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RESUMO: A Doenga Renal Cronica (DRC) é uma doenca que progride de forma lenta e silenciosa, causando
lesdo e perda da funcdo renal e é considerado um grave problema de satide publica com aumento no seu
indice nos ultimos anos. Dentre as suas complicagdes, pode-se destacar o desenvolvimento da Doencga
Mineral Ossea (DMO). Ambos sio agravados pelo acimulo dos produtos de glicacio avangada (AGE’s), que
sdo toxinas urémicas encontradas em elevados niveis em portadores de DRC, devido o aumento na sua
producdo e a falha em sua excrecdo. A presente revisdo buscou correlacionar o avango da DRC - DMO
paralelo ao acimulo dos AGE’s no organismo, suas causas, formacgdo e consequéncias. Foram utilizadas as
bases de dados PubMed, Lilacs, Scielo e Google académico, onde foram selecionados artigos em um
intervalo de 11 anos. O estudo concluiu que as pesquisas comprovam a correlacdo da ingestdo de AGE’s
com a progressio da DRC-DMO. Porém, é importante que haja futuras investigacdes, profundas e
consistentes a respeito da vinculagdo dos AGEs com a DRC-DMO. Palavras-chave: Doenca renal cronica.
Produtos de glicagdo avangada. Doenga mineral 6ssea.
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ABSTRACT: Chronic Kidney Disease (CKD) is a disease that progresses slowly and silently, causing injury
and loss of kidney function and is considered a serious public health problem with an increase in its index
in recent years. Among its complications, we can highlight the development of Bone Mineral Disease
(BMD). Both are aggravated by the accumulation of advanced glycation products (AGEs), which are uremic
toxins found at high levels in patients with CKD, due to increased production and failure to excrete. The
present review sought to correlate the progression of CKD - BMD parallel to the accumulation of AGEs in
the body, their causes, formation and consequences. We used the PubMed, Lilacs, Scielo and Google
Academic databases, where articles were selected at an interval of 11 years. The study found that research
shows the correlation of AGE intake with CKD-BMD progression. However, it is important that there are
future, deep and consistent investigations regarding the linkage of AGEs with CKD-DMO. Keywords:
Chronic renal disease. Advanced glycation products. Bone mineral disease.

INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica é reconhecida como uma das principais doengas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT) e apesar dos avang¢os no gerenciamento dessa doenca, o
indice de DRC em todo o mundo ainda é alto (Tain e Hsu, 2017). Estudos associaram os
padrdes de consumo alimentar ao desenvolvimento e declinio da fung¢do renal, porém,
ainda inconsistentes (Foster, 2015). Os dados ainda sdo limitados sobre como o estilo de
vida afeta a fungdo renal, geralmente as pesquisas concentraram-se ao logo do tempo em
nutrientes de forma isolada ou em determinado alimento (Lin, 2011). Para tanto,
observou-se que padrdes alimentares em oposi¢do aos nutrientes ou um alimento de
maneira individual, possuem bastante relevancia clinica (Ajjarapu, 2019).

Com a mudanca nos habitos alimentares, produtos cada vez mais industrializados
fazem parte da refeicido. Na composicdo desses alimentos existe um composto
potencialmente patogénico, denominado Produto Avangado de Glicagdo ou AGE (Clarke,
2016). Os AGE’s (acronimo em inglés para Advanced Glycation End-Products), em
condicdes normais sdo excretados pelos rins.

Porém, no caso da DRC, com o declinio progressivo da fun¢do renal, os AGE’s,
também chamados de toxinas urémicas, tendem a aumentar a produc¢ao e se acumulam
devido a falha na excrecdo. Isso interfere negativamente em varias fun¢des bioldgicas e
principalmente, afetando o quadro renal (Barreto et al., 2014).

Junto ao declinio da fungdo renal, acentuado pelo acimulo dos AGE’s, destacam-se
também possiveis efeitos negativos na estrutura éssea, sendo a taxa de formacgdo dssea
um indice avaliativo na qualidade da remodela¢do do tecido em pacientes com DRC. A
Doenca Mineral Ossea (DMO) é uma das constantes complicacées que se desenvolve no
inicio da DRC, e se caracteriza pelas alteragdes bioquimicas e 6sseas (Franca et al,
2017). E carateristico também da DMO a elevacao dos niveis de fosforo, calcio e vitamina
D, uma vez que os mesmos sofrem desregulacdo devido a falha de filtragdo glomerular,
que ocasiona disfungdo hormonal e complicacbes na liberacdo de substancias
reguladoras (Jorgetti, 2010).

