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A Reacédo de Maillard é uma reacao de escurecimento ndo enzimatico que ocorre em

alimentos termicamente processados. A Reacao de Maillard também ocorre in vivo,

denominada de glicagao, produzindo os produtos finais da glicagao avangada (AGEs),

por via glicoxidagao, glicosilagao oxidativa ou estresse oxidativo. A formagéao endégena

de AGEs/ALEs ocorre em todos os tecidos e fluidos corporais sob condigdes fisiolégicas,

afetando predominantemente moléculas de meia-vida longa e exercendo importante

fungdo no processo natural do envelhecimento e na etiologia de doengas como a

diabetes e doencas cardiovasculares. O consumo de produtos da Reacao de Maillard

formados em alimentos contribui para o aumento de produtos finais da glicacao

avancada que estdo associados a essas patologias.
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1-INTRODUCAO

A reacado de Maillard ou Glicagdo € uma reacao nao enzimatica, irreversivel,
ocorrendo através de uma série de reacdes paralelas e subsequentes que levam a
formacgado dos chamados produtos de glicacao (AGEs, do inglés Advanced Glycation
Endproducts) e de lipoxidacao (ALEs, do inglés Advanced Lipoxidation Endproducts)
avangados.

A Reacao de Maillard (RM) ocorre entre agucares redutores e seus metabdlitos
reativos ou lipideos oxidados e proteinas ou acidos nucléicos. Os AGEs sao formados
endogena (hiperglicemia e estresse oxidativo) e exogenamente (alimentos e fumo), e
podem ser acumulados em varios tecidos causando efeitos deletérios em diversas
patologias relacionadas a idade e a diabetes. Uma de suas principais agdes é gerar
estresse oxidativo através do aumento da expressdao de mediadores inflamatérios
(ROSAS, 2015).

Os produtos finais da glicagdo avangada (AGEs) sdo um grupo heterogéneo de
moléculas pré-inflamatdérias e oxidativas, conhecidos como glicotoxinas, formados
predominantemente através da via glicoxidativa, ou ainda, através glicosilagao
oxidativa, reagdo de compostos a-dicarbonilcos (como glioxal , metilglioxal e 3-
deoxyglucosone) com residuos lisil e arginil de proteinas. Esses intermediarios
altamente reativos sdo continuamente gerados em organismos vivos através de
degradacao oxidativa de agucares, catabolismo lipidico, via poliol e da conversdo nao
enzimatica de intermediarios triosofosfatos oriundos da glicélise. A formagédo dos AGEs
esta esquematicamente ilustrada na Figura 1. Assim, os produtos de glicagao inicial (
compostos de Amadori e de Heyns) e da glicagdo avangada representam dois grupos
derivados, diferindo em sua estrutura, origem e efeitos fisiolégicos (SOBOLEVA, 2017).

Estudos vém demonstrando que a formagdo dos produtos finais da glicagéo
avancada pode ter um papel nocivo ao organismo, principalmente aos individuos com
Diabetes, susceptivel as variagdes alimentares qualitativas e quantitativas (HATFIELD,
2007).

As proteinas glicadas sofrem um lento processo de desidratagdo e oxidagao que
culminam na formagao dos produtos finais da glicagédo avangada (VLASSARA et al.,
2006). As reagdes iniciais sdo potencialmente reversiveis, dependendo principalmente
das concentracdes das substancias envolvidas. Se os niveis de glicose forem
persistentemente elevados, a reagao torna-se irreversivel, formando os produtos finais
da glicacdo avangada, que podem alterar a estrutura e funcao de proteinas de matriz
celular, membrana basal e endotélio vascular (WALTIER ; GUILAUSSEAU, 2001).
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Figura 1 — Esquema de Formagéo dos AGEs e ALEs (Adaptado de SOBOLEVA, 2017).

