado como tubo "2"e o tubo
contendo o padrédo foi marcado como tubo "3".

Ao tubo 1" adicionou-se duas gotas de

etilato; ao tubo "2", duas gotas de etilato e 0,1 ml de soro

teste; ao tubo "3", duas gotas de etilato e 0,1 ml do
padré@oc. Apbs agitacd@o, colocaram-se os tubos em banho-maria
entre 56 a 60°C, por 30 segundos.

Retirados os tuboe do banho-maria foram
acrescentados em cada um deles 0,25 ml de oxidante e, apds a
mistura, os tubos voltaram ao banho-maria entre 56 e 60°C,
por 30 segundoe.

Decorrido esse tempo, 2,5 ml do reagente de
cor foram colocados em cada um dos tubos e, através da

agitacd@o suave com movimentos circularee, o reagente de cor




incorporou-ge ao conteudo dos tubos. Novamente. o8 tubose
voltaram ao banho-maria entre 56 e 60°C por 5 minutos, sendo
que o nivel da 4&gua no banho cobriu o nivel dos reagentes
nos tubos de ensaio durante todo o experimento.

Cada tubo foi colocado em banho de agua fria

durante 3 minutos, apdés deixar o banho-maria.

E- Leitura

Foram determinadas as absorbancias do tubo

"2" e do tubo "3", em 410 nm, acertando-se o ZzZero com o

conteudo do tubo "1V

F- Calculo

Triglicerideos (mg/dl) _A teste y 200

A padriao
onde: A teste absorbancia obtida pela leitura do contendo
dottubo 2"
A padréao absorbancia obtida pela leitura do conteudo
do tubo "3"
Os valores de referéncia adotados foram de 10

a 170 mg/dl.

111.2.11: Colesterol total (Allain , 1974, Trinder,

1969)

A determinac&o do colesterol plasmatico foi
feita utilizando o conjunto diagndéstico de determinacado

enzimatica do colesterol - Colesterol COL-ANA, da marca




Labtest. A metodologia baseia-se na modificac&@o das técnicas
de Allain e Trinder. Nesta metodologia, ésteres do
colesterol sao hidrolizados a colesterol livre pela
colesterol esterase. Esse colesterol 1livre é oxidado pela
colesterol oxidase a colesterol-4-en-3-ona, com producéo
simultéanea de pero6xido de hidrogénio. A associac@o do
peréxido de hidrogénio com fenol e 4-aminoantipirina, sob a
acé&o da peroxidase, produz um crom6geno

antipirilgquinonimina - que da a coloracdc vermelha &
golucado. A intensidade da coloracédo ¢€é proporcional &
concentracdo de colesterol na amostra. Este cromégeno
permite a leitura espectofotométrica num comprimento de onda

de 500 nm.

A- Reagentes
- Enzimas
- Tampé&o
- Padr&o, com concentracéo estabelecida em
200 mg/dl.
A mistura das enzimas com O tamp&oc, em frasco

ambar, por inversdo até a dissolucd@o completa, forneceu o

reagente de cor. Esse reagente tem a seguinte composicéo,

segundo a indicacé&o da Labtest: tampéo biolégico 50 m mol/1;
pPH 7,0; Colesterol esterase > 250 U/1; Colesterol oxidase >
250 U/1; Peroxidase > 1000 U/l; 4 aminoantipirina 0,5 m
ml/1l; Fenol 2,4 m mol/l, preservativos, estabilizadores e
ativadores. Ficou armazenado em geladeira, sendo retirado
somente durante o uso. Esse reagente tem estabilidade de 30

dias quando guardado & temperatura entre 2 - 8°C.
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B- Amostra

Uma vez coletado o sangue sem anticoagulante,
o soro foi extraido, ficando em banho-maria a 37°C por 30
minutoe. O soro obtido mantém estabilidade por 7 dias na
geladeira; no entanto, foi analisado 24 horas apde a coleta.
As amostrase hemolisadas foram descartadas € as lipémicas

foram bem misturadas antes das dosagens.

C- Procedimento

Foram tomados tubos de ensaio 12X75, limpos e
secose, numerados de um a trés. No tubo "1", preparou-se a
eolucé&o branco, colocando-ge 2,0 ml do reagente de cor. O
tubo "2" funcionou como tubo teste, onde 0,02 ml do soro
foram misturadoe &a 2,0 ml do reagente de cor. Ao tubo "3"
adicionaram-se 2,0 ml do reagente de cor e 0,02 ml da

gsolucdo padrdo. Apboe &a mistura das solugdes, nos seus

respectivos tubos, os mesmos foram colocados em banho-maria

a 37°C por minutos. O nivel de agua no banho-maria foi
mantido em altura superior ao nivel do reagente nos tubos de

ensaio.

D- Leitura

As absorbaéncias do teste e do padr8c foram

lidas em 500 nm, no fotocolorimetro TECNOW 7000.




Colesterol total absorbéncia do teste . 200

mg/dl absorbancia do padréo

onde: absorbancia do teste = absorbéncia do tubo "2"
absorbancia do padrdo= absorbéncia do tubo "3"
Os valores de referéncia considerados foram

de 150 a 220 mg%.

I11I1.2.12. Fracdes do colesterol (Bernstein, 1963)

As lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) e as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) sé&o
quantitativamente precipitadas pelo acido fosfotungstico e

cloreto de magnésio. Esea precipitacdo €& seletiva e permite

que as lipoproteinas de alta densidade (HDL) permanecam no

eobrenadante, apos a centrifugacéao. Os conjuntos
diagnésticos da Labtest ( Colesterol HDL e Colesterol COD-
ANA) permitem & cobtenc8o de resultados confiaveis, por isso

foram utilizados para a dosagem do HDL.

A- Reagentes

A.1 Conjunto diagnéstico colesterol HDL

- Solucdo precipitante, armazenada entre

A.2 Conjunto diagnéstico colesterol COD-ANA

- Solucdo padréo, cuja concentracdo era

200 mg/dl.




- Reagente de cor.
Esse reagente de cor é obtido pela mistura,
em frasco &ambar, de todo o tamp8o biolégico e de todos os

frascos de enzimas, fornecidas pelo conjunto, até a

diseolucdo completa. O armazenamento foi feito em geladeira,

mantendo a estabilidade, por 30 dias.

O soro foi obtido pela coleta do sangue sem
anticoagulante e extraido apdés a incubacdoc em banho-maria, a
37°C por 30 minutos. As amostras fortemente hemolisadas
foram eliminadas do experimento. O soro permaneceu estavel
por trés dias, quando armazendo na geladeira, porém o

processamento da amostra ocorreu 24 horas apds a coleta.

C- Procedimento

C.1 Preparacé&oc das VLDL e LDL

Foram colocados em um tubo de ensaio 12X75
0,5 ml de soro e 0,5 ml da solugcdo precipitante. Apéds
mistura rigorosa, centrifugou-se a amostra a3 500 rpm
durante 15 minutos, para a obtencdo de um sobrenadante
limpido.

Esse sobredante foi pipetado imediatamente,
tomando-se o cuidado de ndo ressuspender o0 precipitado, a
fim de se evitar a obtencdc de resultados falsamente

elevados.




C.2 Colorimetria

Trés tubos de ensaio limpos e secos foram
tomados € numerados. A esses tubos foram adicionados 2,0 ml
do reagente de cor. O tubo "2" recebeu ainda 0,2 ml do
sobrenadante contendo o HDL. Além do reagente de cor, o tubo
"3" recebeu 0,02 ml da solugdo padréo. Aessim, apds a mistura
por inversdo, os respectivos tubos foram colocados em banho-
maria a 37°C por 10 minutos. Durante este tempo, o0 nivel da
dgua no banho foi mantido em altura superior ao nivel

reagente noes tubos de ensaios.

D- Leitura

O conteudo do tubo "1" foi tomado como branco
e as absorbancias do teste e do padrado foram lidas em

500 nm. A estabilidade da cor atingiu até 60 minutos.

E- Calculos

E.1 Da concentracao da HDL

HDL mg/dl _ Absorbancia do teste

x 9,21

Absorbancia do padréo
onde: Absorbancia do teste = Absorbancia do tubo 2"
Absorbancia do padrdo= Absorbéancia do tubo "3"

0,21 = fator de multiplicacé&o

E.2 Da concentracdo da VLDL

VLDL mg/dl _ valor do triglicerideos




E.3 Da concentracé&o da LDL

LDL mg/dl = Colesterol total - (HDL + VLDL)
Os valores de referéncia considerados foram:
VLDL < 30 mg/dl
LDL < 150 mg/dl
HDL > 65 mg/dl

IIT.2.13. Proteinas totais (Henry, 1874)

As proteinas do SOoro foram dosadas

utilizando-se o conjunto diagnéstico especifico da marca

Labtest. Esse eistema é rapido, direto e de grande

simplicidade, regquerendo um tempo operacional de 1 minuto e

liberando o resultado em 20 minutos.

O material utilizado para as dosagens foi
soro € o processamento ocorreu dentro de 24 horas apés
coleta, sendo mantido sob refrigerac&o (2 - B8°C) até
momento de uso. As amostras hemolisadas foram descartadas

fim de se evitar resultados falsamente elevados.

B- Reagentes

B.1 Biureto estoque
Hidréxido de sbédio
Tartrato de sédio-potassio
Sulfato de cobre

Jodeto de potéassio

AVA
AVAVAY

i
I av
2 3 4 5 6 7 gll"tES;F) 12 43 a4 15 26

17

18



B.2 Padr8o: 4,0 g/dl de albumina bovina

Ambos os reagentes foram conservados a 15 -
25°C. Apbées a utilizacdo do soro padréo, esse paesou a ser
conservado entre 2 - 8°C.

B.3 Preparo do reagente: Biureto de uso

Em recepiente pléastico foram misturados 50 ml
de biureto e 450 ml de &agua destilada. Esse reagente tem a
coloracdo azulada e manteve & sua estabilidade por 6 meses,

guando conservado entre 15 - 25°C.

Processamento

Trés tubos de ensaio numerados limpos e
secos, foram tomados. Ao tubo "1" foram adicionados 0,1 ml
de dgua destilada e 5,0 ml de biureto de uso; o contendo
desse tubo foi wutilizando como' branco. Ao tubo 2",
acrescentaram-se 0,1 ml do soro teste e 5,0 ml do biureto de
uso. No tubo "3", misturaram-se 0,1 ml do padré&o e 5,0 ml do
biureto de wuso. O conteido de cada tubo foi misturado por
inveredo.

Decorridos 15 minutoe de repouso, a leitura
foi realizada no comprimento de onda de 545 nm, tomando-se o

cuidado de zerar o aparelho com o branco.

Proteinas totais b absorbéncia do teste %

g/dl absorbaéncia do padréo

AVA
AVAVAY

i
1} 2 3 4 5 6 7 Elunesp‘ 12 43 a4 15 26

17

18



onde: absorbancia do teste = sbsorbancia do tubo "2"
abeorbancia do padrao= absorbancia do tubo "3°
fator de multiplicacdo = 4.

Os valores de referéncia indicados foram: 4 a

Observacao:

A dosagem isolada da proteina total tem pouco

valor porque a alteracd8oc em uma das fracdes pode ser

compensada por alterac&o oposta de outra fracé&o, como pode
ocorrer em doenca crbdnicas, em gque ha diminuicd@o da albumina
com aumento da gamaglobulina. Por esse motivo, cada amostra
foi submetida a uma eletroforese de proteinas e dosagem

isolada das fracdes.

I111.2.14. Eletroforese de proteinas (Naoum, 1990)
Para o fracionamento das proteinas
plasmaticas foram utilizadas tiras de acetato de celulose
com 2,5 cm de largura, conservadas em soluc¢d@c de metanol

40%.

