Produtos dareacdo de Maillard em alimentos para caes e gatos

Resumo: Diversos fatores podem influenciar o desenvolvimento de doencgas
inflamatorias em cées e gatos. Entre eles, estdo os produtos derivados da reacéo
de Malillard, reacdo ndo enzimatica entre aminoacidos e acucares que ocorre de
maneira enddgena ou durante 0 processamento térmico na fabricacdo de
alimentos. Apesar desta reacao conferir aspectos positivos como sabor, aroma e
coloracdo ao alimento, ela pode proporcionar menor disponibilidade de
aminoacidos, como a lisina, e a formacao de produtos de glicacdo avan¢ada (AGEs,
do inglés advanced glycation end-products). O objetivo da presente revisdo €&
compilar informacdes a partir da analise de literatura sobre a formacgéo, os métodos
de avaliacéo, os efeitos de produtos oriundos da reacéo de Maillard em alimentos
para cades e gatos e potenciais métodos para reducéo de seus efeitos no organismo.
De acordo com estudos, a avaliacdo da extensdo da reacdo de Maillard em
alimentos pode ser feita através da quantificacdo de compostos especificos tanto
nos alimentos como no organismo. Alimentos umidos, por exemplo, podem conter
maiores quantidades de AGEs do que alimentos extrusados. Os AGEs promovem
mudancas estruturais de proteinas e, em situacdes de estresse oxidativo e
hiperglicemia, pode haver maior formacédo de AGEs enddgenos, como observado
em caes diabéticos. Ao interagir com receptores (RAGE) ja caracterizados em cées
e em seres humanos, os AGEs desencadeiam respostas inflamatorias. Em
contrapartida, foi descrito em caes o RAGE soluvel (SRAGE), receptor presente na
circulacdo sanguinea que interage com os AGEs e impede que eles se liguem ao
RAGE, o que reduz o potencial de inflamagdo. O conhecimento gerado em estudos
até o momento sugere que, para reduzir as concentracdes circulantes de AGEs ou
sua ligacdo ao RAGE, pode-se restringir seu consumo através da alimentagcédo ou
utilizar compostos que inibem sua formagcdo, como melaco de cana, mate,
resveratrol e curcumina. Apesar de serem utilizados como modelos para seres
humanos, sdo necessarios estudos em caes e gatos além dos estudos ja realizados
em outras espécies para a aplicacdo sob um ponto de vista prético, especialmente
em relacdo a como reduzir a formacdo de produtos da reacdo de Maillard e
minimizar seus potenciais efeitos inflamatorios nestas espécies.
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Introducéo

A expectativa de vida de cées e gatos € cada vez maior, e animais mais velhos
podem apresentar alteracdes relacionadas a idade, que séo influenciadas por
fatores como imunossenescéncia e inflammaging, (KRAFT, 1998; DAY, 2010;
BANFIELD PET HOSPITAL, 2013). O inflammaging, que em inglés € uma juncao
das palavras inflamacéao e idade, € um termo utilizado para descrever os efeitos de
constantes desafios antigénicos e a consequente producdo de mediadores
inflamatorios que podem desencadear doencas (DAY, 2010). Diversos fatores
podem ser associados as consequéncias da idade e de doencas cronicas, entre
eles 0 consumo de produtos de glicacdo avancada (AGEs, do inglés advanced
glycation end-products), que tém sido estudados como substancias potencialmente
envolvidas no desenvolvimento e progressao de doencas cronicas de caes, gatos
e seres humanos (POULSEN et al., 2013; VAN ROOIJEN et al., 2013).

Grande parte dos cédes e gatos consomem alimentos comerciais
convencionais, como racfes Umidas e extrusadas (LAFLAMME et al., 2008).
Processamentos térmicos sdo empregados durante a fabricacdo destes alimentos,
tais como extrusao e autoclavagem, além de processos térmicos prévios utilizados
nas matérias-primas. Estes tratamentos térmicos melhoraram a digestibilidade de
proteinas e de amido e aumentam a seguranca microbiologica do alimento (NRC,
2006; CRANE et al., 2010). Como consequéncia destes processos térmicos ocorre
areacgdao de Maillard, que confere aspectos positivos, como coloragéo e aroma, mas
também pode apresentar consequéncias negativas como reducdo de
biodisponibilidade de aminoacidos essenciais e formacdo de substancias
potencialmente nocivas a saude, como os AGEs (MAILLARD, 1912; HENLE, 2005).

Como alimentos comerciais podem ser fontes de produtos da reacao de
Maillard e sao oferecidos para grande parte dos caes e gatos, 0 objetivo desta
revisdo é compilar informacdes sobre a formacao e quantificacdo de produtos da
reacdo de Maillard, como os AGEs, e apresentar os potenciais efeitos destes
compostos na saude de caes e gatos e solucbes disponiveis atualmente para a

reducao da concentracado destes compostos.

