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RESUMO

A geracdo dos produtos de glicacdo avancada é um dos principais mecanismos desencadeadores das doencas
associadas ao diabetes mellitus, que incluem cardiopatia, retinopatia, neuropatia e nefropatia. Esta revisao
tem como objetivo analisar o papel dos produtos de glicacdo avancada presentes na alimentacdo como
mediadores das complicacdes diabéticas e apresentar estratégias de reducdo de sua ingestdo. Para tanto,
foram realizados levantamentos em bancos de dados de publicacées da &rea, dos ultimos 15 anos,
considerando-se artigos de revisdo, estudos clinicos e experimentais. Os produtos de glicacdo avancada sao
um grupo heterogéneo de moléculas formadas a partir de reacdes ndo enzimaticas entre grupamentos amino
e carbonilo, sendo a carboximetilisina e a pentosidina exemplos de produtos de glicacao avancada identificados
em alimentos e in vivo. Os produtos de glicacdo avanc¢ada ingeridos sao absorvidos, somando-se aos endégenos
no surgimento e na progressao das diversas complicacdes do diabetes, existindo uma correlacdo direta entre
0 consumo e a concentracao sanguinea. Sua restricdo na alimentacdo se correlaciona a supressao dos niveis
séricos de marcadores de doenca vascular e de mediadores inflamatorios diretamente envolvidos no
desenvolvimento das degeneragdes diabéticas. As atuais orientagdes dietéticas centram-se na proporcao em
nutrientes e na restricao energética, sem considerar o risco da ingestdo de produtos de glicacdo avancada
formados durante o processamento dos alimentos. Recomendacoes simples, como a utilizacdo de temperaturas
baixas por periodos mais curtos, em presenca de dgua, no preparo de alimentos, exercem efeitos importantes
na prevencao das complicacoes do diabetes. O estudo dos mecanismos envolvidos na geracdo de produtos de
glicacdo avancada e das propriedades anti-glicacdo de compostos presentes nos alimentos podem contribuir
com a conduta terapéutica, concorrendo para a melhoria da qualidade de vida dos portadores dessa
enfermidade.

Termos de indexacdo: Diabetes mellitus. Dieta. Produtos finais de glicosilacao.

ABSTRACT

The generation of advanced glycation end products is one of the principal mechanisms that lead to the
pathologies associated with diabetes mellitus, which include cardiopathy, retinopathy, neuropathy and
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nephropathy. The objective of this revision is to analyse the role of the advanced glycation end products
present in food as intermediaries of diabetic complications, presenting strategies to reduce their ingestion.
For this purpose, research was carried out in databases of publications of the area, for the last 15 years, taking
into account revision, experimental and clinical studies. Advanced glycation end products are a heterogenous
group of molecules coming from non-enzymatic reactions between amino and carbonyl groups, examples
being carboxymethyllisine and pentosidine found in food and in vivo. The advanced glycation end products
ingested are absorbed and, along with endogenous advanced glycation end-products, promote the progression
of the complications of diabetes. There is a direct correlation between advanced glycation end products
consumption and blood concentration. Their restriction in food results in the suppression of serum levels of
the markers of vascular disease and the intermediaries of inflammation directly involved in the development of
diabetic degenerations. The current dietary orientations are concentrated on the proportion of nutrients and
on energetic restriction. The risk of ingestion of advanced glycation end products formed during the processing
of food should be taken in consideration. It is simply recommended that in the preparation of food, the use
of low temperatures for short periods, in the presence of water, has important effects in the prevention of the
complications of diabetes. The study of the mechanisms involved in the generation of advanced glycation end
products and the antiglycation properties of compounds presented in foods can contribute to a therapeutic

practice and an improvement in the quality of life of people with this disease.

Indexing terms: Diabetes mellitus. Diet. Glycosylation end-products, advanced.

INTRODUCAO
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A incidéncia crescente do Diabetes
Mellitus tipo 2 constitui-se em uma das principais
ameacas a saude humana. Acredita-se que
mudangas pronunciadas no meio ambiente e no
comportamento humano justifiquem esse feno-
meno e estima-se que no ano 2010 haja cerca de
221 milhdes de pessoas diagnosticadas em todo
omundo’. A severa morbidade e a taxa de morta-
lidade, associadas ao quadro, representam enorme
impacto social e econdmico em diferentes grupos
etrios e regides geograficas?.