A- Reagentes

A.1 Solucdo tampdo veronal 0,05 m pH 8,6
Dietil-barbiturato sdédico
(barbital sédico)
Acido dietil-barbiturico ou
barbital 1,84 g

Agua destilada q.s.p. 1000 ml




A.2 Solucdo corante: Ponceau
Ponceau vermelho S
A&ido tricloroacético
Acido sulfosalicilico

ﬁgua destilada g.s.q.

A.3 Solucdo descorante de acido acético
Acido acético glacial 50 ml
Agua destilada g.s.q. 1000 ml
A.4 Solucado eluente para quantificacéo
espectrofotométrica.

F i
Acido acético glacial

Agua destilada g.s.q.

B- Procedimento

Foi colocado igual volume de solucdo tampéo
em cada compartimento eletrolitico da cuba de eletroforese.
O acetado de celulose ficou embebido por 20 minutos na
solucdo tamp&o. Decorrido o tempo, a fita foil enxugada com
papel absorvente, retirando-se o excesso de tampao.

Cada fita foi cuidadosamente ajustada na cuba
a fim de que ficasse reta e com as extremidades mergulhadas
no tampéo.

O soro do paciente foi aplicado na
concentracdo de 5 1, a 2 cm do extremo catdédico. A voltagem
estabelecida foi de 150 volts, durante 40 minutos. S6 entéo,
as fitas foram removidas e coradas com a solu¢d@o Ponceau S,
por 10 minutos. As fitas foram transferidas para uma vasilha

contendo a solucédo descorante de acido acético 5%,




agitando-se cuidadosamente por 5 minutos. O descorante foi
trocado até que as fitas estivessem totalmente claras e as

fractee bem evidentes.
C- Quantificacd3o das proteinas fracionadas

A guantificacdo processou-ge por eluicé@o em
cinco tubos de ensaios. Para o tubo no qual foi eluida a
albumina, colocaram-se 10 ml de solucd@o eluente, e para os
outros, onde eluiram alfa-1, alfa-2, beta e gama, colocoram-
ee 5 ml do eluente. Os tubos foram agitados até a eluicéao
completa das fracdes.
A leitura foi feita em fotocolorimetro TECNOW
7000, no comprimento de onda de 415 nm. Apds realizou-se o
cédlculo.
Leituras da densidade o6ptica (I'.O.) corrigida:
Tubo de albumina D.0O X 10 D.0O. corrigida
Tubo de DO AX =5 D.O. corrigida
Tubo de Z D20

D.0O. corrigida

X
Tubo de D.O. X
X

5
5 D.O. corrigida
5

Tubo de D.O. D.0. corrigida

A somatoria das D.0. corrigidas ( D.O. corrigida)
forneceu a somatdéria total. Desta forma, a percentagem de
cada fracd@o foi obtida de acordo com a formula:

% fracdo .D.O, corrigida da fracBoy 100

D.0. corrigida

Para obter-se o valor absoluto de cada fracao

foi empregada a formula;




valor absoluto da _ ¥ da fracéo X PT

fragcédo ( g/dl) 100

onde: PT = valor da proteina total obtida pelo método do
biureto.

Valores de referéncia adotados:

albumina: 3,2 5,0 g/dl

alfa-1: 0,2 0,9 grsdl

alfa-2: 05D 0,8 gs/dl

beta: 0,6 1.1 grdl

gama: (8). 7 1,5 d/4d1

I11.3. Métodos Estatisticos (Bussab, 1986)

As principais ferramentas estatisticas para

andlise doe dados foram as seguintes:

a) cédlculo de estatisticas descritivas;
b) testes de independéncia entre as varidveis

qualitativas.

Descricé&o das ferramentas aplicadas:

a) O céalculo dos parametros (média, desvio
padrao, minimo, méximo, mediana e coeficiente de variacéo)
foi introduzido a fim de fornecer um resumc dos dados, além
de permitir uma explorac&o inicial dos dados observados,
induzindo a possiveis comparacdes.

Considerando que Xi,....,.Xn € uma amostra de

n individuos nos quais foi observada a varidvel x;




média:

(medida de posicao)

desvio padrao:

(medida de variabilidade

ou dispersao)

variancia:S=<

minimo: o menor valor observado na amostra

maximo: o maior valor observado na amostra

mediana: o valor central da amostra ordenada ( mediana de
posicéo).

12 Quartil: o valor da amostra que deixa 25% dos valores
abaixo dele, considerando a amostra ordenada.

39 Quartil: o valor da amostra que deixa 75% dos valores
abaixo dele, considerando a amostra ordenada.

Coeficiente de variacdo: cv _

box-plot ( desenho esquematico): da idéia da posicéo,

dispersdo, assimetrias, caudas e dados discrepantes.

maximo

32 quartil
média
mediana

192 guartil

minimo




b) O teste de independéncia é apropriado para
avaliar asociacOes entre variaveis qualitativas, ou seja,
aquelas cuja resposta € um atributo. Assim, os elementos
observados correspondem ao numero de ocorréncias dos
atributos de cada variavel ( frequéncia do atributo ).

A estatistica X2 é aplicada no teste das
seguintes hipodoteses;

He = hé independéncia entre as duas variaveis
Ha ha associacd@o entre duas variaveie.

A finalidade no cédlculo de X2 é quantificar

descritivamente o grau de dependéncia entre as duas

variaveis confrontadas.

AL B sii{ ol

ei

onde, sob hipdétese de independéncia:
oi= frequéncia observada
ei=z frequéncia esperada

Quanto maior for o wvalor de X2 mais o
observado se distancia do esperado e maior € a dependeéncia
entre ae variaveis.

A estatistica X2 tem distribuic&o qui-
quadradc com (1-1).(c-1) graus de liberdade, nos quais 1 e c
correspondem aos numerces de atributos das varidveis
confrontadas.

Regra de deciséo:

Para um valor fixado de 5%, a rejeic8o da

hipétese de independéncia se verifica & medida que aumenta o




valor de X2 e, consequentemente, diminui a probabilidade de

significéncia, sendo inferior ao nivel de 5%.
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IV- RESULTADOS

Foram analisadas 199 amostras de sangue
coletadas de portadores de diabetes gque héa mais de um ano
fazem o controle da doenga no ambulatério de diabetes do
Hospital de Base de S&o0 Joesé do Rio Preto, SP. Dentre esses
pacientes, 30 fazem dieta para o controle da doenca,
compondo o grupo DI (dieta); 121 utilizam-se das drogas
hipoglicemiantes orais com a mesma finalidade, formando o
grupo DR (drogas); 48 usam insulina exdégena, participando do
grupo ID ( insulino-dependentes).

A andlise estatistica inicialmente avaliou o
conjunto de dados isoladamente e, posteriormente, essas
analises foram acompanhadas de testes de associacd@o entre os

fatores, dois a dois, para os diversos grupoe estudados.

IV.1. Andlise das variaveis isoladamente

— Hemoglobinas normais e anormais

Ose resultados globaie da andlise de
prevaléncia das hemoglobinas normais e anormais, obtidos por
técnicas eletroforéticas, est8@o inseridos na tabela 2. Nota-
ge que a prevaléncia total de hemoglobinas normais (AA) é de

84,24%, engquanto que a prevaléncia de hemoglobinas anormais

€ pequena e distribui-se entre as hemoglobinas variantes

(AS=3,13% e AC=1,57%), AH=0,52% e HbAz aumentada = 0,52%.




Tabela 2 Prevaléncia de hemoglobinas anormais
e normais nos trés grupos de diabéticos.

Tipoe de Grupos Frequéncia
Hemoglobinas DR(%) ID(%)

(14,14) (23,56) 94,24
1567

0,52

(50, 92) 3,13

0,52) 0,52

Entre as hemoglobinas variantes, a HbAS
apresenta frequéncia maior. Comparando-se a distribuic&o das
hemoglobinas entre os grupos, observa-se que o grupo DR
concentra maior prevaléncia dessas alteracdes. 0 grafico 1
exibe a distribuicdo das hemoglobinas normais e anormais na

populacdo de diabéticoe, em geral.

A andlise especifica das hemoglobinas revela
que os valores médios da HbAz, nos diferentes grupos néo

apresentaram diferencas significativas entre eles, conforme

demonstra a tabela 3, ilustrada no gréfico 2. Nota-se que

os valores encontram-se distribuidos basicamente dentro da

faixa de normalidade (2,0 a 3,6%).




Hemoglobinas

Griafico 1 Frequéncia de distribuicfio das hemoglobinas
na populacio de diabéticos.
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Tabela 3 Comparac&o entre o8 valoree médioe de HbAz em
diabéticos (X = média amostral; § = desvio
amostral; Med = mediana amostral; Min = valor
minimo dosado; Max = valor méximo dosado).

A frequéncia e o comportamento da HbAz nos
diversos grupoe podem ser verificados na tabela 4 e o
grafico 3.

Tabela 4 Prevaléncia da distribuic@o da HbAz nos trés
grupos de diabéticos.

(14,81) (20,00)

115 6
(60,85) (60,00)

46
(24,34)

(100,00)

em relacéd@o as casos normais ou aumentados.
em relacdc ao numero total de casos.

Em torno de 94,97% da populacéo diabética tem
a concentracdo da HbAz dentro da normalidade. Somente 5,03%
mostram alteracdoc. Dentre essese pode-ge ver claramente pelo
grafico 2 que a alteracdo estd mais relacionada com a
diminuic&o do nivel de HbAz. Por outro lado, analisando-se o

grafico 3, ndo se detecta diferenca comportamental dos




Nor'mal Alterada

Hb A2
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Grafico 3 Frequéncia de distribuicio da Hb A, por
grupo de diabéticos.




grupos em relacdo a normalidade e alteracéo dessa

hemoglobina.

A média, a mediana, o desvio padrdo e o8
valores minimoe e maximos estdo representados na tabela 5 e
o comportamento da Hb Fetal pode ser avaliado no grafico 4.
Pode-se verificar que a distribuicd@o dos valores da Hb Fetal
concentra-se na faixa de normalidade (0 a 2%), sendo que, O
grupce DR apresenta ose maiores indices de Hb Fetal

observados.

Tabela 5 Comparacéo entre os valores médios da Hb Fetal em
grupos de diabéticos.

De acordo com a tabela 6, em 88,44% dos
individuos o nivel de Hb Fetal estad dentro da normalidade,
enquanto que 11,56% da populacédo de diabéticose mostram
aumento da concentracdo dessa hemoglobina. Considerando a
representacdo esquematica do grafico 5, nota-se que o indice
alterado da Hb Fetal destaca-se nos individuos do grupo DR,
visto que da totalidade de individuos alterados, B82,61%
fazem parte desse grupo, enquanto que 17,38% encontra-se no
grupo ID. Nenhum caso de Hb Fetal aumentada €& observado

entre os individuos do grupo DI.
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derada é de 0 a 2%.
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Griéfico 5 Frequéncia de distribuicio de Hb Fetal por
grupo de diabéticos.
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Pela andlise da tebela 6 e do gréafico b5

verifica-se que a incidéncia do aumento da Hb Fetal n&@o é a

mesma nos trés grupos, sendo a diferenca estatisticamente

significativa ( X2 = 6,442; p = 0,040).

Tabela 6 Frequéncia de distribuic8o de Hb Fetal nos trés
grupos de diabéticos.

Hb Fetal: n@ de casos e

(57,95) (82,61)
44 4
(25,00) (17,39)

(100,00) (100,00)

em relacdo aoe casoe normais ou aumentados
em relacdc ao numero total de casos.

A prevaléncia de precipitacdo dos corpos de
inclusdes de HbH, pela técnica do azul de crezil brilhante

(ACB), esta representada na tabela 7.