Nessa perspectiva, o objetivo deste estudo foi investigar se a agdo dos produtos de
glicacdo avangada esta correlacionada a progressio da Doenca Renal Cronica e,
consequentemente, ao distirbio mineral dsseo. Realizamos uma revisao bibliografica a
partir de artigos publicados no intervalo de 11 anos, mais precisamente de 2008 até
2019, relacionados aos produtos de glicagdo avan¢ada na doenca renal crénica e
disturbio mineral dsseo. Utilizou-se, para tanto, as bases de dados Scielo, PubMed, Lilacs
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e Google Académico. Os descritores empregados na busca foram: produtos de glicacdo
avancada; doenca mineral éssea; Doenga Renal Cronica.

A realizacdo do estudo justifica-se pela importincia do aprofundamento nas
pesquisas e estudos sobre os produtos de glicagdo avangada, tendo em vista a
necessidade de melhora do quadro clinico de pacientes com DRC, além da preocupacao
referente a acdo dos AGE’s na doencga associada a um distirbio na estrutura éssea do
paciente.

DOENCA RENAL CRONICA

A Doenga Renal Cronica (DRC) consiste em lesdo renal e perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos rins (glomerular, tubular e endécrina), estando ela
intimamente ligada a idade, hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade, disturbios
renais primarios, diabetes mellitus (DM) e doenga cardiovascular (DCV). Esta altima é a
principal causa de morbimortalidade, pois a DRC aumenta o risco de DCV (Hill, 2016).

Assim, a DRC trata-se da perda da funcdo renal de forma lenta e silenciosa, na qual
os rins nao conseguem efetuar suas fun¢des normais, levando a complica¢des de outros
sistemas (Margal, 2019). A principal fun¢do do rim é manter o equilibrio homeostatico,
relacionado a eletroélitos, liquidos e solutos organicos, devido a variedade de 4gua e ions
que é eliminado na urina. Excreta também, produtos finais do metabolismo e sdo
responsaveis por secretar e produzir algumas enzimas e horménios (Zambra, 2010).

A DRC é considerada um grave problema de saide publica, seu indice aumentou
nos ultimos anos, considerando que na maioria das vezes o diagndstico s6 é realizado
quando a mesma encontra-se nos estagios finais (Machado, 2014). O diagnoéstico se da
com a presenca de lesdo renal ou Taxa de Filtragdo Glomerular <60 ml/min por 1,73m?
por = 3 meses, independente da causa, classificando-se em cinco estagios (Levey, 2011).

A proteintria, o alto indice de proteina excretada pela urina de forma persistente, é
um dos principais marcadores de lesdao renal em paciente com DM, HAS e doenca
glomerular (Bastos, 2010; De Oliveira, 2019). A concentragdo elevada de proteina na
urina pode resultar de etiologias diferentes, cada um associado a proteintria de
caracteristicas qualitativas e quantitativas. A albumindria presente, por exemplo,
significa algum dano glomerular, ja as proteinas com moléculas de baixo peso expressam
doenca no tubulo intersticial (Alegre et al, 2013).

Conforme Alegre et al (2013), normalmente, um individuo saudavel elimina entre
40 e 80 mg de proteina ao dia, sendo que destes valores, de 10 a 15 mg correspondem a
albumina. Segundo Bastos (2011), a taxa de filtracdo glomerular é a melhor forma de
observar a funcdo renal e mais facil de ser compreendida, tanto em pacientes saudaveis
quanto aqueles com a doenca em progressao. Porém, ndao deve ser utilizado de forma
direta, pois, é sabido que a creatinina sérica sofre influéncia de acordo com sexo, idade,
etnia e depende da massa corporea, ingestdo proteica, secrecdo tubular proximal,
eliminacdo via trato gastrintestinal, além das variedades de métodos de dosagem, como
ja explicou De Oliveira (2019).

De acordo com a National Kidney Foundation (2002), pode-se determinar o estagio
da doenca renal de acordo com a presencga de alteracdes na funcionalidade dos rins e na
taxa de filtracdo glomerular (TFG), uma medida do nivel em que se encontra a fun¢do
renal. A funcdo renal alterada com TFG < 90 caracteriza-se como estagio I, leves
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reducdes na TFG de 60 a 89 - estagio II, redu¢cdo moderada entre 30 e 59 - estagio I,
reducdo grave da TFG entre 15 e 29 - estagio IV e faléncia renal > 15 - estagio V.

