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RESUMO

A condigdo fisiopatoldgica de hiperglicemia encontrada nos pacientes diabéticos promove
significativas alteragdes no metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios. O aumento
significativo na disponibilidade de glicose no meio intracelular afeta diretamente a metabolizagao da
glicose, desviando alguns de seus intermedidrios para rotas alternativas, gerando niveis elevados de
produtos finais que normalmente sdo produzidos em pequenas quantidades durante o metabolismo
normal. O maior impacto de agdo como resposta do organismo a hiperglicemia ¢ a produgdo de uma
classe de moléculas heterogéneas conhecidos como produtos finais de glicagdao avancada (AGEs). A
hiperglicemia persistente tem como consequéncia a glicacdo ndo enzimatica progressiva dos
componentes intra e extracelulares como proteinas, lipidios e 4cidos nucleicos, os AGEs, com um papel
central nas complicagdes tardias encontradas no diabetes. Por estarem localizados na interface entre o
sangue e os tecidos, o endotélio apresenta importante papel na manutencdo da fisiologia sistémica,
sendo extremamente susceptivel estimulos patogénicos que levam a senescéncia celular. As células do
endotélio sdo secretoras de citocinas pro-inflamatérias, contribuindo com varias patologias
cardiovasculares e metabodlicas, principalmente que envolvem as células capilares da retina, células de
Schwann nos nervos periféricos, glomérulo renal e neurdnios. O acumulo de AGEs nas células causam
glica¢do anormal das proteinas, levando ao seu dobramento incorreto e agregagdao anormal, além de
aumentar o estresse oxidativo e eventos pro-inflamatorio. Esses eventos induzem a complicagdes
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cronicas na micro e microcirculagdo, resultando em danos progressivos ao endotélio e estdo associados
a oclusdo capilar, isquemia e faléncia dos 6rgaos.

Palavras-chave: Diabetes. Glicagcdo de biomoléculas. Radicais livres. Angiopatia diabética.
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1 INTRODUCAO

A ocorréncia de diabetes na sociedade contemporanea ¢ considerada uma das principais
ameacas a saude humana, impactando significativamente a qualidade de vida e a longevidade das
pessoas. O diabetes mellitus constitui um grupo heterogéneo de doengas que tém como denominador
comum a hiperglicemia decorrente da resisténcia a agdo da insulina, secre¢do insuficiente deste
horménio, ou ambos. E também associado a disturbios do metabolismo lipidico e proteico. E um
disturbio prevalente, acometendo cerca de 7% da populacdo brasileira (=15,1 milhdes de pessoas)
(Fraguas et al., 2009). Tal incidéncia, excessivamente alta, evidencia a importancia clinica e relevancia
da enfermidade na sociedade contemporanea.

Essa ¢ a principal doenga associada ao metabolismo da glicose, que se divide em dois tipos:
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A DM1 ¢ uma doenga autoimune
de elevada morbilidade, sendo caracterizada pela destruigao das células beta pancreaticas produtoras
de insulina (Lucier, Mathias, 2025). A DM2 ¢ uma sindrome heterogénea que tem como origem o0s
defeitos da secrecdo e agdo da insulina, onde fatores ambientais e genéticos estdo envolvidos nesse

tipo de doenga (Demir, et al. 2021).

2 METABOLISMO ALTERNATIVO NA HIPERGLICEMIA

A hiperglicemia é a condigdo fisiopatologica na qual os niveis de aglcar no sangue se
encontram acima da normalidade e, na maior parte dos casos, estd diretamente associada a todos os
subtipos de diabetes. A priori, o que pode parecer inofensivo, se torna altamente prejudicial conforme
a progressao da doenca, visto que suas complicacdes resultam em danos severos nas funcdes
metabolicas e hormonais, culminando no desarranjo do metabolismo proteico, lipidico e enzimatico
do organismo (Sanches, et al. 2023).

O diabetes vem se tornando uma das maiores preocupacdes das autoridades em saude, devido
as complicagdes vasculares que causa e, principalmente, pelos danos celulares e teciduais que sao
consequéncias da doenca. Além disso, o fator que possui maior impacto de agdo como resposta do
organismo a hiperglicemia ¢ o desvio das rotas metabolicas convencionais para as rotas alternativas
que geram uma classe de moléculas heterogénea, os produtos finais de glicagdo avancada (AGEs),

(Vlassara, Uribarri, 2014).

2.1 FORMACAO DOS AGES
Os AGEs sao produtos que tem sua ocorréncia natural no organismo, porém em proporgoes
infimas, afetando, de acordo com Barbosa et al. (2008), moléculas que possuem meia-vida longa como

o colageno por exemplo, exercendo sua a¢ao no processo do envelhecimento natural. Todavia, em
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condi¢gdes hiperglicémicas, as concentracdes séricas de AGEs em individuos diabéticos sao
significativamente mais altas quando comparadas aos nao-diabéticos. Ademais, os AGEs sdo
“considerados importantes mediadores patogénicos das complicagdes diabéticas, capazes de modificar,
irreversivelmente, as propriedades quimicas e funcionais das mais diversas estruturas biologicas”. A
hiperglicemia persistente tem como consequéncia a glicacdo ndo enzimatica progressiva dos
componentes intra e extracelulares como proteinas, lipidios e acidos nucleicos, gerando frag¢des
quimicas, os AGEs, com um papel central nas complicagdes tardias encontradas no diabetes (Khalid,
et al., 2022)

Segundo Mohamadizadeh e colaboradores (2004), a hiperglicemia cronica também ¢ uma das
fontes primarias para geragdo dos EROs (espécies reativas de oxigénio), que por sua vez sao elementos
contribuintes para o estresse oxidativo e entdo, ao ser somado com o fator hiperglicémico, induz uma
disfungao em células beta e provoca aumento na resisténcia a insulina, além de potencializar o aumento
de mais AGEs. Esses sdo formados como uma consequéncia normal do metabolismo ou sdo absorvidos
pela dieta. Esses niveis aumentados contribuem para as anormalidades no metabolismo, como
observada pela dieta ocidental, rica em alimentos processados. Embora os AGEs sejam produtos da
hiperglicemia diabética, eles comprometem a sinalizagdo da insulina e o funcionamento das células
beta pancreaticas. Além disso, os AGEs contribuem também na inflamagdo hipotaldmica,
interrompendo o controle central do equilibrio energético (Sergi, et al., 2021)

