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Resumo:

O Diabetes Mellitus (DM) é caracterizado pela perda progressiva da secre¢do ou resisténcia
a insulina e hiperglicemia frequente que podem levar as complicacdes crénicas com sérias
consequéncias ao paciente. Além disso, outro fator que contribui as complicagdes cronicas
do diabetes é o alto consumo de AGES, produtos altamente reativos, provenientes
principalmente de aglcares redutores e lipideos. Esses produtos sdo amplamente utilizados na
industria alimenticia, mas também podem se formar em alimentos preparados em casa.
Sendo assim, esta pesquisa tem como objetivo revisar algumas técnicas culinarias com
intuito de diminuir a concentracdo enddgena destes produtos e seus efeitos principalmente
nas complicacBes cronicas do DM. Para tanto, foram analisados artigos disponiveis nas
bases de dados Lilacs, Medline, Scielo de trabalhos originais e de revisdo publicados de
janeiro de 2001 a agosto de 2016 relacionados com o tema: AGESs no diabetes e formas de
preparo que reduzem a sua formacdo. Listas quantitativas de AGEs foram organizadas
visando classificar esses alimentos em sua melhor forma de preparo. Com a anélise das
revisdes pode-se observar que os efeitos de uma dieta rica em AGESs estdo associadas ao
aumento circulatorio de biomarcadores inflamatorios e fatores de risco para doencas
crénicas. Em alimentos testados, métodos de preparo que utilizam temperaturas elevadas
potencializam a formacdo de AGEs enquanto que 0s de coccdo apresentaram conteddos
menores de AGEs dietéticos. Finalmente, mostra-se a importancia de mais estudos em
relacdo a determinacgdo dos limites didrios seguros para a ingestdo dessas glicotoxinas para
melhor monitoramento das complicacGes do paciente diabético.

Palavras-chave: AGEs; glicacdo avancada; estresse oxidativo; diabetes; N3-carboximetilising;
metilglioxal.



Introducéo:

O Diabetes Mellitus (DM) pode ser classificado, entre outros tipos especificos,
como Tipo 1 com destrui¢do da célula-beta, geralmente levando a deficiéncia absoluta de
insulina e do Tipo 2, caracterizada pela perda progressiva da secre¢dao de insulina ou de
resisténcia a insulina. Ambas ocorrem em adultos e criancas. O diabetes do Tipo 1,
autoimune, é sempre tratada com insulina, medicamentos, planejamento alimentar e
atividades fisicas para ajudar a controlar o nivel de glicose no sangue. Acomete entre 5 e
10% do total de pessoas com diabetes sendo a influéncia genética o principal fator de risco
para esse tipo. Embora de etiologia desconhecida, o diabetes tipo 2 acomete cerca de 90-
95% dos casos e engloba individuos que tem resisténcia relativa a acdo da insulina e a
obesidade na regido abdominal & muito comum nesses pacientes. (ADA, 2016; SBD, 2016).

Nos dois tipos de diabetes o estado hiperglicémico é comum e pode ser considerado
o principal fator iniciador de danos nas células endoteliais, capilares da retina, células
mesangiais no glomerulo renal, neurdnios e células de schwann nos nervos periféricos.
Essas células estdo mais vulneraveis ao surgimento das complicacfes crénicas do diabetes,
pois, ndo possuem um sistema de transporte de glicose eficiente intra-extra celular
permanecendo constantemente com sua concentracdo de glicose interna elevada
(Brownlee,2005; Barbosa,2008; Foss-Freitas,2003).

Essa relacdo entre hiperglicemia e dano celular envolve quatro mecanismos
intracelulares onde um deles resulta no aumento da formacéo de produtos finais de glicacao
avancada (AGEs) do inglés Advanced Glycation End Products (Brownlee,2005;
Barbosa,2008; Olmos,2012).

Além do processo hiperglicémico, outra forma de aumentar a concentragio
endogena desses compostos é através da alimentagdo. Os AGEs estdo presentes
principalmente nos alimentos de origem animal crus e, dependendo da sua forma de
preparo, podem ao final do processo de fritar, assar ou grelhar apresentar de 10 a 100 vezes
mais AGEs em sua composic¢do. Importante destacar que os métodos de preparo que

utilizam temperaturas elevadas, acima de 170°C, por curto periodo de tempo, potencializam



a formacdo de AGEs enquanto que os métodos de cocgcdo com temperaturas mais brandas
em tempos mais longos apresentaram, em testes, contedos menores em AGEs dietéticos
(Goldberg, 2004; Uribarri, 2010; Clarke, 2016).

