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OF DIABETIC NEPHROFATHY
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RESUMO

Realizou-se uma pesquisa em base de dados para avaliar os produtos finais da Revista HCPA. 2013;33(2):135-141
glicagao de proteinas na patogénese da nefropatia diabética. Diabetes melito € uma
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retinopatia e neuropatia. A nefropatia diabética afeta até 40% dos pacientes com Contato:
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sdo predisposicdo genética, falta de controle da glicemia e hipertensdo. Nesta Passo Fundo, RS, Brasil
revisdo, aponta-se os produtos de glicagdo avancada (AGEs) produzidos pela

falta de controle glicémico como sendo um fator de risco adicional atuando em

conjunto com os tradicionais. Os AGEs podem causar esclerose glomerular, fibrose

intersticial e atrofia tubular. Novos tratamentos que visam a prevenir a formagéo e

deposicéo de AGEs pode ser uma nova alternativa para a prevengao ou tratamento

da nefropatia diabética.

Palavras-chave: Produtos finais de glicagdo avangada; diabetes melito;
hiperglicemia; complicagbes do diabetes

ABSTRACT

A search in medical data banks for glycation end products of proteins in the
pathogenesis of diabetic nephropathy was done. Diabetes Mellitus is a chronic
degenerative disorder with an increasing incidence throughout the world. Its
main feature is hyperglycemia that is associated with micro and macrovascular
complications increasing the risk of cardiovascular death, nephropaty, retinopathy
and neuropathy. Diabetic nephropathy affects up to 40% of patients with Diabetes
Mellitus Type 1 and type 2 and is the leading cause of chronic renal failure and
need of dialysis. The main risk factors for its development are genetic predisposition,
poor glycemic control and hypertension. In this review, the advanced glycation end
products (AGEs) produced by poor glycemic control was found to be an additional
risk factor acting together with the traditional ones. The AGEs can cause glomerular
sclerosis, interstitial fibrosis and tubular atrophy. New treatments aiming prevent
formation and deposition of AGEs could be an new alternative for prevention or
treatment of diabetic nephropathy.

Keywords: Advanced glycation end-product; diabetes mellitus; hyperglycemia;
diabetes complications
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Devido ao aumento da prevaléncia de diabetes
na Ultima década, ha uma previsdo de que até
2025 teremos cerca de 300 milhdes de pessoas
no mundo com a doenga (1), além disso, € a
principal causa de doenca renal terminal nos EUA,
representando 40% dos casos, com os custos
para o tratamento excedendo 9 bilhdes de dolares
anuais (2). Uma vez instalada a insuficiéncia renal
terminal, a sobrevida dos pacientes com diabetes
melito tipo 2 (DM2) & de apenas 50% em dois anos
(3).

Um dos fatores mais importantes para o
aparecimento e progressdo das complicagdes
cronicas do diabetes melito € a hiperglicemia (1).
Glicemias em jejum iguais ou maiores a 100 mg/
dL, denominada intolerancia a glicose em jejum,
estdo associadas ao aumento do risco de doenca
cardiovascular e de desenvolvimento futuro de
diabetes. Aproximadamente 7,6% da populagéo
adulta brasileira entre 30 e 69 anos e 0,3% das
gestantes desenvolvem a doenga, sendo que cerca
de 50% dos portadores de diabetes desconhecem
o diagndstico (4).

E amplamente conhecido que a hiperglicemia
esta relacionada com as complicagbes cronicas do
diabetes melito (DM), pois acarreta danos celulares
e teciduais (5) envolvendo alteragbes micro e
macrovasculares (1), que, quando instaladas,
comprometem a produtividade, a qualidade de vida
e a sobrevida dos individuos (6). Dessa forma, o
controle glicémico € o principal objetivo para evitar
as complicagdes crénicas do DM (1).