Formacéao de produtos da reacédo de Maillard
A reacdo de Maillard € uma reacdo quimica ndo enzimatica entre um

aminoacido e um acgucar redutor. Esta reagcdo confere sabor, aroma e coloracao ao
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alimento, e ocorre durante o processo de fabricacdo de alimentos (MAILLARD,
1912; VAN ROOIJEN et al., 2013). O esquema da reacdo de Maillard, com suas
fases e exemplos de compostos formados, pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 — Esquema das fases da reacdo de Maillard e de alguns de seus produtos.

Inicial

|

=== Aglcar redutor |-——-——-—-—-——-

——[wwosmno)
Base de Schiff

|
1
| i
i g

Oxidagdo | /’/1 Composto de Amadori ‘ !
i A |
i

Glicolise

// 7
Avancada Glioxal i- fffff /,/’/ /,// 3-deoxiglicose Metilélioxal
/ 7 / . .
/////’/ /// l +Amino
7 %
| Carboximetill(isina (CML) ‘ | Pento;idina | =~ ila(;:;)i:tilisina (e

l Hidroximetilfurfural (HMF) | Aminocetonas

Final +Amino +Amino l +Amino

Melanoidinas ‘

Fonte: adaptado de Van Rooijen et al. (2013).

A reacao de Maillard apresenta consequéncias como a perda de aminoacidos
essenciais disponiveis no alimento, ja que ocorre o blogueio do sitio reativo do
aminoécido e, assim, os derivados formados sdo pouco biodisponiveis, o que reduz
o valor nutricional do alimento (FINOT, 2005). O grupo amina da lisina € uma das
principais fontes de grupos amina reativos em proteinas de alimentos, mas as
cadeias laterais de aminoacidos como arginina, histidina e triptofano também
podem estar envolvidas na reacdo de Maillard, apesar de menos estudadas
(SILVAN et al., 2006; WILLIAMS et al., 2006; RUTHERFURD; RUTHERFURD-
MARKWICK; MOUGHAN, 2007; MOUGHAN; RUTHERFURD, 2008).

Deve-se citar que a reacdo de Maillard ndo ocorre somente pelo tratamento
térmico de alimentos, mas também ocorre no organismo. Em individuos saudaveis,
proteinas enddgenas podem ser glicadas, resultando na formacédo de AGEs. Em
estudo realizado por Palaseweenun e colaboradores (2021), cdes e gatos que
consumiram alimentos crus e, portanto, consumiram baixos teores de AGEs
provenientes da dieta, apresentaram excrec¢ao de AGEs livres na urina, o que indica

producao enddgena destes compostos nestas espécies.

Avaliacdo de produtos da reacéo de Maillard em alimentos para caes e gatos
Os alimentos comerciais para cdes e gatos podem conter altas

concentracdes de AGEs, como observado por Van Rooijen e colaboradores (2014),
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gue avaliaram a concentracdo de carboximetilisina (CML), frutoselisina (FL),
lisinoalanina (LAL) e hidroximetilfurfural (HMF) de 67 alimentos extrusados e
umidos para caes e gatos. Ndo houve diferenca quanto a LAL, porém alimentos
umidos apresentaram maior quantidade de CML, FL e HMF em matéria seca, com
guantidades 2 a 6 vezes maiores destes compostos do que alimentos extrusados.
Um dos métodos utilizados para avaliar a absorcdo de AGEs é a mensuracao
da excrecdo urinaria destes compostos. Van Rooijen e colaboradores (2016)
avaliaram a excrec¢do de CML, FL e LAL em gatos adultos saudéaveis, e observaram
correlacdo positiva entre o consumo de alimentos extrusados e Umidos e a
excrecdo de CML e FL, mas ndo de LAL. Outro estudo recente avaliou a excrecao
urinaria de AGEs em cées e gatos adultos (PALASEWEENUN et al., 2021). Neste
estudo, 57 caes e 54 gatos sob responsabilidade de seus tutores foram incluidos e
divididos de acordo com o tipo de alimentagdo que recebiam: alimentos crus ou
alimentos comerciais. Cées e gatos que consumiram alimentos extrusados
apresentaram excrecao de até 3 vezes mais AGEs do que animais que consumiram
alimentos crus, no caso de cées, e de até de até 4,3 vezes mais no caso de gatos.
Estes estudos sugerem que cées e gatos podem absorver estes compostos pelo
trato gastrointestinal e excreta-los pela urina, o que indica que os AGEs
provenientes da alimentacao influenciam na concentracdo de AGEs circulantes.
Em analises padrao de amino&cidos, os derivados formados apés a reacao
de Maillard podem ser revertidos novamente para sua forma com grupo amina
reativo. Portanto, andlises especificas devem ser utilizadas para a determinacao de
aminoacidos com um grupo amina livre apés a reacdo de Maillard. Ha diferenca
entre as concentragdes de lisina total (LT) e lisina reativa (LR) em alimentos para
cées e gatos, e a relagdo entre a lisina reativa e a total pode chegar a 0,38
(WILLIAMS et al, 2006; RUTHERFURD; RUTHERFURD-MARKWICK;
MOUGHAN, 2007). Além disso, € preciso levar em consideracdo que mesmo a LR
pode nédo ser totalmente aproveitada. Em cées, a digestibilidade da LR observada
para alimentos extrusados foi em média 88,2%, chegando a menos de 80%
dependendo do alimento (HENDRIKS et al., 2013). Este fato é importante pois
aponta que a analise tradicional de lisina total pode nao refletir a quantidade de
lisina disponivel para absorcdo e, portanto, os fabricantes de alimentos devem
garantir que a quantidade de lisina reativa, e ndo somente a de lisina total, supra