Tabela 7 Frequéncia de distribuicéo da precipitac8o
dos corpos de inclusdes de HbH nos grupoe
estudados.

(14,41) (16,05)

70 51
(59,32) (62,96)

31
G262 1)

(100,00)

* em relacdo aos casos normais ou aumentados
¥ em relacdo aoc numero total de casos.

A positividade do ACB na populacd@o diabética

atinge a frequéncia de 40,70%. Dentre esses, o0 usuarios de

hipoglicemiantes orais (grupo DR) mostram maior fregquéncia

(62,96%), fato que se repete entre os portadores de
negatividade (59,32%). Pela andlise da distribuic8o das
frequéncias, nos diversos grupos de diabéticos, representada
no gréafico 6, pode-se observar que os padrdes de
positividade e negatividade sdoc semelhantes nos trés grupos.
A andlise estatistica revela a n&o existéncia de diferenca
significativa ( X2 = 0,747; p = 0,68) entre eles.

- HbAie

A representacdo da distribuic&o da HbAic é
mostrada nc grafico 7. Observa-se que o nivel da HbAie
encontra-se elevado nos trés grupos, sendo que o0 grupo DI
apresenta os valores mais proéximos da faixa de normalidade

(5,3 a B,0%). De acordo com a tabela 8 e o gréafico 7




Negativo Positivo

ACB
®E DI EZDR

Grifico 6 Frequéncia de distribuigio do ACB por
grupo de diabéticos.
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verifica-se que o grupo ID mostra maior variac8o dos valores
de HbAie, visto que oes valoree minimoe e médximoe dosados s&o0
5,1 e 30,2, respectivamente.

Tabela B Comparac&o entre os valoree médioe da HbAiec em
grupos de diabéticos.

11,810
12,311

A frequéncia de distribuicdo por grupo da
normalidade e alterac@o da HbAic pode ser verificada na
tabela 8. A anédlise dessa tabela mostra que 87,09% dos
diabéticoes apresentam a HbAie alterada, sendo oe valores
distribuidos acima e abaixo da faixa de normalidade (5,3 a

8,0%).

Tabela 9 Frequéncia de distribuicado da HbAie em grupo de
diabéticos.

(33,33)

11
(45,83)

5
(20,83) (24,57)

(100,00) (100,00)

em relacdo aos casos normais ou alterados.
em relacdo ao numero total de casos.




Consultando o grafico 7 percebe-se que esta

alteracdo da-ee maies por eumento do nivel de HbAie do que

por diminui¢8o. Considerando os individuos alterados como um

todo, verifica-se que o grupo DR contribui com 62,86% desta
alteracd&o, enquanto que o grupo DI com 12,57% € o grupo ID
com 24,57%. Essa diferenca estatisticamente significativa

( p = 0,028), pode ser observada no grafico 8.

- Glicemia de jejum

A glicemia estava elevada nos trés grupos
(faixa de normalidade: 70 a 110mg/dl), conforme ilustra o
grafico 9. A tabela 10 fornece os valores médios € a mediana
encontrados nos trés grupos.

Tabela 10 Comparac&o entre os valores médios obtidos da
glicemia de jejum em individuos diabéticos.

As maiores variacoes glicémicas
encontradas nos grupos DR e ID.

A percentagem de alterac&oc da glicemia em
cada grupo € mostrada na tabela 11. Pode-se verificar que o
grupo DI é o que apresenta maior percentagem de normalidade
( 53,85%), enquanto que o grupo DR apresenta o maior indice
de alteracéo (62,37%). Com a visualizacd@o do grafico 10
pode—-se concluir que existe diferenca comportamental entre

os grupos com relacdo & normalidade ou alteracgo.
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Grafico 8 Frequéncia de distribuicdio de Hb A,c
por grupo de diabéticos.




Tabela 11 Fregquéncia de distribuic8o da glicemia nos grupoe
de diabéticos.

Glicemia: n© de casos e %

(12,37)

116
(6253710

47
(25,27)

(100,00)

em relacdo aos casos normais ou alteradoes.

em relac@o ao numero total de cacsos.

— Triglicerideos plasmaticos

As taxas de triglicerideos plasmaticos

apresentam padrd@o de distribuic@o semelhante as de glicemia,

conforme ilustra o grafico 11 e tabela 12. Entretanto, a
média e a mediana do grupo DR n&o diferem significativamente

dos grupos ID e DI.

Tabela 12 Comparacdo entre os valores médios
triglicerideos plasmaticos em Erupos
diabéticos.

210,81
159,06

i
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Grifico9 Distribuicdio dos valores de glicemia nos grupos de

diabéticos. A faixa de normalidade considerada é

70 a 110 mg/dL
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Grifico 10 Frequéncia de distribui¢fio de glicemia
por grupo de diabéticos.




Obeervando-ge o gréafico 11, pode-ge verificar
que, embora ocorra maior variacdoco do valor médio e da
mediana no grupo DR, o comportamento das taxas plasmaticas
dos triglicerideos nos trés grupos €& semelhante. A tabela 13
e o grafico 12 fornecem as percentagens de alteracédo
(aumento e diminuicdo) e normalidade (10 a 170mg/dl) dos
valores nos grupos avaliados.

Tabela 13 Frequéncia de distribuicéo dos valores

rlasmaticos de triglicerideos nos grupos de
diabéticos.

Triglicerideos: n@ de casos e

(18,87) (10,75)

53 68
(50,00) (73,12)

33
(31,13)

(100,00)

em relacdo aoe casos normais ou alterados
em relac8o ao numero total de casos.
Pela analise estatistica conclui-se que
46,74% dos diabéticos, em geral, apresentam alteracdes no
nivel dos triglicerideos plasmaticos. Verificando-se o
grafico 11, observa-se gque a maior parte destas alteractes

refere-se a aumentos dos niveis desses lipideos. O grupo DK

€ o responsavel por 73,12% das alteracdes, sendo

estatisticamente significativa ( p = 0,004) essa diferenca

de comportamento entre os grupos.
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Gnitfico 11 Distribuicéio dos valores de triglicerideos nos

grupos de diabéticos. A faixa de normalidade

considerada é de 10 a 170 mg/dl.
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Grafico 12 Frequéncia de distribuig#io de triglicerideos
por grupo de diabéticos.




- Colesterol plasmatico
Os valores plasmaticos do colesterol nos

grupos DI, DR e ID estdo representados no grafico 13.

Percebe-se que a normalidade predomina nos grupos DI e ID,

que comportam-se semelhantemente. No grupo DR os niveis de
colesterol encontram-se elevados em grande parte dos
individuose. A média e a mediana estd@o ilustradas na tabela

14.

Tabela 14 Comparacdo entre os valores médios de colesterol
plasmdatico em grupo de diabéticos.

202,28 49,88
226,25 73,07
203, 39 59,87
A percentagem de distribuic@o do colesterol
plasmatico na populacdo de diabéticos, em geral, e nos
grupos isoladamente estd indicada na tabela 15.
Tabela 15 Frequéncia de distribuicéo dos niveies de

colesterol plasmatico nos grupos de diabéticos.

Colesterol: n® de casos e %

(18,10) 11582

49 2
(55,06) (65,45)

23 25
(25,84) (22,73)

(100,00) (100.00)

em relacd@o aos cascs normais ou alterados.
em relacdo ao numero total de casos.




Valores de Colesterol

t
)
o+
L]
|
)
'
!
I
+
'
'
!
'
t
L]
+
1
'
1
I
|
-+
1
I
1)
¥
]
i
+
1
L]
1
I
|
+
)
!
!
L]

l
+
1
!
|
1]

I
+
)
)

]

!

I
o+
]

)

1
'

1
]

o3
1
;
i
]
!

150 +—

e it &

Grifico 13 Distribui¢io dos valores de colesterol nos

grupos de diabéticos. A faixa de normalidade

considerada ¢ de 150 a 220 mg/dL
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Os casos alterados compreendem o8 valores
eituados acima e abaixo da normalidade (normalidade
considerada: 150 a 220mg/dl). Pelo grafico 13, observa-se
que o aumento da taxa de colesterol €é basicamente quem
determina a alterac8&o, que atinge 55,28% da populac@o de
diabéticos. Dentre oeg individuos com valoree alterados, o
grupo DR contribui com 65,45% do total; noe individuos com
valores normais, o grupo DR é responsavel por 55,06% da
normalidade. Consultando o grafico 14 pode-se ver gque as
dietribuicdes dessas percentagens pelos grupoe, hos dois
niveis, apresentam um mesmo padrd@o, sendo a diferenca néo

significativa ( X2 = 2,804; p = 0,246).

- HDL plasmatico

O grédfico 15 apresenta os valores de HDL

plasmdtico, nos trés grupos de diabéticos. Os dados revelam

que a maioria dos diabéticos tém a HDL abaixo da faixa de

normalidade (normalidade considerada: acima de 65mg/dl). Os

valores médios e as medianas s&o apresentados na tabela 16.

Tabela 16 Comparacdo entre osg valores médiose de HDL em
diabéticos.

44,09 17,51
43,95 15,13 42
80 21 22,10 46

Pode ser observado gque o grupo DK & o que
apresenta menores valores para a HDL plasmatica. A

percentagem de distribuic&o de HDL na populac&o de
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Grifico 14 Frequéncia de distribuicfio de colesterol
por grupo de diabéticoes.
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diabéticoe e nos grupos isoladamente é fornecida pela tabela
17. Os dadoes dessa tabela mostram que 88,44% dos diabéticos
estédo com a concentracéo de HDL diminuida. O maior
percentual de alteracd@o estéd ineerido no grupo DR (63,64%),
mostrando claramente que existe diferenca significativa na
distribuicédo de HDL noe grupos estudadoe (X2=6,42;p= 0,046).
Tomando como base os valores normais, verifica-se que o
grupo ID aprecenta maior percentagem de normalidade
( 43.,48%). Eeses fatos podem ser visualizadoe no grafico 16.

Tabela 17 Frequéncia de distribuic8o de HDL plasméatico nos
grupos de diabéticos.

(14,77)

112
(63,64)

38
(21,59)

(100,00)

em relacdoc aos casog normais ou alterados
em relacdoc ao numero total de casos.

— LDL plasmatico

Ao comparar os valores plasmaticos de LDL,
no grafico 17, observa-se que os grupos DI e ID compdem-ce
de elementos com a concentrac@o de LDL praticamente normal
(abaixo de 150mg/dl), enquanto que os individuos do grupo DR

apresentam maior indice de alterac&o. A média do grupo DR

mostra certa discrepéncia em relac8o aos demais grupos. Isto
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Grafico 16 Frequéncia de distribui¢iio de HDL por
grupo de diabéticos.




Valores de LDL

0000 ------

i e B e T e A e A S T T S

o o o (&} Q o
o o o o o o o
(o)) va] -~ < ™ ™ ~—

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
+
|
|
|
|
|
|
!
|
|
|
|
+
I
I
|
|
I
|
|
|
|
|
|
+
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Grifico 17 Distribuicio dos valores de LDL nos grupos
de diabéticos. A faixa de normalidade consi-
derada estd abaixo de 150 mg/dl
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é justificado pela maior variacdo de valores, obeservada

entre o minimo e o maximo, conforme ilustra a tabela 18.

Tabela 18 Comparacdo entre os valoreg médios de LDL em
diabéticos.

127,08 52,48
150,88 106,26
124,83 57,37

A frequéncia de alterac8o de LDL na populacé@o

diabética é analisada na tabela 19.

Tabela 19 Frequéncia de distribuic&o de LDL nos grupos de
diabéticos.

(16,78) (10,00)

o

84 37
(56,38) (74,00)

40
(26,85)

N
%
N
%
N
%

¢ =

(100,00)

em relacdo aos casoe normais ou alterados.
em relacdo ac numero total de casos.

