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RESUMO

A evolucdo de comportamentos e cuidados de saude, a nivel global, permitem assegurar um
aumento marcado na expectativa de vida da populagédo. No entanto, a longevidade suporta a
sua definicao sobre alicerces frageis e, aos olhos do conhecimento atual, é claro o aumento
da incidéncia de patologias relacionadas com a idade. Estas, para além de afetarem a
sustentabilidade social e econdémica dos paises e regides do globo, determinam uma
diminuicdo da qualidade de vida individual. Consequentemente, ha uma necessidade urgente
de intervencgdes que revertam, ou pelo menos previnam, a deterioracdo patolégica associada
aidade. Com base nesta filosofia, esta revisdo narrativa tem como objetivo avaliar a evidéncia
e determinar as potenciais terapéuticas que podem mimetizar os efeitos antienvelhecimento
do exercicio. Achou-se pertinente abordar os seguintes farmacos e suplementos: Rapamicina
e Analogos da rapamicina (Rapalogs); Metformina; 2-deoxy-D-glucose; Analogos da
somatostatina; Pegvisomant; Trametinib; Espermidina; Fisetina; Quercetina; Navitoclax; TA-
65; Resveratrol; Melatonina; Curcumina; Rhodiola rosea; Cafeina. Para uma abordagem com
maior granularidade, avaliaram-se estudos que focassem os efeitos antienvelhecimento das
substancias supracitadas. Concluiu-se que, de acordo com a evidéncia atual e de um modo
generalizado, sdo necessarios mais estudos para a determinacao de terapéuticas com poder
geroprotetor, capazes de emular os efeitos, previamente comprovados, que o0 exercicio

apresenta neste ambito.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento; Longevidade; Exercicio; FArmaco; Suplemento.



ABSTRACT

The behaviors and health care evolution at a global level, make it possible to ensure a marked
increase in the population's life expectancy. However, longevity supports its definition on fragile
foundations and, according to the current knowledge, there is a clear increase in the incidence
of age-related pathologies. These, in addition to affecting the social and economic
sustainability of countries and regions around the globe, leads to a decrease in the individual's
quality of life. Therefore, there is an urgent need of interventions that reverse, or at least
prevent, age-associated pathological deterioration. Based on this philosophy, this narrative
review aims to assess the evidence and leads to potential therapeutics that can mimic the
antiaging effects of exercise. It was considered pertinent to address the following drugs and
supplements: Rapamycin and Rapamycin analogues (Rapalogs); Metformin; 2-deoxy-D-
glucose; Somatostatin analogues; Pegvisomant; Trametinib; Spermidine; Fisetin; Quercetin;
Navitoclax; TA-65; Resveratrol; Melatonin; Curcumin; Rhodiola rosea; Caffeine. For a more
detailed approach, studies focusing on the antiaging effects of the aforementioned substances
were evaluated. It was concluded that, according to current evidence and in general, further
studies are needed to determine therapies with geroprotective power, capable of emulating

the previously proven effects of exercise in this area.

KEY-WORDS: Aging; Longevity; Exercise; Drug; Supplement.
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INTRODUCAO

A populagéo em todo o mundo tem assistido a um aumento significativo da sua faixa mais
envelhecida. Estima-se que, no ano de 2050, cerca de 2,1 bilides de pessoas tenham mais
de 60 anos de idade.(1) Neste sentido, torna-se fundamental encontrar estratégias que
possam retardar o processo de envelhecimento e atenuar/prevenir as doenc¢as que muitas

vezes estdo associadas a este mesmo processo.(1,2)

