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Resumo

Diabetes mellitus e hipertensdo arterial
estdo entre os cinco fatores de risco que
elevam a mortalidade no mundo. Ambas
sdo doencas cronicas nio transmissiveis
(DCNT) que tém associagao
fisiopatoldgica. Os produtos finais de
glicagio avancada (AGEs), produzidos
pela falta de controle glicémico nos
pacientes diabéticos, interagem com
seus receptores para AGEs (RAGE)
resultando no aumento da rigidez
arterial e da inflamag¢io e em alteracoes
endoteliais, fatores que intensificam o
risco do desenvolvimento da hipertensio
e de demais complicagbes. Realizou-
se uma revisio sistemdtica nas bases
de dados Pubmed, SciELO, Cochrane
Library e Web of Science utilizando
descritores e operadores booleanos para
otimizar a busca, com o objetivo de
fornecer o mecanismo da glicagio ndo
enzimdtica de proteinas presente em
pacientes com diabetes e sua correlagido
com o aparecimento da hipertensio,
expondo todo o dano endotelial e
celular ocasionado pelos AGEs. Foram
encontrados 719 artigos, dos quais 99
foram lidos na integra, e 26 atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram
incluidos na presente revisao. Os AGEs
devem ser considerados um dos principais
fatores de risco cardiometabdlico.
A redugio da interagio AGE-RAGE
resultard na protegio cardiovascular e no
aumento da expectativa de vida.

Descritores: Complicacdes do Diabetes;
Diabetes Mellitus; Hipertensio; Produtos
Finais de Glicagio Avancada; Revisdo
Sistematica.

ABSTRACT

Diabetes  mellitus and  arterial
hypertension are among the five
risk factors that increase mortality
in the world. Both are chronic, non-
communicable diseases (NCDs), that
have a pathophysiological association.
Advanced glycation end products
(AGEs), produced by the lack of
glycemic control in diabetic patients,
interact with their AGE receptors
(AGER) resulting in increased
arterial stiffness, inflammation and
endothelial changes - which increases
the risk of developing hypertension
and other complications. We ran
a systematic review in Pubmed,
SCGiELO, Cochrane Library and Web
of Science databases using keywords
and Boolean operators to optimize
the search, with the objective of
assessing the mechanism of non-
enzymatic glycation of proteins
present in patients with diabetes
and its correlation with the onset
of hypertension, exposing all the
endothelial and cellular damage
caused by AGEs. We found 719
papers, of which 99 were read in full,
and 26 met the eligibility criteria and
were included in the present review.
AGE:s should be considered one of the
main cardiometabolic risk factors.
Reducing the AGE-AGER interaction
will result in cardiovascular protection
and increased life expectancy.
Keywords: Diabetes Complications;
Diabetes  Mellitus;  Hypertension;
Glycation End Products, Advanced;
Systematic Review.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) e suas
complicagdes associadas representam um

problema global em termos de satde
humana e economia'. Atualmente,
o diabetes atinge 463 milhdes de
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pessoas no mundo, e a projecio para 20435, feita pela
Federagdo Internacional de Diabetes, é que alcance
mais de 700 milhdes de pessoas. Esse aumento na
prevaléncia e incidéncia é atribuido ao envelhecimento,
sedentarismo, tabagismo, urbaniza¢io e mudancas na
dieta da populagio?.

A hiperglicemia decorrente da deficiéncia absoluta
ou relativa da insulina pode afetar diversos tecidos
e 6rgdos do corpo, causando complica¢oes cronicas
de multiplos sistemas e Orgdos, principalmente
o cardiovascular’. As complicagbes micro e
macrovasculares podem provocar disfunc¢do endotelial
implicada na génese da hipertensio, comumente
associada ao diabetes. A combinagdo da hiperglicemia
e hipertensdo do diabetes promovem maior disfun¢io
cardiovascular, que se tornam a principal causa de
morbimortalidade da doenca’.

Estudos demonstram que existe uma estreita
relagio entre diabetes e hipertensdo, sendo que
a elevagio da pressdo arterial é duas vezes mais
frequente em pacientes com diabetes em comparagio
com aqueles ndo diabéticos*. Mecanismos comuns,
como aumento da formacdo de produtos finais de
glicagdo avancada (AGEs), ativagio do receptor
para produtos finais de glicagdo avancada (RAGE),
aumento do estresse oxidativo, inflamag¢io cronica,
disfuncio endotelial e ativacio do sistema renina-
angiotensina contribuem para a estreita relagdo entre
diabetes e hipertensdao’*.

Os AGEs estdo estabelecidos como os principais
fatores implicados na fisiopatologia das complicacoes
vasculares do diabético. A hiperglicemia persistente
aumenta diretamente a formacio de AGEs, resultando
em inflamacio, estresse oxidativo, hiperpermeabilidade
vascular, aumento da trombogenicidade e redugio do
vasorrelaxamento, o que leva a perturba¢io homeostatica
da vasculatura e consequente desenvolvimento das
diversas complicacdes tardias™®.

Nesta revisdo, argumentou-se a associacao
do diabetes e hipertensio enfatizando o papel
patogénico dos AGEs no desenvolvimento da
hipertensio nos individuos com diabetes. Compilou-
se o0s principais artigos e estudos experimentais
publicados recentemente, visando demonstrar todos os
mecanismos presentes entre os AGEs e a hipertensio
arterial (ha), sendo que esses mecanismos ainda nio
estavam descritos em um tnico estudo como a presente
revisdo trouxe. Além de ser uma ferramenta de recurso
util para pesquisadores que desejam investigar mais a
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fundo o papel dos AGEs nos disturbios cardiovasculares
correlacionados com DM.

Buscou-se expor evidéncias e mecanismos
bioquimicos por tras do diabetes, hipertensio e AGEs,
instigando projetos futuros para o desenvolvimento de
terapias farmacoldgicas direcionadas ao controle dos
AGEs em pacientes com diabetes visando a prote¢io
cardiovascular e suas complicacdes.