A maioria dos diabéticos (74,87%) tem a
concentracdc de LDL dentro da faixa de normalidade (abaixo
de 150mg/dl). Analisando os individuos com valores
alterados, conclui;se que os do grupo DR constituem-se nos

principais representantes desse conjunto de diabéticos
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(74,00%). N&o obstante, esse grupo também é responsével por
56,38% dos individuoe com valores normais. Através da
andlise estatistica (X2=4,879; p=0,087) e da visualizac8o do
grafico 18, nota-se que os grupos de diabéticos comportam-se

gsemelhantemente em relac@o & normalidade e & alteracéo.

— VLDL plasmatico

O grafico 189 e a tabela 20 consideram a
distribuicdo does valores de VLDL nos divereose grupos de
diabéticos. As médias e as medianas dos grupos DI e ID séao
proximas, enquanto que as maiores alteracdes sdo observadas

no grupc DR.

Tabela 20 Comparacéao entre valores médios de VLDL em
diabéticos.

As percentagens de diabéticos com VLDL

alterada ou normal s8oc fornecidas pela tabela 21. A faixa de

normalidade considerada estad abaixo de 30mg/dl.
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Grafico 18 Frequéncia de distribuiciio de LDL por
grupo de diabéticos.
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Tabela 21 Frequéncia de distribuic&o de VLDL nos grupos de
diabéticos.

VLDL: n© de cascos e %

(17,86) (13,04)

45 76
(53,57) (66,09)

24 24
{28,b7) (20,87)

(100,00)

em relacdo aos casos normais ou alterados.
em relac&8o ao numero total de casos.

De acordo com os dados, 57,79% dos diabéticos

mostram alteracdo no nivel de VLDL, ou eeja, tém a VLDL

aumentada. O grupo DR ¢é o responsavel por 66,09% dos

individuos que apresentam alteracdo; no entanto, 53.57%
daqueles cujos valores sdo normais também s8o devidos a esse
grupo. Esses dados estabelecem que o comportamento do grupo
DR é parecido, quer haja alteracdo ou nédo. O mesmo
raciocinio pode ser aplicado para os demais grupos. O
grafico 20 ilustra que ndo existe diferenca significativa
(X2 = 3,190; p = 0,203) no comportamento dos grupos frente a

VLDL alterada ou normal.

— Proteina total

As dosagene da concentracdo de proteina total

diabéticos indica-nos que a média e a mediana estdo
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Griafico 20 Frequéncia de distribui¢io de VLDL por
grupo de diabéticos.
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dentro da feixa de normalidade (4 a B8g/dl),

identifica a tabela 22.

conforme

Tabela 22 Comparacd@o entre valores médios de proteina total

em grupos de diabéticos.

0O grafico 21 mostra gue a maioria

dos

diabéticos apresenta concentracdo de proteina total normal.

As alteracdes observadas referem-se ao aumento desta.

Pela anédlise da tabela 230 0e

verificar-se que 78,89% dos diabéticos tém as

possivel

proteinas

plasmaticas em seus niveis normais, enguanto que 21,11% as

tém em niveis alterados.

Tabela 23 Frequéncia de distribuicdoc de proteina total no

plasma de grupos de diabéticos.

Proteina total: n® de casos e %

7
(14,65) (16,67)

94 27
(59,87) (64,29)

40 8
(25,48) (19,05)

(100,00) (100,00)

em relacdo aoe casos normais ou alterados.

em relacdo ao numero total de casose.
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Grafico 21

nos grupos de diabéticos. A faixa de normali-
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O grupo DR contribui com a maior percentagem
entre os individuos com valores normais (59,87%) e também
entre os alterados (64,29%), de forma que ndo existe
diferenca estatisticamente esignificativa (X2=0,764;p= 0,683)
de comportamento entre os grupoe nos conjuntoe de valores
normais ou alterados. O grafico 22 ilustra as percentagens

dessa tabela.

- Fracao alfa-1

O comportamento da fragdoc protéica alfa-1

pode ser verificado pelo grafico 23 e tabela 24.

Tabela 24 Comparacao entre os valores médios da fracéao
alfa-1 do plasma de diabéticos.

0,281
0,292 0,145
0,332

A maioria dos individuos encontra-se dentro
da faixa de normalidade (0,2 a 0,9g/dl), sendo a mediana
semelhante nos trés grupos. Entretanto, nos grupos estudados
a alterac&o observada refere-se & diminuic&o do valor dessa
fracdo. A tabela 25 apresenta as percentagens de
distribuicdo dessa fracd&o entre o0s grupos e na populacéo

estudada.




Normal Alterada
Proteina Total
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Grafico 22 Frequéncia de distribuicio de proteina total
por grupo de diabéticos.
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Tabela 25 Frequéncia de distribuicé@o da fracé&o protéica
alfa—1 noe grupos de diabeticos.

Alfa-1: nC de casos e %

22
(13,66) (21.05)

98 23
(60,87) (60,53)

7
(18,42)

Frequéncia ** %

em relacdo aos casoe normalis ou alterados.
em relacdoc ao numero total de casos.

Observa-se que 80,980% dos diabéticos

apresentam valores que se situam dentro da normalidade. Os

grupos comportam-se semelhantemente em relacdo & alteracéo e

& normalidade, como verificado através do grafico Z4. As
alteractes encontradas nao sao estatisticamente

significativas (X2 = 1,746; p = 0,418).

- Fracao alfa-2

Os valores médios e a mediana da fracéo
protéica alfa-2 estdo distribuidos na tabela Z6 e no grafico
25

Tabela 26 Comparacéo entre os valores médios da fracéo
alfa-2 do plasma de diabéticos.
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Grifico 24 Frequéncia de distribuigo da fracgiio alfa 1
por grupo de diabéticos.
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A tabela 27 consiste nas percentagens de
normalidade e alterac@o de fracéo alfa-2 na populacdo de
diabéticos e nos grupos isoladamente.

Tabela 27 Frequéncia de dietribuicdo da fragdo protéica
alfa-2 no plasma dos grupos de diabéticos.

(15,04) (15,15)

80 41
(60,15) (625017

33 15
(24,81) (22,73)

(100,00) (100,00)

em relacdo aos casos normais ou alterados.
em relacdo ao numero total de casos.

Analisando o papel do grupo DR vé-se que ele
€ o responsavel por 60,15% dos individuos normais. A mesma
situacd@o € notada com relacdo aos individuos alterados,
contribuindo com 62,12% da alteracdo. Pela visualizac&o do
grafico 26, conclui-se que nao existe diferenca
comportamental entre os conjuntos.

Comparando as fragcdoes alfa-1 e alfa-2

percebe-se que a alteracdo dessa ultima envolve diminuicéo e

aumento de sua concentracdo, o que nado foi observado para a
fracdo alfa-1 ( grafico 23 e 25 ). Nos individuos do grupo
DI ha uma tendéncia a diminuicéo, sendo esse fato

estatisticamente ndo significative (X2 = 0,108; p = 0,847).
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Grifico 26 Frequéncia de distribuicio da frag3o alfa 2
por grupo de diabéticos.




- Fracd@o beta
Com relacdo a fracédo beta, a tabela 28 mostra
que as médias e as medianas apresentam valores semelhantes e

a distribuicd@c dos valores segue o meemo padréo, ilustrado

no grafico 27, nos trés grupos considerados. Nota-se que

nesses grupos, alguns pacientes tém a concentrac&o da fracéo
beta diminuida. Porém, de acordo com a tabela 29, verifica-
se que 65,82% da populacd&o de diabéticos encontram-se dentro
da faixa de normalidade, ou seja, de 0,5 a 0,9g/dl.

Tabela 28 Comparacdo entre os valores médiso da frac@o beta
do plasma de diabéticos.

Tabela 29 Frequéncia de distribuic8o da frac&o protéica
beta no plasma de diabéticos.

(16,03) (13,23)

17 44
(58,78) (64,71)

33 15
(25,18) (22,06)

(100,00)

em relacdoc aos casos normais ou alterados.
em relacdc ao numero total de casos.




18

1:7

16

15

14

1.3

B T
| I

L_ﬂ
| | |

o e e e e e e e + T T
| ! |
| | |
+ e mm e ¥ - e 4

=
A

7

e s

6

[an |
I “ A

+
|
| |
T T e e e e i e o e
| |
I |
-+

nos grupos de diabéticos. A faixa de nor-
malidade considerada ¢ de 0,6a 1,1 g/dlL

|
S SR

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|
+

|

|

|

|

|

|

|

|

@ 5 |
| |
| |
T e e | —— v mr e e e e e O OO o+
| |
I ;
+ |
|

|

|

|

I

|

|

|
+

|

|

|

|

I

|

|

|

|

I

|

|

Griéfico 27 Distribuic#o dos valores da fraciio Beta

~=t - mmme o emeen e R e N
~ o o) < ™ N —
ol — o o o o o =

Valores da fracio Beta

cm




Estatisticamente, as alteracdes encontradas
ndo sdo significativas (X2=0,673; p=0,714). O grafico 28
ilustra as percentagene da tabela 29 e revela que os grupos
de diabéticos, que compdem o8 conjuntos "normais’ ou
"alterados'”, comportam-se de maneira semelhante.

- Frac@o gama

Em 75,37% dos individuos diabéticos, a fracédo
protéica gama tem valores distribuidos dentro da faixa de

normalidade (0,7 a 1,5g/dl), conforme mostram a tabela 30 e

o grafico 29. As alteracdee encontradas em 24,683% da

populacé&o diabética, representadas por aumento ou diminuicéo
da concentracéo deeesa fracédo, nao gado
consideradas estatisticamente significativas (X2=0,949;
p=0,822).

Tabela 30 Frequéncia de distribuicdo da frac8o protéica
gama no plasma de grupos de diabéticos.

2z
(62,67) (55,10)

34 14
(22,867) (28,57)

(100,00)

em relacdo aos casos normais ou alterados
em relacdoc ao numero total de casos.

As percentagens da tabela 30, ilustradas no

grafico 30 permitem a conclusdo de que n&o existe mudanca de

AVA
o

i
I v
cm 1 2 3 4 5 6 7 Eunesp 12 48 a4 415 ITe 1A



Normal

BETA

20 EZbR

Grifico 28 Frequéncia de distribuiciio da fracéio beta
por grupo de diabéticos.




Valores da fracio Gama

g/dl

O = mo me ms - ————

1

]
3 +
[}

1

:
]

]
e
]

)

1]

i

)
-+
]

]

1

]

]
]
-+
]

]

]

]

;
+

!

i
)
)
+

]

)

[}

i

]

]

1.5 +—m—— 4

|
|
4
|
|

+
|
|
|
|
|

+

e

|
R S

| === mmce e e O

|

i
|
1
1
25 +
I
i
t
|
|
+
1
I
1
il
i
i
+
1
1
I
I
|
-+
I
I
1
1
|
+
L}
i
|
]
I
+

51

1

0.5

25

0.

0

ettt o e U TR

ID

DR

DI

nos grupos de diabéticos. A faixa de nor-
malidade considerada ¢ de 0,7 a 1,5 g/dl

Grifico 29 Distribuicio dos valores da fracio Gama

18

1:7

16

15

14

1.3

7

6

cm



comportamento dos grupos que compdem os conjuntos de valores
normais e alterados.

A média e a mediana 880 fornecidas pela
tabela 31.

Tabela 31 Comparacé&o entre os valores médios da fracdo gama
em diabéticos.