O desenvolvimento de doenca microvas-
cular especifica na retina, no glomérulo renal e
nos nervos periféricos, bem como a doenca macro-
vascular aterosclerotica acelerada, que afeta as
artérias que irrigam coracao, cérebro e extremi-
dades, caracterizam as complicacoes do diabetes
dos tipos 1 e 234, A hiperglicemia é o fator primario
desencadeador dessas complicacdes micro e
macrovasculares, sendo a formacdo endégena dos
produtos de glicacdo avancada, também chama-
dos (AGEs) - advanced glycation end-products, um
dos principais mecanismos responsaveis pelos
danos celulares e teciduais observados nessa
doenca>’.

Anos antes de ser atribuido qualquer
significado biolégico aos AGEs, sabia-se apenas
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que durante o aquecimento dos alimentos eram
formados compostos responsaveis por Ihes conferir
importantes caracteristicas organolépticas, gerados
pela classica reacdo de Maillard®®. Estudos de
biodisponibilidade realizados em humanos, porém,
possibilitaram considerar a dieta como a principal
fonte exdgena de AGEs potencialmente prejudi-
ciais a saude, sendo a formacao destes produtos
nos alimentos afetada pela composicdo em
nutrientes, temperatura e pelo método de trata-
mento térmico aplicado em sua preparacao'®'.
Ha evidéncias de que os AGEs dietéticos se somam
ao pool de AGEs enddgenos, favorecendo o surgi-
mento e a progressao das diversas complicacoes
do diabetes?.

A terapia nutricional possui, papel rele-
vante no tratamento do diabetes e na prevencao
ou reducao do ritmo de desenvolvimento de suas
complicagbes'’. As estratégias nutricionais pre-
conizadas atualmente centram-se na proporcao
em nutrientes e na restricdo energética das dietas,
mas ndo consideram o risco relacionado aos
métodos de processamento dos alimentos'™. A
ingestdo de AGEs dietéticos é um fator de risco
associado as complicacoes diabéticas ainda pouco
reconhecido?.

Esta revisao, com o objetivo de avaliar o
papel dos AGEs potencialmente presentes na
alimentacao no desenvolvimento das compli-
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cagoes diabéticas, divide-se em trés secoes prin-
cipais. Primeiramente, apresenta-se um panorama
das reacoes quimicas que levam a formacédo dos
AGEs nos alimentos e nos sistemas biolégicos. Em
seguida, as bases fisiopatoldgicas que apontam
0s AGEs como importantes mediadores das com-
plicacbes diabéticas sao descritas. Finalmente, sdo
reveladas diversas evidéncias que tém sugerido o
importante papel dos AGEs presentes na alimen-
tacdo como um novo fator de risco ambiental para
os diabéticos.

Para alcancar tal proposito, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos, publicados nos
ultimos 15 anos, nos bancos de dados Medline,
PUBMed, Periédicos CAPES, ScienceDirect e
SciELO. Referéncias obtidas de artigos originais e
de revisdo também foram utilizadas. As palavras-
-chave selecionadas para a pesquisa incluiram
advanced glycation end-products, Maillard
reaction, protein glycation, glycoxidation,
glycotoxins, absorption, metabolism, diabetes,
agrupadas de maneiras diversas para otimizar a
busca. Foram considerados estudos publicados nas
linguas inglesa, espanhola, portuguesa e francesa,
compreendendo artigos de revisao, ensaios clinicos
(estudos de coorte e caso-controle) e experimen-
tais, que trataram dos mecanismos de formacao
e acdo dos produtos de glicacdo avancada, de
seu metabolismo, considerando, ainda, os AGEs
potencialmente presentes na alimentacao e sua
repercussao para o desenvolvimento das complica-
¢bes diabéticas e as perspectivas de terapias anti-
glicantes. Foram utilizados 57 artigos cientificos
com textos completos dentre os cerca de 450
consultados.