MeToboLOGIA

TiPO DE PESQUISA

Trata-se de uma revisdo sistemdtica sobre glicacdo nio
enzimdtica de proteinas na génese da hipertensdo em
pacientes com diabetes. A revisao pretende responder
a questdo norteadora formulada através da estratégia
PICO “Qual a relagao da glicacdo ndo enzimatica de
proteinas presente em pacientes com diabetes para
o desenvolvimento da hipertensdo?”. Essa revisdao
sistemdtica estd registrada na base PROSPERO como
CRD420212466835.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos na revisdo artigos publicados entre
2016 a 2021 (tltimos 5 anos), nos idiomas inglés e
portugués, todos relacionados aos produtos finais
da glicacdo avangada de proteinas em pacientes com
diabetes relacionado com a hipertensdo, sem haver
restricdo geografica e de tamanho amostral.

Naio houve delineamento para os tipos de estudos
incluidos, sendo avaliados todos os artigos encontrados
a partir da busca nas bases de dados utilizando os
descritores preestabelecidos. Foram priorizados os
artigos sobre diabetes mellitus tipo 2, excluidos aqueles
que retratavam outros tipos de diabetes.

Foram excluidos da revisao teses, dissertagoes,
documentos, cartas e livros.

Os artigos foram selecionados seguindo uma
ordem: leitura do titulo, leitura do resumo e leitura do
artigo na integra daqueles em que o resumo atendia
aos critérios de inclusio.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Realizaram-se as buscas nas bases de dados
Cochrane Library, PubMed/MEDLINE, SciELO
e Web of Science pelas autoras [J.C.F] e [M.E.K],
no més de julho de 2021, mediante os descritores
selecionados nos Descritores em Ciéncias da Sadde
(DeCS): “Hypertension”, “Glycation End Products,
Advanced“ e “Diabetes Mellitus”. Foram realizados



cruzamentos especificos para cada base de dados,
descritos na Tabela 1, e utilizado o operador booleano
[AND] para otimizar a busca.

SELE(;AO DOS ESTUDOS E EXTRAGAO DOS DADOS

A sele¢do dos artigos foi realizada por duas autoras
independentes [J.C.F] e [M.EK]. Os titulos foram
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transcritos para uma planilha de trabalho, e
excluidos os artigos duplicados. Procedeu-se leitura
minuciosa de titulos e resumos, de modo que foram
para a selecdo final os que atenderam aos critérios de
elegibilidade supracitados. Os artigos elegiveis foram
selecionados para leitura do texto completo e nova
avaliagdo quanto aos critérios de selecdo.

TaABELA 1 ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA AS BASES DE DADOS SELECIONADAS

MEDLINE / PubMed

SciELO

Cochrane Library

Web of Science

"Glycation End Products, Advanced” AND “hypertension”
“Glycation End Products, Advanced” AND “Diabetes Mellitus”

"“Glycation End Products, Advanced” AND
“Diabetes Mellitus” AND “hypertension”

Glycation End Products, Advanced AND hypertension
Glycation End Products, Advanced AND Diabetes Mellitus
Glycation End Products, Advanced AND
Diabetes Mellitus AND hypertension
"Glycation End Products, Advanced” AND “hypertension”
“Glycation End Products, Advanced” AND “Diabetes Mellitus”
"“Glycation End Products, Advanced” AND
“Diabetes Mellitus” AND “hypertension”
Glycation End Products, Advanced AND *hypertension
Glycation End Products, Advanced AND *Diabetes Mellitus
Glycation End Products, Advanced AND

*Diabetes Mellitus AND *hypertension

Fonte: a autora (2021).

A extragio dos dados foi realizada pelas autoras em
conjunto, copilando as informagdes, os mecanismos
e os resultados de todos os artigos incluidos. Entdo
o revisor [L.O.S] fez uma leitura minuciosa para
descartar eventuais divergéncias.

Risco pe ViEs

Os artigos incluidos para redagdo da revisdo irdo
passar por um checklist para avaliagio da qualidade
e a confianca dos resultados expostos por eles. Para
isso, sera utilizado o checklist AMSTAR 2, proposto
por Shea etal.”. A ferramenta é uma lista de verifica¢do
de 16 itens para validacdo de estudos randomizados
e ndo randomizados, sendo utilizada na avaliacdo da
qualidade metodologica de revisdes sistematicas ou
como guia para realizar uma revisio sistematica’.

No fim da anilise, os artigos serdo classificados
como de alta, moderada, baixa ou criticamente baixa
confianca nos resultados expostos pelo estudo ou

revisdo. Para interpretacio dos resultados, a ferramenta
propoe alguns itens criticos (2,4,7,9,11,13 e 15), ou seja,
esses itens devem estar presentes no artigo e o restante
dos itens s3o considerados como nio criticos, pois nao
afetam diretamente a qualidade do estudo ou revisao.

O artigo apresentara alta confianca nos resultados
expostos se nio tiver nenhum ou um item ndo critico
marcado; moderada confianca se mais de um item nio
critico for marcado; baixa confianca se tiver um item
critico marcado; e criticamente baixa confianga nos
resultados se tiver mais de um item critico marcado.
Conforme apresentado na Tabela 2.

Essa avaliagio ndo servird como exclusio dos
artigos que apresentario baixa confianca nos
resultados expostos. Ela é apenas um mensurador da
qualidade dos artigos disponiveis na literatura atual.

ResuLTADOS
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Com as estratégias de buscas elaboradas e pesquisadas
no més de julho de 2021 nas quatro bases de dados
eletronicas escolhidas e a pesquisa refinada para
artigos publicados nos tltimos cinco anos, encontrou-
se 719 artigos. Apds andlise dos titulos, seguindo
os critérios de elegibilidade, 102 artigos foram
selecionados. Contudo, 3 artigos estavam duplicados,
restando 99 artigos para leitura do resumo e do artigo
na integra.

Os principais motivos de exclusio foram artigos
com: 1) abordagens de outras complicagdes tardias
do diabetes, principalmente nefropatia, neuropatia e
Alzheimer; 2) outros mecanismos in vivo vinculados ao

Figura 1. Fluxograma da selegédo dos artigos gue compdem a revisao.

Para analisar o risco de viés dos 26 artigos incluidos
foi utilizado o checklist AMSTAR 2.