A faléncia renal causada pelo diabetes melito
€ chamada de nefropatia diabética (ND), definida
tradicionalmente pela presengca de proteindria
(maior que 0,5 @/24 horas). Atualmente, o
paradmetro de referéncia para definir a presenca
e os estagios da ND é a medida da excregéo
urinaria de albumina (EUA) na auséncia de outras
doencgas renais (2). Conforme referido, cerca de
40% dos pacientes morrem no primeiro ano apos
serem colocados em terapia substitutiva renal
(hemodialise ou dialise peritoneal), principalmente
por doenga cardiovascular (7).

A ND tem trés fases evolutivas que envolvem
proteindria e progridem para insuficiéncia:
nefropatia incipiente ou fase de microalbumindria,
nefropatia clinica ou fase de macroalbuminuria e
insuficiéncia renal terminal.

Os mecanismos associados a nefropatia
diabética ainda n&o estéo totalmente esclarecidos.
Contudo, sabe-se que no estado hiperglicémico
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ocorre a formagao dos produtos finais de glicagéo
avancada, que contribuem de forma clara e
relevante para o aparecimento e a progressao da
nefropatia em pacientes diabéticos, sendo um alvo
promissor de novas intervengdes terapéuticas (5-7).

O aumento dos niveis de pressao arterial e
a predisposicdo genética também s&o fatores
de risco para o desenvolvimento da nefropatia
diabética. Além disso, a literatura relata que nao
existe uma estratégia terapéutica especifica que
possa ser utilizada para a nefropatia diabética,
sendo possivel apenas controlar parcialmente os
fatores associados a génese e a progressao do
diabetes (8).

O aumento prolongado da glicemia instaura
um processo lento e silencioso de alteragdes
estruturais e funcionais, sendo determinante
para danos teciduais irreversiveis causados pelo
diabetes, o que torna o controle glicémico um
dos mais importantes parametros fisioldgicos,
essencial para a prevengdo das complicagdes
crénicas diabéticas (8-10).

Esta revisao bibliografica apresenta informagdes
da literatura que descrevem a importancia do papel
dos AGEs (Advanced Glycation End-Products)
como mediadores patolégicos, que contribuem
para o desenvolvimento e progressao das diversas
complicagbes do diabetes melito, sobretudo a
nefropatia diabética, que evolui para insuficiéncia
renal terminal. Essa progressao leva a necessidade
de dialise e o individuo nessa condigcédo tem risco
cardiovascular muito avancado. Serdo discutidos
as vias de formagao de AGEs, assim como o seu
metabolismo e os principais mecanismos de agao
dessas substancias no desencadeamento desses
processos patolégicos.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo do conhecimento
disponivel na literatura cientifica, de artigos
publicados entre 1999 e 2011, nas bases de dados
SciELO (Scientific Eletronic Library Online), LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) e Medline (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online). Foram
tomados para consulta as bases de dados os
seguintes descritores: produtos finais de glicagao
avangada; diabetes mellitus; hiperglicemia;
complicagbes do diabetes, nas linguas portuguesa
e inglesa.
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DIABETES MELITO

O diabetes melito tipo 2, forma mais frequente,
€ uma doenga crénico- degenerativa decorrente de
um descompasso entre resisténcia a insulina e a
déficit na secregcdo pancreatica desse hormonio.
Incide mais em pessoas apos quinta década de vida
e estd relacionada a obesidade e sedentarismo na
maioria das vezes. Tem base genética poligénica
no seu desenvolvimento.

O diabetes mellitus tipo 1 € uma enfermidade
basicamente imunolégica, em que existem
anticorpos que atuam contra componentes das
células beta das ilhotas pancreaticas, o que
resulta em uma deficiéncia severa na produgao
de insulina. Assim, sempre ha necessidade de
administragdo exégena desse hormdnio. Embora,
por mecanismos diferentes, ambas resultem na
elevacéo da glicemia

Essas alteracbes levam ao surgimento de niveis
elevados de glicose sanguinea e, atualmente,
considera-se diabético o individuo com glicemia
de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dL, glicemia
acima de 200 mg/dL duas horas apds ingestéao de
75 gramas de glicose por via oral ou este valor
isoladamente com presenga de sintomas (5-7).
A hiperglicemia € o mais importante fator para
o desenvolvimento das complicagdes micro e
macrovasculares, como a nefropatia, a retinopatia,
a neuropatia e a aterosclerose precoce (6,14).