O papel dos produtos finais da glicacdo avangcada na promocédo da doenca
microvascular se da principalmente pela disfungéo vascular, incluindo o espessamento
da membrana, aumento da permeabilidade vascular e a diminuigdo do fluxo sanguineo,
levando a um estado favoravel aos eventos trombéticos (VLASSARA et al., 2006). Na
doenga macrovascular, verificou-se que altos niveis de produtos finais da glicagao
avancada estao associados com doenga arterial coronariana em diabéticos tipo Il. Pode
estar associada com a promocao da aterosclerose de varias maneiras, incluindo a
(LDL),

desestabilizacdo das plaquetas, proliferagdo da camada intima vascular e diminuigao

disfungdo vascular, altos niveis de lipoproteina de baixa densidade
da capacidade de regeneragéao vascular apos sofrer qualquer tipo de leséo.
Ao gerar estresse oxidativo, os produtos finais da glicagdo avangada promovem
vasoconstrigao, inflamacgao e a ativagéo de genes favoraveis a trombose, resultando em
disfungédo endotelial. Ha também a ativagédo de citocinas inflamatdrias, angiotensina ll,
endotelina e diminuigdo da atividade do 6xido nitrico (neurotransmissor), promovendo
um circulo vicioso e agravando ainda mais o processo de aterosclerose (VLASSARA,

2006).

Revista Eletrénica FACP 24



HFH[:F Ano X—n°19 - Junho de 2021

Independentemente de o ser humano ter ou ndo diabetes, uma unica refeicao que
tenha uma grande quantidade de produtos finais da glicagdo avangada ja é suficiente
para elevar os niveis glicémicos, quando comparados a uma refeicdo com baixos niveis
de produtos finais da glicagéo avangada. Aproximadamente 10% dos produtos finais da
glicagdo avangada ingeridos sdo absorvidos, sendo dois tergos deles retidos pelo corpo
(THOMAS et al., 2005).

1.1 Reagao de Maillard in vivo

A formacdo endégena de AGEs/ALEs ocorre em todos os tecidos e fluidos
corporais sob condigdes fisioldgicas, afetando predominantemente moléculas de meia-
vida longa e exercendo importante fungdo no processo natural do envelhecimento
(HELLWIG ; HENLE ,2014).

A reacao de Maillard in vivo tornou-se importante e reconhecida através da
deteccao de elevados niveis de hemoglobina no sangue de pacientes diabéticos.
Posteriormente, evidenciou-se que os produtos finais da glicosilagido avancada podiam
estar envolvidos em complicagdes diabéticas e o envelhecimento (FATIMA et al., 2008).

O termo “Advanced Glycosylation (Glycation) Endproduct’ (AGE) destacou-se na
literatura com a finalidade de descrever estruturas quimicas amarronzadas,
fluorescentes e que apresentam cruzamento covalente nas ligacées entre as cadeias
moleculares, resultando numa complexa rede polimérica e que sao formados no estagio
avangado da reagdo de Maillard entre agucares e proteinas in vivo (MONIER et al.,
2002).

AGEs moldam-se por alteragao dos vestigios de arginina e lisina, anexados nas
proteinas, grupos amina de fosfolipideos (fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina) e
guanil nucleotideos do DNA. Tipicos AGEs sao hidroimidazolonas de proteinas e
imidazopurinonas derivados do DNA (agentes de ligagéo cruzada de proteinas: GOLD,
MOLD, e DOLD), vesperlisinas A, B e C, produtos fluorescentes de proteinas
(pentosidina e argpirimidina), derivados N-(1-carboxalquil)amino (N-carboxi-metil-lisina
e N-carboxetil-lisina de proteinas; N-carboximetilfosfatidiletanolamina de fosfolipidios;
N-(1-carboxietil) desoxiguanilato do DNA, pirralina — um derivado pirrol de proteinas,
entre outros.

Na Figura 2 estao ilustrados os produtos finais da glicacdo avancada através de
modificagdes na cadeia lateral da arginina: imidazolonas formadas via reac¢ao do glioxal
(G-Arg), metilglioxal (MG-Arg) e desoxiglicosona (3DG-Arg) com cadeia lateral da
arginina. Argpirimidina é formada pela reagcao de duas moléculas de metilglioxal e
arginina ligada a peptideo (THORNALLEY, 2000).
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Figura 2 - Estrutura dos produtos finais da glicagdo (THORNALLEY, 2000)

Em adig¢do aos produtos finais da glicagéo avangada que se formam no interior do
corpo, existem os provenientes dos alimentos. A formagéo dos AGEs enddgenos ocorre
em baixas temperaturas quando comparados com vindos da dieta, existindo assim, uma
menor quantidade de compostos formados in vivo quando comparados com os
formados nos alimentos.