Ositens 7 e 8 sdo atribuidos para artigos de revisio,
e artigos experimentais nio necessitam atender a esses
critérios. Por isso, foram excluidos esses itens para os
artigos experimentais incluidos nesta revisdo.
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aparecimento das complicacoes tardias do diabetes; 3)
tecnologias para dosagem de AGEs in vivo; 4) terapias
farmacoldgicas para reducdo de AGEs. Artigos esses que
ndo promovem a resposta para o objetivo da revisio,
que € avaliar o mecanismo da glicacio ndo enzimatica
de proteinas para o aparecimento da hipertensdo
(complicagio tardia) em pacientes com diabetes.

Por fim, apds leitura completa e minuciosa, 26
artigos atenderam aos critérios de elegibilidade para
inclusio nessa revisio, conforme sumarizado na
Figura 1 e exposto na Tabela 21-%.

Risco pe ViEs

Os itens 11,12 e 15 sdo para artigos que realizaram
meta-andlise ou sintese quantitativa. Por isso, para os artigos
que ndo realizaram meta-andlise nem sintese quantitativa,
esses itens ndo foram atribuidos para a avaliagio do viés.

O item 13 foi excluido, pois ndo é de importancia
nesta revisdo a utilizacio de um método especifico para
avaliagdo de viés nos estudos incluidos, desde que o



TABELA 2
ARTIGO

(1)

(10)

(1)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)
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ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Ano

2019

2017

2017

2018

2018

2020

2019

2017

2017

2020

2016

2018
2017
2016

2018

2018

2020

2019

2019

TIPO DE ESTUDO

Revisédo da literatura

Revisado da literatura

Revisdo da literatura

Revisao da literatura

Revisao da literatura

Revisao da literatura

Estudo transversal com
282 participantes sem
diagnoéstico prévio de
diabetes

Estudo transversal em 85
pacientes com DM2

Revisao da literatura

Estudo experimental em
93 pacientes com DM e
HA

Estudo experimental
populacional com 1051
participantes

Revisao da literatura
Revisao da literatura

Revisado da literatura

Estudo experimental in
vitro com linfécitos T

Estudo experimental
utilizando uma subcoorte
e um subgrupo de caso-

controle

Revisao da literatura

Revisado da literatura

Revisado da literatura

OBJETIVO DO ESTUDO

Compreender a relacao entre estresse oxidativo e AGEs para
prevencao e tratamento de complicagdes cardiovasculares em
pacientes com diabetes.

Analisar evidéncias emergentes sobre o papel dos produtos
finais de glicagédo avancada (AGEs) na dieta como um fator de
risco cardiometabdlico.

Compreender a relacédo entre a rigidez arterial e a pressao
arterial.

Expor diabetes e hipertensdo como comorbidades e discutir
as caracteristicas fisiopatoldgicas das complicacdes vasculares
associadas a essas condigoes.

Relacionar os AGEs com DM e doenga coronariana arterial.

Expor as bases celulares e moleculares das vias de sinalizacao
do eixo AGE-RAGE em doencgas relacionadas a AGE e discutir
em detalhes os modos de agédo de novas biomoléculas e
compostos fitoquimicos recém-descobertos, como a reagdo de
Maillard e os inibidores de sinalizacdo AGE-RAGE.

Investigar a correlacado do receptor sollvel para produtos finais
de glicacédo avancada e RAGE secretdério endégeno (esRAGE)
com marcadores de doenca cardiovascular em individuos com
tolerancia normal & glicose e glicose pds-carga 1 h > 1565 mg/dL
ap6s uma dose oral de teste de tolerancia a glicose.

Relacionar ingestdo de AGE com rigidez arterial, perfil
inflamatdrio e composicao de macronutrientes em individuos
com DM2 sem doenca cardiovascular evidente.

Detalhar os efeitos ocasionados pela ativacdo dos receptores de
AGEs.

Determinar os niveis séricos de anticorpos anti-AGEs em
pacientes com DM e HA.

Associar a concentracéo plasmatica de AGE com as pressoes
sanguineas central e periférica e a amplificacdo da pressao
sanguinea central para braquial em uma populagédo chinesa.

Explorar as ligacoes fisiopatoldgicas entre diabetes e
hipertenséao.

Destacar os alvos dos AGEs no coracdo e os mecanismos gue
levam a insuficiéncia cardiaca.

Trazer os principais estudos que expdem os principais efeitos
adversos da hiperglicemia.

Investigar o papel do ICOS/ICOSL na patogénese do DM2.

Determinar se os niveis plasmaticos de produtos finais de
glicagao avancada e produtos de oxidagao (OP) predizem a
incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) no DM2.

Expor as consequéncias do estresse oxidativo nas proteinas do
musculo esquelético no DM2.

Revisar o papel fisiopatoldgico do sistema de estresse oxidativo
AGE-RAGE e sua intervencao terapéutica no dano vascular no
diabetes.

Destacar as consequéncias do aumento sustentado da
producédo de EROs e inflamacgao que influenciam a aceleragéo da
aterosclerose pelo diabetes.

continua...

Braz. ]. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2022;44(4):557-572

561



562

AGEs e a génese da hipertensdo em diabéticos

...continuacao

Estudo experimental em

Avaliar a associacdo da AGE tecidual, avaliada pela FA da pele,
com a calcificagdo da artéria corondria em individuos japoneses

com diabetes tipo 2.

Associar a associacdo entre os principais tipos de produtos finais

1) 2016 122 pacientes com DM2
Estudo caso-controle em
(22) 2019 pacientes com DM2
(23) 2018 Revisao da literatura
Estudo experimental em
(24) 2016 862 participantes
(25) 2019 Es'Fudo expenm,ental in
vitro em macréfagos
(26) 2016 Estudo experimental em

camundongos

de glicacédo avancada séricos e marcadores séricos/plasmaticos
selecionados de disfuncdo endotelial em pacientes negros com

DM2 em um hospital.

Sintetizar dados de estudos populacionais sobre tendéncias de

complicagbes do diabetes.

Avaliar a associacdo de AGEs e enrijecimento arterial a partir da

medicdo por autofluorescéncia cutanea.

Uso de metilglioxal para investigar a influéncia da glicacéo e

AGEs em macrdéfagos.

Investigar os efeitos da dieta de produtos finais de glicacdo
avangada em complicagcdes vasculares diabéticas utilizando

camundongos diabéticos.

