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RESUMO

A hiperglicémia crénica contribui para a lesdo de tecidos e érgdos ( retina, rim e nervo ),
através da formagio dos produtos finais de glicosilagio avancada ( AGE ).

A acumulagiio dos AGE nas protefnas intra e extra celulares estd implicada na patogenia das
complicagdes da diabetes através da produgdo de ligagSes cruzadas entre as proteinas da matriz,
da interacgdo com receptores celulares especificos e da modificagao de 4cidos nucleicos. Estdo
em curso ensaios clinicos para avaliagdo da farmacocinética, eficicia terapgutica e toxicidade dos

* Trabalho inibidores farmacolégicos da formagdo dos AGE — aminoguanidina e andlogos- que permitam

;f‘—’fzfi“gf"l "‘(’1 dmbito  definir qual o papel destes formacos na prevengao e tratamento da retinopatia, nefropatia, neuropatia
oc Cicode g aterosclerose diabéticas.
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SUMMARY
Advanced Glycosylation of Diabetes Mellitus

Chronic hyperglycaemia contributes to tissue and organ damage retina, kidney and nerves
by promoting the formation of advanced glycosylation end products ( AGE).

The AGE accumulation both in intra and extracellular proteins plays an essencial role in the
pathogenesis of diabetic complications by production of cross links on extracellular matrix proteins,
by interaction with specific cellular receptors and by modification of nucleic acids.

Human studies are being conducted to examine the pharmacokinetics efficacy and toxicity
of pharmacologic agents that inhibit the AGE formation — aminoguanidine and aminoguandine-
like — in order to define its role in the prevention and treatment of retinopathy, nephrology, neuro
pathy and diabetic atherosclerosis.
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Virios mecanismos foram propostos pelos quais a
hiperglicémia causa as alteragbes metabdlicas: aumento
da actividade na via do poliol, alteragio do estado redox
dos piridina nucleétidos, diminuigdo do mio-inositol,
aumento da sintese de novo de diacilglicerol e aumento

INTRODUCAO
A causa determinante para o desenvolvimento das

complica¢des na diabetes mellitus € a exposigdo
prolongada 2 hiperglicémia, verificando-se contudo, que

doentes expostos ao mesmo grau e duragdo de
hiperglicémia apresentam diferentes niveis de lesdo
teciduall.
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da actividade da proteinoquinase C. Nos iiltimos anos tem
vindo a valorizar-se também o processo de glicosila¢ao
niio enzimatica’.
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Este processo de glicosilagfio nio enzimética ou
glicagdo desenvolve-se em duas fases: precoce — com
formag@o dos produtos instdveis, reversiveis e sem relagdo
aparente com as complica¢bes metabdlicas da diabetes
(dado ndo se acumularem nos tecidos) e a fase de
glicosilagio avangada com formagio de AGE (advanced
glycosylated end products — produtos finais da glicosilacio
avangada ), os quais se ligam irreversivelmente as proteinas
teciduais. O reconhecimento de receptores celulares para
AGE, quer em células circulantes, quer em células
teciduais, veio a esclarecer algumas propriedades
patogénicas dos AGE, tais como a disfuncio endotelial e
as altera¢des mesangiais!+3.

GLICOSILAGCAO NAO ENZIMATICA

Uma das consequéncias da elevagio da glicémia é a
glicosilagdo ndo enzimdtica ou glicacio das proteinas
plasmaticas e celulares. Esta produz-se por uma reac¢do
entre a glucose e as terminagdes NH2 dos residuos de lisina
das proteinas, conduzindo a formagio de uma base de
Schiff, a qual sendo 14bil sofre re-arranjos bioquimicos,
originando produtos mais estdveis que sdo as cetoaminas.
Estas constituem produtos de glicosilagdo precoce e sdo
denominadas de produtos de Amadori; com semi vida
curta, ndo se acumulam nos tecidos e no se correlacionam
com as complicagdes microvasculares. No entanto, os
produtos de Amadori quando na presenca de hiperglicémia
prolongada sofrem um conjunto de reacgoes
(fragmentagdo, oxidago, desidratagio, condensagio),
originando os produtos finais de glicosilagio avangada
(AGE) ou produtos de Maillard. Estes produtos, ao
contrério dos iniciais, formam ligagdes cruzadas com as
proteinas transformando-se em compostos irreversiveis!-3,

Se a glicosilag@o precoce, per si, ndo contribui
directamente para a patologia diabética, a acumulagdo de
moléculas glicadas em tecidos vitais, com ligagdo cruzada
irreversivel a proteinas da matriz resulta em lesdo tecidual.

As protefnas com longa semi vida sfio as mais
susceptiveis a glicosilagio, mas esta compromete também
proteinas de semi vida curta, lipidos e constituintes dos
4cidos nucleicos!-3.

EFEITOS DA GLICOSILACAO AVANCADA

a) Ligac¢do cruzada as proteinas da matriz extra-celular
A formagédo dos produtos finais de glicosilagdo

avancada origina alteragtes qualitativas e quantitativas dos

componentes da matriz extra-celular.