A maioria desses métodos de preparo utiliza o fenébmeno de escurecimento ndo
enzimatico, mais conhecido por reacdo de Maillard, caracterizado pela a formacgédo de cor
marrom, denominada melanoidinas para conferir odor e sabor caracteristicos aos alimentos.
Em 1981, Monnier e Cerami, demostraram que esta reacdo de Maillard também gera uma
variedade de compostos de glicacdo e peroxidacdo, os AGESs, em sistemas bioldgicos,
causando estresse oxidativo alteracbes metabolicas do envelhecimento, doencas cronicas
degenerativas além do diabetes, mal de Alzheimer, insuficiéncia renal e aterosclerose
(Olmos, 2009; Barbosa, 2016).

Evidéncias dos efeitos de uma dieta rica em AGEs séo associadas ao aumento
circulatorio de biomarcadores inflamatérios como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a);
interleucina-6 (IL-6); proteina C-reativa (PCR) de estresse oxidativo o (8-isopropano) e
fatores de risco para doencas cronicas como fator de resisténcia a insulina, molécula de
adesdo celular (VCAML) e intracelular (IVCAML1) e ainda niveis circulatorios de (CML)
carboximetil-lisina, um dos tipos mais comuns de AGEs encontrado em alimentos (Clarke,
2016).

Sabendo-se que os AGEs contribuem para 0 aumento do estresse oxidativo e a
inflamac&o no organismo e por estar muito presente nas dietas modernas que sofrem em
grande parte tratamento térmico faz se necessario introduzir abordagens praticas para
reduzir o seu consumo na vida diaria dos diabeticos. Pesquisas publicadas com técnicas de
preparo que inibem a formacdo de AGEs dos alimentos e o uso de agentes inibidores e
antioxidantes na alimentacdo podem ser estratégias de defesa importantes contra o acimulo
dessas glicotoxinas afim de evitar o desenvolvimento e ou progressdo das doencas
degenerativas, em especial o diabetes (Uribarri, 2010; Barbosa, 2016). Desta forma o
presente trabalho tem pode objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre formas de
preparo de alimentos capazes de contribuir para a redugdo da concentracdo de AGES e,

desta maneira, reduzir as complicacgdes cronicas no diabetes.



Método:

O presente estudo foi realizado através de revisdo de literatura do tipo qualitativa.
As bases de dados utilizadas foram Lilacs, Medline e Scielo. Foram selecionados trabalhos
originais e de revisdo publicados de janeiro de 2001 a agosto de 2016 relacionados com 0
tema: AGEs no diabetes em suas complicagcbes e formas de preparo que reduzem a
formacdo de AGEs presentes nos alimentos, na lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
Foram utilizados como critérios de exclusdo os artigos que ndo vincularam AGEs com as
complicacdes no diabetes e 0s que apresentaram somente resultados em modelos animais.
Para tal, os descritores utilizados foram: AGEs, advanced glycation, oxidative stress,
diabetes, Ns3-carboximetilisina; metilglioxal, bem como a combinacdo dessas palavras.
Com a finalidade de orientar profissionais da salde e os pacientes, foi organizada uma lista
quantitativa de AGEs, a qual classifica os alimentos de acordo com sua melhor forma de

preparo.
Revisdo Bibliogréafica

Através da revisdo bibliografica, foram encontrados 3.672 artigos originais e de
revisdo. Destes, foram selecionados apenas os que relacionaram AGES ao diabetes e os que

apresentavam quantidades de AGES presentes nos alimentos restando apenas 25 artigos.
Processo hiperglicémico e dano celular

A relagdo entre a hiperglicemia e o desenvolvimento das complicag¢fes cronicas do
diabetes envolvem trés mecanismos intracelulares além da via de formagéo de AGEs: 1) a
via poliol, 2) a ativacdo da proteina quinase C (PKC), 3) a via de hexosamina (Brownlee,
2005; Barbosa, 2008; Olmos, 2012).