Fonte: a autora (2021).

estudo tenha utilizado alguma ferramenta para diminuir
a tendenciosidade, questiao abordada no item 9.

A analise do risco de viés estd expressa na Tabela 3
abaixo.

DiscussAo

DiaBETES MELLITUS TIPO Il E HIPERTENSAO

Diabetes mellitus (DM) consiste em um disttrbio
metabolico caracterizado por hiperglicemia persistente,
decorrente da deficiéncia na producio de insulina
ou na sua acao?” %8, O diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
possui etiologia multifatorial, envolvendo componentes
genético eambiental. A dieta e o sedentarismo contribuem
para o aparecimento da obesidade e destacam-se como
os principais fatores de risco para o DM22,

O DM e suas complicagdes associadas representam
um problema mundial para a saide humana e a
economia, cuja prevaléncia aumenta a uma taxa
exponencial em todo o mundo?. De acordo com a
Federagao Internacional de Diabetes?®, a DM é um
dos desafios de satide de crescimento mais rapido do
século XXI, pois o numero de adultos com diabetes
mais que triplicou nos ultimos 20 anos. Em 2019,
somavam-se 463 milhdes de adultos com diabetes.

Espera-se que o numero de pacientes adultos com
DM continue a aumentar nas proximas décadas devido
a adocdo cada vez mais frequente de estilos de vida
associados a baixo gasto de energia e alta ingestdo
caldrica?. A estimativa é que o nimero de pacientes com
diabetes aumente para 700 milhoes em 2045%.

A hiperglicemia persistente estd associada a
complicagdes cronicas micro e macrovasculares que
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afetam adversamente a qualidade de vida dos pacientes
com diabetes'?®, sendo que a principal causa de morbidade
e mortalidade no diabetes sdo as doencas cardiovasculares,
que sdo potencializadas pela hipertensao?.

A hipertensdo arterial (HA) é condigio clinica
multifatorial de alta prevaléncia, caracterizada
por elevacdo sustentada dos niveis pressoricos >
140 e/ou 90 mmHg. A HA estd frequentemente
associada a distirbios metabdlicos, alteracdes
funcionais e/ou estruturais de Orgdos-alvo, sendo
agravada pela presenga de outros fatores de
risco, como dislipidemia, obesidade abdominal,
intolerancia a glicose e DM?%%,

Nesse contexto, DM e HA sido doencgas cronicas
facilmente encontradas em um mesmo individuo.
Consequentemente, ambas as patologias estdo
intimamente ligadas por terem fatores de risco
semelhantes, como dislipidemia, sedentarismo,
obesidade, resisténcia a insulina e genética*.

Os fatores de risco supracitados ativam mecanismos
que provocam complicagdes tardias. Os principais
mecanismos bioquimicos implicados na génese da
hipertensio nos pacientes com diabetes incluem:
aumento da formagio de produtos finais de glicagio
avancada (AGEs), ativacdo do receptor para produtos
finais de glicacio avancada (RAGE) (eixo AGE-
RAGE), aumento do estresse oxidativo, inflamacio
cronica, disfuncdo endotelial e ativacio do sistema
renina-angiotensina*. A fisiopatologia compartilhada
por ambas as patologias esta resumida na Figura 2.

Os principais estudos que comprovam esses
mecanismos no desenvolvimento da hipertensio em
pacientes com diabetes estio resumidos na Tabela 4.
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TaBera 3  ANALISE DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO PRESENTE ESTUDO

Autor/ Ano g g g § ‘::'f g g g § g g g g g g Resultado
= 8 ®w & 0 @ N ® © 3 2 R 3 2 o
(1 - - BAIXA
(2) - - - C. BAIXA
(3) - - - C. BAIXA
(4) - - ALTA
(5) - - ALTA
(6) - - M. BAIXA
(8) - - ALTA
(9) - - ALTA
(10) - - C. BAIXA
(11) - - ALTA
(12) - . BAIXA
(13) - - M. BAIXA
(14) - - C. BAIXA
(15) - - ALTA
(16) - - ALTA
(17) - - ALTA
(18) - - ALTA
(19) - - C. BAIXA
(20) - - - C. BAIXA
(21) - - ALTA
(22) - - - ALTA
(22) - - ALTA
(23) - - - ALTA
(24) - - ALTA
(25) - - ALTA
(26) - - ALTA

Fonte: a autora (2021).
1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo incluiram os componentes do PICO? 2. A revisao continha uma declaracdo explicita de que os métodos

de revisao foram estabelecidos e justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3. Os autores explicaram sua selegdo dos desenhos de estudo?
4. Os autores usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5. Os autores realizaram a selegdo do estudo em duplicata ou a selecdo dos
participantes foi ajustada a fatores interpessoais (sexo/idade/peso)? 6. Os autores executaram a extracao de dados em duplicata? 7. Os autores forneceram
uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusoes? 8. Os autores descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? 9. Os autores usaram
uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés? 10. Os autores relataram as fontes de financiamento? 11. Se uma meta-andlise foi realizada, os autores
usaram métodos apropriados para combinacao estatistica de resultados? 12. Se uma meta-anélise foi realizada, os autores usaram métodos apropriados para
combinacéo estatistica de resultados? 13. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatéria para, e discussao de, qualquer heterogeneidade
observada nos resultados? 14. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores realizaram uma investigagdo adequada de viés de publicagao e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? 15. Os autores relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que receberam para conduzir a revisao?

LEGENDA: = Sim. = Nao ficou evidente. = Nao.
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Fonte: adaptado de Petrie et al.*.

Figura 2. Interligacao entre DM e HA.