Normalmente a quantidade de AGEs ingeridos € maior do que a quantidade
formada no plasma sanguineo ou nos tecidos. As duas fontes principais, devido ao estilo
de vida moderno, que fornecem uma oferta crescente de AGEs exdgenos, sdo a
alimentacao e o tabagismo, sendo que da fragao total absorvida cerca de dois tergos
sdo retidos no organismo e apenas um terco é excretado pela urina (POULSEN et al.,
2013).

1.2. Compostos dicarbonilicos in vivo

A RM também pode ocorrer in vivo pela via do estresse carbonilico, onde a
oxidacdo de lipideos ou de agucares gera compostos dicarbonilicos intermediarios
altamente reativos. A glicolise e a autoxidagdo de glicose, produzem metilglioxal e
glioxal, esses interagem com aminoacidos para formar produtos finais desta reagéo.
Estes compostos dicabonilicos chegam a ser 20 mil vezes mais reativos do que a glicose
e estdo presentes tanto in vivo quanto nos alimentos (BARBOSA et al., 2008).

Os AGEs , quimicamente, sao estruturas fluorescentes, apresentando ligagdes
cruzadas entre as cadeias moleculares, resultando numa complexa rede polimérica. O
termo AGE abrange uma ampla gama de produtos avancados da reacao de Maillard,
detectados na proteina dos tecidos, exemplificados por : MOLD (metilglioxal-lisina

dimero, GOLD:glioxal-lisina dimero, e incluindo N(Carboximetil)-lisina (CML),
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N(Carboximetil) hidroxi-lisina (CMhL), Crossline (um par de compostos epiméricos
derivados da glicose por reagao cruzada lisina-lisina) e pirralina, compostos que néo
apresentam cor ou fluorescéncia e nem cruzamento de ligagbes entre cadeias
moleculares das proteinas. Os compostos GODIC, DoGDIC, MODIC sao produtos da
condensagéo cruzada (cross-links) de lisina-arginina: GODIC (condensagao cruzada
lisina-arginina + glioxal)), MODIC (condensagdo cruzada de lisine-arginine +
metilglioxal), DOgDIC (condensacao cruzada de lisine-arginine + 3-desoxiglicosulose);
Vesperlisinas A, B e C = condensagéo de duas moléculas de lisina e glicose (SILVAN
et al., 2006). As estruturas quimicas dos AGEs citados estéo ilustradas na Figura 3.

Os compostos CML e CMhL acumulam-se no colageno com a idade,
particularmente no colageno da pele em diabéticos, onde ocorre em maior
concentracao, implicados com a patofisiologia da velhice. Nao se sabe se a pirralina se
acumula nas proteinas com a idade avangada, mas no diabético sua concentragao na
proteina plasmatica encontra-se com indices elevados (CAVERO-REDONDO, 2018).

Na lente do cristalino do olho humano atacado pela catarata, ha niveis
significativamente altos de MOLD e GOLD.

.'l

H H
'L
N Na N‘-H
/% Lo V ‘1
ch
Gllcusepane " 5H  poebiC MODIC GODIC

| 4 Crosslines

R
']!\7 ) i
f - HOCH f’
(_«{4\ i 2&\_;(;\/ f>_\2 Crossling-A:[C,R]
R

CH ‘ R (CH,JCHINH )00
GOLD MOLD DoLD Pentosidine Crossline 81 (¢, §]
NH, NH, Rz (CHCHNH,JCO0H
HOOCATWCDDH WNWC(}DH
CMLK-Carboninetil Lising CEL:N -Carboxi-elil Lising Rz HN
Lys Lys OH : oH
A . Lysine (Lys)
N HsC N
Al FTY FIY LY
HOCHZ ™,/ ~CHO | | N | NH, 0
| HO” o N HO™ N A RN R*= J\
R ||_ |L Lys 15 HN®"NH OH
A . e . é Arginine (Arg) NH;
Pirralina Vesperlisinas A,Be C

Figura 3 - Estrutura de ligagdes cruzadas covalentes com proteinas (COOPER, 1995)
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A dlicosilacao e a formacao de ligagbes covalentes cruzadas entre as cadeias
moleculares das proteinas reduzem sua flexibilidade, sua elasticidade e a sua
funcionalidade. Além disso, as modificagdes quimicas nas proteinas resultantes da
glicosilagdo e das ligagbes cruzadas podem disparar reagbes inflamatorias e
autoimunes. A glicosilagéo foi observada no colageno do tecido conectivo, no colageno
arterial, na membrana basal do glomeérulo renal, na lente do cristalino ocular, na mielina
das fibras nervosas e no LDL (low density lipoprotein) circulante do sangue
(KARACHALIAS et al., 2003).