Ainda, os niveis séricos elevados em glicose promoverdao um desvio nas rotas bioquimicas
corporeas, causando as fisiopatologias conhecidas do diabetes, como “via do poliol, via da
hexosamina, via dos AGEs e via da proteina quinase C” (Barbosa et al., 2008)

Nos primeiros estudos, como defendido por Mohamadizadeh e colaboradores (2004),
acreditava-se que os AGEs eram formados devido ao processo Maillard, consistindo em uma série de
reagdes ndo enzimaticas nas quais grupos cetonas (carbonilas) de moléculas de glicose ou aldeidos
reagiam com os grupos amino de proteinas, lipidios, aminoacidos e &4cidos nucleicos, ou seja,
elementos extracelulares. Outros estudos apontam que o evento iniciador primario da formacgao dos
AGEs ¢ a alta concentracdo de glicose intracelular, devido a maior reatividade dos precursores
dicarbonilicos derivados da glicose, gerados intracelularmente (glioxal, metilglioxal e 3-
deoxiglicosona), que culminam na formagdo dos AGEs intra e extracelulares (Barbosa et al., 2008).
Portanto, os AGEs continuam sendo elementos formados a partir de reacdes aminocarbonilo de
natureza nao-enzimatica, que ocorrem aceleradamente no estado hiperglicémico do diabetes, na qual
ainda se mantém a ideia de que niveis aumentados de glicose circulante, precursores de AGE e estresse
oxidativo levam a forma¢do de AGE em pacientes com diabetes (Mohamadizadeh et al., 2004).
Resumidamente, o processo ocorre a partir da pos-tradugdo dessas proteinas modificadas, na qual sdao

englobadas duas etapas sucessivas, se iniciando com a formacao de uma aldimina (base de Schiff -
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proveniente da liga¢do de carbonilas e grupos amino), sendo seguida por um processo de isomerizagao
(rearranjo de Amadori), formando uma cetoamina estavel (Christidis et al. 2024).

O metabolismo alternativo na hiperglicemia se associa entdo a via do “estresse carbonilico”,
sendo a via que gera compostos dicarbonilicos intermediarios altamente reativos através da oxidagao
de lipidios e/ou agucares, com poténcia de reagao 20 mil vezes maior quando comparados a glicose (e
por isso sdo os principais elementos intermediarios para formag¢do dos AGEs), como por exemplo
metilglioxal e glioxal, provenientes de glicolise e a autoxidacao de glicose, que ao interagirem com
aminoacidos formam os AGEs. Por sua vez, devido a essas reagdes supramencionadas, os AGEs
também podem ser chamados de produtos da lipoxidacao ou da glicoxidagdo avangada. Ainda, deve-
se ressaltar também a producao das Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), que intensificam o estresse
oxidativo e os danos estruturais e funcionais causados ao organismo (Barbosa et al. 2008).
Concomitante a ocorréncia dessas reagdes, a formacao dos AGEs ainda pode envolver neutrofilos,
monodcitos € macrdfagos, onde a mieloperoxidase e a NADPH oxidase envolvidas no processo
inflamatorio, produz outros AGEs a partir da oxidagdo de aminoécidos.

Como mecanismo de defesa primario, o organismo possui sistemas enzimaticos que atuam de
forma protetora sobre o acimulo degenerativo dos AGEs. Esses sistemas sdo embasados no balanco
cinético (pool enddgeno) entre a somatoria da formagdo endogena e obtencao exdgena dos AGEs, e a
degradagdo e eliminagdo dos mesmos através de sistemas especializados. As enzimas envolvidas nesse
sistema de defesa incluem a oxaldeido redutase e a aldose redutase, que sdo eficientes na detoxificacao
destes intermediarios dicarbonilicos reativos. Conforme Barbosa e colaboradores (2008), alguns dos
sistemas enzimaticos conhecidos sdo a glioxilase I e II, frutosamina-3-cinase e frutosamina oxidase,
sendo que esses também sao responsaveis por cessar as reagoes de glicagdo em estagios diferenciados.
Ainda assim, em situagdes patologicas como no diabetes (hiperglicemia), em insuficiéncia renal,
hiperlipidemia e em casos de alta ingestdo exogena de AGEs, na qual ocorra o excesso do mesmo
dentro do organismo, esses sistemas enzimaticos de defesa podem ser vencidos. Em suma, ¢
fundamental diagnosticar e monitorar o diabetes para seu tratamento e, como Christidis et al. (2024)
afirma, sendo que o monitoramento de hemoglobina glicada (HbA 1c) o padrao ouro para tal finalidade.

O organismo possui sistemas capazes de promover a remocao tecidual de niveis especificos de
AGESs no corpo, se utilizando de meios como protedlise extracelular ou pelos receptores scavenger que
ativam os macréfagos para realizarem a endocitose e a degradagdo intracelular dos AGEs, por fim
liberando na circulagdo pequenos peptideos soltiveis (nomeados como "segunda geracdo de AGEs")
que, mesmo ainda podendo haver intermedidrios altamente reativos, seus efeitos sdo limitados pela
excrecdo renal e posteriormente serdo excretados na urina. Dessa forma, Barbosa et al. (2008) afirma
seguramente que “a eficiéncia dos sistemas de remog¢do de AGEs depende, em ultima instancia, da

eficiéncia do clearance renal”, sendo que a falha da remocao de AGEs circulantes e seu consequente
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acumulo no sangue e tecidos ¢ devido a disfung¢do renal diagnosticada em individuos portadores de

nefropatia, por exemplo.