EsTUDOS EXPERIMENTAIS INCLUIDOS DEMONSTRANDO OS MECANISMOS CORRELACIONADOS COM O

ThBeLA 4 DESENVOLVIMENTO DE COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NO DIABETES

Referéncia: Modelo:

Metodologia:

Hangai et al

(2016)21 Humanos

Aumento de AGEs: a
autofluorescéncia cutanea correlacao
positiva com idade, sexo, duragao
do diabetes, velocidade da onda
de pulso, presséo arterial sistélica,
creatinina sérica e escore de célcio

Cento e vinte e dois individuos
japoneses com diabetes tipo 2
foram reunidos para verificar a
associacao de AGE tecidual, avaliada
por autofluorescéncia (FA) cutanea,
com calcificagao da artéria corondria.
Eles foram submetidos a tomografia
computadorizada de multiplos cortes
para estimativa dos escores de calcio da
artéria coronéria total (CACS) e exame
com um leitor de autofluorescéncia de
pele.
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Zhang et al.
(2018)'®

Mogale et al
(2019)?2

Bezold et al.
(2019)%

Koska et al.
(2018)"”

Di Pino et al.
(2019)8

Xing et al. (2016)%

Di Pino et al.
(2017)°

In vitro

Humanos

In vitro

Humanos

Humanos

Roedores

Humanos

Inflamacao crénica:

Hiperglicemia e AGES causam
resposta inflamatéria mediada por
células T e disfuncédo endotelial
vascular pela regulacdo positiva da
proteina ICOS/ICOSL.

Aumento de AGE (carboximetil-lisina)
associado a maiores chances de
desenvolver disfuncao endotelial

Inflamacao crénica:

A dlicagdo levou a um aumento na
formacao celular de AGEs em macréfagos,
aumento da expressao de citocinas
pro-inflamatorias interleucinas 16 (I-10) e
|1-8 e afetou a expressao de =10 e TNFq,
resultando em aumento da inflamacéo.

Estresse oxidativo:

Niveis mais baixos de MetSO
(sulféxido de metionina) e niveis mais
altos de AGE selecionados estao
associados ao aumento da incidéncia
de doenca cardiovascular (DCV) em
pacientes diabéticos do tipo II.

AGE-esRAGE:

Individuos com hiperglicemia
pods-carga 1h apresentam niveis
plasmaticos de esRAGE baixos,

aumento da velocidade da onda de
pulso e espessura da intima-média.

AGE-RAGE:

Dieta rica em AGEs aumentou os
niveis de proteina na urina de 24
horas, os niveis séricos de nitrogénio,
ureia, creatinina, proteina C-reativa,
lipoproteina de baixa densidade,
fator de necrose tumoral a (TNF- a)
e interleucina-6 (I:6) também se
elevaram. Houve deterioracao da
histolégica do pancreas, coragao e rins
e causou alteracdes estruturais das
células endoteliais, células mesangiais
e poddcitos no cortex renal.

AGE-RAGE e inflamacao:

Dieta rica em AGE pode levar a uma

disfungéo vascular e ativagéo inflamatoria,

contribuindo para o desenvolvimento de
complicagdes vasculares em individuos
com diabetes tipo 2.

Linfécitos T do sangue periférico
humano (CD3) e células endoteliais da

veia umbilical (HUVECs) foram tratados

com alta concentracéo de glicose ou
produtos finais de glicacdo avangada.
ELISA e ensaios de producao de NOx
foram usados para detectar o nivel
de citocinas, viabilidade celular € a
producédo de NOXx.

Estudo caso-controle com pacientes
africanos diabéticos do tipo Il concluiu
que a carboximetil-lisina (AGE)
predispde a disfuncao endotelial.
Através da analise de marcadores
soro/plasma de disfuncéao endotelial.

Linha de células monociticas humanas
THP-1 foram cultivadas, diferenciadas
em macréfagos pelo PMA 100 ng/
mL e B-ME 50 uM. Os macréfagos
foram expostos a metilglioxal (MGO)
para investigar o efeito da glicacdo na
célula.

Cinco AGEs especificos e dois
produtos de oxidagdo foram medidos
na linha de base em dois estudos
intensivos de reducgao de glicose: um
subgrupo do Veterans Affairs Diabetes
Trial (n= 445) e um subgrupo de caso-
controle do estudo Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes
(n=271).

Estudo transversal com duzentos
e oitenta e dois participantes sem
diagnodstico prévio de diabetes. Foi
realizada a medida de sRAGE, esRAGE
e outros marcadores de inflamacéo
nos individuos com hiperglicemia
poés-prandial de 1h e examinada a
associacdo com marcadores precoces
de dano cardiovascular.

Roedores diabéticos induzidos
por estreptozocina (STZ) foram
alimentados com dieta rica em AGEs.
Foram avaliados as caracteristicas
do diabetes, indicadores das
funcodes renais e cardiovasculares
e a anatomopatologia do pancreas,
coragao e rins.

A rigidez arterial, carboxi-metil-lisina,
receptor secretor enddgeno para AGEs
(esRAGE), proteina C-reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP), ST00A12 e
ingestdo de macronutrientes foram
avaliados em 85 individuos diabéticos.

continua...
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...continuacédo

Nikolov et al.

(2020)"

Van Eupen et al.

(2016)*

Humanos

Humanos

Niveis séricos de anticorpos anti-AGEs:

Os niveis séricos de anticorpos
anti-AGEs em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao
arterial foram estatisticamente
significativamente maiores do que no
grupo controle, onde a determinacéo
dos niveis de anticorpos anti-AGEs
séricos pode ajudar os médicos
a fazer o diagndstico precoce e
o prognéstico da gravidade das
complicacdes tardias do diabetes em
pacientes hipertensos.

Autofluorescéncia da pele
correlacionada com enrijecimento da
aorta:

A associacao entre a autofluorescéncia
cutanea, pentosidina e velocidade da onda
de pulso carotideo femoral foram mais
pronunciadas em individuos com DM2.

ELISA foi usado para medir os niveis
de anticorpos de produtos finais de
glicagcdo avangada em soro de noventa
e trés pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e hipertenséao arterial.

Oitocentos e sessenta e dois
participantes (469 glicose normal; 140
glicose alterada; 253 diabetes tipo
2) foram avaliados para determinar a
associacao de AGEs e enrijecimento
arterial.

Fonte: a autora (2021).