A via poliol quando ativada diminui a capacidade na célula de reduzir aldeidos
toxicos aumentando a suscetibilidade intracelular ao estresse oxidativo. Na Via PKC
ativada por hiperglicemia intracelular ocorre uma variedade de efeitos sobre a expresséo
génica, alteragdo na expressdo de fatores de crescimento, como fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) e fator transformante de crescimento beta (TGF-PB). Estas



alteracbes resultam em vasoconstricdo, aumento da permeabilidade vascular e
comprometimento de fluxo sanguineo que podem resultar em edema, hipoxia e estimulo
para neovascularizacdo. A Via hexosamina resulta em alteragdes patologicas na expressao
génica e ativacdo do fator de crescimento TGF-B envolvido na vasculopatia diabética.
Sabe-se que em individuos diabéticos do tipo 2, as modificacbes de proteinas de células
endoteliais por via hexosamina é significativamente aumentada (Federici, 2002; Corréa-
Giannella, 2008).

Via de formacgdo de AGEs

A via de formacdo de AGEs, representada na Figura 1, inicia-se a partir da
condensacdo de um grupamento amino, proveniente de aminodcidos, peptideos,
aminofosfolipideos ou proteinas com um grupamento carbonilico, presente em aglcares
redutores, produtos da oxidacdo de lipideos, aminoéacidos ou 4&cido ascérbico. Essa
condensacdo da origem aos AGEs através de trés estagios ndo enzimaticos: no inicio
formam-se compostos como a base de Schiff formada a partir da condensacdo desses dois
grupamentos, carbonila de um acucar redutor como a glicose e amina de um aminoéacido,
como exemplo, a lisina. Em seguida, a base de Schiff sofre rearranjos, mais estaveis,
formando os produtos de Amadori, que podem ainda reagir e gerar compostos o-
dicarbonilicos altamente reativos considerados os principais precursores de AGEs. Estes
por sua vez, compartilham de natureza eletrofilica e sdo considerados reacfes de
condensacdo entre reagentes nucleofilicos e eletrofilicos formando adutos covalentes.
Outros exemplos de produtos de Amadori sdo a hemoglobina glicada (HbAlc) e a
frutosamina. Nos outros estagios, dois e trés, 0s quais sao0 muito mais reativos, os produtos
de Amadori, que possuem grupamentos carbonila se condensam com grupos amina
primarios acessiveis dando origem a forma irreversivel de compostos insoluveis, os AGEs.
Estes se acumulam no organismo e véo afetar estruturas celulares e as suas funcées
promovendo altera¢fes na composicdo da matriz extracelular nos vasos e nos glomérulos e
na expressdao de fatores de crescimento por macrofagos e células endoteliais vasculares

além de celulas mesangiais renais. A concentracdo de glicose e proteina, a meia vida da



proteina e a sua reatividade com os grupamentos amino é que vao regular os niveis dos

produtos glicosilados in vivo. (Corréa-Giannella, 2008; Bem, 2006; Barbosa, 2016).

Desde a formacdo da base de Schiff (figura 1) um conjugado de glicose e proteina,
até a formacdo do produto Amadori, um agrupamento mais estavel que pode ser formado
em questdo de horas, duas situacbes podem ocorrer. Se a hiperglicemia normaliza, o
produto Amadori se desglicosila sem causar nenhum dano, dependendo da molécula. Se a
glicemia ndo normaliza, a glicose se transforma em radicais livres violentamente oxidantes
(Olmos 2009).

Os danos celulares causados pelos AGEs passam por trés mecanismos, aos quais:
ligacdo a macromoléculas, interacdo com receptores especificos e acumulo intracelular.
Todos estes mecanismos diferentes refletem um processo unico induzido por hiperglicemia
e tem efeito na superproducdo de superdxido mitocondrial pela cadeia transportadora de
elétrons. Estas células apresentam um aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) em células alvo de complicacbes diabéticas microvasculares (Brownlee,
2005; Lapolla, 2004).