3 PRODUTOS FINAIS DE GLICACAO AVANCADA FORMADOS

De maneira sucinta, devem ser destacados alguns dos principais produtos formados a partir das
reagdes de glicagdo avangada previamente descritas, diante da patologia do diabetes. E importante
relembrar que tanto fatores endégenos quanto exodgenos sdo capazes de produzir os AGEs, resultando
na alteragdo fisioldgica de proteinas e lipidios. A proteina albumina ¢ a mais afetada na interagao do
processo de formagao dos AGEs, uma vez que possui alta tendéncia a glicagdo devido ao contato com
lisina e arginina, que alteram irreversivelmente sua estrutura, originando um tipo de AGE conhecido
como albumina sérica humana. Essa ligacdo ¢ relativamente aceitavel e comum em cerca de 10% da
albumina presente no organismo, porém, em individuos diabéticos, essa ligacdo tende a ser cerca de 2
a 3 vezes maior.

Em situacdes enddgenas, proveniente da hiperglicemia ou de processos relacionados ao estresse
oxidativo, também conhecido como mecanismos de “estresse carbonilico”, tem-se a obtencdo de
grupos amino livres vindos de proteinas e &cidos nucléicos, além de grupos carbonilas vindos de
acucares redutores, metabolitos reativos e lipideos oxidados, que geram por resultado compostos como
0s AGEs e EROs, ja identificados como pentosidina e carboximetil-lisina (CML), sendo os tipos mais
frequentes em humanos, de acordo com Rosas (2015) apud (Barbosa, et al., 2008).

Em situacdes exogenas, os AGEs provém comumente de compostos relacionados a alimentagao
e fumo. Tem-se por estudos a informacdo que alimentos expostos a altas temperaturas em processo de
cozimento e processos térmicos sdo fontes de AGEs. Nos casos do fumo, a forma¢do dos produtos
finais de glicacdo avancada esta associada ao processo de combustdo, fazendo as biomoléculas serem
volatilizadas nos pulmdes, interagindo entdo com proteinas plasmaticas e desencadeando os
mecanismos dos AGEs.

Existem trés vias mais conhecidas geradoras dos produtos finais de glicacao avangada, que sao
Reacao de Maillard, Via de Estresse Carbonilico e Via dos Poliois. Na Reacao de Maillard, os produtos
obtidos sdo os da hemoglobina glicada e a frutosamina (produtos de Amadori), sendo considerados
produtos de estruturas estdveis, mas que possuem grupos carbonilas altamente reativos, que geram
grupos de aminas primarias resultando nos AGEs, como descrito por Rosas (2015) apud (Bierhaus et
al.,1998). Ja na Via do Estresse Carbonilico ocorre a oxidacdo de lipidios e/ou agucares, gerando
compostos dicarbonilicos também altamente reativos, conhecidos como metilglioxal e glioxal, por
exemplo, que ao se unirem com aminoacidos, formam os AGEs pirrilina, carboximetilisina (CML) e
pentosidina. Por ultimo, mas tdo importante quanto, tem-se a Via dos Polidis, extremamente favoravel

a formacgao dos AGEs devido a promover a conversao da glicose em sorbitol, através da enzima aldose
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redutase, e posteriormente promover a conversao do sorbitol em frutose, se utilizando da enzima
sorbitol-desidrogenase. Por resultado, tem-se os metabdlitos da frutose sendo convertidos em a-
oxaldeidos, que ao interagirem com monodcidos, formam os AGEs (Rosas, 2015 apud Contreras,
2010).

O acumulo de metilglioxal, um dicarbonilico altamente reativo, relaciona-se com a patogénese
do diabetes ¢ outras doencas inflamatorias cronicas como as cardiovasculares, cancer e distirbios do
sistema nervoso central, associadas a idade (Schalkwijk, Stehouwer, 2020)

Outro fator que também tem alta responsabilidade na ativagao das reagdes em cadeia € a propria
interacdo dos AGEs com os RAGEs, que s3o o inicio da sinalizacdo das vias que ativarao
posteriormente as proteinas quinases (como ERK1 /2, INK, Akt e p38), e a via da fosfatidilinositol-3-

quinase (PI3-K) que ativara o fator nuclear kappa B (NF-xB).

4 RECEPTORES DE AGES

O receptor para produtos finais de glicagdo avangada (RAGE) ¢ um membro da superfamilia
das imunoglobulinas. E composto por uma por¢do extracelular, uma parte transmembrana ¢ um
dominio intracelular. A regido extracelular € constituida por um dominio variavel (V) e dois dominios
constantes (C1 e C2). O dominio variavel e o V-C1 sdo importantes para a intera¢do dos ligantes com
o RAGE. Os primeiros ligantes identificados de RAGE foram produtos de glicoxidacdo nao
enzimaticas denominados produtos finais de glicagdao avangada (Neeper, 1992).

Além do fl-RAGE, recentemente, numerosas isoformas da proteina RAGE de ocorréncia
natural também foram descritas. O transcrito primario RAGE softre splicing alternativo e clivagem
proteolitica de fl-RAGE sob o controle de vias ainda desconhecidas para produzir RAGE truncado
(Jiang et al. 2018; Hudson et al., 2008; Sterenczak et al., 2013). O truncamento N -terminal nao possui
o dominio de liga¢@o ao ligante e € incapaz de envolver produtos finais glicados. O truncamento C-
terminal forma principalmente um pool de RAGE soluvel (SRAGE), incluindo RAGE secretora
endogena (esRAGE) gerado a partir de splicing alternativo € RAGE clivado (cCRAGE) derivado da
protedlise de fI-RAGE ligado a membrana por metaloproteases (Jiang et al., 2018; Chuah ef al., 2023).
O fI-RAGE ligado a membrana ¢ responsavel pela sinaliza¢do intracelular d¢ RAGE em resposta a
ligantes extracelulares que levam a ativagao dos eventos pré-inflamatorios (Garay-Sevilla et al., 2021).