PRODUTOS DE GLICACAO
AVANCADA (AGEs)

Os produtos de glicacao avancada consti-
tuem uma grande variedade de moléculas forma-
das a partir de interacbes aminocarbonilo, de
natureza nao enzimatica, entre aclcares reduto-
res ou lipideos oxidados e proteinas, aminofos-
folipideos ou 4cidos nucléicos. Devido a comple-
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xidade e a heterogeneidade das reacdes que
podem ocorrer, apenas poucos AGEs foram clara-
mente identificados e podem ser quantificados em
estudos laboratoriais. A carboximetilisina (CML),
a pirralina e a pentosidina sao exemplos de AGEs
bem caracterizados e amplamente estudados' ',
Embora parte dos mecanismos que levam a
formacao dos AGEs permanecam ainda desconhe-
cidos, a quimica destas complexas reacdes pode
ser esquematizada, como mostra a Figura 1.

A via classica da Reacao de Maillard inicia-
-se com a formacao de uma base de Schiff instavel,
gerada pela condensacao de um grupamento
carbonila de um agucar redutor, como a glicose,
com um grupamento amina, oriundo, por exem-
plo, do aminodcido lisina, composto especialmente
susceptivel a reacdo. Na seqliéncia, a base de
Schiff sofre rearranjos, tornando essa estrutura mais
estavel, o produto de Amadori, modernamente
conhecido como early Maillard reaction products,
(early MRPs) ou produtos iniciais da reacdo de
Maillard. A hemoglobina glicosilada e a frutosa-
mina sao conhecidos exemplos de produtos de
Amadori'™. In vivo, a formacdo dos produtos de
Amadori pode ocorrer em um periodo de dias e,
uma vez formado, é praticamente irreversivel. Os
produtos de Amadori gerados ainda possuem
grupos carbonilas reativos, que se condensam com
grupos aminas primarios accessiveis, dando origem
aos produtos avancados da reacao de Maillard
AGEs?'®,

Mecanismos alternativos de formacéo de
AGEs incluem a chamada via do estresse carbo-
nilico, na qual a oxidacdo de lipideos ou de
acUcares gera compostos dicarbonilicos interme-
diarios altamente reativos'’. A glicélise e a autoxi-
dacdo de glicose, por exemplo, produzem metil-
glioxal e glioxal, os quais interagem com ami-
noacidos para formar AGEs. Estes compostos
dicarbonilicos chegam a ser 20 mil vezes mais
reativos do que a glicose e sdo os principais inter-
mediarios durante a formacao de AGEs in vivo e
nos alimentos'®.

Adicionalmente, a formacao de AGEs in
vivo pode envolver neutréfilos, monocitos e
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INICIADORES PROPAGADORES

PRODUTOS AVANCADOS (AGE)
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Figura 1. Rotas de formacao e produtos finais de glicacao avancada (AGE) de relevancia a reacao de Maillard in vivo.

Nota: CML: carboximetilisina; carboxietilisina (CEL); DOGDIC: ligacdo cruzada imidazolina derivada de 3-deoxiglicosona; DOLD: dimero
de lisina e 3-deoxiglicosona; GOLA: glioxal lisina amida; GOLD: dimero de glioxal-lisina, GALA: &cido glioxilico lisina amida;
GODIC: ligagdo cruzada imidazolina derivada de glioxal; MODIC: ligagdo cruzada imidazolina derivada de metil glioxal; MOLD:

dimero de metilglioxal-lisina (adaptado).

macréfagos, os quais, apds estimulo inflamatdrio,
produzem mieloperoxidase e a enzima NADPH
oxidase, que induzem a formacdo de AGEs pela
oxidacdo de aminoacidos'”.

Os efeitos patoldgicos dos AGEs estao
relacionados a capacidade destes compostos de
modificar as propriedades quimicas e funcionais
das mais diversas estruturas biolégicas. A partir
da geracdo de radicais livres, da formacdo de
ligacdes cruzadas com proteinas ou de interacbes
com receptores celulares, os AGEs promovem,
respectivamente, estresse oxidativo, alteracdes
morfofuncionais e aumento da expressdo de
mediadores inflamatérios, tais como TNF-a, IL-6,
e IL-1B. A contribuicdo dos produtos de glicacao
avancada e dos produtos iniciais da reacdo de
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Maillard para o desenvolvimento e a progressao
das complicacoes diabéticas encontra-se bem
evidenciada na literatura”.'>1617,