Interessante saber que no processo natural do envelhecimento humano ha formacao
fisiolégica de AGEs onde alguns mecanismos contribuem para o acimulo de proteinas
glicosiladas tais como a fragmentacdo da base de Schiff, a degradacdo da frutosamina, a
formacdo de compostos intermediarios glicoliticos e da peroxidacdo lipidica e por isso, 0
total de AGEs nas proteinas corporais aumenta com a idade, por estresse oxidativo, mesmo
na auséncia de estados hiperglicémicos. Em individuos normoglicémicos, cerca de 2% das
proteinas corporais, em média, possuem modificacbes por AGEs. Em individuos diabéticos
esse numero pode chegar a 6% em média (Uribarri, 2015; Barbosa, 2016).

E importante ressaltar que os AGESs sdo significativamente aumentado em pacientes
diabéticos e na dislipidemia, muitas vezes ignorada como uma forga patogénica nas
complicacdes diabéticas. No entanto, as reacfes de peroxidagédo lipidica também podem

formar uma classe de adutos covalentes gerados através de espécies carbonilicas reativas e



fosfolipideos oxidados capazes de reagir com proteinas formando as bases de Schiff, como
ocorre na oxidacao da glicose (Stitt, 2010, Barbosa, 2016).

Fugura 1. Las moléculas de proteina, representadas por las figuras grises en forma de
gusano, pueden glicosilarse en los residuos épsilon-&mino del aminoacido lisina. Con el
tiempo, la proteina glicosilada puede llegar a tomar la forma de al menos seis tipos de
“productos de glicosilacion avanzada, también llamados ‘AGE’, por sus siglas en inglés.

Dos de los AGE se ven aqui (puente dold y puente Gold). Ref. OLMQOS, Pablo 2012.
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de produtos de Amadori a um a-oxoaldeido
ou a um 3-deoxiglucasona. O metilglioxal, um potente agente eletrofilico modificador de
proteinas e DNA esté associado a formacdo inicial da base de Schiff e grupos amino e

sulfidrila de aminoacidos como lisina, arginina e cisteina e posteriormente na formacao de



AGEs. Entre os efeitos lesivos do metilglioxal estdo: mutagenicidade, por ser capaz de
reagir com DNA e RNA, citotoxicidade em culturas de linfocitos humanos, alteragdo da
eletrofisiologia de células-beta do pancreas induzindo o inchamento celular e & apoptose.
Em individuos normais, a concentracdo plasmatica de metilglioxal pode chegar a 500nM
enguanto que em pacientes diabéticos do tipo 1 esse nimero pode ser elevado de 5 a 6
vezes mais e em pacientes diabéticos tipo 2 esse numero pode ser 2 a 3 vezes maior
(Uribarri,2010; Sartori,2010; Barbosa, 2016).

Ja a N°-carboximetilisina (CML), é gerada a partir do glioxal (GO). E o mais
abundantemente AGE encontrado no corpo humano em tecidos e na circula¢do sanguinea,
podem se acumular em tecidos de renovacgdo lenta, como o cristalino das lentes oculares e
no tecido conectivo e apresentam alta capacidade de promover estresse oxidadativo e

inflamacdo, comumente observados em individuos diabéticos (Barbosa, 2016; Hull, 2011).

A CML e o MG sao também encontrados em alimentos de origem animal que sdo
ricos em gordura e proteina, alimentos farinaceos altamente processados além de bebidas
industrializadas a base de xarope de frutose. Em condic@es fisiol6gicas, os metabolitos da
frutose chegam a ser 200 vezes mais reativos que a glicose no processo de glicacdo
enddgena dos alimentos (Uribarri, 2010; Barbosa, 2016).

Na presenca de hiperglicemia por anos, a unido de Produtos de Amadori, a pirralina
e a N-carboximetil-lisina a outra proteina, formam pontes denominadas pontes de DOLD
(dimero de 3-desoxiglicosona-lisina) e pontes de GOLD (dimero de lisina-glioxal),
compostos altamente reativos, capazes de alterar irreversivelmente as estruturas terciarias e

quaternarias das proteinas representadas na figura 2 (Olmos, 2009).