O envelhecimento é um processo complexo e intraindividual, habitualmente definido como a
perda fisioldgica da integridade celular, dependente do tempo, que leva a uma deterioracéo
das funcdes fisiolégicas do organismo.(2) Assim, e durante varios anos, muitas foram as
propostas que tentaram compreender e explicar o processo de envelhecimento.(3)
Emergiram, entdo, duas teorias distintas, mas que em conjunto estabelecem uma melhor
compreensdo dos mecanismos envolvidos neste fendmeno. A primeira sugere que existe uma
deterioracao intrinseca e programada das funcdes celulares,(4) enquanto a segunda sublinha
a existéncia de uma acumulacdo de danos celulares, culminando no envelhecimento.(5) Foi
neste sentido que surgiu a proposta apresentada por Lépez-Otin et al.,(2) que foca a
existéncia de nove marcadores celulares e moleculares do envelhecimento, que contribuem
para este fendmeno complexo, incluindo: [1] instabilidade gendmica; [2] atrito de teldmeros;
[3] alteracdes epigenéticas; [4] perda da proteostase; [5] sinalizacdo de nutrientes
desregulada; [6] disfuncdo mitocondrial; [7] senescéncia celular; [8] exaustdo de células
mesenquimais; [9] alteracbes na comunicagdo intercelular (anexo 1). Estes marcadores
revelam-se importantes ao longo do envelhecimento fisiolégico, com a no¢édo de que, ao
serem intensificados, h4 uma acelera¢do do processo de envelhecimento, enquanto a sua
atenuacdo, através de atividades como o exercicio fisico (essencialmente treino de resisténcia
e treino aerdbio), assim como estratégias farmacoldgicas e de nutricdo, comprovam ser
eficazes, no que ao atrasar desta degradacéo celular diz respeito.(6)

O desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas ou o aproveitamento de farmacos
atualmente aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
patologias particulares, relacionadas com o envelhecimento, apresenta-se como um alvo cada
vez mais apetecivel, de modo a mimetizar beneficios que atividades como o exercicio fisico
ja comprovaram possuir. Aparentemente, através de estratégias que permitam atrasar o
processo de envelhecimento per se, seria possivel a prevencdo do aparecimento da grande
maioria das doencas associadas a idade, ao invés do combate individual das mesmas,(7)
apresentando-se esta ideia como o paradigma central desta revisdo. Nela, de acordo com a
evidéncia, procuram-se analisar de forma individualizada, quais as estratégias terapéuticas
gue possuem uma capacidade de mimetizacéo dos efeitos benéficos do exercicio fisico, no

processo de envelhecimento.
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Marcadores Celulares e Moleculares do Envelhecimento

O envelhecimento € um fenédmeno fisioldgico que acontece naturalmente antes da morte,
sendo que a duracdo do mesmo determina o tempo de vida. A progressdo lenta deste
processo, tdo mais duradouro quanto mais uniforme se apresentar, leva a longevidade do
organismo. Assim, o envelhecimento fisioldgico é definido como um processo lento, com um
declinio funcional progressivo, equilibrado, envolvendo inimeros mecanismos
moleculares,(8) em todos os tecidos e 6rgaos, de forma coordenada. Em contraste, aparece
aquilo que pode ser definido como um envelhecimento patolégico, muitas vezes centrado num
tecido ou 6rgdo particular, resultando no desenvolvimento de doencas crénicas. Justapondo
ambas as perspetivas, € natural que, ao longo da vida, um individuo experiencie um
envelhecimento lento, marcado muitas vezes pelo aparecimento de padrdes patolégicos que
representam enormes desafios para a medicina.(9)

Neste equilibrio entre fenémenos fisioldgicos e patoldgicos, os nove marcadores sugeridos
por Lopez-Otin et al.(2) assumem-se como pontos fulcrais, explorando todos os processos

metabdlicos que estdo na base do envelhecimento.