PRODUTOS DE GLICACAO
AVANCADA ECOMPLICACOES
DIABETICAS

As altas concentracbes plasmaticas de
glicose, caracteristicas do diabetes, conduzem ao
desenvolvimento de degeneracdes crénicas como
cardiopatia, nefropatia, retinopatia e neuropatia.
Como conseqiiéncia, essa doenca é considerada
a principal causa de cegueira, insuficiéncia renal,
neuropatias debilitantes e doencas cardiovas-
culares em paises desenvolvidos, constituindo-se
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uma preocupacao crescente para as autoridades
de saude em todo o mundo®. Dentre os meca-
nismos ja reconhecidos pelos quais a hiperglicemia
leva ao desenvolvimento das lesdes vasculares
associadas ao diabetes (via do poliol, via da hexo-
samina, via dos AGEs e via da proteina quinase
C), a via de formacdo dos AGEs é considerada
uma das mais importantes'®.

Os produtos de glicacdo avancada podem
danificar as células por meio de trés mecanismos
basicos. O primeiro consiste na modificacao de
estruturas intracelulares, incluindo aquelas envol-
vidas com a transcricao génica. O sequndo meca-
nismo envolve a interacdo de AGEs com proteinas
da matriz extracelular, modificando a sinalizacao
entre as moléculas da matriz e a célula, gerando
uma disfuncdo. O terceiro mecanismo, por fim,
refere-se a modificacdo de proteinas ou lipideos
sanguineos. As proteinas e os lipidios circulantes
modificados podem, entdo, se ligar a receptores
especificos, promovendo a producao de citocinas
inflamatarias e de fatores de crescimento, os quais,
por sua vez, contribuem para a doenca vas-
cular®>1,

A correlacao direta dos diferentes tipos de
AGEs na patogénese das complicacdes diabéticas
é ainda pouco conhecida. Surpreendentemente,
nenhum produto de glicacdo avancada foi clara-
mente associado a um efeito bioldgico especifico
no plano molecular ou celular™. Tém-se apenas
algumas associacoes indiretas como, por exemplo,
o fato de os niveis séricos de carboximetilisina esta-
rem aumentados em pacientes diabéticos com
retinopatia, embora esse efeito nao seja observado
naqueles com nefropatia. Sabe-se também que
os niveis plasmaticos de pentosidina sdo altos em
ambos 0s grupos'?.

O pool endégeno de AGEs reflete basica-
mente o balanco cinético de dois processos opos-
tos: a taxa de formacao/ingestdao de AGEs e a
taxa de degradacdo/eliminacdo destes produtos
por sistemas especializados®. Além disso, fatores
genéticos podem influenciar os niveis de AGEs
nos individuos e, conseqlentemente, a predis-
posicao para o desenvolvimento de outras doencas
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relacionadas a estes compostos, além do diabetes,
tais como a aterosclerose, a artrite, a osteoporose
e o mal de Alzheimer®.

O organismo possui defesas naturais res-
ponsaveis pela remocdo e eliminacdo dessas
glicotoxinas. Os AGEs formados nos componentes
teciduais, por exemplo, sdo degradados a partir
da protedlise extracelular ou por células scavenger,
como os macréfagos teciduais, que endocitam
AGEs via receptores (especificos ou ndo) e, poste-
riormente, os liberam como AGE-peptideos peque-
nos e solUveis para serem excretados pelos
rins'>2'22 - A lisozima €, atualmente, alvo de
intensa investigacao por suas propriedades anti-
AGEs, que incluem o aumento do turnover de
AGEs efetuado pelos macréfagos, a supressao de
eventos proinflamatérios mediados por estas
substancias e 0 aumento do seu clearance renal®.