Figura 2:
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Figura 2: Estruturas de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) derivados dos
aminoacidos lisina (LYS), arginina (ORN ~ residuo ornitina), ou ambos. Os produtos
intermediarios iniciais de formacdo de AGE sdo mostrados na area eliptica meio em
conjunto com a estrutura de aglcares redutores comuns e 0s seus produtos de degradacgéo
e de fragmentacdo. CEL: Ne-carboxietilisina, CML: Ne-carboximetilisina, CROSSPY:
radical cation 1,4-bis(5-amino-5-car-boxi-1-pentil)pirazino, DODIC: produto da
condensacdo cruzada entre lisina, arginina e 3-desoxiglicosona, DOLD: dimero de 3-
desoxiglicosona-lisina, G-H1: hidroimidasolona derivada de glioxal, GODIC: produto da
condensacéo cruzada entre lisina-arginina e glioxal, GOLD: dimero de lisina-glioxal, MG:

metilglioxal, MG-H1: hidroimidasolona derivada de metilglioxal, MODIC: produto da



condensacdo cruzada entre lisina-arginina e metilglioxal, MOLD: dimero de lisina-
metilglioxal. Ref. BARBOSA, Junia; 2016.

Complicacoes cronicas microvasculares do DM ¢ os AGEs

Retinopatia e AGEs

A homeostase da glicose na retina desempenha um papel importante na salde e
doenca desse tecido visto ser altamente metabolica em glicose e oxigénio. Em pessoas com
diabetes, o descontrole glicémico conduz a anomalias bioquimicas nas células e tecidos
levando a complicagdo microvascular mais comum nesta doenga, a retinopatia diabética
(RD) (Fong, 2004).

Na iniciacdo e na progressdo da RD, os AGEs e a hiperglicemia tém uma ampla
gama de efeitos deletérios. Em tempos de exposicao mais longos, estes substratos lipidicos
podem afetar células da retina, induzir efeitos toxicos primeiramante sobre 0s pericitos,
células alimentadoras que normalmente rodeiam os capilares retinais, e posteriormente a
parede capilar, cuja membrana basal estd glicosilada aumentando sua permeabilidade,
permitindo a saida de plasma rico em lipoproteinas denominadas exsudados céreos. Em

seguida podem evoluir para microhemorragias e microaneurismas (Olmos, 2009).

Assim, ao longo do tempo, durante a progressdo do diabetes, a taxa de formacéo de
produtos glicosilados excedentes pode resultar em acimulo de adutos em macromoléculas
de longa vida. Estudos clinicos mostraram que os niveis de AGEs no soro, pele e da crnea
se correlacionam com o aparecimento ou grau da retinopatia diabética onde o metilglioxal
se associa como o principal agente causador, capaz de degradar proteinas do cristalino da

retina em humanos (Sartori, 2010).

Nefropatia e AGEs
Caracterizada por albumina persistente, agravamento da proteinuria, hipertensao
arterial e insuficiéncia renal progressiva, a nefropatia diabética (ND) é a principal causa de
doenca renal terminal em paises desenvolvidos. A ND resulta de um aumento progressivo

da matriz extracelular do mesangio glomerular e um espessamento das membranas basais



glomerulares com hiperfiltragdo ocasionando hipertrofia dos rins levando a insuficiéncia

renal completa (Vlassara, 2002; Barbosa, 2008).

Desta forma, nos diabéticos marcados por hiperglicemia constante, na célula
mesangial uma parte significativa do metabolismo da glicose se desvia pela sintese de novo
do diacilglicerol (DG), que como sabe-se € um conhecido ativador da proteina quinase C
(PKC). No nucleo destas células, a PKC estimula a expressdo dos genes de proteinas da
matriz mesangial e também do fator de transcri¢do genica (FTG-B) que ativam as proteinas
reguladoras (p21 e p27), as que detém o ciclo reprodutivo da célula mesangial duplicando
varias vezes seu volume citoplasmético, em preparagdo para mitose que nao ocorre. Assim
acontece a hipertrofia celular e acumulacdo da matriz mesangial que ndo termina

estrangulando os capilares glomerulares e levando a insuficiéncia renal (Olmos 2009).

Os primeiros dez anos do inicio das manifestacBes clinicas do diabetes sdo
acompanhados por varias alteracdes morfologicas e bioquimicas nos rins incluindo a
acumulacdo de AGEs. Estudos histoquimicos em ratos indicaram que os peptideos AGEs
podem ser reabsorvidos pelas células tubulares renais proximais podendo levar a esclerose
glomerular, independente da disfuncdo generalizada do diabetes (Vlassara, 2002; Barbosa,
2008).