Como a glicemia é variavel, o uso da
porcentagem de glicose que se liga a hemoglobina
A hemoglobina glicada (HbA1c) & fundamental
para avaliar o controle glicémico dos pacientes,
pois nos mostra informacdes retrospectivas dos
ultimos noventa dias da glicose plasmatica, sendo,
portanto, diretamente relacionada ao risco de
complicagbes em pacientes com DM tipo 1 e tipo
2 (11). Mais recentemente tem sido recomendada
como teste diagnoéstico. Pacientes com mais de
6,5% de HbA1c sao considerados diabéticos (7).

Tem sido demonstrado que o controle glicémico
intensivo previne o surgimento de complicagdes
para pacientes DM tipo 1 e tipo 2 (20). O estudo
classico sobre controle intensivo no diabetes
tipo 1, Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), e sobre controle no DM tipo 2, United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
demonstraram que o melhor controle glicémico,
com uma HbA1c menor que 7% diminuia a
incidéncia de lesdes micro e, eventualmente,
macrovasculares. O DCCT mostrou que o controle
intensivo diminui a microalbuminuria em 39% e de
albuminuria em até 54%, quando comparado com
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0 grupo com o controle glicémico convencional da
época (11).

NEFROPATIA DIABETICA

A nefropatia diabética esta presente em 15 a
20% dos pacientes com DM tipo 2 e em 30 a 40%
com DM tipo 1 durante a doenca. E a principal
causa de insuficiéncia renal cronica, sendo a causa
responsavel por 40% dos pacientes DM tipo 1 e
tipo 2 que ingressam em programas de dialise (11).
Esses individuos, como referido, tem um grande
risco para mortalidade cardiovascular (12).

O rim é principal 6rgao excretor do corpo,
elimina os produtos indesejaveis e, eventualmente,
toxicos do metabolismo através da wurina e
mantém substancias que devem ser mantidas no
organismo, como as proteinas.

A hiperglicemia resulta em uma hiperfiltragcao
glomerular que, quando mantida por muito tempo,
provoca lesbes da microcirculagdo que, por sua
vez, evoluem para a esclerose glomerular, sendo
esta uma das principais caracteristicas da ND (14).

Com esta alteragdo glomerular comega haver
perda de proteinas pela urina. (13).

A primeira fase da nefropatia diabética,
conhecida como nefropatia incipiente ou fase de
microalbuminuria € quando ocorre um aumento da
excregao urinaria de albumina (EUA), com valores
entre EUA > 20 ug/min e < 199 yg/min. Na segunda
fase, ou seja, a fase de nefropatia clinica ou fase
de proteinuria, os pacientes apresentam EUA >
200 pg/min (macroalbuminuria) ou proteinuria >
500 mg/24h. Nessa fase, quando na auséncia de
intervencao especifica, ocorre perda progressiva
da fungdo renal, identificada pela filtragdo
glomerular de 1 ml/min/més nos pacientes com
DM tipo 1 e 0,5 ml/min/més nos pacientes com DM
tipo 2. E a terceira fase é a de insuficiéncia renal
terminal, com necessidade de tratamento dialitico
(7,10,12,15).

A base para prevengado e tratamento da ND
e, consequentemente, da doenga cardiovascular
associada, é o tratamento intensivo da hiperglicemia,
da hipertensdo arterial sistémica, dislipidemias
(16,17). O uso de anti-hipertensivos que bloqueiem
o sistema renina-angiotensina-aldosterona diminui
a EUA e a velocidade de queda da filtragdo
glomerular em pacientes com ND. O grupo que
tem um efeito mais reconhecido s&o os inibidores
da enzima de conversora de angiotensina (IECA).
No entanto, ainda uma parte significativa de
pacientes continua apresentando uma perda
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inexoravel da funcéo renal e acabam necessitando
de tratamento dialitico. Portanto, seria necessaria
a intervencgéao antes do inicio da proteinuria. Talvez,
para isso, identificar aqueles geneticamente mais
predispostos e intervir mais intensamente nestes
(15). Uma vez instalada a ND ha uma taxa de
progressao entre os estagios de 2 a 3% ao ano em
pacientes com DM tipo 2 (10).