A taxa de formacao de AGEs pode exceder
a capacidade do organismo em degrada-los e, ao
longo do tempo, mesmo modestas hiperglicemias
podem resultar em significativo acimulo de AGEs,
especialmente em macromoléculas de meia-vida
longa, como o colageno. Isto pode ser bem ilustra-
do pela progressiva modificacdo pos-translacional
das lentes do cristalino causada por AGEs, levando
a formacéo de catarata, durante o processo de
envelhecimento ou, de maneira acelerada, no
proprio diabetes. Na presenca de hiperglicemia,
as reacoes de glicacdo ocorrem mais rapida e
intensivamente, comprometendo, inclusive, o
metabolismo de moléculas de meia-vida curta,
como proteinas e lipidios plasmaticos?24. Os niveis
da ApoB-AGE, por exemplo, sao, aproximada-
mente, quatro vezes mais altos em individuos
diabéticos. A glicacdo da ApoB, componente da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), contribui
ativamente para a aterosclerose, pela reducéo do
clearance da LDL e da deposicdo da LDL-AGE na
parede vascular?.

Os AGEs também podem ser introduzidos
no organismo pela dieta, possivelmente em
guantidades que excedem a formacao enddgena.
Os AGEs dietéticos contribuem para os altos niveis
circulantes de AGEs observados nos portadores
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de diabetes, somando-se aos formados endoge-
namente na modificacao de proteinas nativas, na
inducdo da formacdo de espécies reativas do
oxigénio (ROS), na supressao das reservas antioxi-
dantes e na producao de citocinas?®. Estudos em
animais sugerem que a restricdo de AGEs na dieta
pode exercer diversos efeitos protetores, como
preservacdo da estrutura morfolégica das ilhotas
de Langerhans e melhora da sensibilidade a
insulina?’-2, aumento da concentracdo sérica das
lipoprotéinas de alta densidade (HDL colesterol)?®,
melhora da cicatrizacdo de feridas no diabetes?*
e prevencao da aterosclerose?, da nefropatia®,
da restenose apés angioplastia®! e do desenvolvi-
mento do diabetes tipo 132. Assim, o controle da
ingestao de AGEs, associado ao adequado contro-
le glicémico, tem emergido como uma estratégia
promissora na terapia desses individuos?.

ALIMENTACAO COMO FONTE
DEPRODUTOS DE GLICACAO
AVANCADA
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A dieta constitui-se na principal fonte
exdgena de AGEs e pode exercer uma importante
influéncia no desenvolvimento de diversos quadros
patolégicos, especialmente do diabetes™.

A possivel interferéncia dos AGEs presentes
nos alimentos na fisiologia humana foi ignorada
por muito tempo, devido a suposicdo de que a
absorcao intestinal destes compostos seria negli-
genciavel. No presente, porém, considerando-se
estudos em animais e evidéncias clinicas, estima-
se gue o impacto degenerativo dos AGEs derivados
da dieta para os tecidos vascular e renal, por
exemplo, compete ou até mesmo excede aqueles
causados pela hiperglicemia ou pela hiperlipi-
demia. A dieta é considerada atualmente a mais
importante fonte exdégena do AGEs?6:3435,

O epitélio intestinal é capaz de absorver
os produtos iniciais da reacdo de Maillard - pro-
dutos de Amadori -, bem como os produtos inter-
me - diarios - os AGEs. Sabe-se, inclusive que
mono, di ou tripeptideos-AGE podem ser transpor-
tados através da parede intestinal, embora os
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mecanismos exatos envolvidos nessa absorcao
permanecam desconhecidos'”3¢. Uma Unica
refeicdo rica em AGEs é capaz de causar elevacao
nas concentracdes séricas destes compostos em
individuos saudaveis ou portadores de diabetes®.
Aproximadamente 10% dos AGEs ingeridos com
a dieta sdo absorvidos. Da fracdo absorvida, cerca
de 2/3 sao retidos no organismo e apenas 1/3 é
excretado pela urina, dentro de 48 horas, por
individuos com funcao renal normal®’. Em quadros
de nefropatia, ocorre o comprometimento da
detoxificacdo dos AGEs pelos rins e o consequente
aumento das concentracdes séricas dessas
glicotoxinas'. Para esses pacientes a restricdo
dietética de AGEs representa importante fator de
protecao, desde que sua persisténcia no plasma
pode aumentar a susceptibilidade as outras com-
plicacoes diabé-ticas®.