1) Instabilidade Genémica

Um dos denominadores mais comuns do processo de envelhecimento prende-se com a
acumulacéo de danos celulares ao longo da vida.(10) A instabilidade genémica causada por
fatores exdgenos fisicos, quimicos e bioldgicos, mas também por fatores endégenos como
erros na replicacdo do deoxyribonucleic acid (DNA), reacdes hidroliticas espontaneas e
formacdo de reactive oxygen species (ROS), resulta muitas vezes em mutacles,
translocacfes, perdas e ganhos cromossdmicos, encurtamento de teldmeros e disrup¢éo de
genes.(11) Neste mesmo sentido, varios eventos celulares contribuem para a instabilidade
gendmica e, consequentemente, para o processo de envelhecimento, como sdo exemplos
mutacdes sométicas do DNA, mutacdes e dele¢cdes no mitochondrial DNA (mtDNA) e, ainda,
defeitos nas laminas nucleares, proteinas com fungéo de suporte, mas também de regulagéo

de processos fundamentais, como a replicagdo do DNA e a divisdo celular.(10,12,13)

O aumento da instabilidade genémica é associado ao processo de envelhecimento, suportado
por defeitos na reparacdo do DNA, encontrados em modelos de ratinhos envelhecidos

laboratorialmente, com fenétipos de varias sindromas progeroides humanas.(11,14,15)
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2) Atrito de Telébmeros

Os telémeros sao estruturas complexas de ribonucleoproteinas, que protegem a integridade
do DNA portador de informacéo, ao longo do ciclo celular, prevenindo perdas de pares de
bases de DNA durante a diviséo celular. Ao longo das consecutivas divisdes celulares a que
as células estdo sujeitas, o comprimento dos teldmeros vai naturalmente sofrendo um
decréscimo, até ao chamado “tamanho minimo critico”, o que impede divisdes posteriores. O
alcancar desta fase causa senescéncia e apoptose celular, fenémeno conhecido como
“problema final da replicagéo”.(16)

A telomerase € uma enzima composta por uma unidade catalitica, que aparece como sendo
uma resposta ao “problema final de replicagdo”, promovendo o alongamento dos
teldmeros.(17) Apesar disso, a maioria das células somaticas dos mamiferos apresenta uma
expressao nula de telemorase, o que explica o encurtamento dos telémeros e a capacidade
limitada que é observada em varias culturas in vitro feitas com células de mamiferos.(18,19)
Esta deficiéncia enzimatica tem sido associada a manifestacdes prematuras de doencas
cronicas, especialmente relacionadas com a escassa capacidade regenerativa tecidual, como

sdo exemplos a fibrose pulmonar, disqueratose ou a anemia aplastica.(20)

O encurtamento dos telémeros é descrito durante o processo normal de envelhecimento em
células de ratinhos e de humanos.(21) O facto de que o comprimento dos telémeros diminui
com a idade, contribuindo para a senescéncia celular, sugere que este possa ser um potencial

marcador para o envelhecimento biol6gico.(22)

3) AlteracBes Epigenéticas

A correlacdo entre a regulacdo epigenética e o envelhecimento tem sido apresentada como
um tema ainda algo controverso e dotado de incertezas, mas também como um alvo potencial
no que diz respeito a estratégias que possam atuar perante estes fatores.(2) O aumento do
aparecimento de evidéncias que sugerem que uma deficiente regulagdo epigenética esta
fortemente relacionada com o aparecimento de doencas, nomeadamente neoplasicas, € cada
vez mais notoério.(23)

O epigenoma refere-se a combinacdo de alteragbes quimicas no DNA e nas histonas,
representando a dindmica que determina a expressdo de genes, sendo que as alteracdes
epigenéticas incluem alteracdes nos padrbées de metilacdo do DNA, modificagdo de histonas

e remodelac&o da cromatina (com alteragdes na expressdo de microRNAs [miRNAS]).(24)
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A capacidade de reprogramacao da maquinaria epigenética € um dos alvos mais apeteciveis
e uma das estratégias mais promissoras no tratamento e reversibilidade de patologias
associadas a idade, como o caso do cancro.(23)