Além de hiperglicemia, hipertensdo e
predisposi¢cdo genética (18), a obesidade (19),
a dislipidemia e o tabagismo também estédo
envolvidos no desenvolvimento da ND (12).

Debate-se se a fase de microalbuminuria
ja € um estagio propriamente dito da doencga
renal, ou um fator de risco para nefropatia clinica
(macroalbuminuria) e doenca cardiovascular (20).
Independentemente de definigbes, a detecgao
da microalbuminuria é fundamental para a
identificacdo de individuos com maior risco de
doencga cardiovascular e com les&o renal passivel
de progresséao para a insuficiéncia renal (17).

Os produtos finais de glicagdo avangada

Recentemente, varios estudos demonstraram
que a formagédo dos produtos finais da glicagéo
avangada (advanced glycation end-product, AGEs)
podem ter um papel deletério ao organismo de
maneira geral (21).

Os produtos finais da glicagdo avangada
constituem uma grande variedade de moléculas
formadas a partir de interagdes amino carbonilo,
de natureza ndo enzimatica, entre agucares
redutores ou lipideos oxidados e proteinas,
aminofosfolipideos ou acidos nucleicos (1,5,9).

A (glicacdo nado enzimatica de proteinas,
também denominada reagdo de Maillard, inicia-se
com a formagéo instavel de base de Schiff, gerada
pela condensagdo de grupamento carbonila de
agucar redutor, como a glicose, frutose, galactose,
manose e Xxilose com um grupamento amina,
proveniente, por exemplo, do aminoacido lisina
(1,5,9,21,22). Como essa reagdo nao requer a
participacdo de enzimas, as variaveis que regulam
0s niveis dos produtos glicosilados in vivo séo: a
concentragdo de glicose e proteina, a meia-vida
da proteina e sua reatividade com os grupamentos
amino (21-23).

Sequencialmente, a base de Schiff sofre
rearranjos que tornam a estrutura mais estavel
para formar os produtos iniciais da reacdo de
Maillard (produtos de Amadori), como por exemplo,
a hemoglobina glicada, cuja glicagao ocorre na
valina terminal da cadeia B, com alteragdo de sua
carga elétrica de superficie (hemoglobina glicada —
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HbA1c) e a frutosamina (5,9,10). Com a glicagéo, a
capacidade da hemoglobina de liberar O2 para os
tecidos é prejudicada (1,8,11).

Os produtos de Amadori gerados possuem
grupos carbonilas reativos, que se condensam
com grupos aminas, dando origem aos produtos
avangados da reagao de Maillard — AGEs, ou seja,
sédo degradados em compostos carbonil (glioxal,
metilglioxal e deoxiglicosona), os quais s&o muito
mais reativos que os agucares dos quais foram
originados, agindo como propagadores de reagdes
com grupamentos amino de varias proteinas,
originando de forma irreversivel os produtos finais
de glicacdo avangada (AGEs). Estes se acumulam
no organismo, sendo responsaveis pelas
complicagbes crbnicas do diabetes (9,11,23).

METABOLISMO DOS PRODUTOS FINAIS DE
GLICAGAO AVANGADA

O pool endogeno de AGEs reflete
essencialmente o balango cinético de dois
processos opostos, sendo um a formagao
endogena e a absorgdo de AGEs exdgenos e o
outro, a degradagéo e a eliminagao de AGEs por
sistemas especializados (9,24,25). Os fatores
genéticos podem influenciar a quantidade de
AGEs nos individuos e, consequentemente, a
predisposi¢cdo para o desenvolvimento de outras
doencas relacionadas a formagao destes produtos,
além do diabetes, tais como a aterosclerose, a
artrite, a osteoporose e o mal de Alzheimer (8,9,24).