A excrecdo urindria de AGEs é claramente
influenciada pela dieta. Mais de 90% da frutosi-
lisina, furosina e pirralina presentes na urina, por
exemplo, sdo de origem dietética®®. Até a pre-
sente data, no entanto, as informacdes sobre
absorcao, biodistribuicdo e eliminacdo de AGEs
dietéticos sdo limitadas; a maior parte dos estudos
detalha os efeitos da dieta nas concentracoes de
AGEs, in vivo, com base apenas em técnicas imu-
noquimicas ou medidas fluorescentes inespecificas,
as quais nao revelam dados quantitativos de
compostos individuais'#°.,

Diversos fatores afetam a formacdo de
AGEs no alimento, sendo a composicdo em
nutrientes e o processamento (método, duracdo
e temperatura) os principais determinantes do seu
contetido em AGEs®'°. O tempo e a temperatura
de cozimento podem aumentar em até cinco
vezes o contelido de AGEs no alimento, expresso
em carboximetilisina'. Apesar da imensa va-
riedade de compostos que podem se formar,
poucos tém sido identificados e quantificados em
alimentos, limitando as informacdes sobre o seu
contelido na alimentagao™. Alguns dos AGEs
detectados in vivo foram originalmente identi-
ficados em alimentos, como a CML, um dos pro-
dutos finais de reacoes de glicoxidacao e
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lipoxidagao e um importante marcador monitorado
em estudos laboratoriais*.

Goldberg et al.™® avaliaram os efeitos dos
diversos métodos de preparo no conteudo de
AGEs, determinando CML em 250 itens alimen-
tares comumente consumidos pela populacao
norte americana. A lista com os resultados desta
pesquisa foi publicada pelo American Diabetes
Association e é parcialmente reproduzida no
Anexo. A analise desse documento permite veri-
ficar a influéncia de diversos fatores na formacao
de AGEs em alimentos, mesmo que varios dos
itens apresentados facam parte do habito alimentar
especifico da populacdo norte americana e 0s
AGEs tenham sido mensurados por um Unico tipo,
dentre os varios compostos possivelmente presen-
tes nas amostras analisadas.

A composi¢do em nutrientes influencia de
maneira evidente os valores dessas glicotoxinas
nos alimentos. Observa-se que aqueles ricos em
lipidios, como a manteiga, a margarina e o queijo
parmesao, apresentam as maiores concentracoes
de AGEs. Sugere-se que os produtos gerados pela
reacdo de oxidacdo lipidica catalisem a formacao
dessas substancias, até mesmo em produtos nos
guais o conteudo protéico é negligenciavel; nestes
casos, a presenca de grupamentos amino dos
fosfolipideos pode justificar a presenca de AGEs.
Outro componente que pode acelerar a formagao
de AGEs, considerando o papel das espécies
reativas de oxigénio no processo, é o ferro; apenas
um exemplo permitiria uma analise comparativa
nesse sentido, que seria o da carne de frango
escura grelhada, entretanto além de consistir em
um Unico caso, foi submetida a um processo de
desidratacao por uma hora.

Verifica-se, ainda, que o grupo dos alimen-
tos protéicos, como carnes e queijos, apresenta
proporcionalmente mais AGEs que os grupos dos
alimentos mais abundantes em carboidratos, como
cereais, leguminosas e algumas bebidas, o que
sugere uma influéncia importante das reacdes de
oxidacao lipidica para a formacao de AGEs nos
alimentos. Nos grupos dos alimentos ricos em
carboidratos, por sua vez, evidencia-se o fato de
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gue alguns produtos industrializados, como cereais
matinais, biscoitos e batatas do tipo chips ou fast
food apresentam os maiores contetidos em AGEs.
No grupo das bebidas, os sucos naturais e o leite
desnatado apresentam proporcionalmente mais
baixo teor de AGEs, em contraposicdo aos altos
valores encontrados na formula lactea infantil.
Deve-se considerar que diversas técnicas de
processamento empregadas pela indUstria podem
promover a formacdo de AGEs nos alimentos,
especialmente quando relacionadas a desidratacao
e ao aquecimento a altas temperaturas.