DOENCA MINERAL OSSEA

A doenga mineral 6ssea (DMO) é uma das complicagdes mais frequentes que se
desenvolve logo no inicio da DRC, e se caracteriza pelas altera¢des bioquimicas e dsseas.
Esta sindrome esta diretamente associada ao aumento da morbidade dos pacientes e as
alteracdes dos niveis séricos de calcio (Ca), fosforo (P), calcitriol (Vitamina D);
disfuncdes 0sseas e hormonio da paratireoide (PTH) que atua no tecido 6sseo e nos rins,
controlando a concentracgdo sérica do calcio e fosforo (Lehmkuhl et al, 2009).

Na DRC ndo se observa somente defeito na mineralizacdo 6ssea, mas alteracdo na
remodelacdo 6ssea que, nesses pacientes, € influenciada pelos niveis de paratormdénio. A
taxa de formac¢do 6ssea é um indice usado para avaliar o estado da remodela¢do do
tecido nos pacientes com DRC (Jorgetti, 2010).

Os niveis de calcio e fésforo e de seus hormdénios reguladores, PTH e vitamina D,
sao alterados por diversos motivos e avangam a medida que a DRC progride (Custédioi,
2013). Assim, devido a reducdo de filtragdao glomerular os niveis de P séricos sao retidos
no organismo e com isso incentiva a secrecao de PTH, que atenua a reabsorcao de P, e
estimula a secrecdo de calcitriol. O PTH por sua vez, é responsavel também por
aumentar a producao do FGF-23 hormonio fosfautdrico produzido no osso, que em
niveis elevados resulta no aumento da excrecdo renal de P e diminuicdo de calcitriol.
Explicacdo apresentada por Ferrari (2012).

De acordo com Lima et. al (2011), se os niveis de FGF-23 e Calcitriol se
correlacionam negativamente nos pacientes com DRC, é possivel que o hormdnio FGF-
23 regule a glandula paratireoide, atuando diretamente na secrecao de PTH. O FGF-23
pode ser regulado com a ingestdao de quelantes de P como o acetato de calcio, com base
na probabilidade de que o uso de quelantes de P modula os seus niveis séricos.

Atualmente, o tratamento para a DMO-DRC baseia-se na restri¢do dietética de P,
que é um fator importante no controle da hiperfosfatemia, correcio de PTH e
administracao de calcitriol em sua forma ativa. No entanto, De Oliveira et al. (2010)
chama atencdo que grande parte dos alimentos sdo industrializados e ricos em
conservantes, os quais sao fontes de P inorganico, altamente biodisponivel aumentando
a ingestdo de fésforo.

PRODUTOS DE GLICACAO AVANCADA

A alimentacgdo fora de casa tornou-se um habito constante entre a populacdo, com
o alto consumo de alimentos industrializados, principalmente o tipo fast food. A maioria
desses alimentos sofrem processos térmicos, que garantem a seguranca microbiologica
do produto e desenvolvem também substancias responsaveis pelo aroma, sabor e cor,
garantindo uma melhor qualidade ao paladar. No entanto, essas substancias podem ser
mais produzidas durante o processo térmico da reacdo de Maillard (responsavel pelo
escurecimento e odor caracteristico do cozimento de alimentos) que por sua vez pode
interferir nos processos nutricionais, alterando estruturas proteicas. Sobre isto nos
chamou atengdo Shibao (2011).
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De acordo com Silva (2017), os alimentos que sdo expostos ao cozimento ou
processamento térmico sdo fontes de AGEs. Estudos realizados identificaram que as
dietas ricas em gorduras e proteinas contribuem para a formacdo dos AGEs e que
alimentos de origem animal possuem maior concentragao.

Segundo Uribarri et al (2010), carnes bovinas e aves contém altos niveis de AGEs
quando cozidas em calor seco. Notou-se também que a carne de cordeiro possui
relativamente baixa quantidade de AGEs em comparagdo a outras carnes. Porém, é
importante salientar que, mesmo os alimentos crus ou ndo cozidos, de origem animal,
como por exemplo, os queijos, leite, manteiga, margarina e maionese, podem conter
grandes quantidades de AGEs, devido a pasteurizacdo, seguido de Oleo e nozes.
Entretanto, queijos com baixo teor de gordura, como mussarela e queijo cottage, contém
menos AGEs.