— Fracao albumina

O conjunto de valores encontrados na dosagem
da frac&o protéica albumina plasmatica estd representado na
tabela 32 e no grafico 31. E interessante destacar que o
grupo DI n&o mostra nenhuma alteracdo desta fracd@o. Através
dos dados fornecidos pela tabela 32, verifica-se que os
valores médios e a mediana sd8oc quase coincidentes nos
respectivos grupos, muito embora o grafico 31 ilustre
coincidéncia exata. Esse grafico €& util para fornecer uma
visdo geral do dados, mas a consulta a tabela é importante

para se conhecer os valores brutos obtidos no experimento e

poder-se constatar mais precisamente as diferencas entre os

grupos.
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Grifico 30 Frequéncia de distribuiciio da fraciio gama
por grupo de diabéticos.
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Tabela 32 Comparacéao entre ose valores médios da fracéo
albumina no plasma de diabéticos.

A andlise da tabela 33 permite constatar-se
que 84,42% dos diabéticos tém valores normais para a fracéo
albumina (entre 3,2 e 5,0g/dl) e que aqueles que apresentam
alteracdes sdo integrantes dos grupos DR ( 74,19% ) e ID

(25,81%).

Tabela 33 Frequéncia de distribuicdo da fracdo protéica
albumina no plasma dos grupos de diabéticos.

Albumina: n© de casos e %

(17,86)

98
(58,33)

40
(23,81)

(100,00)

em relacdo aos casos normais ou alterados.
em relacdoc ao numero total de casos.

O grédfico 32 permite a visualizacdo de que o

grupo DR apresenta maior alteracdo, sendo estatisticamente

significativa (X2=6,662; p=0,036) a diferenca de

comportamento entre os grupos.
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Grifico 32 Frequéncia de distribuiciic da fraciio albumina
por grupo de diabéticos.
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IV.2. Testes de associacd@o entre duas variaveis

Os testes de associacdo envolvendo duas
variaveis foram realizadas com o intuito de verificar a
independéncia ou associac8o destas.

— Hb Fetal e HbAic

Oe reeultados obtidos a partir da correlacéo

entre a Hb Fetal e HbAic sd@oc apresentados na tabela 34.

Tabela 34 Associacdo entre Hb Fetal e HbAic em diabéticoe.

Normal
(100,00) (13,07) (86.93)

Alterada 23 1 22
(100,00) ( 4,35) (85,65)

Dos 176 individuos que tém a Hb Fetal normal,
23 ou 13,07% também apresentam com os niveis da HbAie dentro
da normalidade, enquanto que 153 ou 86,983% mostram HbAie
alterada. De outra parte, considerando-se aoe 23 individuos

com Hb Fetal aumentada, um apresenta a HbAiec normal ( 4,35%)

e 22 apresentam HbAic alterada ( 95,65%). Visualizando essas

percentagens no grafico 33 conclui-se que, o comportamento
normal ou alterado da HbAic é semelhante, independentemente
do fato da Hb Fetal apresentar-se normal ou alterada.
Portanto, essas varidveis sdo independentes.

— HbAic e triglicerideos

A associacd@o da HbAie com os triglicerideos

fornece os resultados que estd@o ilustrados na tabela 35.
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EZ Hb Atc normal Hb A1c alterada

%

Normal Alterada

Hb FETAL

Grifico 33 Frequéncia de distribuicio de Hb A ;c normal
e alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de Hb Fetal.
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Tabela 35 Associac8o entre HbAie e o0os triglicerideos.

Normal
(100,00) (70,83) (29,17)

Alterada 175 89 86
% (100,00) (50,86) (49, 14)

Coneiderando os 24 diabéticos com HbAie
normal, percebe-se que 17 deles (70,83%) tém os niveis de
triglicerideos plasmaticos dentro da faixa de normalidade e
sete (29,17%) estdo com o0& triglicerideos plasmaticos
alterados. Entre os 175 pacientes com HbAic alterada, 889
(50,86%) mostram triglicerideos plasmaticos normais e 86

deles (49,14%) alterados. Analisando o grafico 34 verifica-

ge a indicacd@o de pequena diferenca de comportamento dos

triglicerideos plasmaticos frente a modificacdes da HbAic,
essa diferenca comportamental nao & coneiderada

estatisticamente significativa ( X2 = 3,383; p = 0,066).

— HbAic e colesterol
A tabela 36 indica os resultados encontrados

na associacdo da HbAiec com o colesterol.

Tabela 36 Associacdc entre HbAic e Colesterol.

(100,00) (83,33) (16,67)

175 97 78
(100,00) (55,43) (44,57)
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Nor.mal Alterada

Hb Aftc

Grifico 34 Frequéncia de distribuicfio de triglicerideos
normais e alterados em diabéticos que

apresentam taxa normal ou alterada de
Hb Alc.
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Nos 24 pacientes com HbAie normal, 83,33%
apresentam colesterol plasmatico normal e ©o0 restante
(16,67%) alterado. Dos 175 diabéticos que apresentam a HbAic

alterada, 55,43% estdo com o colesterol plasméatico normal,

enguanto que 44,57% o apresentam alterado ( grdafico 35).

Observa-se que os individuos com a concentracdoc da HbAic
normal apresentam a concentracdo de colesterol
predominantemente dentro da normalidade. Entretanto, quando
essa hemoglobina estd alterada a percentagem de normalidade
dos valores de colesterol diminui. Estatisticamente, esse
fato € cosiderado significativo (X2 = 6,784; p=0,009),

indicando que essas varidveis tém certo grau de associacédo.
-~ HbAic e HDL

Encontra-se na tabela 37 as percentagens

obtidas da associacd@o entre HbAie e HDL.

Tabela 37 Associacdo entre HbAic e HDL em diabéticos.

Normal
% (100,00) (16,67) (83,33)

Alterada N© 175 19 156
% ( 100,00) (10,86) (89,14)

Através das percentagens da tabela 37 e do
grafico 36, observa-se que o controle glicémico nao
interfere no comportamento da HDL, pois a alteracé&o

verificada no nivel de HDL (83,33%) quando a HbAic esta
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E2E Colesterol normal Colesterol alterado

Normal

Grifico 35 Frequéncia de distribuicio de colesterol
normal e alterado em diabéticos que
apresentam taxa normal ou alterada de
Hb A]C.
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normal é semelhante a encontrada quando &a HbAic esta
alterada (89,14%). Esse fato indica que nd&o hé associacéo

entre essas duas variaveis.

— HbAic e LDL

As percentagens expreesas na tabela 38

indicam os resultados da associacdo entre HbAic e LDL.

Tabela 38 Associacdo entre HbAic e LDL em diabéticos.

Normal
(100,00)

Alterada 175 49
(100,00) (72,00) (28,00)

Referindo-se aos 24 diabéticos que tém a
HbAlc normal, 85,83% desses mostram LDL normal e 4,17%

alterada. Dos 175 pacientes com HbAie. alterada, 72,00%

apresentam LDL normal e 28,00% alterada. Observando o

grafico 37, que correlaciona essas percentagens, conclui-se
que um melhor controle glicémico favorece a manutenc8oc das
taxas de LDL dentro da faixa de normalidade. Esse
comportamento € estatisticamente significativo (X2 = 6,373;

0,012), indicando que existe dependéncia entre essas

varidveis.
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B2 LDL normal LDL alterada

Normal Alterada

Hb A1c

Grifico 37 Frequéncia de distribui¢ao de LDL normal
ou alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de Hb A,c.

AVA
AVAVAY

6 I éunespw. 12 13 14 15 16 17

18



- HbAic e VLDL

S8o indicados na tabela 39 os resultados da

associacdo entre HbAie e VLDL.

Tabela 39 Associacdo entre HbAie e VLDL em diabéticos.

Normal
(100,00) (62,50) (37,50)

Alterada 175 69 106
(100,00) (39,46) (60,57)

De acordo com a tabela 39 verifica-se que dos
pacientes com a HbAie normal, 37,50% deles apresentam
simultaneamente alteracdoc da VLDL, enguanto que 6Z,50% estédo
dentro da normalidade. Esses resultados invertem-se nos

diabéticos em que a HbAic esta alterada. O grafico 38

representa essas percentagens e permite a conclusado de que

um controle glicémico ruim desencadeia maiores alteracdes na
VLDL. Estatisticamente este fato e significativo
(X2 = 4,605%): p = 0,032%), mostrando que as varidveis sio

dependentes entre si.

- Triglicerideos e HDL

Os testes de associacéao entre 08
triglicerideos e a HDL fornecem os resultados expressos na

tabela 40.
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EZ vLDL normal VLDL alterada

Alterada
Hb A1c

Griafico 38 Frequéncia de distribui¢do de VLDL normal
ou alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de Hb A,c.
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Tabela 40 Associacéo entre triglicerideos e HDL em
diabéticos.

Normais
(100,00) (16,98)

Alterados 83 5
(100,00) { 5,38)

Dos 108 diabéticos cuja
triglicerideos € normal , 16,898% apresentam-se com os niveis
de HDL normais, enquanto que 83,02% mostram alteracéo de
HDL. Considerando-se os diabéticos com triglicerideos

alterados, 5,38% tém HDL normal e 94,62% apresentam HDL

alterado. O grafico 39 permite a visualizacdo dessas

percentagens. Embora as diferencas sejam peguenas, O
comportamento deesas variaveis : estatisticamente

significativo ( X2 = 6,526; p = 0,011).

— Triglicerideos e LDL
Os resultados da a tabela 41 referem-se a
associacdo dos triglicerideos com LDL.

Tabela 41 Associacdo entre triglicerideos
diabéticos.

Normais
(100,00) (71,70)

Alterados 93 73
(100,00) (78,48)
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Grifico 39 Frequéncia de distribuiciio de HDL normal
ou alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de triglicerideos.
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Considerando-ge os 106 diabéticos com
triglicerideos normais, 71,10% tém os niveis de LDL dentro
da normalidade e o restante alterados. Entre os 93 pacientes
com triglicerideos alterados, 78,49% mostram LDL normal e
21,51% alterado. Tomando como base essa tabela e o grafico

40 conclui-se que ndo existe associac@o entre as variaveis,

pois o comportamento da LDL, nos individuos com

triglicerideos alterados ou normais, € semelhante
(X=2=1,216; p=0.,270). Portanto, as variaveis s3a0

independentes entre si.

— Triglicerideos e VLDL

A tabela 42 indica o8 resultados da

associacdo entre os triglicerideos e VLDL.

Tabela 42 Associacédo entre triglicerideos e
diabéticos.

Normais
(100,00) (79,25) (20,75)

Alterados 93 0 93
(100,00) (0,00) (100,00)

Por esta tabela, todos os individuos
portadores de triglicerideos alterados manifestam
simultaneamente alteracdo no nivel de VLDL. Eessas duas
variaveis, ilustradas no grafico 41, estd3o fortemente

associadas ( X2=127.5; p=0,000).
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| LDL normal LDL alterada

Normais Alterados

TRIGLICERIDEOS

Grifico 40 Frequéncia de distribuicio de LDL normal
ou alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de triglicerfideos.
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Normais Alterados

TRIGLICERIDEOS

Grafico 41 Frequéncia de distribuiciio de VLDL normal
ou alterada em diabéticos que apresentam
taxa normal ou alterada de triglicerideos.
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— ACB e Hb Fetal
Os dadoe referentes & associacdo do teste ACB
com Hb Fetal sdo representados pela tabela 43 e o grafico

42.
Tabela 43 Ascsociac&@o entre ACB e Hb Fetal em diabéticos.

Negativo
(100,00) (88,98) (11,02)

Positivo 81 71 10
(100,00) (87,65) (1 2:-35)

As percentagens dessa tabela permitem
concluir que a positividade ou negatividade do ACB né&o é
influenciada pela alteracdo ou né&o da Hb Fetal, visto que a
percentagem de pacientes portadores de alteracdo dessa
hemoglobina é semelhante nas duas situacodes.
Estatisticamente ndo foi encontrada qualquer associacéo

entre essas variaveis ( X2=0,083; p=0,773).