Métodos de preparo que utilizam tempe-
raturas superiores a 170°C, como fritar, assar e
grelhar, potencializam a formacado de AGEs,
enquanto a coccdo dos alimentos sob tempera-
turas mais brandas, em torno de 100°C, por
periodos curtos de tempo e em presenca de umi-
dade, como o cozimento em &gua ou em vapor,
contribui para o menor contelido dietético em
AGEs. Verifica-se, no entanto, em todos os grupos,
gue a temperatura e o0 método de coccao foram
mais criticos para a geracao de AGEs que o tempo
empregado no processamento. Isto é evidente,
por exemplo, nos valores mais altos de AGEs das
amostras de peito de frango frito por 8 minutos
(73 896 U/g), quando comparadas com amostras
cozidas por 1 hora (11 236 U/qg).

E importante destacar a funcao deter-
minante dos métodos de preparo no contetdo de
glicotoxinas da dieta. Estudos clinicos em huma-
Nnos comprovaram uma associagao positiva entre
0 consumo de alimentos fritos, assados ou grelha-
dos e as concentracoes séricas de AGEs, de marca-
dores inflamatorios e de AGE-LDL' 4244,

Outro aspecto que tem atraido o interesse
dos pesquisadores é a presenca de compostos que
apresentam propriedades de antiglicacdo e/ou
antioxidantes nos alimentos, os quais podem ofe-
recer potencial terapéutico para os portadores de
diabetes ou de outras doencas associadas ao
acumulo degenerativo de AGEs. Embora nenhum
alimento ou componente alimentar seja ainda
especificamente indicado como um redutor de
AGEs in vivo, algumas substancias demonstraram
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efeitos anti-AGE importantes e merecem investi-
gacoOes adicionais, tais como piridoxamina'®,
alilcisteina (componente do extrato de alho)*,
compostos fendlicos?’->3, vitaminas C e E¥,
tiamina®*, taurina® e carnosina®**’.

A influéncia da carnosina, no contexto
apresentado, merece um comentario adicional,
uma vez que encerra um paradoxo interessante:
é um peptideo a que se atribui um potencial efeito
de antiglicacdo encontrado nas carnes que, por
sua vez, pelas caracteristicas de seu preparo,
podem consistir em uma das principais fontes de
AGEs na alimentacao. O contelido em carnosina,
inclusive, decresce com o tratamento térmico®’.
De qualquer modo, seja para reduzir a formacao
de AGEs, seja para preservar o conteddo em
carnosina, o cozimento a temperaturas mais bran-
das continua sendo a recomendacao mais apro-
priada.

Nos ultimos anos, estudos intervencionais
em humanos tém demonstrado uma importante
associacao entre o contetdo alimentar de AGEs
e o desenvolvimento das complicacdes do diabe-
tes. Verificou-se, por exemplo, que o mais baixo
consumo de AGEs, determinado néo por diferenca
de composicao da dieta, mas pela variacdo do
tempo e temperatura de preparo dos alimentos,
promoveu a reducao dos niveis circulantes de
AGEs, dos niveis séricos de mediadores inflama-
torios' e de LDL glicada ou oxidada*), em
pacientes diabéticos, e dos niveis circulantes de
AGEs, em portadores de insuficiéncia renal*.
Estima-se que em uma refeicao ocidental conven-
cional (rica em proteina e em gordura, preparada
sob altas temperaturas) haja entre 12 e 22 milhdes
de unidades de produtos de glicacdo avancada,
0s quais podem ser parcialmente absorvidos e
distribuidos pelo sistema circulatério nos diversos
tecidos, contribuindo para o estado pré-inflama-
tério associado ao diabetes™.

CONSIDERACOES FINAIS
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As informacoes apresentadas nesta revisao
apontam para o fato de que os produtos de
glicacdo avancada presentes na alimentacao
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constituem importantes determinantes do pool/
endogeno desses produtos e, conseqlientemente,
da toxicidade associada a esses compostos no
contexto das complicagcdes croénicas do diabetes.
Arestricao dietética de AGEs, portanto, tem emer-
gido como uma nova recomendacado para os porta-
dores dessa enfermidade, inserido no principio do
bom controle glicémico, objetivo ja bem esta-
belecido da terapia nutricional do paciente
diabético.

O processamento dos alimentos a altas
temperaturas (>170°C) potencializa a formacédo
dos AGEs e alteracdes relativamente simples, como
adotar o cozimento a temperaturas proximas de
100°C, em presenca de &gua, por curto periodo
de tempo, como forma de preparo, podem ter
uma repercussao significativa na progressao desta
doenca e na melhoria da qualidade de vida desses
individuos, devendo ser previstas em seu plane-
jamento alimentar.