O gene RAGE humano esta localizado no cromossomo 6, proximo ao complexo principal de
histocompatibilidade III (MHC classe III), o que indica seu envolvimento nas respostas imunes
(Hudson et al., 2008). E expresso em varios tipos celulares como, por exemplo, endotélio vascular,
monocitos, macrofagos, musculatura lisa, células do epitélio glomerular e neuronios; porém, em baixos

niveis em homeostase. No entanto, em situacdes de aumento da atividade celular (metabolismo) ou em
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resposta a estresse, inflamagao e doenca de Alzheimer, a expressao do RAGE ¢ aumentada nas células
afetadas, tornando-se um marcador dos processos inflamatorios (Schmidt ez al. 2000).

Durante o diabetes cronico, a hiperglicemia persistente leva a niveis elevados de AGEs na
corrente sanguinea, que pelo envolvimento com RAGE induz uma série de eventos de sinalizagdo. A
interacdo AGEs/RAGE desencadeia uma variedade de efetores a jusante, incluindo proteina quinase
ativada por mitégeno (MAPK), p38, proteina quinase ativada por estresse/c-Jun N-terminal quinase
(SAPK/INK), quinase regulada por sinal extracelular mediada por Ras ( ERK1 / 2) e transdutor de
sinal Janus quinase e via ativadora de transcri¢do (JAK / STAT) que, por sua vez, levara a fatores de
transcri¢cdo de ativagao sustentada, como NF-kB, STAT3, HIF-1a e AP-1 (Sergi et al. 2021; Gasiowski
etal., 2018).

A carga de AGEs induzida por hiperglicemia no pancreas contribui para a toxicidade das células
beta através da ativacdo de cascatas inflamatorias e estresse oxidativo (Le Bagge ef al. 2020). Altos
niveis de AGEs regulam positivamente a expressao de RAGE em ilhotas pancreaticas, como observado
em varios estudos. O eixo AGEs / RAGE desencadeia a transducao de sinal intracelular e ativa a
transcri¢do de NF-kB, resultando em inflamagao cronica, disfun¢do mitocondrial, comprometimento
de células beta e apoptose (Khalid ef al., 2021; Guan et al., 2016; Zhu et al., 2011).

A ativagdo de JNK promove a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina (IRS-1) em
residuos de serina que leva a regulagao negativa da transdugdo do sinal da insulina e induz resisténcia

a insulina (Sutherland et al., 2004).

5 EFEITOS DOS AGES
5.1 INTRA E EXTRACELULAR
Os Produtos Finais de Glicacdo Avangada (AGEs) exercem efeitos significativos tanto no

ambiente intracelular quanto extracelular, impactando diversos processos bioldgicos.

5.1.1 AGEs intracelulares

Os produtos finais da glicagdo avancada (AGEs) acumulam-se progressivamente durante o
envelhecimento, como consequéncia das atividades metabdlicas normais e do processo de glicagdo.
Esse acimulo de AGEs, originado tanto de fontes enddgenas quanto exdgenas, pode comprometer o
funcionamento de diversas células no corpo, resultando em uma variedade de reacdes celulares e,
eventualmente, em danos e degeneracao celular. Quando os AGEs se acumulam dentro das células,
eles podem causar glicagdo anormal das proteinas, provocar o dobramento incorreto dessas proteinas
e a formagao de agregados proteicos andmalos ou oligoméricos, além de aumentar o estresse oxidativo

e a inflamacdo. Esses fatores também podem ativar as vias de sinalizagdo que levam a apoptose,
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resultando em disfuncao proteica, estresse no reticulo endoplasmatico, problemas nas mitocondrias,
morte celular e danos em 6rgdos (Chan et al., 2016; Yamabe et al., 2013).

No sistema nervoso, por exemplo, a acumulagdo de AGEs pode modificar proteinas-chave,
como a a-sinucleina e a TAU, resultando em disfungdes proteicas e na formagdo de agregados
prejudiciais. Esses agregados proteicos estdo associados ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer e Parkinson, refor¢ando a importancia do controle

dos niveis de AGEs intracelulares (Kontaxi et al., 2017).

5.1.2 AGEs extracelulares

Os AGEs sao moléculas de longa duragdo que se formam de maneira irreversivel e podem ser
encontradas tanto na circulagdo quanto nos tecidos, especialmente em estruturas com proteinas de vida
longa, como as cristalinas do olho, a cartilagem, a membrana basal glomerular e a matriz extracelular
(SINGH, 2014). A ligacao dos AGEs com proteinas da matriz extracelular, como a laminina, a elastina
e o colageno, pode alterar a elasticidade e o funcionamento dos tecidos. De fato, niveis elevados de
AGE:s interligados sao frequentemente observados em modelos animais experimentais, bem como em
amostras de tecidos de autdpsias de individuos que estdo envelhecendo ou que apresentam condi¢des
como cancer, obesidade ou complicagdes diabéticas (Turner, 2015).

Além de afetar proteinas duradouras, os AGEs também se ligam a proteinas de vida curta, como
a albumina sérica. Essa interagdo ativa receptores especificos, como os RAGEs (Receptores para
Produtos Finais de Glicagdo Avangada), que desencadeiam respostas inflamatorias e resultam em
disfuncdo proteica e danos celulares (Rondeau, Bourdon 2011). A ativagdo dos RAGE:s esta associada
a amplificagdo do estresse oxidativo e inflamacdo crOnica, o que agrava patologias como a

aterosclerose e o diabetes.

5.2 NAS CELULAS DO ENDOTELIO

As células demasiadamente afetadas devido a estados hiperglicémicos sdo aquelas as quais sao
relativamente incapazes de lidarem com a regulagdo do transporte de glicose em seu interior, € por
1ss0, se tornam vulneraveis aos altos indices de a¢tcares no sangue. Por localizarem na interface entre
o sangue e os tecidos, o endotélio apresenta importante papel na manutencdo da fisiologia sistémica,
sendo extremamente susceptivel estimulos patogénicos que levam a senescéncia celular. As células do
endotélio sdo secretoras de citocinas pro-inflamatorias, contribuindo com varias patologias
cardiovasculares e metabolicas (Bloom et al., 2023).