as necessidades minimas recomendadas para consumo diario de cées e gatos.



Efeitos dos produtos da reacao de Maillard na saude de cées e gatos

Os AGEs apresentam diversos efeitos no organismo. Eles podem ser
considerados como agentes oxidativos com capacidade de modificar
caracteristicas fisico-quimicas de proteinas e, assim, modificar suas propriedades.
Estas ligacdes cruzadas entre proteinas e AGEs sao resistentes a degradacao,
tornando sua renovacao lenta, o que faz com que AGEs se acumulem nos tecidos
(VLASSARA; STRIKER, 2011). Em concentragdes elevadas, os AGEs séo
associados a doencgas tais como diabetes mellitus e osteoartrite pelas respostas
inflamatérias que causam tanto em seres humanos quanto em caes (VAN
ROOIJEN et al., 2013; URIBARRI et al., 2015). Em algumas situacdes, como na
hiperglicemia, a formacdo de AGEs pode ocorrer de maneira mais acelerada (VAN
ROOIJEN et al., 2013). Em caes, concentracdes plasmaticas maiores de AGEs
foram observadas em animais com diabetes mellitus quando comparados com
animais saudaveis, e houve correlacdo positiva entre concentracdes de AGEs e
concentracdes de glicose e de proteina (COMAZZI et al., 2008).

Os AGEs também podem estimular respostas celulares pela interacdo com
receptores e, assim, induzir sinalizagdo celular, ativar fatores de transcricdo e
consequentemente a expressao génica. O receptor de AGEs (RAGE) € uma
proteina transmembrana que faz parte da familia de imunoglobulinas, e é
responséavel pela ativacado da transcricdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), que
leva a estresse oxidativo, vasoconstricdo e inflamacao (RAMASAMY et al., 2005).
Em seres humanos, os RAGEs possuem o potencial de converter o estado
inflamatério transitorio em estado inflamatoério continuo, e estdo presentes em
diversos tipos de células, tais como mondcitos, células endoteliais, células de
musculatura lisa, microglia e astrocitos (THORNALLEY, 1998; BIERHAUS et al.,
2005). O RAGE também ja foi caracterizado na mucosa intestinal de cées, e sua
expressdo ja foi avaliada em céaes com linfoma e com sarcoma histiocitico
(STERENCZAK et al., 2009, 2010, 2011; CABRERA-GARCIA et al., 2020). Em
cdes com enteropatias inflamatérias cronicas (EIC), a expressédo de RAGE foi maior
em amostras de duodeno e célon quando comparada aquela de caes saudaveis
(CABRERA-GARCIA et al., 2021).

As formas soluveis de RAGE (sRAGE) séo biomarcadores para avaliagdo da
gravidade de doencas, pois agem como receptores do tipo isca e, assim, inibem a

ligacdo com o RAGE, o que reduz de forma potencial as suas consequéncias
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(MAILLARD-LEFEBVRE et al.,, 2009). Caes com EIC apresentaram correlacao
negativa entre SRAGE e escore de lesdo histologica. Além disso, cdes com
concentracbes de sSRAGE menores do que 340 ng/L apresentaram lesdes
microscoépicas de duodeno mais graves (CABRERA-GARCIA et al., 2020). Em cdes
com doenca inflamatéria intestinal (DII), as concentracfes séricas de SRAGE foram
menores do que em cées saudaveis, mas nao foram associadas com a gravidade
das lesdes histoldgicas (HEILMANN et al., 2014). Foi também observado aumento
da concentracdo de SRAGE apenas em cdes com remissao clinica completa de DI,
enquanto caes com resposta parcial ou sem resposta ao tratamento apresentaram
concentracdes iguais ou reduzidas de sRAGE. Estes resultados indicam que a
reducdo de sRAGE pode estar relacionada com doencas crbnicas, mas com as
evidéncias demonstradas até o momento, ndo é possivel estabelecer se esta

reducéo é a causa ou uma consequéncia da doenca.