- Ao nivel da microcirculagdo diabética- glomérulo, retina,
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neuroarteriola- ha deposi¢do precoce e continua de
proteinas plasmdticas de vida média curta (LDL, IgG)
que na presen¢a de AGE estabelecem ligagdes cruzadas
com os componentes da matriz da membrana basal,
tornando-se irremoviveis, e constituindo focos de
formagdo de AGE e de adesdo de novas proteinas
plasmaticas extravasadas245.

- A glicosilag@o avangada altera também as propriedades
funcionais de varias moléculas da matriz, entre as quais
o colagénio, que por estabelecimento de ligagdes
covalentes intermoleculares sofrem alteracSes da sua
estrutura, tornando-se resistentes a degradacfo enzimdtica
fisiolégica®’. O aumento da espessura da membrana
basal e o estreitamento do limen arterial, caracteristicas
da diabetes mellitus, parecem resultar em parte desta
acumulagdo de proteinas na membrana basal e do
decréscimo da degradacfio enzimdtica dos componentes
da matriz.

- Alesdo dos tecidos resultante do estreitamento do limen
arterial € ainda agravada por dois outros mecanismos
relacionados com a glicosilagdo avancada: um € o
compromisso da expansdo da parede vascular
(angiectasia) em resposta & diminuicdo do limen arte-
rial, outro é a formagfio de radicais livres, catalisados
pelos AGE formados sobre a LDL e colagénio da parede
vascular>9.

- A formacio e manuten¢do da membrana basal normal
depende de um processo de interacgfio geométrica entre
o colagénio tipo IV, a laminina e o proteinoglicano®.

Com a formagdo dos AGE séo alteradas as propriedades
associativas dos componentes da membrana basal, o que
reduz a capacidade das moléculas interagirem para formar
complexos poliméricos necessarios para a estruturacio da
membrana basal’. Uma das consequéncias € o aumento
do tamanho dos poros da membrana basal, que leva a maior
extravasdo de protefnas plasmdticas para a parede vascu-
lar.

Outra consequéncia importante é a diminui¢go dos
proteoglicanos na membrana basal (que tém efeito
inibitdrio sobre a proliferagdo celular) o que resulta num
aumento da sintese da membrana basal e sobreprodugio
da matriz, tdo caracteristica da vasculopatia diabética2,

Em resumo, a formagio dos AGE sobre as proteinas
da matriz vai originar a acumulacio de proteinas
plasméticas alteradas, a diminui¢do da degradagdo
enzimdtica, a formagfo de radicais livres, a alteragdo da
estrutura membrana basal e a diminui¢fio do conteddo da
mesma em proteoglicanos. Consequentemente, surge o
estreitamento do limen vascular, o espessamento da mem-
brana basal, maior extravasio de proteinas plasmaticas e
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maior proliferagéo da matriz.
b) Interaccio dos AGE com os receptores celulares
Na diabetes mellitus a acumulagg@o da matriz vascular
resulta, nio s6, da diminui¢do da sua degradagédo
enzimatica, mas também do aumento significativo da
sintese dos seus componentes.
- A ligagdo dos AGE aos receptores situados nos
mondcitos, macréfagos e endotélio estimula a produggo
de citoquinas multifuncionais - interleucina 1 (IL-1), fac-
tor de crescimento insulina-like (IGF), factor de necrose
tumoral (TNF) - que actuando sobre o mesénquima,
mesingio e endotélio iniciam na parede vascular uma
cascata de eventos de degradagdo e proliferago,
conduzindo 2 hiperplasia das células endoteliais da retina,
do mesangio glomerular e do musculo liso da parede ar-
terial e também um aumento da sintese de colagénio tipo
IV no glomérulo renal’.
As células do endotélio formam uma barreira dindmica
que regula a permeabilidade, hemostase e interac¢do da
parede dos vasos com as células circulantes. A interac¢o
dos AGE com os receptores endoteliais induz alteragdes
trombogénicas na sua superficie- a diminuigdo da
actividade da trombomodulina, aumento do factor tissu-
lar activado, aumento da sintese do péptido endotelial! ,
favorecendo a consequente trombose € vasoconstrigio®.
Verifica-se também, o aumento da permeabilidade vas-
cular causada pelas alteragdes dos filamentos de actina
do endotélio. A actividade proliferativa na parede vas-
cular, em resposta 4 interac¢fio dos AGE com os seus
receptores poderd ser modulada por factores genéticos
que determinarfio a grande variagdo da susceptibilidade
individual da célula 2 lesdo mediada pela hiperglicémia.
Fundamentalmente, a interac¢do dos AGE com os
receptores celulares aumenta a produgdo de citoquinas
promotoras do crescimento resultando no aumento da
sintese da matriz, hiperplasia e hipertrofia dos componentes
tecidulares e indugdo de alteragdes procoagulantes na
superficie do endotélio.

¢) Glicosilacdo dos acidos nucleicos

Algumas manifestagdes das complicagdes vasculares
da diabetes mellitus poderdo reflectir uma modificagdo da
expressdo dos genes causada por lesio do DNA induzida
pelos AGES.