Em individuos saudiveis, os niveis de AGEs
sd0 3% menores que em individuos com diabetes.
No entanto, nos pacientes com diabetes, esse
nivel pode aumentar até trés vezes, resultando no
desenvolvimento das complicagdes tardias'*3!,

Com isso, os AGEs estio estabelecidos como os
principais fatores na patogénese das complicacdes
vasculares diabéticas. A hiperglicemia aumenta diretamente
a formacgio de AGEs, que resulta em inflamacio, estresse
oxidativo, hiperpermeabilidade vascular, aumento da
trombogenicidade e reducdo do vasorrelaxamento,
levando a perturbagio homeostética da vasculatura®®,

O estudo conduzido por Huang et al.'? em Xangai,
na China, sobre os niveis presséricos correlacionados
com AGEs de 1.051 participantes (388 homens e 663
mulheres) mostrou a conexdo existente entre DM,
HA e AGEs. Nesse estudo, a concentra¢do plasmadtica
de AGE foi positivamente associada a pressdo arterial
sistOlica central e naqueles individuos diabéticos e
pré-diabéticos (90 participantes) a pressdo arterial
sistolica central foi ainda mais proeminente!?.

GLICACAO NAO ENZIMATICA DE PROTEINAS NA GENESE
DA HIPERTENSAO EM INDIVIDUOS COM DIABETES
FormacAo pe AGEs

A formacio enddgena de AGEs ocorre durante o
metabolismo fisiologico e envelhecimento normal por
trés vias independentes: a reagio de Maillard, a via
do poliol e durante 0 aumento do estresse oxidativo.
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Durante todas as trés reagdes, a sintese de AGEs
leva a formagio de compostos a-dicarbonil, como:
glioxal, metilglioxal, 3-desoxiglucosona, glicolaldeido
e gliceraldeido, que reagem posteriormente com as
proteinas em circulacdo para formar moléculas de AGE
adicionais!®%30,

A reacdo de Maillard, representada na Figura 3,
apresenta a principal fonte de formagdo de AGEs,
na qual a parte carbonila de um agucar redutor reage
com grupos amino de proteinas, lipidios ou acidos
nucleicos para produzir uma base de Schiff instavel
que ¢ posteriormente reorganizada em uma cetosamina
mais estdvel, o produto Amadori. Os produtos
Amadori podem ser transformados em a-dicarbonilos
para formar formas de AGE, como glucosepano, ou
oxidados para gerar outros compostos de AGEs, como
carboximetilisina (CML) e pentosidina. Reacdes
adicionais de desidratagdo e oxida¢do como reticulagdo
extensa ocorrem para gerar estruturas mais complexas,
os AGEs reticulados®.

Carboximetilisina (CML), AGEs derivados de
metilglioxal (MG) e pentosidina sio os compostos
AGEs quimicamente mais encontrados em humanos,
podendo ser utilizados como biomarcadores clinicos'.

EFEITOS FISIOLOGICOS DOS AGES NO CORACAO

O acamulo de AGEs nos tecidos ocorre naturalmente
durante a senescéncia devido a diminuicio do turnover
das proteinas®®. A extensio da formacio de AGE in
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Figura 3. Representacao da formacéo do produto final de glicagdo avancada (AGE).

vivo é proporcional a disponibilidade de substrato, bem
como a taxa de renovacio da proteina. Proteinas de vida
longa com contetido significativo de lisina e arginina
(por exemplo, coldgeno e elastina) sdo particularmente
suscetiveis 4 glicacio. A taxa fisioldgica normal de
acumulo de AGE aumenta com o avanco da idade,
mas € acentuadamente aumentada na presenga de
hiperglicemia, estresse oxidativo e inflamagdo’.

Os AGEs provocam seus efeitos celulares por trés
alteracdes principais: modificagio de proteinasextracelulares,
modificacio de proteinas intracelulares e sinalizacio
mediada por receptor de superficie celular (RAGE)',

MODIFICAC[\O DE PROTEINAS EXTRACELULARES

A modificagio de proteinas extracelulares pelos AGEs
pode alterar a estrutura, a funcio e as propriedades
do tecido normal, bem como provocar uma resposta
inflamatéria. Coldgeno, elastina e laminina sdo
proteinas estruturais-chave da membrana basal e
do tecido conjuntivo. Dada sua meia-vida longa e
composi¢io de aminodcidos, essas moléculas sio
altamente suscetiveis a modificagio por AGEs>",

Os AGE:s alteram as propriedades fisiologicas dessas
proteinas da matriz extracelular através da formacio
de ligagdes intermoleculares ou reticulacio, afetando as
propriedades mecanicas do tecido alvo que resulta na
redugdo da elasticidade, flexibilidade e promove a rigidez
vascular e miocardica, contribuindo para o relaxamento
prejudicado e a disfuncio diastolica'“.

Os estudos experimentais realizados por Hangai
et al.?!, Di Pino et al.’ e Van Eupen et al.?, citados na
Tabela 4, comprovam o papel patolégico dos AGEs
na calcificagdo arterial em pacientes com diabetes.

Compilando os resultados desses estudos, os AGEs
correlacionaram-se com o aumento do score de célcio
da artéria corondria total, aumento da velocidade
da onda de pulso e alteragio da pressdo arterial
sistolica, explicando o risco que esses pacientes tém
de desenvolver doenca cardiovascular.

As moléculas de coldgeno glicados sio resistentes
a digestdo proteolitica e formam ligacbes cruzadas
com outras proteinas extracelulares, levando a
diminui¢io da flexibilidade das paredes dos vasos
e rigidez vascular. A glicacdo de elastina e laminina
na membrana basal também demonstrou prejudicar
a adesio e migracio das células endoteliais ao
interromper os locais de fixacio das células.
Essas alteracoes nas interacdes célula-matriz estio
associadas a uma redugdo na produgio de dxido
nitrico induzida por estresse pelas células endoteliais
e a vasodilatacdo prejudicada’.

MODIF/CACAO DE PROTEINAS INTRACELULARES

O acimulo intracelular de AGEs ocorre no reticulo
endoplasmdtico leva ao estresse celular podendo
prejudicar os processos normais de dobramento
tridimensional de proteinas, gerando inflamacdo ou
apoptose celular®.