O principal agente de condensagdo cruzada (cross-links) de proteinas,
especialmente do colageno de humanos idosos e do cristalino ocular, o Glicosepano (6-
[2-[(4S)-4-amonio-5-oxido-5-oxopentillamino-6,7-dihidroxi-6,7,8,8a-tetra-hidro-imidazo
[4,5-b]lazepin-4(5H)-il]-L-norleucinato , cuja reacdo de sintese esta apresentada na
Figura 4, é derivado da estrutura régio-isomérica N6-(2,3-diidroxi-5,6-dioxohexil)-L-
lisina, demonstrado experimentalmente com D-Glicose marcada no C13. A glicose
marcada no C1 reage com a lisina presente nas proteinas formando o produto de
Amadori. Apods sucessivos deslocamentos do grupo carbonila ao longo do esqueleto

carbdnico do agucar, o intermediario a-dicarbonilico Didesoxiosona é formado.
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Figura 4 - Mecanismo de formacgao do glicosepano (baseado em SELL, 2005)
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A Didesoxiosona tem sua existéncia experimentalmente confirmada através da
reagdo com o reagente de captura aminoguanidina que produz a aminotriazina. O
intermediario a-dicarbonilico sofre ataque intramolecular do N ao grupo carbonila em
C6, dando a aldimina, um precursor possivel para o agente de ligagbes cruzadas Lys-
Arg-, glicosepano. O glicosepano € um AGE cuja formagéo confere enrijecimento
continuo de artérias, juntas e lente cristalina no diabético (SELL et al., 2005).

O oxigénio e um poderoso catalisador das reagbes de Maillard entre glicose e
proteina. Todos os PFGA conhecidos por se acumular na proteina dos tecidos
(pentosidina, CML, CMhL) requerem condigbes autooxidativas (oxigénio molecular e
catalise por ions de metais de transi¢gdo) para sua formagéo a partir de glicose, nos
modelos estudados em laboratdrio.

Na auséncia do oxigénio, o processo de formagao desses compostos ¢ inibido, o
mesmo ocorrendo em condicbes aerdbicas na presenga de agentes quelantes,
redutores e bloqueadores de radicais livres (antioxidantes). Por essa raz&o, esses
produtos que requerem glicosilagcdo e oxidagdo na sua formacgao foram designados
produtos da “glicoxidagao”. A glicoxidagao € um complexo processo in vitro, envolvendo
oxidacao direta da glicose (glicoxidagao autoxidativa) e autoxidagdo da base de Schiff
e produtos de Amadori, rotas conhecidas como Wolff, Namiki e Hodge.

Na etapa inicial da reagao de Maillard, forma-se a base de Schiff, muito susceptivel
a oxidagao e produgéao de radicais livres, o que leva a formagao de oxaldeidos, glioxal
e metilglioxal, ou seja, a assim chamada rota de Namiki da reacado de Maillard. Esta
forma da glicoxidagao também pode provir da autoxidagéo da glicose catalisada por
metais, que leva a formagdo de glioxal e arabinose. D-glicosona se decompdbe
rapidamente em ribulose e por isso ndo & observada in vivo. Nesse processo, H;O, é
liberado. Essa e a chamada rota de Wolff da reacdo de Maillard e € um processo
importante in vitro, observado durante incubag&o de longa duragédo de proteinas com
acUcares redutores em tampéao fosfato, atribuido a presenca de ions dos sais de Cu?* e
Fe** (MONNIER, 2007).