— ACB e HbAice
Estdo evidenciados na tabela 44 os resultados

de associacd8o entre o teste de ACB e a HbAie.

Tabela 44 Associagcdoc entre ACB e HbAie em diabéticos.

Negativo
(100,00) (10317

Positivo 81 12
, (100,00) (14,81)
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B2 Hb Fetal normal Hb Fetal alterada

Negativo Positivo

ACB

Grafico 42 Frequéncia de distribuicio da Hb Fetal
normal ou alterada em diabéficos que
apresentam o teste ACB positivo ou
negativo.
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Analisando a tabela 44 e o grafico 43
conclui-se gque o nivel do controle glicémico ndo interfere
na positividade ou negatividade do teste ACB. A HbAi. esta
alterada em 89,83% dos pacientes com ACB negativo e em
85,19%) dos diabéticos com ACB com positivos. Nenhuma
associacado foi estatisticamente comprovada entre essas

variaveis (X2=0,977; p=0,323).

— ACB e triglicerideos

O grafico 44 apresenta percentagens obtidas

da associacdo entre o teste ACB e os triglicerideocs.

Tabela 45 Associacd@o entre ACB e os triglicerideos em
diabéticos.

Negativo
(100,00) (48,31)

Positivo 81 69
(100,00) (44,44)

De acordo com os dados contidos na tabela 45

verifica-se que o nivel de triglicerideos né&oc interfere na

positividade ou negatividade do teste ACB. Estatisticamente

ndo ha qualguer associacdo entre as variaveis ( X2 = 0,208;

pr= 0.,592).

— ACB e colesterol
As percentagens de distribuicd@oc do teste ACEB
relativas ao colesterol sdc consideradas pela tabela 46 e o

grafico 45.
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B2 Hb Atc normal Hb Aic alterada

%

Negativo Positivo

Grifico 43 Frequéncia de distribui¢iio de Hb Asc
normal ou alterada em diabéticos que
apresentam o teste ACB positive ou
negativo.

AV
AVAVAY

gcm : 2 3 4 5 6 7 éunespw. 12 13 14 15 16 17 18



EZ Triglic. normais Triglic. alterados

Negativo Positivo

ACB

Grafico 44 Frequéncia de distribuigiie dos triglicerideos
normais ou alterados em diabéticos que
apresentam o teste ACB positivo ou negativo.
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Tabela 46 Associacd@o entre coleeterol em
diabéticos.

Negativo
(100,00)

Positivo 81
(100,00)
Analisando estes dados verifica-se o
nivel de colesterol ndo interfere oes resultados do teste
ACB, pois 44,44% dos diabéticos com ACE positivo tém o

colesterol alterado, enguanto que 38,98% dos pacientes com

ACB negativo mostram essa alterac8o. As percentagens sé&o

proximas, indicando que né8o existe associacdo entre as
variaveis, conforme o resultado dos testes estatisticos

( X2=0,5691; p=0,442).

— HbAie e albumina
Encontraremoe na tabela 47 os resultados da

associac8o entre HbAic € albumina.

Tabela 47 Associacdo entre HbAic e albumina em diabéticos.

Normal
(100,00) (100,00)

Alterada 175 144
(100,00) (82,29)

Entre os individuos que tém a HbAic normal,
todos (100,00%) mostram a albumina normal. Considerando-se

oe individuos com HbAic alterada, observa-se que 82,29% tém
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EZE Colesterol normal Colesterol alterado

%

Z/

Negativo Positivo

ACB

Grifico 45 Frequéncia de distribuicio de colesterol
normal ou alterado em diabéticos que
apresentam o teste ACB positivo ou
negativo.
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a albumina normal e 17,71% tém a albumina alterada. Essas

percentagens podem ser visualizadas no grafico 46. A analise

desse grafico permite sugerir que a medida que o controle
glicémico torna-se deficiente, a percentagem da alterac8o da

albumina aumenta.
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EZ2 Albumina normal Albumina alterada

%

7

Alterada
Hb Afc

Frequéncia de distribuiciio da fragio
Albumina normal ou alterada em
diabéticos que apresentam taxa nor-
mal ou alterada de Hb Ayc.
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V- DISCUSSAO

O presente trabalho consistiu na analise do

comportamento de diferentes tipos de hemoglobinas, proteinas

plasmaticas e lipideos em portadores de Diabetes Mellitus,

classificados em trés grupos de acordo com a orientacdo
terapéutica, a saber: individuos que fazem dieta (DI),
agueles que usam hipoglicemiantes orais (DR) e os insulino-
dependentes (ID).

Na analise geral constatou-se que as
hemoglobinas anormais entre os grupos estudados
apresentaram os seguintes fendtipos: HbAC, HbAS, HbH e HbAz
aumentada. A frequéncia dessas hemoglobinas anormais n&o se
mostrou estatisticamente diferente da observada em
andlises populacionais (Naoum, 1886).

Observando-ge o0 comportamento da HbAz
( através do grafico 3) percebe-se que &a prevalénca dessa
hemoglobina nos trés grupos analisados € semelhante aos
padrdee consideradoe em nossa populacdo ( até 1%) (Naoum,
1986).

Em relag&o & Hb Fetal, observa-se que 11,56%
dos diabéticos apresentaram o nivel dessa hemoglobina
aumentado. Nota-se que oe individuos que utilizaram a dieta
para o controle da doen¢a ndo manifestaram qualquer
alteracdo deesa hemoglobina. Entretanto, verifica-se que o
grupo DR contribuiu com 82,61%, das alteracdes, enguanto que
o grupo ID com 17,38%, sendo a diferenca estatisticamente
gignificativa (p=0,040). Assim, acredita-se que esse aumento
da Hb Fetal ndo ¢é inerente ac diabetes, mas adquirido pela

utilizac&o de substéncias quimicas.
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Clinicamente considera-se que a elevacéo da
hemoglobina Fetal durante a vida consiste em condicéo
adquirida, especialmente nas discrasias sanguineas,
linfomas, esferocitose hereditédria, anemia apléstica e
certos tipos de carcinomas (De Simone, 1882, Fujimori, 1880,
Wood, 1983). Um periodo transitério de eritropoese fetal é
observado em 15 a 20% das gestantee (Nienhuis,1877).

Varios mecanismos tém sido propostos para
explicar a elevagdo da concentrac8o de Hb Fetal na forma
adguirida, a saber: 1- desencadeamento provocado pelo
aumento do numero de células F; 2- aumento da concentracéo
de Hb Fetal por célula F; 3- reversdo do processo de
diferenciacdo do eritrdécito, que adquire caracteristicas
fetais (De Simone, 1982, Nienhuis, 1977, Shimizu, 1988, Zago,
1879).

Muitos hormbéniocs, incluindo os andrégenos,

AMPc, epinefrina, tireoxina e hormdénio de crescimento, s&o

capazes de modular a diferenciag8o da célula progenitora
tornando-a mais sensivel a niveis subdétimos de
eritropoetina, fazendo com que entrem em maturac8o terminal
(Nienhuis, 1977). No estresse hematopoetico, e em animais
anémicoes, observa-se elevacdo do nivel de eritropoetina, o
que parece ser responsavel pela maior produc&o de Hb Fetal,
pois a eritropoetina aumenta o numero de unidades formadoras
de coloniae eritrdides (CFU-E) (Bard, 1888, De Simone, 19882,
Nienhuis, 1977). Desde que se admita ser a eritropoetina
responsavel pela maior producdo de Hb Fetal, os horménios ou
substancias quimicas que sensibilizam as células tronco a
niveis baixos de eritropoetina, poderiam induzir

indiretamente o aumento da concentrac&o da Hb Fetal.
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Alguns peequisadores encontraram a

concentracdo de Hb Fetal elevada em pacientes portadores de

diabetes tipo I, onde o controle glicémico e a dosagem de

insulina foram considerados para avaliar o aparecimento
dessa hemoglobina. Nenhuma correlac@o foi relatada entre o
controle glicémico e o aparecimento de Hb Fetal, ou a
dosagem de insulina e o surgimento desesa hemoglobina.
Entretanto, esses pesquisadores verificaram que o tempo de
aparecimento da doenca e, consequentemente, de
insulinoterapia, parecem modificar a transic@o da Hb Fetal
para a HbA ou reativar a eintese de Hb Fetal, como tem sido
descrito na gravidez € em neonatoe com hiperinsulinemia
(Mullis, 1989, Nienhuis, 1977, Perrini, 1985).

Em nosso trabalho quando consideramos os
pacientes diabéticos observamos que o controle glicémico
(gréfico 33) e a formacdo dos agregados de HbH ( grafico 42)
ndo interferiram nos niveis elevados de Hb Fetal. Um fato
comum a todos os pacientes diabéticos tipo I, que mostraram
alterac8oc de Hb Fetal, ¢é que eles estavam submetidos a
insulinoterapia hd mais de 12 anos. Diante disso, sugere-se
que as alteractes dessa hemoglobina encontradas nos e
diabéticos insulino-dependentes foram, provavelmente,
devidae a acédo da insulinoterapia.

Além dos horménios, muitas drogas s&oc capazes
de induzir a produgcdo da Hb Fetal. A 5-azacitidina e a
hidroxiuréia, usadas no tratamento da anemia falciforme
(Holmgquist, 1966, Karlsson, 1985, Opie, 1877), e a 5006
dihidro- 5- azacitidina, utilizada no carcinoma brdnquico,
tém a propriedade de induzir atividade génica aumentando a

sintese da Hb Fetal (Carr, 18987, Wise, 1987). O acido &« -
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amino - N - butirico estimula, em animais, o crescimento
doe progenitores eritréides e induz a formacd8o das células F
(Constantoulakis, 1988). O é&cido Dbutirico, em aves e
mamiferos, pode reativar varios genes fetais silenciosos
(Constantoulakis, 1989).

Considerando o8 hipoglicemiantes orais
utilizados pelos portadores de diabetes no grupo DR,

verifica-se que as seguintes drogas foram adotadas: 77%

dos individuos empregaram o Daonil‘g (glibenclamida), 11,5%

o Diabinese ® (clorpropamida) e 11,5% o Minidiab ®

(glipizida). Esesas drogas s80 classificadas Ccomo
sulfoniluréias, cujos efeitos hematoloégicos adversos
conesiderados até o presente 8o clinicamente representados
pelos moléstias que deprimem a medula O6ssea - anemia
pléstica, agranulocitose, pancitopenia, leucopenia e
trombocitopenia - e as que causam anemia hemolitica, que €
corrigida com a suspensédo do tratamento (Paice, 1885).

Caracteriza-se, entdo, que as sulfoniluréias
desencadeiam um estresse hematopoetico e iseo poderia causar
um aumentc no indice de Hb Fetal. Entretanto, foi afastada
essa possibilidade, pois todos os pacientes que apresentaram
alteractes nos indices hematimétricoe foram desconsiderados
em nossa pesqguisa, porque a dosagem de HbAie sofre
interferéncia nessas condic¢bes. Além disso, a droga mais
utilizada pelos pacientes ( clorpropamida) induz a menores
efeitos colaterais.

Geralmente, os diabéticos tipo II manifestam
as patologias secundarias tardiamente e, por essa razéo,
outras medicacdes devem ser associadas no controle dessas

complicacdes. Entretanto, observamos que mesmas
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medicacdee usadas nessas condigdes foram as meemas
empregadas nos trés grupos e, mesmo assim, o grupo DI né&o
mostrou qualgquer alteracdo do nivel de Hb Fetal. Isso nos
leva a coneiderar que a sulfoniluréias induzem ao aumento da

concentracd@o de Hb Fetal causando, provavelmente, alteracdes

no processo de diferenciacdo celular doe eritrécitos ou

reativando alguns genes silenciosos.