Em consonancia com Barbosa et al. (2008), as estruturas conhecidas que sofrem tal influéncia
sdo as células endoteliais dos capilares da retina, células de Schwann nos nervos periféricos, células

mesangiais do glomérulo renal e os neurdnios.
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O espessamento da membrana basal glomerular visualizado na nefropatia diabética, por
exemplo, se da devido ao aumento da liberagdo de fatores de crescimento B (TGF-f), influenciado
pelos AGEs através dos RAGEs (receptores para produtos finais de glicagdo avangada), na qual ¢
estimulada a sintese dos elementos da matriz do colageno. Além das células endoteliais da membrana
basal, também estdo envolvidas nesse processo “as células mesangiais, os podocitos e as células
tubulares renais” (Barbosa et al., 2008).

Outro impacto dos AGEs pela via dos RAGEs, somado ao acimulo de EROs nas células
endoteliais vasculares, ¢ a disfuncdo endotelial vascular, ao passo que ocorre a inibi¢ao da dilatacao
das artérias dependentes do endotélio, que ¢ causada através dos canais de K', que por sua vez sdo
ativados por Ca*" e possuem grande condutincia nas artérias. Essa inibicdo se da pelo fato de que as
EROs possuem interagdo com o NO (6xido nitrico), elemento necessario para a vasodilataciao
dependente do endotélio. Essa interagao forma o peroxinitrito, usando assim toda fonte disponivel de
NO, além de também desacoplar os dimeros ativos evitando a formacao de mais NO, promovendo um
excesso na carga sérica de EROs. A preocupagdo com esse fator ¢ alta devido a vasodilata¢ao
dependente do endotélio ser fundamental para regulagdo do fluxo sanguineo no corpo e controle do

tonus microvascular, como discorrido por Naser et al. (2024).

5.3 PATOLOGIAS RELACIONADAS AOS AGES

Os AGE:s constituem o fator principal das causas fisiopatoldgicas das complicagdes vasculares
em individuos diabéticos, uma vez que em estados hiperglicémicos, a formagao de AGEs aumenta de
forma significativa, levando a um desequilibrio na homeostase vascular corporal e refletindo em
diversas complicagdes tardias, como os quadros de aumento da rigidez arterial, alteragdes endoteliais,
estresse oxidativo, inflamagao, aumento da trombogenicidade, hiperpermeabilidade vascular e redugao
do vasorelaxamento, fatores esses que aumentam o risco de ocorréncia da hipertensdao em individuos
diabéticos, como pontuado por Fuhr et al. (2022). Seus efeitos patologicos se ddo uma vez que os
AGEs possuem capacidade de modificar propriedades quimicas e funcionais do organismo, de maneira
praticamente irreversivel dependendo do seu grau de progressao. No diabetes, a ativacdo das vias
alternativas de utilizag¢do da glicose gera danos a célula endotelial, acompanhado pela violagao de suas
funcdes. Distliirbios metabolicos produzem estresse oxidativo, contribuindo para a progressdo da
disfun¢do endotelial e complicag¢des vasculares (Ilkhomovich, 2024).

Os AGEs, sob condicdes de estresse oxidativo, estdo envolvidos em uma série de patologias,
incluindo diabetes, aterosclerose, doenca de Alzheimer, bem como estdgios secundarios de lesdo
cerebral traumatica. Esses AGEs quando fazem ligagdes cruzadas intra e interproteinas, desativam

enzimas, exacerbando a progressdao da doenca. A ligagdao aos RAGEs também pode resultar em mais
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eventos pro-inflamatoérios, sendo que a superexpressao desses receptores esta envolvida em doengas
neurodegenerativas como Alzheimer e esclerose lateral aminiotrofica (Reddy et al., 2022)

As consequéncias mais estudadas da hiperglicemia persistente com a produciao de AGEs, estdo
associadas as complicagdes cronicas em condigdes micro € macrovasculares, classificadas como micro
€ macroangiopatias, na qual possuem efeitos indesejados que afetam de maneira negativa a qualidade
de vida de seus portadores. As microangiopatias de carater diabético se associam a modificagdes da
funcdo dos leitos microvasculares, resultando em danos progressivos ao endotélio e células associadas,
culminando por exemplo em oclusdo capilar, isquemia e faléncia de 6rgaos. A microangiopatia parece
estar relacionada ao mecanismo de senescéncia celular devido ao ambiente com alta concentracao de
glicose encontrada no diabetes. A senescéncia celular ¢ um estado de permanente parada do ciclo
celular e esta envolvido em muitas lesdes vasculares (Liu et al., 2024).

J4 as macroangiopatias diabéticas se associam a danos em tecidos cardiovasculares, que por
sua vez sdo potencializados por casos de hipertensdo, constituindo a principal causa de mortalidade e
morbidade em portadores de diabetes. A macroangiopatia diabética ¢ uma complicagdo grave e
prevalente, contribuindo significativamente para o aumento das taxas de morbidade e mortalidade dos
pacientes afetados. A patogénese da macroangiopatia envolve mecanismos moleculares relacionados
com uma intrincada interagdo entre mecanismos inflamatorios, estresse oxidativo, disfuncao endotelial

e angiogénese desregulada (Yin, et al., 2024).

5.3.1 Cicatrizacio comprometida

Uma das caracteristicas mais conhecidas do diabetes ¢ a cicatrizacdo cutanea prejudicada, o
que leva a ser também a principal causa do numero alto de amputacdes relacionados a doenca,
refletindo no aumento da taxa de morbimortalidade associada a mesma. Sabe-se que o processo natural
para cicatrizacdo de uma ferida inicia-se com a migra¢ao de células especificas para o local em questao,
seguido de uma inflamagdo, proliferacdo de células necessarias, angiogénese, producdo de
componentes da matriz extracelular, remodelamento tecidual e por fim, fechamento da lesdo. Essa
resposta inflamatdria € o ponto chave para rapida cicatrizagdo da ferida, e ¢ justamente nesse ponto
que os AGEs interferem.