Em compara¢do com a carne e os grupos de gordura, o grupo de carboidrato
apresentou quantidades inferiores de AGEs. Os alimentos que foram detectados com alto
niveis de AGEs foram aqueles processados com calor seco, tais como batatas fritas,
biscoitos e cookies, devido a adigdo de manteiga ou 6leo que consequentemente acelera
a formacao de AGEs. Entdo, nos lembra o autor supracitado que, a ingestdo de tais
alimentos pode ocasionar dano ao estado nutricional e uma elevagao da hiperglicemia.

Como podemos perceber, os AGEs sdao capazes de modificar estruturas bioléogicas,
causando disfungdes fisiolégicas no organismo e alterando fungdes celulares. Segundo
Rosa (2015), essas disfungdes celulares estdo associadas também a interagcdo dos AGEs
com o receptor RAGE (acronimo em inglés para Receptor for Advanced Glycation End-
products), que por sua vez provoca processo inflamatdrio, gerando assim o chamado
estresse oxidativo e formagdo de espécies reativas de oxigénio que podem acarretar em
doengas como aterosclerose, osteoporose, asma, artrite, sarcopenia, Alzheimer, cancer,
complicacdes diabéticas e renal.

A formacdao dos produtos de glicacdo inicia-se quando os agucares redutores
reagem com grupos de aminoacidos, proteinas ou lipidios oxidados. O processo ocorre
quando hd uma adi¢do de amina a um aguicar redutor como a glicose, e logo apds passa
por um processo de desidratacdo, sofrendo alguns rearranjos, dando origem aos
“produtos de Amadori”, que por sua vez consiste na formag¢do de grupos carbonilas
altamente reativas. E assim sdo gerados os Produtos de glicacdo, conforme Torres
(2018).

Todas as reagdes que geram compostos dicarbonilicos no organismo contribuem
para formacao de AGEs. Mas ha também outras vias, como a reagao de glicolise, oxidagdo
de acgucares, de lipidios e de aminoacidos, nas reacdes de glicoxidacdo, lipoxidagao. Os
macrofagos, neutroéfilos, e mondcitos, induzem a formagdo de AGEs por meio de
oxidacdo de aminoacidos apds passar por um processo inflamatorio (ver Barbosa;
Oliveira; Tojal, 2008).

Segundo Rosa (2015), os AGEs possuem basicamente formacdo endogena e
ocorrem sob condigdes fisiologicas em praticamente todos os tecidos, no entanto a
formacdo desses produtos se da também através da dieta e uso de cigarro.
Aproximadamente 10% dos AGEs sao ingeridos através da dieta e absorvidos, sendo
dois tergos retidos no organismo e apenas um dnico terco excretado pela urina.

Ainda nao ha estudos especificos que possam determinar uma recomendac¢do
adequada de ingestdao de AGEs para a populacado geral. Todavia, sabe-se que alimentos e
preparagdes minimamente processados, e com baixo teor de gorduras,
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consequentemente abrangem uma menor quantidade de AGEs no organismo, como nos
afirma Almeida (2019).

AGE’S x DRC e DMO

Como ja vimos, os Produtos de Glicacdo Avancada sdo toxinas urémicas que se
encontram em elevados niveis em portadores de Doenga Renal Crénica, com o aumento
na sua producdo e a reducdo na excre¢do (Franga et. al, 2017). O acdmulo dos AGE’s
durante a DRC ocorre porque o dicarbonil e o estresse oxidativo aumentam a medida
que ha diminui¢do na fung¢do renal (Mcintyre, 2011).

Os AGE’s se acumulam nos tecidos devido a falha na sua excre¢do, pois unem-se a
proteinas como o colageno provocando um possivel enrijecimento dos vasos sanguineos
e da pele. No caso de uma interagdo com receptores de AGE’s (RAGE), via transducdo
intracelular, ha uma liberacdo de citocinas causando um maior dano na DRC (Asrov,
2014).

Franca et. al (2017), afirmam que possivelmente o sistema vascular seja afetado,
tratando-se do acimulo dos AGE’s em portadores da DRC, que além da rigidez arterial,
induz a disfuncao endotelial, forma¢do de placas aterosclerdticas e a calcificacdo
vascular (CV). O processo de excrecdo depende em grande parte da taxa de filtragdo
glomerular e da funcdo tubular, estas sdo severemente prejudicadas na DRC, tornando
os portadores, propenso a niveis plasmaticos mais altos de AGE’s (Gugliucci, 2014).