A presenca de agregados de HbH nos
eritrécitos € indicativo de talassemia alfa que, em nossa
populacdo, apresenta frequéncia de 3,9% (Castilho, 1987). As
andlises efetuadas nesse trabalho revelaram que 40,70% dos
diabéticos apresentaram esse tipo de agregado, sendo essa
precipitac&do comum a todos os grupos estudados.

E provavel que no diabetes a talassemia alfa
se deva & forma adquirida. Varios relatos descrevem a
associacdo da forma adquirida em VAarias patologias:
eritroleucemia (Pagnier, 1972), leucemia mieléide crénica
(Beaven, 1863, Hamilton, 1871), leucemia linfocitica crodnica
(Kueh, 1982), pré-leucemia (Anagnou, 1983), anemia
gideroblastica (Yoo, 1980), mielofibrose (Higgs, 1983),
doenca de Chagas (Domingos, 1990) e retardo mental
(Weatherall, 1984). Admite-se que a forma adquirida de
agregados de HbH nas leucemias esteja relacionada a
gquimioterapia (Gomes, 1888). Entretanto, no precsente estudo,
supbe-ee que a alta prevaléncia de agregados de HbH seja
devido a outros fatores, uma wvez Qque o0s pacientes que
receberam terapia - hipoglicemiantes orais e insulina - e os
que fizeram dieta mostraram o mesmo tipo de precipitacédo.

Com a finalidade de observar a influéncia do

controle glicémico sobre a formacdo e precipitac@o dos
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agregadoe de HbH foi realizado teste de associac@o entre
eseas duae variaveis. No entanto, nenhuma dependéncia foi

constatada entre elas, indicando que o grau de controle

glicémico nado interferiu nas precipitaecdes encontradas. Para

verificar se o metaboliesmo 1lipidico influenciou a formacé&o
dos precipitados, o mesmo teste de associacdo foi empregado,
envolvendo os triglicerideos e o colesterol, e constatamos
que nenhuma dessas variadveis determinou a formacd8c dos
agregados de HbH.

A avaliacdo do comportamento glicidico foi
realizada por meio daes dosagens de glicemia e da HbAic. Pela
dosagem da glicemia de jejum, 83,46% dos diabéticos
mostraram alteracBes dos niveis glicémicos, enguanto que
através da dosagem da HbAie, 87,80% apresentaram a mesma
alteracdo. A literatura confirma essese dados mostrando que
ha forte correlacdo entre os niveies da HbAiec e 08 niveis da
glicemia (Koenig, 1976b, Odetti, 1983, Peterson, 1977b,
Sannazzaro, 18984).

Analisando o comportamento dos Erupos
isoladamente, frente ao perfil glicidico, nota-se que o
grupo DR foi responsédvel por 62,37% das alteracdes, gquando
considerada a glicemia de Jjejum e por 62,86% quando
considerada a dosagem da HbAie, sendo a diferenca
significativa (p = 0,028), tomando-se por base a dosagem da
HbAic. Os dados permitem a suposicio de que o grupo DR
apresentou um controle glicémico menos eficiente.

Isso € explicado ao cobservar-se o tipo de
paciente que utiliza os hipoglicemiantes orais. Verifica-se
que a grande maioria dos pacientes estudados ndo faz a dieta

adegquadamente e, entéo, utiliza-se doe hipoglicemiantes
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orais para o controle da glicemia. A dieta quase sempre néo
€ considerada fator essencial, pois o diabetes tipo II néo

se caracteriza por complicacao imediata, por exemplo a

cetoacidose, que forga o diabético tipo I a controlar melhor

sua dieta. Supomos, assim, que a dieta inadequada é fator
que coibe a manutencdo de um controle glicémico adequado.

Com o intuito de verificar a influéncia do
controle glicémico sobre os diferentes parémetros
analisados, testes que associam varidveis foram aplicados.
Estatisticamente, nd@o foi demonstrada qualquer dependéncia
entre HbAiec e os triglicerideos (p=0,066). Entretanto,
varios trabalhos tém demonstrado essa associacdo, indicando
que um bom controle glicémico melhora os niveis dos
triglicerideos( Glasgow, 1981, Hermann, 1991, Hollenbeck,
1986, Hollenbeck, 1991, Lopes-Virella, 1981, Odetti, 1983,
Ostlund, 1989, Peterson, 1977b, Sjoberg, 1987, Sosenko,
1978, Sosenko, 1980, Uusitupa, 1986). Acreditamos que as
relacdes entre os triglicerideos e a HbAie encontradas nao
devam ser consideradas definitivas, pois outros fatores ndo
avaliados poderiam ter contribuido para esses resultados.
Entretanto, o controle glicémico, representado relo nivel da
HbAic, mostrou-se associado a outras variaveis.

Considerando os resultados de associacéo
entre o colesterol e a HbAie, expostos no grafico 36,
percebe-ge que o nivel do controle glicémico interferiu no
comportamento dos niveis de colesterol. Quanto maior foi a
alteracdo da HbAie, maior a alteracso dos niveis do
colesterol (p=0,009). A mesma associacd@o foi encontrada com
relacdoc ao LDL (p=0,012) e so VLDL (p=0,032), ilustrada

pelos grdficos 37 e 38, respectivamente. Esses dados
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confirmam os resultados de vArios laboratérios (Glasgow,
1981, Hermann, 1891, Hollenbeck, 1886, Hollenbeck, 1991,
Lopes-Virella, 1881, Odetti, 1983, Ostlund, 1989, Peterson,
1977b, Sjoberg, 1987, Sosenko, 1978, Sosenko, 1980,
Uusitupa, 1886).Provavelmente, a melhora do perfil
glicémico, através de dieta e terapia adequada, facilita a
acdo da insulina diminuindo o fornecimento de substratos
para a superproducdo de VLDL, consequentemente oe niveis de
VLDL, LDL e colesterol diminuem (Dunn, 1884, Hollenbeck,
1981},

Estatisticamente, nenhuma associacédo foi
observada entre os niveis da HbAic e os de HDL ( grafico
36). S&o divulgados resultados controversos: autores relatam
diminuic&o do nivel de HDL, gquando um bom controle glicémico
€ estabelecido (Chase, 1876); para alguns, os niveis de HDL
s30 normais independentemente do grau de controle glicémico
(Sosenko, 1880); hé quem afirma que a melhora do gquadro
glicémico origina um bom perfil de HDL nos diabéticos tipo 1
e 11 (Biesbroeck, 1982); outros ainda observam correlacdo

negativa entre HbAie € a HDL (Erasmus, 1987). Analisando os

sexos separadamente, hd relatos de que existe correlacdo

positiva entre a HDL e a HbAiec nos homens diabéticeos tipo I,
engquanto gque nas mulheres isso ndo foi observado (Yudkin,
1979).

Divergéncias em relac@o a associacéd&o da HbAic
com a HDL podem ser atribuidas a variaveis que nem sempre
foram consideradas nas pesquisas. 0 grau de atividade fisica
€ fator que, por mecanismos desconhecidos, estimula a
producdo de HDL que, associada a um bom controle glicémico,

reduz a obesidade normalizando essa lipoproteina (Sjoberg,
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1987).As diferencas raciais (Erasmus,1987), o estado
nutricional, o fato de se considerar a amostra populacional
como um todo e a interferéncia dos fatores hormonais
masculinos ou femininos trazem resultados conflitantes
(Erasmus, 1887, Lopes-Virella, 1883).

O metabolismo dos lipideos em geral encontra-
se alterado nos diabéticos (Greenfield, 1982, Howard, 1987b,
Laakso, 1885, Moore, 1879). Em nosso trabalho, 46,74% dos
pacientes mostraram alteracdes nos triglicerideos e 55,28%
no colesterol. Essas frequéncias elevadas podem ger
explicadas pelos desarranjos metabdlicos desencadeados pelo
diabetes, onde a auséncia da agdo da insulina causa lipdlise
e aumenta o fornecimento de substratos energéticos.

A anédlise comparativa dos grupos estudados,
com relacdo ao triglicerideos, mostrou que o grupo DR (
grafico 12), foi o0 responsdvel pelo maior indice de
alteracédo (73,12%), sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p=0,004).Essa situacdo é semelhante a

observada no tocante ao controle glicémico. Tais fatos

permitem &a conclusdo de que um controle glicémico

deficiente mantém o fornecimento de substratos para a
superproducéo dos triglicerideos (Ginsberg. 1991,
Hollenbeck, 1986, Uusitupa, 1986).

As fracdes do colesterol evidenciaram
alteracbes considerdveis, caracterizadas pelo fato de 88,44%
doe diabéticos mostraram a HDL alterada, 25,13% a LDL e
57,79% a VLDL. A alteracdo da HDL, representada pela
diminuicao dos seus valores, foi estatisticamente
significativa no grupo DR (p=0,048). O grupo ID contribuiu

com a maior percentagem de normalidade, conforme ilustra o
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gréafico 16. Esses resultados vém confirmar os dados da

literatura: os individuos insulino-dependentes, tratados
adequadamente, manifestam um perfil de HDL melhor, pois
acredita-se que a normalizacd@o do metabolismo do VLDL, pela
insulina, trdaz os niveis de HDL a normalidade (Dzien, 1991,
Hollenbeck, 1881),

Existe forte polémica em relacé@o ao
metabolismo do HDL nos diabéticos tipo II. Apés o tratamento
com as sulfoniluréias s8o encontrados relatos sobre a
normalizac@o doe niveis de HDL; engquanto que outros afirmam
ndo haver interferéncia das drogas ingeridas sobre oes niveis
dessa lipoproteina, e ainda alguns aceitam que elas tém um
efeito adverso sobre os niveis de HDL (Elkeles, 1991,
Grunberger, 1982, Hollenbeck, 1986, Koltermann, 1984, Lisch,
1881, Odetti, 1983). E dificil avaliar a influéncia dos
hipoglicemiantes orais sobre as lipoproteinas porgque muitos
fatoree podem afetar essas varidveis nos diabéticos tipo II
e o8 mecanismos envolvidos na auséncia de resposta ao
tratamento dessa lipoproteina ainda sd@o obscuros.

A lipoproteina HDL é€ uma varidvel que se
mostrou dependente dos triglicerideos (p=0,011) (grafico
38). Isso pode ser explicado, provavelmente, pelo fato do
nivel de HDL depender de uma boa remocdo do VLDL da
circulacd8o e esse, por sua vez, depender do nivel dos
triglicerideos. Assim, alterac¢des dos triglicerideos afetam
o VLDL e, consequentemente, o HDL. Os dados da literatura
vém ao encontro desse achado e aventam a possibilidade de
uma correlacdo negativa entre essas variaveis (Dzien, 19891,

Odetti, 1883).
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As alteractes da VLDL encontradas foram no
sentido do aumento de sua concentrag8o, o0 que reesultou,
provavelmente, da elevacdo de sua produc@o enddgena e da
diminuic8c da sua metabolizac&@o (Hollenbeck, 1986). Os
grupos comportaram-se semelhantemente em relagcdoc a essa
lipoproteina. A associacdo entre VLDL e o0& triglicerideoe
(grafico 41) mostrou-se estatisticamente signifivativa
(p<0,001), indicando que essas variaveis s80 correlacionadas
entre si ( todos os pacientes com triglicerideos alterados
apresentaram modificac®es nos niveis de VLDL). Essa situacéo
é explicada em virtude da VLDL ser a principal lipoproteina
traneportadora dos triglicerideos e, portanto, qualguer
aumento no nivel dos triglicerideos desencadeia elevacgédo da
VLDL (Ginsberg, 1981, Hollenbeck, 1886, Rivellese, 1988).