Efeitos citotdxicos associados ao metilgliioxal também aparecem na nefropatia
diabética. Em células mesangiais glomerulares foi relatada morte celular induzida por
metilglioxal através da via de ativacdo do mitdgeno p-38 e da proteina heat-shock 27 e por

estresse oxidativo (Sartori, 2010).

Neuropatia e AGEs

Neuropatia Periférica

A neuropatia diabética (ND) é a complicacdo mais frequente tanto no diabetes do
tipo 1 quanto no diabetes do tipo 2 com manifestaces principalmente nas extremidades
inferiores. Na hiperglicemia, a glicose que entra no axonio e na célula de schuwann causa
hiperosmolaridade e edema. Esse aumento no metabolismo glicidico, ativa a proteina
quinase-C (PKC) que induz a producdo dos mediadores TGF-B1 (transforming-growth



fator beta 1) e NF-«p (Nuclear Factor Kappa beta) estimulantes de inflamacéo e fibrose.
Como visto anteriormente, 0s AGEs se acumulam mais intensamente em pessoas diabéticas
descompensadas, mas especificamente nas proteinas de longa vida, como no cristalino do
olho e no colageno das membranas basais e no caso da neuropatia, também no componente
proteico da mielina e no sistema nervoso periférico causando as manifestacdes clinicas da
doenca como dores intensas e perda da sensibilidade podendo levar as amputacdes dos
membros inferiores (Olmos 2012).

Em especial, Olmos et al. em 2012 demonstrou que a insulina estimula fatores de
crescimento neural (NGF) interagindo com dois tipos de receptores nos neurdnios Trk-A e
P75-NTR, regulando seu crescimento, desenvolvimento e reparacdo do sistema nervoso
periférico. Portanto, ja ha sinais de neuropatia periférica, no momento que ha diminuicéo da

producdo de insulina, antes de se desencadear o processo hiperglicémico.

Neuropatia Autonomica

Em contraste com a doenga microvascular diabética, a hiperglicemia ndo é o
principal determinante da doenca macrovascular. Uma grande parte do risco de doenca
cardiovascular (DCV) é devido a resisténcia a insulina, pois representa um aumento do
fluxo de acidos graxos livres a partir de adipdcitos em células arteriais resultando num
aumento do fluxo de oxidagdo pelas mitocondrias. Este aumento oxidativo causa
superproducdo de ROS pelo mesmo mecanismo descrito pelo processo hiperglicémico,
ativando da mesma forma as quatro vias prejudiciais e seus efeitos danosos (Brownlee,
2005; Amorim, 2013).

Alimentacéo e AGES:

No momento ndo ha recomendagdes em torno do consumo de alimentos ricos em
AGEs, no entanto, uma estimativa realizada com base em inquéritos alimentares em adultos
norte-americanos, alcangaram uma média de 20.000 U/AGE/dia quando a dieta era rica em
alimentos termicamente processados, grelhados e fritos e concentrados em agUcares. Por

outro lado, uma dieta a base de alimentos de origem vegetal ou a base de carnes preparadas



com color Umido, essas pessoas poderiam estar consumindo metade dessa ingestdo diéria
visto nesse estudo de coorte (Clarke, 2016; Barbosa, 2016; Uribarri, 2010).

O organismo possui sistemas de defesa antioxidantes altamente eficientes que
incluem moléculas degradadoras de ROS (ROS scavengers) como os macréfagos que
endocitam AGEs e liberam na circulacdo AGEs-peptidios soliveis e de baixo peso
molecular para serem excretados pela urina. Além dos macrofagos o acido urico, a-
tocoferol, moléculas que contém sulfidril, enzimas como a catalase, glutationa peroxidase
(GPx) e superoxido redutase reduzem o acumulo de AGEs no organismo. Assim a
eficiéncia desse sistema depende da clearence renal (Reis, 2008; Barbosa, 2016).