A formacao de AGEs sob condigbes fisioldgicas
ocorre lentamente e exerce importante papel no
processo de envelhecimento, pois compromete
moléculas com meia-vida longa, como o colageno
(5), que se acumulam no transcorrer de toda a vida
da parede vascular, levando ao aprisionamento de
proteinas glicosiladas como: lipoproteinas de baixa
densidade, imunoglobulinas e células do sistema
complemento (19,26).

Entretanto, aformacgado de AGEs é acelerada sob
condicdes de hiperglicemia ou estresse oxidativo,
dessa forma, nos diabéticos as concentragdes
séricas de AGEs sdo expressivamente mais
elevadas do que em nao diabéticos (5). Os
AGEs sao estaveis e acumulam-se nos tecidos
e nas paredes dos vasos e suas concentragdes
nao retornam a normalidade, mesmo quando a
hiperglicemia é corrigida (25-28).

A determinagcdo dos produtos de glicagao
(produtos de Amadori) podem ser mensurados
pela dosagem das concentragbes séricas de
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hemoglobina glicada (HbA1c) (9,11,19). Cerca de
4 a 6% do total de HbA1c encontra-se glicada em
nao diabéticos, enquanto que no diabético com
glicemia descontrolada essa porcentagem pode
aumentar duas a trés vezes acima do normal,
sendo que valores acima de 7% estao associados
a risco progressivo de complicagdes crbnicas (11).

Os produtos de Amadori gerados possuem
grupos carbonilas reativos que se condensam com
grupos aminas através da chamada via do estresse
carbonilico. A oxidagédo de lipideos (lipoxidagéao
avangada) ou de agucares (glicoxidacao)
gera compostos dicarbonilicos intermediarios
(metilglioxal, glioxal e 3-deoxiglicosona) os quais
interagem com aminoacidos para formar os
produtos avangados da reagéo de Maillard — AGEs
(9-11,29)

Acreditava-se, inicialmente, que os AGEs eram
formados a partir de rea¢des ndo enzimaticas entre
glicose e proteinas extracelulares (9-11). Porém,
devido a reatividade dos compostos dicarbonilicos
formados intracelularmente, que chegam a ser 20
mil vezes mais reativos do que a glicose, que sao
os principais intermediarios durante a formagéao
de AGEs in vivo e nos alimentos (5,9,21) a alta
concentragao de glicose intracelular é considerada
atualmente fato iniciador de AGEs intra e
extracelulares (9,29).

Deve-se destacar que espécies reativas de
oxigénio (ROS) sdo formadas durante algumas
das reagbes que levam a formagéo de AGEs, que
contribuem paralelamente com o estresse oxidativo
e causando danos estruturais e funcionais as
macromoléculas (25). Adicionalmente, a formagao
de AGEs in vivo pode envolver neutrofilos,
mondcitos e macréfagos, os quais, apos estimulo
inflamatério, produzem mieloperoxidase e a
enzima NADPH oxidase, que induzem a formagéao
de AGEs pela oxidagao de aminoacidos (5,9,10).

Predominantemente, a formacdo de AGEs é
endogena, no entanto, podem ser inseridos no
organismo através de fontes exdgenas, como
por exemplo, pelo fumo durante a combustao do
tabaco, porque espécies reativas de AGEs sao
volatilizadas e assim, absorvidas pelos pulmdes
e podem interagir com proteinas séricas, fato
este acentuado devido as concentragdes séricas
de AGEs e de AGE-apoproteina B estarem
significativamente mais elevadas em fumantes e
também pela dieta,pela ingestdo de AGEs (5,9,21).

A terapia nutricional tém papel relevante no
tratamento do diabetes e na prevengéo ou redugéo
do ritmo de desenvolvimento de suas complicagdes
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(5), pois durante o aquecimento dos alimentos
ocorre a formagdo de compostos responsaveis
por Ihes conferir importantes caracteristicas
organolépticas, gerados pela classica reagdo de
Maillard (9,21).