Assim como a RM em alimentos, a glicagao in vivo também pode ser dividida em
estagios cinéticos. A primeira fase, chamada de estressores, € composta de agentes
carbonilicos que podem dar inicio a reacao. A segunda fase, chamada de propagadores,
é formada de outros compostos carbonilicas reativas proveniente dos estressores
anteriores. A Ultima fase €& a dos produtos finais, que ativam o processo de
envelhecimento celular resultante da glicagcdo (BARBOSA, 2009; MONNIER, 2007;
NGUYEN, 2006).

A velocidade da glicacdo é maior em estados de hiperglicemia, em que a glicose

se liga a proteinas de tecidos independentes de insulina e de longa vida (VLASSARA,
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2011). Os AGEs, por sua vez, sao implicados no envelhecimento e na perda de
funcionalidade de tecidos que ndo sdo dependentes de insulina e, por isso, encontram-
se expostos a concentragdes elevadas de glicose (como o cristalino, a membrana basal
das arteriolas, as células nervosas e os tecidos intersticiais da pele). A catarata e
aterosclerose, em alguma extensdo, sao patologias resultantes da glicagdo entre a
glicose sanguinea com proteinas de longa duragéo presentes nesses tecidos (GLENN
; STITT, 2009).

Os AGE podem causar danos aos tecidos por: (1) modificar a fungao da proteina
devido a alteragdes em sua estrutura/configuragéo; (2) modificar o tecido em si, devido
as ligagdes cruzadas (cross-links) inter e intramolecular; (3) favorecer a formagéao de
radicais livres; e (4) induzir resposta inflamatdéria apds ligarem-se a receptores
especificos RAGE (Receptor de Produtos da Glicagcao Avancgada), receptores da
membrana celular, cuja atividade aumenta proporcionalmente a concentragdo de AGE
presentes. A interacdo AGE-RAGE modula vias pro-inflamatérias com ativagao
transcricional e expressao alterada de varios mediadores inflamatérios, como as
citocinas, desencadeando reacdes (BUCALA et al., 2002).

A ligagdo de AGE a tecidos como a retina, endotélio, mesénquima e células
renais, favorece a disfungcao endotelial (prejudicando a vasodilatagcido devido a
diminuicdo da producdo de mondxido de nitrogénio - NO), a ativacao acelerada de
macréfagos para as células espumosas, a diminuicdo da flexibilidade das células
musculares lisas, comprometendo a complacéncia arterial, e torna a fragdo LDL-
colesterol mais susceptivel a oxidagéo (TAN et al., 2002).

Os AGE estdo associados a complicagdes renais, disfungdes endoteliais e
patologias neurodegenerativas, processo em que se observa elevada concentracdo
desses compostos, o que possivelmente se relaciona a disfungdo neuronal e, ainda, a
fatores de risco do desenvolvimento de doencas cardiovasculares (URIBARRI et al.,
2005).

A associagao entre diabetes e AGEs diz respeito ao fato de que a hiperglicemia
aumenta o processo de glicacdo, em particular na insulina, onde nao ha restricao
eficiente a entrada celular de glicose, como glébulos vermelhos, células endoteliais,
células do tecido nervoso periférico, lente do olho e células renais. Consequentemente,
esses tecidos sao predispostos a niveis elevados de glicacdo de células intracelulares
(TESSIER, 2010).

Além disso, no diabetes, as enzimas envolvidas na remocido de proteinas
envelhecidas ou danificadas também podem sofre glicagcado , reduzindo a eficiéncia do
catabolismo protéico e, eventualmente, um acumulo de AGEs. Diversos estudos

demonstraram que a progressao do diabetes € agravada por o consumo de AGEs. O
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envolvimento de AGEs em doencgas cardiovasculares parece estar relacionado ao
aumento da reticulagdo com o colageno em vasos sanguineos pela glicagdo de
aminoacidos livres acidos. Esse fenbmeno que pode ocorrer em pacientes diabéticos
pode provocar enrijecimento arterial, relaxamento miocardico anormalidades, formagao
de placa ateroscleréticae disfungéo endotelial (LUEVANO-CONTRERAS ; CHAPMAN-
NOVAKOFSKI, 2010).

A exposi¢cao a AGEs, particularmente a CML, pode reduzir a atividade do 6xido
nitrico, neurotransmissor , que atua como vasodilatador no endotélio dos vasos
diminuindo a sua sintese (XU et al., 2014).