AGEs intracelulares podem se ligar a proteinas
mitocondriais da cadeia respiratéria envolvidas
no transporte de elétrons, diminuindo a sintese de
ATP e aumentando a produgio de superdxido e
espécies reativas de oxigénio na respiragdo celular®.
Além disso, a glutationa peroxidase e a glutationa
redutase, enzimas do sistema antioxidante, podem
ser modificadas por AGEs, levando a diminui¢do
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da atividade enzimdtica, e assim favorecendo o
desequilibrio redox com decréscimo antioxidantes®.
O dicarbonil é um desses AGEs que induz estresse
oxidativo, suprime essas enzimas antioxidantes e,
portanto, ocasiona a morte celular’®,

Koska et al.'” comprovaram a correlagio entre
AGEs e aumento do estresse oxidativo através do estudo
realizado com 716 participantes. Cinco AGEs especificos
(metilglioxal hidroimidazolona, carboximetil lisina,
carboxietil lisina, 3-desoxiglucosona hidroimidazolona
e glioxal hidroimidazolona) e dois produtos finais
oxidativos (acido 2-aminoadipico e sulféxido de
metionina [MetSO]) foram medidos. Foram encontrados
niveis mais baixos de MetSO (antioxidante) e niveis mais
altos de AGE:s selecionados, associados ao aumento da
incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) em pacientes
com diabetes'”.

AGEs também sdo capazes de reticular os
dominios do receptor de rianodina (RyR) da bomba
Ca?*ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA),
levando a alteragdoes na homeostase do Ca?, que
resulta em uma redug¢ao da contratilidade cardiaca'.

LIGACAO DO AGE AO SEU RECEPTOR DE SUPERFICIE
CELULAR PARA GLICACAO AVANCADA PRODUTO FINAL
(RAGE)

O RAGE pertence a superfamilia de imunoglobulinas
de moléculas de superficie celular, com afinidade de
ligacdo com varios AGEs, bem como $100, amiloide
e agregados de proteina fibrilar, com moléculas proé-
inflamatorias, entre vdrios outros ligantes. O RAGE ¢é
fisiologicamente expresso em muitos tipos de células,
incluindo macréfagos, linfocitos, fibroblastos, células
endoteliais e cardiomidcitos®?.

A interacio de AGE-RAGE ativa o fator nuclear
(NF-kB), aumenta a expressdo génica, a liberacdo
de citocinas inflamatérias e aumenta a producio de
espécies reativas do oxigénio (ROS), estimulando vias
proliferativas, fibrdticas e trombdticas que levam a
inflama¢do vascular®?, ligando a sinaliza¢gdo mediada
por RAGE a uma série de processos patogénicos'®.

Os estudos experimentais realizados por Xing
et al.?®* e Di Pino et al.’, demonstrados na Tabela 4,
fundamentam o efeito deletério que a interacio AGE/
RAGE promove. Esses estudos demonstram que a ligagao
aumenta a concentracio de proteinas de fase aguda
como proteina C-reativa, fator de necrose tumoral a
(TNF- a) e interleucina-6 (IL-6), resultando em ativa¢io
inflamat6ria. Também relataram alteracoes estruturais
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das células endoteliais e deterioracdo da histologia do
coragao, caracterizando disfun¢io vascular.

Em contraste, o RAGE existe em outras
isoformas, incluindo RAGE solivel (sRAGE) que
ndo possui a cadeia de peptideo de transducdo de
sinal, RAGE secretor endogeno (esRAGE) e RAGE
humano secretado (hRAGEsec). Essas variantes
do RAGE estio presentes na circulagio, atuando
como sequestradores de moléculas de AGE, estando
principalmente envolvidas na depura¢io de AGE,
ou seja, niveis reduzidos dessas variantes podem
contribuir para resultados patogénicos™.

Di Pino et al.” comprovaram, no seu estudo
transversal realizado com 282 participantes sem
diagnéstico prévio de diabetes, que hiperglicemia
pos-prandial de 1 hora reduz os niveis plasmaticos de
esRAGE, aumenta os niveis de AGEs e altera outros
marcadores de doenca cardiovascular, concluindo que
o risco de doenca cardiovascular aumenta antes que a
glicemia alcance niveis diabéticos®.

AGES E HIPERTENSAO

A vpartir do exposto, os AGEs podem induzir
hipertensio de duas maneiras: aumentando a rigidez
arterial e promovendo interagao dos AGEs com RAGE
na superficie celular, que resulta em alteracbes na
func¢io celular e inflamagio?. Os efeitos ocasionados
na parede arterial coronariana estio exemplificados
na Figura 4.

ALTEHACOES NA RIGIDEZ ARTERIAL

A artéria é constituida por dois componentes:
estrutural e dindmico. O componente estrutural
compreende a matriz extracelular, em que as causas
do aumento da rigidez sdo resultados da modificagio
das proteinas extracelulares, ou seja, a fragmentagio
e glicacdo da elastina e o aumento e reticulagdo do
colageno®. Essas modificacbes alteram as interagdes
célula-matriz e prejudicam a adesdo celular das
células endoteliais. Podem ainda reduzir a producdo
de 6xido nitrico (NO) e prejudicar a vasodilatacio,
e esses efeitos contribuem ainda mais para a
diminui¢io da flexibilidade das paredes vasculares,
subsequentemente levando a disfuncdo diastolica
observada em pacientes com DM,

O componente dindmico promove o tonus do musculo
liso arterial que depende da funcdo das células endoteliais
(Tabela 5). O endotélio libera substancias vasoativas, como
(NO) e endotelina-1 (ET-1). A fungdo endotelial normal requer



Figura 4. Efeitos da interacdo AGE-RAGE na parede arterial coronariana.

um equilibrio entre vasoconstritores (ET-1) e vasodilatadores
(NO). Em estados de resisténcia a insulina, esse equilibrio é
interrompido, pois os AGEs prejudicam a producdo de NO
das células endoteliais ao inibir a expressdo da sintese de NO
endotelial, inibindo a atividade vasodilatadora e aumentando a
agregacio plaquetaria e inflamagao***.

Além disso, a reticulacio induzida por AGE foi detectada
em proteinas intracelulares envolvidas na homeostase do Ca?",
comoabombadeCa?*ATPasedoreticulosarcoendoplasmatico
e o receptor de rianodina (RyR). A reticulagio do reticulo
sarcoplasmatico da bomba Ca?*ATPase prejudica o contetido
de Ca** e afeta o relaxamento dos cardiomidcitos, resultando
em disfuncio diastdlica. A reticulagio dos dominios RyR

AGEs e a génese da hipertensdo em diabéticos

por AGEs também afeta a liberacio de Ca?* e interrompe a
contracio dos cardiomidcitos®.