Adicionalmente, a implicacdo do estresse
oxidativo na formacdo de AGEs e os beneficios ja
reconhecidos dos antioxidantes naturais para a
salde humana reforcam a recomendacao do con-
sumo de alimentos vegetais, preferencialmente
crus. Nesse quadro, investigacdes adicionais das
propriedades de antiglicacdo de compostos presen-
tes nos alimentos podem oferecer novas perspecti-
vas no tratamento do diabetes.

Os desafios que permanecem presentes na
modulacao dietética dos AGEs incluem, ainda, a
deteccao e a caracterizacao das diferentes
substancias formadas nos alimentos, bem como
a exata contribuicdo de cada composto na pato-
génese das diversas complicacdes do diabetes.
Por extensao, a definicdo de métodos de identifi-
cacdo confidveis que possibilitem a mensuracao
dessas estruturas nos fluidos ou nos tecidos corpo-
rais e nos alimentos, permitiria o estabelecimento
de biomarcadores sensiveis no monitoramento do
paciente diabético.
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CONTEUDO DE PRODUTOS DE GLICACAO AVANCADA (AGES) EM ALIMENTOS*.

ANEXO

Alimento

AGEs (U/g)*

Alimento

AGEs (U/g)*

Alimentos gordurosos

Manteiga

Margarina (60% de 6leo vegetal)
Maionese

Maionese light

Oleo de Oliva

Carne bovina

Linglica (frankfurter) grelhada/5min
Lingtica (frankfurter) cozida/7min
Roast beef (rosbife)

Hamburguer (fast food)
Almoéndega cozida/1h

Carne cozida/1h

Carne suina

Bacon, microondas/3min
Bife de lombo frito/7min

Frango

Peito sem pele cru

Peito sem pele cozido/1h

Peito sem pele, microondas/5min

Peito sem pele grelhado/15min

Peito com pele assado/45min

Peito sem pele frito/8min

Peito (nuggets de frango)

Peito com pele milanesa frito

Frango parte escura grelhada por 1 hora

Peixe

Salmao cru

Salmao empanado e grelhado/10min
Peixe cozido/90min

Truta assada/25min

Truta grelhada com soja/10min
Queijos

Tofu

Cottage (1% de gordura)
Mussarela light

Cream cheese

Parmesao ralado

Frutas

Banana
Maca
Abacate

264 873
175192
94 000
22011
120 000

112 697
74 850
60 708
54176
28519
22 305

90 228
47 526

7 686
11236
15245
58 281
60 203
73 896
86 271
99617
82992

5718
14973
7 606
21383
51133

7875
14532
16777

118 843
169 029

87
127
15772

Ovos

Clara cozida/10min
Clara cozida/12min
Gema cozida/10min
Gema cozida/12min
Ovo frito com margarina

Cereais e leguminosas

P&o italiano, miolo

P&o italiano, casca

Pao baguete

Pao baguete tostado

Barra de cereais com chocolate
Panqueca caseira

Cereal corn flakes

Biscoito de chocolate
Granola

Sanduiche de queijo quente
Pizza (massa fina)

Feijao cozido/1h

Macarrao cozido/12min
Arroz branco cozido

Hortalicas

Cenoura em conserva
Tomate cru

Cebola crua

Milho enlatado
Batata cozida/25min
Batata assada/45min
Batata frita caseira
Batata frita fast food
Batata chips

Bebidas

Suco de laranja (natural)
Suco de laranja (caixinha)
Leite desnatado

Leite integral

Leite humano

Leite formula infantil

Suco de maca natural
Café tradicional (infuséo)
Café com leite e actcar
Café instantaneo
Refrigerante tipo cola diet
Refrigerante tipo cola tradicional
logurte de morango diet

442
573
12134
18616
27 494

225
366
1075
1675
5068
9722
2320
16 837
19 997
43327
68 248
2983
2420
316

103
234
358
195
174
2180
6939
15219
28 818

* Adaptada de Goldberg et al.'

**AGEs em U/g: unidade medida por imunoreatividade para carboximetilisina (CML) por grama de alimento.
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