Uma dieta restritiva em PRMs pode prevenir complicagdes vasculares do diabetes

como nefropatias e diminuir a incorporagao de AGEs nos tecidos (LIN et al., 2003).

1.3 Formacgao e efeitos da acrilamida

A acrilamida (Figura 5) é um importante produto da reacdo de Maillard, formada
a partir de asparagina e agucares redutores, durante o processamento térmico em
elevadas temperaturas, acima de 120°C. O conhecimento do mecanismo de formagéao
da acrilamida é essencial para reduzir seus niveis em alimentos, pois esta substancia é

um composto mutagénico e potencial carcinogénico (ZHANG et al., 2018).

\)kNH

Figura 5-Estrutura da Acrilamida.

2

Devido ao potencial toxico deste contaminante e, consequentemente, aos riscos
que a sua ingestao através de alimentos poderia representar para a saude humana, o
Comité do Codex sobre Aditivos e Contaminantes em Alimentos (CCFAC), em 2004,
recomendou ao Comité de Especialistas em Aditivos Alimentares da FAO/OMS (JECFA)
que realizasse uma avaliagdo do risco da acrilamida e, eventualmente, estabelecesse
limites para sua ingestdo, ja que esta substancia nunca tinha sido avaliada

anteriormente.

Produtos a base de batata, como batatas fritas e batatas chips, torradas, biscoitos,
cereais matinais e café apresentaram os maiores teores de acrilamida. Observou-se

ainda que estes niveis variavam significativamente dentro de uma mesma categoria de
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alimento, sendo sugerido que o modo de preparo dos alimentos poderia interferir no teor
de acrilamida formada (FAO/WHO, 2002).

Os riscos associados a acrilamida ndo sdo recentes e, provavelmente, a
populagdo tem sido exposta a esta substancia por algumas geragdes. Segundo a
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), acrilamida é classificada
como uma substancia provavelmente carcinogénica em humanos e, além disso, pode
ser toxica ao sistema nervoso e reprodutivo de homens e animais em determinadas
doses (IARC, 1994).

1.4 Biodisponibilidade, Biotransformagao e produtos finais da glicagao

Nas ultimas décadas, os habitos alimentares da populagao brasileira mudaram, e
observa-se, com preocupacao, o aumento do consumo das refeicdes feitas fora de casa,
em sistemas do tipo fastfood, e de alimentos industrializados. Antes de consumidos os
alimentos, a maior parte deles sofre processamento térmico, o que garante a seguranca
microbioldgica, a inativagdo de algumas enzimas, a degradacao de substancias toxicas
e, ainda, o desenvolvimento de substancias responsaveis pelo aroma, cor e sabor,
melhorando a sua palatabilidade , os ja discutidos produtos da reag¢ao de Maillard (PRM)
(FINOT, 2005). O consumo de PRM pode interferir em processos nutricionais
importantes, como diminuir a biodisponibilidade de minerais e o valor biolégico de
proteinas, pelo comprometimento, na reacao, de residuos de aminoacidos essenciais,
com consequentes alteracbes da estrutura proteica ou, ainda, inibicdo de enzimas
digestivas (NUNES., BAPTISTA, 2014).

Os alimentos presentes no grupo “gorduras” apresentam teores maiores de PRM,

devido ao favorecimento de reagdes entre as aminas e os produtos da oxidagao lipidica.

Como e quais PRM e/ou seus metabdlitos sdo absorvidos e metabolizados € ainda
um tema controverso na literatura. Estudos com ratos indicam que 20% dos PRM séo
absorvidos pelo trato gastrointestinal, por difusdo passiva. Destes, 30% séo excretados
pelos rins e cerca de 3% pelas fezes. Cerca de 70% dos PRM metabolizados acumulam-
se em varios tecidos, como pancreas, figado e, principalmente, rins; ja os PRM que néo
foram absorvidos sdo degradados pelas bactérias no intestino ou eliminados. Enquanto
ha evidéncias de que altas concentragbes de PRM no intestino aumentam a
concentragao local de nitrogénio, favorecendo o desenvolvimento de doengas intestinais
como colite, alguns PRM, por outro lado, apresentam efeito probidtico, indicando que o
tema é controverso e pouco se conhece sobre a biotransformacdo desses compostos
pela microbiota intestinal (FOSTER et al., 2005).
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1.5 Compostos dicarbonilicos e produtos da glicagao no desenvolvimento de