A quantidade proteica ingerida e os tipos de
aminoacidos que compdem essas proteinas
— principalmente na carne vermelha — podem
intervir na hemodinamica renal e ter um papel no
desenvolvimento da ND (21,25,27). O tempo € a
temperatura de cozimento podem aumentar em
até cinco vezes o conteudo de AGEs no alimento,
expresso em carboximetilisina (CML) (9,21).

O método de preparo que utilizam temperaturas
superiores a 170 °C, como fritar, assar e grelhar,
potencializam a formagédo de AGEs, enquanto
a cocgado dos alimentos sob temperaturas mais
brandas, em torno de 100 °C, por periodos curtos
de tempo e em presenga de umidade, como o
cozimento em agua ou em vapor, contribui para o
menor conteudo dietético em AGEs (9,21)

Cerca de 10% dos AGEs ingeridos com
a dieta sdo absorvidos. Da fragdo absorvida,
aproximadamente 2/3 sao armazenados no
organismo e apenas 1/3 é eliminado pela urina
por individuos com fungao renal normal, dentro
de 48 horas. Em quadros de nefropatia, sucede o
comprometimento da detoxificacdo dos AGEs pelos
rins e o consequente aumento das concentragdes
séricas dessas glicotoxinas (5,9,21).

Um mecanismo capaz de influenciar o pool
endégeno de AGEs, ou seja, de defender o
organismo contra 0 acumulo sdo as enzimas
oxaldeido redutase e a aldose redutase que
detoxificam de compostos intermediarios reativos
dicarbonilicos. Os sistemas enzimaticos glioxilase
I e Il, a frutosamina-3-cinase e a frutosamina
oxidase (amadoriase) também sao responsaveis
por cessar as reagdes de glicacao em diferentes
estagios, mas em situagdes de excesso de AGEs,
como no diabetes, hiperlipidemia, insuficiéncia
renal e consumo de AGEs da dieta, esses sistemas
podem ser ultrapassados (1-3,6,10,12).

A protedlise extracelular ou as células
scavenger, como os macréfagos, fazem a retirada
dos AGEs formados nos tecidos pela endocitose
de AGEs via receptores e que, apds a degradagéo
intracelular, liberam na circulagdo AGE-peptideos,
também denominados “segunda gera¢do de AGEs”
soluveis e de baixo peso molecular, posteriormente
eliminados na urina, dessa forma, a eficacia da
remogdo de AGEs depende do clearance renal.
Assim, em pacientes com nefropatia, resulta
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na falha do sistema de remocdo e contribui
adicionalmente ao acumulo de AGEs séricos e
teciduais (5,9,21,23,25).

Atualmente, a lisozima é alvo de intensa
investigagdo devido as suas propriedades anti-
AGEs, que incluem o aumento do turnover de
AGEs efetuado pelos macréfagos, a supressao
de eventos pro-inflamatérios mediados por estas
substancias e o aumento do seu clearance renal
(25-29).

MECANISMO DE AGAO DOS AGES

Os efeitos dos AGEs no diabetes podem ser
classificados como independentes ou dependentes
de receptores, podendo atuar de modo intracelular
ou por meio de ligagdo com a superficie celular por
intermediario de receptores. O RAGE (receptors
for advanced glycation end products), receptor
para produtos finais da glicagdo avangada,
quando ligados a mondcitos/macrofagos iniciam
processos importantes para o remodelamento do
tecido normal (26,28,30).

Os AGEs, por meio da interagdo com o seu
receptor, ativam uma via de transdugéo de si—nais
secundaria, como a proteina cinase C (PKC). O
alvo principal da sinalizagdo dos AGEs ¢ o fator de
ativacao nuclear NF-kB, que ¢é translocado para o
nucleo, resultando no aumento da transcricao de
numerosas proteinas (26,28,30).

O RAGE soluvel endégeno (sRAGE) é uma
porgao variante do receptor completo e pode ser
detectavel no plasma. O sRAGE n&o possui o
terminal COOH nem dominios transmembrana,
podendo competir com outros ligantes e prevenir
sua interagdo com a superficie celular do receptor,
bloqueando a sinalizac¢ao celular (26,28,30).
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