Ainda segundo Gugliucci (2014), portadores de DRC em terapia substitutiva
tendem a conter uma elevada concentracdo de AGE’s, devido a uma fonte além da
endégena e exdégena, denominada de a-oxoaldeidos, que estdo presentes no liquido
utilizado na dialise peritoneal. Esta consequéncia é gerada pelo fato da depuracdo renal
estd prejudicada.

A medicdo de AGE’s na pele tem sido efetuada através do AGE Reader, que afere a
autofluorescencia (SAF) da pele de forma nao invasiva. O aumento da SAF esta ligado ao
acumulo de AGE’s e & progressdo de doengas cronicas como a renal (Mcintyre, 2011).
Tanaka (2010) concluiu que a quantidade de AGE na pele, aferido com a SAF, aumenta a
medida que a TFG diminui. O mesmo é afirmado por Oleniuc (2012) ao realizar uma
pesquisa em pacientes com DRC, bem como por Arsov (2014), ao concluir uma revisao
bibliografica. Ambos afirmam que a SAF aumenta com o acimulo de AGE’s, devido a
diminui¢do na TFG.

Outro ponto negativo, relacionado ao aumento dos AGE’s devido a falha na sua
excrecdo, é a modificacdo na qualidade 6ssea, podendo estar relacionado a patogénese
da doencga 6ssea dinamica em pacientes com DRC, Inibindo a atividade osteoblastica e a
secrecao do paratormonio, sendo que ele pode atuar na taxa de renovacao dssea através
de varios mecanismos (Franga, et. al., 2017)

Os AGE’s tém maior acimulo e danificacdo em tecidos com baixa rotatividade. No
caso, proteinas com tempo de meia-vida elevada tendem a ser mais propensas a
glicacdo. O colageno tipo I é o fator principal que contribui para a rigidez éssea, por ser
importante componente na matriz 6ssea. As fibras do colageno sdao formadas por
conexdes entre suas moléculas através de crosslinks. Estes por sua vez, dividem-se em
enzimdaticos e ndo enzimaticos, em que os enzimdaticos contribuem para melhor
resisténcia 6ssea (Esteves, 2017). Crosslinks ndo enzimaticos se da como um processo
constante de glicacdo. Os AGE’s Pentosidina (PEN) e o carboximetil lisina (CML)
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possuem resquicios de lisina e argininas, aminoacidos que encontram-se em fibras
colagenas do tecido 6sseo que terminam por serem substdncias precursoras na
formacgdo dos AGE’s. Afetando assim, a resisténcia 6ssea (Quadros et al., 2017).

Finalmente, Quadros et al. (2017) afirmam que genes envolvidos no metabolismo
0sseo evidenciam que AGEs acumulados na matriz 6ssea podem suprimir a osteogénese,
fazendo com que haja uma disfuncionalidade na estrutura 6ssea e pdde comprovar em
sua pesquisa encontrando niveis elevados de AGEs-sAF em pacientes com DRC e CV ou
densidade mineral 6ssea reduzida.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da pesquisa executada, pode-se evidenciar que a associacao dos AGEs com a
Doenca renal cronica e suas complicagdes é de relevancia cientifica, uma vez que os rins
excretam produtos finais do metabolismo, e o acimulo dos AGE’s na DRC se da
justamente pelo aumento do estresse oxidativo que progride a medida que a fungao do
TFG diminui, por falha de excrecao.

Por outro lado, a falha de excrecdo dos AGE’s compromete a qualidade Ossea
causando alteragdes na secrecdo do paratormdénio, que por sua vez atua na taxa de
renovacdo 6ssea, e na atividade osteoblastica. Os AGE’s possuem resquicios de lisina e
argininas, ou seja, aminoacidos que se encontram em fibras coldgenas do tecido 6sseo,
que sdo substancias precursoras na formacao dos AGE’s que afetam a resisténcia dssea.

Podemos concluir que os objetivos do presente artigo foram alcan¢ados, uma vez
que estudos comprovaram a correlacdo da ingestdo de AGE’s com a progressdo da DRC-
DMO. Ademais, torna-se primordial uma investigacdo mais profunda e consistente a
respeito da vinculacao dos AGEs com a DRC-DMO, visando obter um melhor progndstico
para pacientes com DRC, e recomendag¢des adequadas a respeito da ingestao de AGE’s
para a populagdo geral.
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