complicagdes na diabetes

O diabetes tipo Il (diabetes mellitus) tem aumentado em um ritmo alarmante e é
considerado uma das principais ameacas a saude humana. Um conjunto de evidéncias
derivados de dois estudos de referéncia, o Teste de Controle de Diabetes e
Complicagdes (DCCT) e o Estudo de Diabetes Prospectivo do Reino Unido (UKPDS),
indicam que a hiperglicemia crénica compde um importante iniciador de complicacbes
diabéticas microvasculares , com varias teorias pesquisadas de como a hiperglicemia
crbnica pode levar a doenga micro ou macrovascular no diabetes, incluindo a teoria do
produto final da glicacao avancada (AGE) (PEPPA et al., 2004).

Muitos estudos in vitro e in vivo, mas também estudos usando agentes anti-AGE
demonstraram que esses compostos quimicamente heterogéneos sdo conhecidos por
terem uma ampla gama de efeitos quimicos, celulares e teciduais implicados no
desenvolvimento e progressao de complicagbes diabéticas. Embora esse processo
ocorra continuamente dentro do corpo durante o envelhecimento, é extremamente

acelerado no diabetes.

Os AGE tém sido considerados importantes mediadores patogénicos nas
complicacdes relacionadas ao diabetes, agrupados convencionalmente como micro ou
macroangiopatia. O termo microangiopatia diabética envolve um amplo espectro de
alteragdes disfuncionais nos leitos microvasculares, como retinas e rins, € uma ampla
gama de tecidos, como nervos periféricos e pele. A nefropatia diabética é hoje uma das
principais causas de doenga renal em estagio terminaldiabética. Os AGEs induzem
citocinas, moléculas de adesédo, quimiocinas, fatores de crescimento e producido de
estresse oxidativo que estdo envolvidos na patogénese da nefropatia diabética (
OLDFIELD et al., 2001).

A retinopatia diabética ocorre em trés quartos de todas as pessoas com diabetes
apo6s mais de 15 anos da doencga, e é considerada a causa mais comum de cegueira.
Varios estudos mostraram um aumento no acumulo de varios produtos de glicosilacéo
na pele em diabetes, 0 que altera sua estrutura fisico-quimica. Além disso, o AGE tem
sido implicado na patogénese da cicatrizagao retardada de feridas no diabetes (PEPPA
et al, 2004).
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2. CONSIDERAGOES FINAIS

A Reacédo de Maillard ocorre em alimentos e uma grande diversidade de produtos
finais (AGEs) sdo formados através de diversas reacbes e caminhos. Os AGEs sao
moléculas de diferentes classes quimicas, em geral, heterociclicos, pro-inflamatérias e
oxidativas, conhecidos como glicotoxinas, formados predominantemente através da via
glicoxidativa, ou ainda, através glicosilacdo oxidativa, reagdo de compostos a-
dicarbonilcos (como glioxal , metilglioxal e 3-deoxyglucosone) com residuos lisil e arginil
de proteinas. A ingestdo dos AGEs formados durante o processamento do alimento (in
vitro) contribui para o surgimento de diabetes tipo I, além de acelerar patologias como
doengas cardiovasculares e envelhecimento precoce. A glicagdo também ocorre in vivo,
pela formagéo de intermediarios dicarbonilicos que reagem com moléculas endégenas
contendo grupos amino, produzindo produtos finais de glicagdo avangada como a
carboximetilisina, um dos marcadores da reagao de Maillard in vivo. Os produtos finais
da glicagdo avancada estédo associados as patologias diversas, com agravamentos das
condigbes do paciente diabético, estando ligados ao surgimento da catarata. Ainda,
AGEs estao envolvidos em doencgas cardiovasculares, pelo aumento da reticulagdo com
0 colageno em vasos sanguineos pela glicagdo de aminoacidos livres acidos. Esse
fendbmeno que pode ocorrer em pacientes diabéticos pode provocar enrijecimento
arterial, relaxamento miocardico anormalidades, formacado de placa ateroscleréticae

disfungao endotelial problemas na retina, dificuldades renais, entre outros.
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