Em situagdes patoldgicas, como no diabetes, o processo de cicatrizagdo ja se inicia com retardo
para a proliferagdo de células inflamatorias no local da lesdao, porém, quando essas células em questao
alcancam o local do ferimento, as mesmas iniciam o processo de inflamag¢do cronica, impedindo que
ocorra a chegada dos componentes da matriz extracelular e prejudicando todo o restante do processo,
dificultando o fechamento da ferida. Esse processo inflamatorio cronico ocorre devido a interagao
entre 0s AGEs e seus receptores, que promove a estimulacdo de moléculas pro-inflamatérias (como

TNF-a e metaloproteinases) que causam a destrui¢do da matriz extracelular, além de afetar também os
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fibroblastos, prejudicando a atuagdo do colageno no processo de cicatrizagdo, como demonstrado por

Barbosa et al. (2008).

5.3.2 Nefropatia

A nefropatia diabética ¢ caracterizado por hiperfiltragdo e albunintria nas fases iniciais,
seguidas por um declinio progressivo da fun¢do renal, podendo variar com outras patologias
glomerulares/tubulares e doenca vascular periférica grave (Sagoo, Gnudi, 2020). As doengas renais em
estagio terminal estdo altamente associadas aos casos de nefropatia diabética, tendo por resultado
condi¢gdes como proteintria (presenca de proteina na urina), aumento da pressdo sanguinea e claro,
funcao renal prejudicada.

Como ja visto, uma das fortes caracteristicas da nefropatia diabética é o espessamento da
membrana basal glomerular, devido ao aumento da sintese de componentes da matriz extracelular
(colageno tipo IV e suas respectivas proteinas), influenciado pelo fator de crescimento § (TGF-f) que
¢ estimulado pelos AGEs através dos RAGEs. Além do espessamento da membrana basal, ainda se
tem alteragdes na capacidade da filtragdo glomerular, uma vez que ocorra a compressao dos capilares
de filtracdo e a diminui¢do da area de atuagdo, podendo culminar até na perda total da fungdo

glomerular (Barbosa et al., 2008).

5.3.3 Neuropatia

Como ¢ induzido pelo proprio nome, as neuropatias diabéticas afetam diretamente
segmentacdes neuronais, prejudicando fung¢des cognitivas e motoras de seus portadores. Sua incidéncia
em pacientes diabéticos ¢ considerada alta.

A neuropatia diabética caracteriza-se por danos ocorridos em neurdnios sensoriais, com
sindromes neuropaticas centrais e periféricas de diferentes padrdes, como dor e dorméncia.
Clinicamente ¢ mais comum encontrarmos a polineuropatia simétrica distal dos pés e maos. Pelo
menos 50% dos pacientes com diabetes desenvolvem neuropatia com o tempo. As células nervosas
que tem capacidade limitada de receber glicose, como as células vasculares, de Schwann e neuronios
centrais e periféricos. No estagio inicial do diabetes ocorre uma anormalidade no fluxo sanguineo e na
permeabilidade vascular devido a hiperglicemia. Com o passar do tempo, o metabolismo alterado da
glicose reduz os niveis intracelulares de NADPH e de mio-inositol, que ¢ fundamental para o
funcionamento nervoso. A neuropatia diabética geralmente ¢ causada por um efeito direto da
hiperglicemia nas células danificadas e um efeito indireto nas fungdes celulares. A degeneragao
microvascular ocorre em conjunto com a produgdo reduzida das células endoteliais e neuronais. Na
condic¢do de hiperglicemia, a glicose ou os intermediarios da glicolise sdo desviados para outras rotas,

consumindo NADPH, aumentando o estresse oxidativo que causam lesdes mitocondriais permitindo o
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retorno dos protons sem a producao de ATP. Os axonios, ricos em mitocondrias sdo suscetiveis a esses
danos (Pang et al. 2020).

Devido a condigdo hiperglicémica do diabetes, ocorre um aumento da glicagdo da mielina e,
por sua vez, a mielina glicada ¢ mais propensa a fagocitose por macréfagos que sofrem estimulos para
secretar proteases, contribuindo ainda mais para a desmielinizagao do nervo. Somado a isso, os AGEs
presentes na mielina glicada fazem ligagdes com proteinas plasmaticas (como IgG e [gM), estimulando
reacdes imunes aumentadas para CML e RAGE, potencializando mais ainda a desmielinizagdo
neuronal. Estudos analisados por Barbosa et al. (2008) evidenciaram que essa disfun¢ao neuronal se
associa com a interagdo AGE-RAGE, o que resulta na ativagdo do NF-xB e na produgao de citocinas
pré-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a. Ainda, os AGEs influenciam também no processo de isquemia
vascular (atuante direta em alteragdes neurais), ao passo que eles promovem o espessamento dos vasos

sanguineos que irrigam o nervo em questao.

5.3.4 Retinopatia

A perda da visdo causada pela retinopatia diabética pode ser um dos principais impactos para
o paciente diabético. A retina ¢ um tecido metabolicamente muito ativo, com interagdes de
fotorreceptores com os neuronios, que transferem o sinal eletroquimico para o cérebro com o suporte
da glia e tecido vascular. O diabetes impacta negativamente na barreira hemato-retiniana, afetando
essas interagdes entra células, promovendo anormalidades vasculares, perda das barreiras sanguineas
e prejuizo na funcdo neuronal. Alteragdes no fluxo sanguineo retiniano e na permeabilidade,
espessamento da membrana basal, perda de pericitos e formagao de capilar acelular contribuem para
lesdes na retinopatia ndo proliferativa, clinicamente visiveis como microaneurismas, perolizacao
venosa e anormalidades microvasculares. A grande influéncia dos AGEs se caracteriza por sua
existéncia nos vasos sanguineos, fazendo com que ocorra o aumento da permeabilidade das células
endoteliais, o que intensifica a obstru¢do vascular. Ainda, a relacio AGE-RAGE estimula intensamente
a producdo do fator de crescimento das células do endotélio vascular (VEGF), promovendo a
angiogénese e a neovascularizagdo. Células mesenquimais também possuem grande influéncia nesse
processo, como por exemplo os pericitos, que expressam RAGEs. Com o aumento da isquemia os
pacientes podem desenvolver retinopatia proliferativa, com risco de perda visual pelas complicagdes

neovasculares com hemorragia vitrea ou deslocamento de retina (Antonetti et al., 2021).