Analisando o perfil da LDL verificamos que o
comportamento dos grupos diante das alteracodes foi
semelhante (grafico 18), concordando com a literatura, a
qual sugere comportamento semelhante da LDL frente aos
diabéticos tipo I e II (Hollenbeck, 1886). Entre as
lipoproteinas nota-se que a LDL mostrou menor percentual de
alteracdo na populacédo diabética (25,13%), porém os dados
literdrios sobre essa lipoproteina gdo poucos e
contraditdérios. Autores afirmam que a via metabdlica da LDL

nado & influenciada pelo diabetes ou terapia adequada; outros

acreditam que a superprodugdo do VLDL reflete-se na

concentracdo de LDL, desencadeando aumento na sua
concentracdo (Hollenbeck, 1986, Rivellese, 1988, Uusitupa,
1986). Essa hipotese é consistente com os dados encontrados

por este trabalho, visto que a alteracd@o observada na LDL
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caracterizou-se pelo aumento dessa lipoproteina (grafico
2 b it

Analisando o perfil das proteinas plasmaticas
constatamos que a frequéncia de alteracd@o noe diabéticoe foi

baixa. Estatisticamente significativa (p=0,0386) foi a

diferenca de comportamento dos grupos frente as modificacdes

dos valores da fracdo albumina. Observamoce que os diabéticos
que fizeram dieta ndc manifestaram qualquer alterac&o dos
valores dessa fracdo. A associacdo desses valores aos
valores da HbAic (grafico 46) permitiu-se sugerir que a
normalidade da fracéao proteica albumina estava,
provavelmente, relacionada ao nivel do controle glicémico,
poie a medida que esse controle tornou-se deficiente (grupos
DR e 1ID), as alteractes dos valores de albumina surgiram.
Entretanto, a avaliacdo das proteinas plasmaticas nos
diabéticos € complicada pela variactes do estado metabdlico
de cada individuo em diferentes fases do dia e da doenca.
pelas flutuacbes da concentracéao de insulina, pela
instalacdoc de complicacbes secundarias e por fatores
nutricionais, geralmente, ndoc considerados (Kemp, 1891,

Medhim, 1885).
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O Diabetes Mellitus é condicdo clinica
marcada por profundae alteracdes matabblicas envolvendo oe
carboidratos, lipideos e proteinas. Visando avaliar a

frequéncia de distribuici&o das hemoglobinas anormais e o

comportamento da HbAz, Hb Fetal, HbH, dos 1lipideos e

proteinas foram analisadas 199 amostras de sangue divididas
em trés grupoe: 30 amostras no grupo de diabéticos que fazem
dieta (DI), 121 no grupo de diabéticos que usam drogas
hipoglicemiantes orais (DR) e 48 amostras de insulino-
dependentes (ID).

A presenca de hemoglobinas anormais né&o
mostrou diferenca eignificativa entre os portadores de
diabetes e a populacdo normal.

Na andlise geral das hemoglobinas observou-ge
que a Hb Fetal mostrou-se aumentada nos diabéticos, néo
estando esse fato associado a alteracdes hereditariae, mas &
condigdes adquiridas, provavelmente, pelo uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina.

Outra alteracdo verificada foi a notavel
presenca de agregados intraeritrocitérios de HbH,
caracteristicos de talassemia alfa, em 40,70% doe diabéticos
analisados. Esse tipo de precipitacéo ocorreu
independentemente do grupo considerado e, provavelmente,
eeja devido a forma adquirida, como ocorre nos portadores de
doencas linfo e mieloproliferativas.

O controle glicémico apresentou-se alterado
na maioria dos diabéticos: no entanto, o grupo DR foi o

principal responesavel por essa anormalidade. Nenhuma
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associacdo entre a presenca de agregados de HbH ou o aumento
da Hb Fetal e o nivel de controle glicémico foi observada,
evidenciando que essas variaveis s&o independentes.

Profundas alteracdes no metaboliemo dos
lipideos foram observadas, sendo refletidas por modificacdes
nogs niveis de colesterol e triglicerideos. O grupo DR
manifestou maior percentagem de alteracéo dos
triglicerideos. Os niveis de HDL apresentaram tendéncia a
diminuic&o nos trés grupos, entretanto, somente no grupo DR
€ que a diferenca foi estatisticamente significativa. A
concentracdo de VLDL € LDL estava aumentada em todos os
grupos analisados.

As concentractes de colesterol, LDL e VLDL
associaram-se estatisticamente & HbAie, indicando que um bom
controle glicémico melhora o perfil dessas variaveis
lipidicas. Dependéncia entre HbAic € o0s triglicerideos ou
entre HbAic € HDL ndo foi demonstrada nesse trabalho,
situacd@o que n&o deve ser considerada definitiva, pois uma
série de fatores né&o avaliados podem ter interferido nos
resultados.

A andlise das proteinas plasmaticas revelou

que os diabéticos do grupo DI "ndc manifestaram gualquer

alteracé&o na frac@o albumina; as demais fracdes mostraram
pequena e nad8o significativa alteracdo nos trés grupos

considerados.
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VII- CONCLUSOES

VII.1. Hemoglobinas anormais

1- A presenca de hemoglobinas anormais, cujos fenbétipos

encontrados foram HbAS HbAC, HbH e HbAz aumentada, né&o é
prerrogativa dos diabéticos, sendo os resultados compativeis
com os da populacdo em geral.

2- Os valores atingidos pela concentrac@o de HbAz nos
diabéticos nd@o wultrapassaram o0& normalmente encontrados,
demonstrando que o diabetes na sua diferentes formas n&o
interfere na sintese dessa hemoglobina.

3- Verificou-se alta prevaléncia de Hb Fetal com
concentracdo aumentada em diabéticos, pertecentes aos grupos
DR e ID, provavelmente desencadeada por fatores terapéuticos
gulfoniluréias e insulina.

4- Constatou-se alta prevaléncia de agregados
intraeritrocitdrios de HbH na populacdo estudada (40,70%) .
Esse fato, provavelmente, ocorreu devido a forma adguirida e
ndo hereditdaria como na talassemia alfa. As concentracdes de
colesterol, de triglicerideos e da glicemia ndo interferiram
na formac&o desses agregados. E necessdrio o esclarecimento
das causas envolvidas na formacd@o desses agregados, pois os
pacientes que fazem dieta (DI) ou wutilizam substancias
quimicas para o controle da doenca (DR e ID) manifestaram
precipitacd@o semelhante. Outros fatores n&o considerados

poderiam influenciar o aparecimento desses agregados.

VII.2. Controle glicémico

1- Foram observadas alteracdes na glicemia de jejum que

se refletiram na HbAie. Issc ocorreu devido ao maior
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fornecimento de glicose para combinar-se com a hemoglobina e
formar a HbAic.

2- 0 grupo DR foi o principal responsavel pelas
alteractes da HbAie, demonstrando que os pacientes desse

grupo ndo fazem o controle adequado da dieta.

VII.3. Triglicerideos, colesterol e lipoproteinas

1- A alta prevaléncia de anormalidade nos triglicerideos
e colesterol ocorreu, provavelmente, devido aog disturbios
metabdélicos do diabetes.

2- Considerando os triglicerideos o grupo DR foi o

principal responseavel pela alteracdo, sendo esse fato

estatisticamente significativo. Essa situacao,
provavelmente, manifestou-se em virtude do maior
fornecimento de substratos para producdo de triglicerideos
gquando a concentracdo de HbAac estava alterada - fato
observado nesse mesmo grupo.

3- As concentractes de HDL estavam diminuidas nos trés
grupos, sendo estatisticamente significativa no grupo DR. O
grupec ID foi o responsdvel pela maior percentagem de
normalidade. O diabetes tipo II, geralmente, apresenta
recsisténcia periférica & acdo da insulina, causando
modificacdes nas atividades das enzimas envolvidas na
metabolizacdo do VLDL e HDL, conseguentemente, os niveis de
HDL diminuem. O diabete tipo I manifesta insuficiéncia
pancreatica € a reposicdoco hormonal, provavelmente, faz com
que as fungdes metabdlicas retornem a normalidade,
explicando assim a baixa percentagem de alteracdc do HDL em

diabéticos tipo I.
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4- Ae concentractes de VLDL estavam elevadas nos
diabéticos em geral, estando estatisticamente associadas as
concentractes de triglicerideos. 1Ieso vem confirmar a
associacdo bioldégica que existe entre essas substéncias,
sendo a lipoproteina VLDL transportadora dos triglicerideos.

5- Entre as lipoproteinas verificou-se que a LDL
apresentou menor percentual de alteracdo, porém essa
normalidade pode né&o ser real, pois a superprodug&o de VLDL

observada desencadearia modificacdes na LDL. Provavelmente,

alteracdes metabdlicas contrédrias (producdBo e metabolizacdo)

podem ter influenciado esse achado.

6- Associactes entre a HbAice e colesterol, HbAie €
LDL, HbAic e VLDL foram observadas, demonstrando que
modificacdee no controle glicémico, desencadeadas pela
deficiéncia da a¢do insulinica, podem influenciar vias
metabdélicas envolvidas na producdc e metabolizacdo desses

lipideos.

VII.4. Proteinas plasmaticas

1- A anédlise das proteinas plasmaticas, evidenciou gque a
fracdc albumina estava alterada nos grupos DR e 1D,
mantendo-se normal no grupo DI. Esse fato indica que, por
mecanismce néo analisadoe nesse trabalho, ¢ controle
glicémico adequado, provavelmente, possibilita a normalidade

da frac&c protéica albumina.
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Diabetes mellitus is a clinic condition
marked by deep metabolic changes involving carbohydrates,
lipids and proteins. With the aim of evaluating the
distribution frequency of abnormal hemoglobins and the
behavior of HbAz, Fetal hemoglobin, HbAic, HbAH, of lipids
and proteins, 199 blood samples divided in three groups of
diabetice were analyzed: 30 samples from the group of
diabetics who went on diet (DI), 121 from the group of
which used oral hypoglycemic agents (DR), and 48 samples
from insulin dependents (ID).

The presence of abnormal hemoglobins did not
show any significant difference between the diabetics group
and the normal population.

The general analysis of hemoglobins showed
that Fetal hemoglobin increased 1in diabetics, altough this
fact has no connection with hereditary changes, but with the
conditions acquired probably by the use of oral hypoglycemic
agents and/or of insulin.

Another change verified was the notable
presence of intraerythrocytic aggregates of HbH,
characteristic of alpha thalassemia, in 40,70% of the

evaluated diabetics. This type of precipitation did not

depend on the group under consideration and 1is probably due

to the acquired form of the disease, as in the carriers of
lympho and myeloproliferative diseases.

The glyvcemic control alteration presented in
most diabetics; DR group, however, was the principal

responsible for such abnormality. No connection between the
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presence of aggregates of HbH or the increase of Fetal

hemoglobin and the level of glycemic control was observed,

showing that such variables are independent.

Profound changes in the metabolism of lipids
was observed, being followed by changes in the cholesterocl
and triglyceridee levels. The DR group presented a higher
percentage of triglycerides changes, a fact considered
statistically significant. The HDL levels were reduced in
the three groupe. In the DR group, however, it was
mathematically confirmed. The concentration of VLDL and LDL
increased in all analyzed groups.

Cholesterol, LDL and VLDL concentrations were
statistically associated with HbAie, showing that a good
glycemic control improves the profile of these 1lipidic
variables. Dependence between HbAie and triglycerides or
HbAic and HDL was not demonstrated in this work. This result
should not be considered as definitive, since a series of
nonevaluated factore may have influenced the results.

The analysis of plasmatic proteins
demonstrated that the diabetics of DI group did not present
any change in the albumin fraction; the remaining fractions

presented little change in the three groups.
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