A glicosilagdo nfio enzimdtica dos 4cidos nucleicos
da parede vascular do diabético poderd eventualmente estar
na origem da perda dos pericitos dos capilares da retina,
tem sido implicada no aumento da frequéncia de anomalias
congénitas nos filhos de doentes diabéticas.

Os AGE formam-se sobre todas as classes de histonas,
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sugerindo que a hiperglicémia pode estabelecer ligagoes
cruzadas de DNA com niicleo proteinas.

A acumulagio dos AGE sobre o DNA poderd ser
responsdvel por alteragdes do material genético, incluindo
aberragdio cromossémica, quebra de filamentos de DNA,
diminuig¢do da reparagdo, replicagdo e transcri¢do do
DNAS?.

d) Glicosilaciio de lipidos e lipoproteinas

A glicosilago das apoproteinas € observada no decurso
da diabetes mellitus e estd directamente correlacionada com
o equilibrio glicémico.

Virios trabalhos realizados in vitro tém demonstrado
a modificacio do metabolismo das lipoproteinas
secunddria 2 glicosilagdo das suas apoprprotefnas, a qual
¢ evidenciada por: atraso do catabolismo das VLDL e LDL,
clearence acelerado das HDL e maior e mais rédpida
captagio das LDL glicosadas pelo macréfago.

A glicosilagdo das apoprotefnas apo B das LDL e apo
Al AIL E e C das HDL e VLDL é responsabilizada pela
modificagiio do metabolismo das lipoproteinas. Assim, o
atraso do catabolismo das VLDL é explicado pela menor
degradagiio pela lipoproteina lipase enquanto que 0 da LDL
se explica pela diminuigio da captagdo e degradagio das
LDL glicosiladas pelas células endoteliais. A captagéo
destas pelos macréfagos conduz a formagdo de células
espumosas ricas em ésteres de colesterol que se acumulam
na parede dos vasos. O catabolismo acelerado das HDL
ainda ndo estd claramente esclarecido-1°.

Em conclusfio: as modifica¢es bioquimicas que
afectam a estrutura e fung¢o das LDL parecem ser centrais
na fisiopatologia da aterosclerose do diabético.

NOVAS INTERVENCOES TERAPEUTICAS

A inibi¢fio farmacolGgica da glicosilagdo tem, nos
(ltimos anos, vindo a ser proposta pela utilizagéo de varios
compostos. Vitaminas anti-oxidantes, d-lisina, AAS,
ibuprofeno e diclofenac foram alguns dos farmacos
inicialmente estudados.

A aminoguanidina é uma hidrazida nucleofilica
proposta em 1986 como especifico e potente inibidor da
glicosilagdo avangada. O seu mecanismo de acgo consiste
em ligar-se 2 frac¢io carbonil dos produtos de Amdori,
formando triazinas nfio reactivas, impedindo a ligagdo
cruzada mediada pela glucose!-3.

Virios estudos animais provaram a eficdcia deste
farmaco na nefropatia — diminuindo a espessura da mem-
brana basal, diminuindo a albuminiria e a expansdo
mesangial. Ao nivel da retina parece diminuir a
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proliferacdo endotelial, reduzir a perda de pericitos e
aumentar a perfusdo sanguinea. Actua sobre o sistema
vascular reduzindo a vasodilatagio e a permeabilidade,
aumentando a elasticidade vascular e a deformabilidade
do GV. Na neuropatia possui também efeito benéfico ao
aumentar o fluxo sanguineo e a velocidade de condugio.
No homem, a sua utiliza¢do diminui a hemoglobina-AGE
€ os niveis de LDL circulante!.

A utilizagdo de aminoguanidina e a sua efic4cia nas
complicagdes diabéticas ests a ser avaliada, parecendo,
de facto, ser iitil na prevencao da glicosilagdo avangada.

A D - penicilamina (quelante dos metais pesados)
parece também inibir a glicosilagdo avangada ao inibir a
glicagdo dos produtos de Amadori; no entanto mais estudos
sd0 necessdrios para avaliar os beneficios potenciais da
sua utilizaggo.

CONCLUSAO

A glicosilagfio ndo enzimética avangada conduzindo 3
formagio excessiva e acelerada de AGE, observada na
diabetes mellitus parece ser o elo bioquimico entre a
hiperglicémia crénica e vérios processos fisiopatolégicos
intervenientes no desenvolvimento das complicagdes
crénicas.

Os AGE formam-se ¢ acumulam-se irreversivelmente
sobre as moléculas de semi vida mais longa, sendo os
factores determinantes da sua formagdo o nivel e a duracdo
da exposicdo 2 hiperglicémia. Esta lesio dos tecidos
mediada pela hiperglicémia, apresenta uma suscepti-
bilidade individual, ainda nio totalmente esclarecida, mas
que podera ser modulada por factores genéticos.
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Refira-se ainda, e em conclusdo, que a irreversibilidade
dos AGE promove a progressdo das complicacdes da dia-
betes mellitus, a qual progride mesmo com a normaliza¢io
posterior dos niveis de glicémia.
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