Métodos para areducédo das concentracdes de AGEs

Pouco se sabe sobre meios para reduzir de maneira eficaz as concentracoes
de AGEs em alimentos e no organismo. Um estudo, realizado em seres humanos
com diabetes mellitus tipo 2, observou que pacientes que consumiram menor
guantidade de AGEs na dieta reduziram as concentracfes circulantes destas
substancias apés 6 meses (LOTAN et al.,, 2020), indicando que o controle do
consumo destes compostos através da dieta pode ter um papel importante na
reducéo das concentracdes de AGEs no organismo.

Em relacdo a producdo de alimentos para caes e gatos, um fator que pode
influenciar a formacdo de AGEs é a taxa de cisalhamento durante a extruséo.
Maiores concentracdes de CML e carboxietilisina (CEL) foram observadas em fezes
de caes que receberam alimentos com alta taxa de cisalhamento do que aqueles
gue receberam alimento com baixa taxa de cisalhamento, o que indica que menores
taxas de cisalhamento formam menos AGEs no alimento extrusado (JACKSON et
al., 2020). Em relacédo a suplementacdes com potencial acdo sobre os efeitos dos
AGEs, um estudo recente conduzido por Price e colaboradores (2017) avaliou caes
com osteoartrite suplementados com placebo e frutoborato de calcio em baixas (60
mg/capsula) e altas concentracdes (127 mg/capsula), com dosagem de uma ou
duas capsulas por dia dependendo da faixa de peso do animal. Caes

suplementados com altas doses de frutoborato de calcio apresentaram maiores
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concentracdes séricas de SRAGE do que cées suplementados com placebo, o que
sugere potencial de reducéo na inflamacéo e leséo de cartilagem por competicao
entre SRAGE e RAGE e assim reducéo das consequéncias de AGEs circulantes.

Outras substancias que podem reduzir a formacao de AGEs sdo compostos
fendlicos, presentes em diferentes ingredientes de origem vegetal. Um estudo
recente conduzido por Rebollo-Hernanz e colaboradores (2019) avaliou o efeito da
pelicula prateada do café, coproduto da producédo de café para consumo humano,
na formacdo in vitro de AGEs. O extrato desta pelicula, que possui baixa
concentracdo de cafeina, foi capaz de inibir a formacdo de AGEs. Os efeitos do
melaco de cana também ja foram avaliados in vitro, e este produto foi considerado
eficaz na reducdo da producdo de CEL e CML (YU; XU; YU, 2017). Outros
compostos, como mate (llex paraguariensis) e curcumina, ja foram avaliados em
modelos in vitro (LUNCEFORD; GUGLIUCCI, 2005; TANG; CHEN, 2014). Além
disso, o resveratrol também ja foi utilizado com sucesso para a reducdo de AGEs
em roedores (MALEKI et al., 2020). Apesar de apresentar resultados promissores,
para que o0 uso destes compostos na alimentacao de cées e gatos seja considerado
seguro, estudos especificos devem ser conduzidos nestas espécies.

Consideracdes finais

O processo térmico € amplamente empregado na producdo de alimentos
para caes e gatos e, apesar de apresentar vantagens como melhora na
digestibilidade de nutrientes e reducdo de contaminacdo microbiologica, pode
desencadear a reacdo de Maillard e assim ser responsavel pela producédo de
compostos com potencial efeito negativo, como os produtos de glicacdo avancada.

Os estudos apontam que cdes possuem receptores e respostas a AGEs
semelhantes a seres humanos, e muitas vezes séo utilizados como modelo de
estudo para o melhor entendimento das consequéncias em individuos saudaveis e
com doencas inflamatorias. Ainda sdo necessarios mais estudos para que se possa
efetuar uma interven¢éo adequada de um ponto de vista prético, especialmente em
relacdo a como reduzir ou inibir a formacéo de produtos da reagao de Maillard e
assim minimizar potenciais efeitos inflamatérios que estes produtos possam
desencadear em caes e gatos, bem como estudos que avaliem a ingestao de
alimentos convencionais em longo prazo e os possiveis efeitos destes compostos

no desenvolvimento de doengas cronicas.
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