A sinalizagio neuroendicrina  também  pode
comprometer a rigidez arterial. A angiotensina-Il aumenta
a formagio de AGE e vice-versa. Niveis aumentados de
angiotensina podem entio aumentar a rigidez arterial
por meio de AGE ou através da libera¢do de radicais de
oxigénio pela interacio de AGE com RAGE’.

DISFUNCAO ENDOTELIAL E INFLAMACAO

Os AGEs ligam-se a0 RAGE ativando vdrias vias
intracelulares que aumentam o estresse oxidativo e as
moléculas pro-inflamatorias>®%16:17:23,26,27,
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TaABELA B ALTERACOES ESTRUTURAIS E DINAMICAS OCASIONADAS PELOS AGES NA RIGIDEZ ARTERIAL

Alteracdes estruturais

(elastina e colageno)

A reticulacdo do colageno (interacdo AGE-RAGE coldgeno) torna-o insoluvel a enzimas
hidroliticas, € menos suscetivel a renovacdo, mais rigido e aumenta a sua sintese.

A reticulacdo da elastina (interacdo AGE-RAGE elastina) reduz a elasticidade e diminui a

Alteragoes dindmicas

(células endoteliais)

sua sintese.

Os AGEs reduzem a biodisponibilidade e a atividade do vasodilatador NO:

Prejudicam ou inativam a sintese de NO

Reduzem a producao de prostaciclina.

Aumentam a expressao de endotelina-1.

Radicais livres degradam a elastina e colageno.

Fonte: a autora (2021).

A ativacdo de RAGE desencadeia varias cascatas de
sinalizagdo: proteinas quinases ativadas por mitogénio
(MAPKs), nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH) e um complexo de enzimas que
aumentam a produgdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Essas cascatas de sinalizacio desencadeiam
a ativagdo e translocacio do fator nuclear (NF-kB)
do citoplasma para o ntcleo. Depois disso, o NF-
kB desencadeia a transcri¢io de genes para vdrias
citocinas pré-inflamatérias, como IL-1a, IL-6 € TNF-q,
fatores de crescimento, e moléculas de adesao, como a
intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesio de células
vasculares-1 (VCAM-1), ET-1, fator de tecido, fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Essas citocinas
e moléculas de adesdo tém papéis tanto na inflamacio
quanto na disfuncdo endotelial. A transcricio de
RAGE também é regulada por NF-kB. Portanto,
a interacio AGE-RAGE promove a manutengio e
amplificagdo do sinal com uma indugdo sustentada da
resposta inflamatoria, a atividade pré-trombética e a
expressdo de moléculas de adesdao>?.

Além disso, o actimulo de AGEs no limen vascular
afeta a atividade e agregagdo das plaquetas por meio
da ligagio AGE-RAGE, e ap6s a ligacio do AGE ao
RAGE, a hiperatividade do NADPH é observada,
levando a geracdo de ROS, que estd associada ao
aumento da atividade da ciclooxigenase e a geragio de
tromboxano A2 (TXB) nas plaquetas, contribuindo
para formagio de trombos®.

Resumidamente, células endoteliais em condi¢oes
hiperglicémicas induzem estresse oxidativo, ativando
o NF-kB no RAGE, onde os AGEs vao se ligar, levando
a regulagio positiva das vias MAPK. A liga¢io AGE-
RAGE leva a ativacio de NADPH e 6xido nitrico
sintase (NOS), perpetuando um ciclo de producio de
espécies reativas de oxigénio (ROS), citocinas pro-
inflamatoérias e moléculas de adesao vascular, e assim
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ocorre a diminui¢do da homeostase endotelial e dano
celular®-3,

O presente estudo apresenta, primeiramente, a
baixa qualidade dos artigos disponiveis na literatura.
Como visto na Tabela 2, dos 26 artigos incluidos nesta
revisdo, 6 artigos (23,1%) apresentaram confianga
criticamente baixa nos resultados expostos; 2 artigos
(7,7%) apresentaram baixa confianca nos resultados
expostos; 2 artigos (7,7%) apresentaram confianga
moderadamente baixa nos resultados expostos; e
16 artigos (61,5%) apresentaram alta confianga nos
resultados, conforme o critério proposto por Shea et
al.”. Levantando uma critica sobre a confiabilidade dos
resultados que estdo sendo expostos pela literatura.

Ressalta-se a importancia de publicacdes
cientificas atualizadas para fundamentar e esclarecer
a associagio entre os produtos da glicacdo nio
enzimdtica de proteinas presente no DM com o
desenvolvimento e agravo das suas complicacbes, em
especial da HA, para prevenir e retardé-las.

Evidéncias sugerem que a determinagio sérica
de AGE pode ser util como um biomarcador para
a presenca e gravidade da doenca cardiovascular,
sendo ainda mais védlido para aqueles pacientes
com problemas que aumentam a quantidade de
AGEs circulantes, como é o caso dos pacientes com
diabetes?!. Porém, mais estudos sdo necessdrios para
avaliar a utilidade dos niveis circulantes e teciduais
de AGE na identificacio de pacientes com risco de
doencga cardiovascular.

Através das evidéncias e de mecanismos
demonstrados, instiga-se que sejam desenvolvidos
novos trabalhos para o desenvolvimento de
intervencdes terapéuticas direcionadas no controle
dos AGEs em pacientes com diabetes, visando a
protecdo cardiovascular e buscando uma nova via de
prevencdo e cuidados contra o desenvolvimento das



complicagdes tardias do diabetes, para aumentar a
qualidade e expectativa de vida desses pacientes.

ConcLusAo

Periodos prolongados de hiperglicemia aumentam a
formacdo enddgena de AGEs. O eixo AGE-RAGE
estd envolvido no aumento da rigidez arterial, da
inflamagdo e em alterag¢des endoteliais, fatores que
aumentam o risco de desenvolvimento da hipertensio
nos individuos com diabetes. Consequentemente,
os AGEs devem ser considerados um dos principais
fatores de risco cardiometabdlico, por isso um
controle dos fatores de risco em comum as patologias
e estratégias para a promocdo da saude vascular
sdo fundamentais para a redugdo das complicagdes
microvasculares e macrovasculares do diabetes.
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