6 DIAGNOSTICO E TERAPIA
O aumento na quantidade de estruturas de AGEs tem sido detalhado em estudos, e medir esses
compostos no soro ou nos tecidos de pacientes diabéticos pode ajudar na avaliagdo do risco de avango

da doenga.
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A Hemoglobina Glicada (HbAlc) ¢ amplamente utilizada como um marcador indireto do
controle glicémico a longo prazo. A HbAlc reflete a média dos niveis de glicose no sangue ao longo
dos ultimos dois a trés meses, sendo uma medida importante na gestdo do diabetes. Embora nao seja
um marcador direto de AGEs, niveis elevados de HbAlc indicam uma maior exposi¢ao a glicose e,
consequentemente, a formagao de AGEs (Rohlfing et al., 2002).

A alta variabilidade estrutural dos AGEs representa um desafio para a criacdo de um método
unico de quantificag@o para este grupo de moléculas. Alguns AGEs, como a carboximetil-lisina (CML)
e a pentosidina, tétm métodos de quantificacio bem estabelecidos. A pentosidina pode ser medida
utilizando cromatografia liquida de alta performance (HPLC), enquanto a carboximetil-lisina (CML)
¢ frequentemente quantificada por espectrometria de massas. Além disso, ensaios imunoenzimaticos
(ELISA) com anticorpos especificos sdo usados para quantificar AGEs, como a carboxietil-lisina
(CEL) e a CML, que estdo presentes em maior concentracdao no soro (Taneda; Monnier, 1994; Teerlink
et al., 2004; Scheije et al., 2009). Esses ensaios oferecem uma abordagem menos invasiva e sdo uteis
na avaliagdo da exposi¢do a AGEs em longo prazo.

Alguns AGEs apresentam fluorescéncia em comprimentos de onda especificos, permitindo sua
quantificagdo por meio dessa propriedade. Embora os métodos baseados em fluorescéncia estejam bem
caracterizados, eles geralmente possuem baixa especificidade (Makita ef al., 1992). Uma abordagem
inovadora nos experimentos clinicos envolve a utilizagcdo de um leitor de autofluorescéncia (AFR, do
ingl€s autofluorescence reader), que permite a quantificacdo nao invasiva do acimulo de AGEs na
pele. Esta tecnologia, recentemente validada, tem demonstrado correlacdes significativas entre
autofluorescéncia da pele, idade, controle glicémico e fungdo renal em estudos preliminares com
pacientes diabéticos. Ja foi demonstrada uma correlagdo positiva entre a AF e as concentragdes de
CML, CEL e pentosidina (Meerwaldt et al., 2004). A AF mostrou-se maior em individuos com
microalbuminuria, um indicador de lesdo renal precoce, e disfungdo endotelial, em comparacdo com
individuos saudaveis. Estudos indicam que a AF ¢ mais elevada em pacientes diabéticos do que em
nao diabéticos (Gerrits et al., 2008; Genevieve et al., 2013). Este método tem a vantagem de ser
simples, rapido e ndo invasivo, embora esteja sujeito a multiplas interferéncias (Bos, ef al. 2011; De
Ranitz-Greven et al., 2012).

A detecgdo e a quantificagdo dos AGEs desempenham um papel essencial na avaliagdo das
complicagdes tardias associadas ao diabetes. Para monitorar essas complicagdes, diversos exames
complementares também sdo utilizados para avaliar a gravidade e a progressao das condigdes clinicas.
A retinopatia diabética, a nefropatia diabética e a neuropatia diabética sdo complicagdes comuns que
podem ser avaliadas por meio de exames especificos.

O exame oftalmologico completo incluindo a oftalmoscopia (direta e indireta) e a

biomicroscopia da retina sob midriase medicamentosa ¢ fundamental para a deteccao (86%) e
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estadiamento da retinopatia. A documentagdo fotografica (retinografia) também ¢€ importante para a
detecgdo, ou seja, a avaliagdo da progressdo da doenga e dos resultados do tratamento (Ferris, 1993).

O diagnostico precoce da neuropatia diabética (ND) ¢ realizado por meio da quantificacdo da
microalbuminuria, um exame que detecta a presenca de pequenas quantidades de albumina na urina,
comegando a ser liberada a partir do estdgio 2 da ND. Em estagios mais avancados da ND, pode-se
observar um aumento nos niveis de creatinina e ureia no sangue, alteragdes na depuragdo da creatinina,
e a presenga de proteinas na urina coletada ao longo de 24 horas (Brito et al. 2016).

A avaliagdo da neuropatia diabética ¢ realizada por meio de uma série de testes clinicos e
exames neurologicos. A conducao nervosa, que mede a velocidade e a amplitude da condugao dos
impulsos elétricos ao longo dos nervos, ¢ um método fundamental para avaliar a presenga e a gravidade
da neuropatia. Além disso, testes de sensibilidade, como o teste de monofilamento e a avaliagdo dos
reflexos do tendao, sdo utilizados para identificar a deterioracdo sensorial ¢ motora associada a
neuropatia. A monitorizacdo periddica desses testes € essencial para detectar precocemente a
neuropatia diabética e para orientar a implementagao de estratégias de manejo apropriadas, garantindo
uma abordagem eficaz para a gestao da condi¢do (Pop-Busui, et al., 2017).

Os produtos finais de glicagdo avancada (AGEs) desempenham um papel crucial no
desenvolvimento e agravamento das complicagdes associadas ao diabetes, sendo considerados alvos
promissores para novas terapias. Atualmente, diversos agentes com propriedades anti-AGE estdo em
investigacdo e podem atuar de diferentes formas, tais como: reduzir a absor¢do de AGEs, diminuir o
estresse oxidativo, neutralizar e desintoxicar intermedidrios dicarbonilicos, e interromper vias
bioquimicas que afetam os niveis de AGEs. Esses agentes incluem medicamentos, suplementos e
intervencoes dietéticas.