Outro aspecto importante é a presenca de compostos com propriedades antiglicagdo
ou antioxidantes tais como a piridoxina, alilcisteina (componente do alho), compostos
fenolicos, vitaminas C e E, tiamina, taurina e carnosina que posem ser inseridos numa
alimentacéo preventiva aos AGEs (Reis, 2008; Barbosa, 2008; Olmos, 2012).

Outros fatores, além do consumo de alimentos ricos em glicotoxinas e 0 processo
hiperglicémico véo interferir na concentragdo enddgena desses produtos. A insuficiéncia
renal compromete a taxa de excrecdo dos adutos de glicacdo e a cirrose hepética o
catabolismo fisioldgico de albumina. Estes podem ser exemplos de condi¢bes metabolicas
que contribuem para o aumento de AGEs circulatorios (Barbosa,2016).

Nos altimos anos, a restricdo dietética de AGEs tem emergido como uma nova
recomendacdo tanto para pacientes diabéticos como para populacdo em geral, enquanto que
amostras de alimentos estdo sendo constantemente analisadas e documentadas procurando
estudar seus efeitos deletérios a saude (Uribarri,2010).

Revisbes sistematicas internacionais de literatura vém associando positivamente 0s
AGEs as complicagdes diabéticas. Em varios trabalhos ficou evidente a capacidade destes
compostos de se modificar promovendo radicais livres e estresse oxidativo.

Goldberg et al. (2004) avaliaram o conteddo de 250 alimentos de consumo habitual
na populagdo norte americana e determinaram os conteudos de CML e MG por porgéo.
Verificaram que os alimentos que mais apresentaram AGES em sua composi¢cdo eram oS

alimentos carneos e queijos gordurosos que alimentos como cereais, leguminosas o0 que



sugere a grande influéncia das reacBes de oxidacdo lipidica dos alimentos além de
apresentar o vinagre e o limdo como agentes inibidores desse processo.

Em 2010, Sartori e Bechara correlaciona o metilglioxal as principais complicacoes
crénicas do DM além de ser capaz de reagir com DNA e RNA e por isso poderia ser
considerado um agente mutagénico para as células.

Em estudo mais recente Clarke et al. (2016) sugeriu que uma dieta rica em produtos
industrializados como leites tratados termicamente e cereais ultra processados aumenta 0s
niveis circulantes de AGEs em individuos saldaveis e em individuos com doengas cronicas.
Nesse mesmo ano, Barbosa et al. avaliou os métodos de quantificacdo de AGEs nos
alimentos descrevendo as vantagens e desvantagens do principais métodos existentes e
concluiu que ainda ndo ha um método confiavel que possibilite a mensuracéo de estruturas
nos fluidos ou tecidos corporais e nos alimentos, de maneira sensivel, especifica, rapida e
ndo muito dispendiosa.

Com base nos resultados dos estudos, o calor seco promove a formacgédo de novos
AGEs principalmente nos produtos céarneos durante 0 cozimento enquanto que o Seu
preparo em temperaturas mais baixas por tempos mais longos reduzem a geracdo de novos
AGEs. A tabela 1, anexa, classifica em ordem crescente os valores de AGEs dos alimentos
conforme sua forma de preparo.

Atraveés da andlise dos artigos que apresentaram tabelas com valores de AGEs para
os alimentos, verificou-se que para alguns alimentos houve divergéncias entre os valores
nas porcles. Por essa razdo foram calculadas as médias dos valores e o desvio padrdo de

cada valor.

Consideracdes Finais

As formas de preparo dos alimentos influenciam na geracdo dos AGEs e sdo
padrdes importantes além do conhecimento do valor nutricional. Através de técnicas de
preparo simples é possivel reduzir a geracdo de AGEs e contribuir para a reducdo das
complicacbes do diabetes. E de fundamental importancia que mais estudos sejam

realizados, principalmente no que tange o desenvolvimento de métodos laboratoriais que



possam quantificar os AGEs tanto nos alimentos quanto os seus niveis plasmaticos. Ainda
existem evidéncias da possibilidade de farmacos que sejam capazes de inibir a acdo dos
AGEs no organismo como também a determinacdo dos limites diarios seguros para a
ingestdo dessas glicotoxicas ndo esquecendo, acima de tudo, do controle glicémico e do
acompanhamento multidisciplinar para melhor monitoramento das complica¢fes do

paciente diabético.
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