A aminoguanidina, também conhecida como Pimagedina, foi um dos primeiros inibidores da
formacdo de AGEs a ser estudado (Brownlee, 1986). Acredita-se que ela atue como uma armadilha
nucleofilica para intermediarios carbonilicos. Estudos com animais demonstraram que a
aminoguanidina previne varias complicagdes vasculares diabéticas, incluindo a melhora da
proteinuria, da elasticidade dos vasos e a prevencdo da retinopatia diabética. Ensaios clinicos
mostraram uma reducdo nos niveis de hemoglobina AGE, independentemente da reducdo da HbA.c
(Bucala, Vlassara, 1995). No entanto, efeitos colaterais associados ao uso crénico, como maior
incidéncia de glomerulonefrite e deficiéncia de vitamina B6, tém levado os pesquisadores a buscar
uma dosagem segura para sua aplicagdo terap€utica em pacientes com diabetes (Mceniery, 2006;
Goldin, 2006).

Pesquisas também revelaram que a piridoxamina, derivado da vitamina B6, pode antagonizar
o aumento de AGEs induzido pela angiotensina II, além de proteger contra hipertrofia renal e retengao

de sal (Thomas, 2005). Ela tem mostrado beneficios na prevencdo de lesdes vasculares retinianas
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causadas por diabetes. Experimentos em animais sugerem que a piridoxamina pode reduzir a creatinina
plasmatica e a albuminuria, o que a torna promissora para o tratamento da nefropatia diabética
(Degenhardt, et al., 2002). Ensaios clinicos iniciais em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 indicaram
que a piridoxamina pode ser eficaz na redu¢ao de AGEs, embora também tenham surgido preocupacdes
sobre a seguranca de seu uso (Williams, et al., 2007).

Em experimentos in vitro, o LR-90 mostrou-se eficiente na interagdo com compostos
carbonilicos reativos e apresentou uma capacidade de complexacdo de metais superior em relagdo a
piridoxamina e a aminoguanidina. No contexto de estudos com ratos diabéticos, o LR-90 foi capaz de
reduzir os niveis de albumina e creatinina e os AGEs circulantes, sem afetar o controle glicémico. Os
ratos tratados com este composto também demonstraram um aumento no peso corporal em comparagao
com os ndo tratados, sugerindo que esta substancia possa ter algum outro efeito metabolico ainda
desconhecido. Além disso, o LR-90 preveniu a glomeruloesclerose, a degeneragdo tubular e a
deposicao de colageno nos rins, e levou a uma reducao na reticulagdo por AGEs e na fluorescéncia do
coladgeno da cauda. O tratamento com LR-90 também diminuiu o acimulo de AGEs nos glomérulos
renais e a deposicao de nitrotirosina no cortex renal (Figarola, et al., 2003).

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon-1) ¢ um hormoénio produzido no intestino que
desempenha um papel crucial na regulacdo da glicose. Recentemente, o GLP-1 tem sido identificado
como potencial terapia para diabetes tipo 2, uma vez que estimula a libera¢do de insulina e inibe a
secrecao de glucagon. Além de seu efeito no controle dos niveis de glicose, o GLP-1 também oferece
protecdo contra os danos causados pelos AGEs, promovendo um aumento nas defesas antioxidantes e
bloqueando o efeito de feedback positivo dos AGEs na expressdo do receptor RAGE (Puddu, et al.,
2013).

Os inibidores da ECA e os antagonistas da angiotensina II tém demonstrado reduzir a formagao
de AGEs, conforme evidenciado por uma série de estudos in vitro e em modelos animais de diabetes.
Esses agentes também parecem promover a expressao de sSRAGE, conforme observado em pesquisas
in vitro, pré-clinicas e clinicas, fornecendo um mecanismo adicional para inibir a lesdo organica
induzida pelos AGEs (Forbes, et al., 2005).

Agentes hipoglicemiantes orais, como a metformina e a pioglitazona, ndo s6 reduzem a
formacao de AGEs ao controlar a hiperglicemia, mas também demonstraram, em estudos in vitro, a
capacidade de prevenir a formacao e reticulacdo de AGEs (Rahbar, et al., 2000), independentemente
de seus efeitos diretos sobre os niveis de glicose.

A comunidade cientifica tem se empenhado bastante em encontrar alternativas terapéuticas
para reduzir os efeitos prejudiciais dos Produtos Finais de Glicagdo Avancada (AGEs) em humanos,
como demonstrado pela ampla quantidade de pesquisas realizadas nesse campo. Embora a maioria

desses estudos esteja ainda em fase pré-clinica, hd uma expectativa crescente de que, em breve,
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antagonistas da formacao e/ou agao dos AGEs possam ser integrados a pratica clinica para tratar

doengas relacionadas, especialmente o diabetes mellitus (Goh, Cooper, 2008).

7 CONSIDERACOES FINAIS

A exposic¢ao prolongada a hiperglicemia resulta em uma elevagao significativa na produgao de
Produtos Finais de Glicagdo Avangada (AGEs), os quais estdo fortemente vinculados as complicacgdes
tardias do diabetes. O eixo AGE-RAGE desempenha um papel crucial ao intensificar a inflamacao, o
estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial, fatores que agravam problemas vasculares, renais,
neuropaticos e retinopaticos (Vlassara, Palace, 2002).

Nesse sentido, os AGEs devem ser considerados um fator relevante nas complica¢des cronicas
do diabetes. O controle eficaz da glicemia e a implementacao de estratégias terapéuticas direcionadas
areducdo dos AGEs sdo essenciais para a prevengado e gestdo dessas complicacdes (Neves, et al., 2023).

A pesquisa continua sobre a modulagdo dos AGEs serda fundamental para aprimorar as
abordagens terapéuticas ¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes diabéticos, ao direcionar a

glica¢do avancada como uma estratégia para reduzir complicagdes diabéticas.
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