4) Perda da Proteostase

O envelhecimento, assim como as doencgas que a ele se associam, estdo em intima relagéo
com a homeostase proteica, definida também como proteostase.(25) A matriz de controlo de
qualidade é garantida por meio de varios mecanismos distintos, envolvendo a localizacao,
concentracdo, conformacdo de proteinas ligadas a processos de autofagia, degradacéo
proteica (protagonizada pelo sistema ubiquitina proteossoma) e enrolamento de DNA,
mediado por chaperons.(26) Estas fungBes evitam a agregacdo e manutencdo de
componentes celulares inviaveis, de modo a garantir a renovacao continua das proteinas
intracelulares. A perda da proteostase leva a acumulacdo de material celular danificado,
intimamente relacionado com fendmenos que levam ao envelhecimento precoce da
célula.(27)

5) Sinalizacdo de Nutrientes Desregulada

A growth hormone (GH) é produzida a nivel da hipdfise anterior e € regulada pela growth
hormone-releasing hormone (GHRH), atuando essencialmente a nivel dos hepatdcitos, de
modo a induzir a producdo de insulin-like growth factor 1 (IGF-1). A insulina e o IGF-1
apresentam a mesma via intracelular, representando um importante ponto de controlo do
envelhecimento, conservado ao longo da evolucéo. Nesse sentido, a longevidade tem sido
associada a reducédo da funcado dos recetores da GH, IGF-1 e da insulina, assim como dos
seus efetores intracelulares (protein kinase B — Akt; e mechanistic target of rapamycin —
MTOR). Muitos autores associam uma dieta caraterizada por uma restricdo calérica com o
aumento da longevidade e da saude, provavelmente associada a atenuacéo da sinalizagéo a
cargo da insulina e do IGF-1.(6)

Dentro dos efetores intracelulares, a jusante, o fator forkhead box O (FOXO) representa um
dos principais alvos moleculares relacionados com a longevidade.(28) O equilibrio entre
moléculas com propriedades antienvelhecimento (FOXO, 5’adenosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK)), enfatizadas pela escassez nutricional, e moléculas com o
poder de promover o envelhecimento (GH, IGF-1, Akt e mTOR), mostra a relevancia da

sinalizacdo de nutrientes desregulada, como um marcador do envelhecimento.(28,29)
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6) Disfuncao Mitocondrial

E clara a existéncia de uma relag&o entre a disfuncéo mitocondrial e o envelhecimento, apesar
dos mecanismos que se encontram na base desta correlagdo ainda ndo estarem
completamente esclarecidos. Parece, no entanto, com o avancar da idade, haver um declinio
na integridade mitocondrial, por alteracdes na dindmica da propria mitocondria, somando,
ainda, a inibicdo do processo de mitofagia, essencial para a remocdo das mitocondrias
disfuncionais.(30)

Varios mecanismos parecem estar relacionados com estas alteracdes, nomeadamente
défices que aumentam a permeabilidade da mitocéndria em condicdes de stress, resultando
em reac6es inflamatérias mediadas por ROS.(31,32) Neste sentido, o somatério entre uma
reducdo da clearance mitocondrial e um aumento da acumulacdo de danos celulares em
ambiente de stress, parece culminar na aceleracéo do processo de envelhecimento. Com ele,
a acumulacao de mutacdes e delecdes a nivel do mtDNA, que afetam varios tecidos, incluindo
tecido nervoso e musculo-esquelético, acabam por afetar sistemas que estdo na sua

dependéncia, destacando-se o sistema respiratério como um dos principais afetados.(6)

7) Senescéncia Celular

A senescéncia celular é definida como o envelhecimento individual da célula, que pode ser
avaliado por alteracdes fenotipicas e metabdlicas que retardam ou cessam as funcdes
celulares. Funciona como um mecanismo de protecdo, mas que a0 mesmo tempo podera
levar a acumulacdo de células inviaveis. A acumulacdo de células senescentes parece
contribuir para o aparecimento de patologias relacionadas com a idade, assim como a

depuracao de células senescentes demonstrou reverter essas alteracfes patoldgicas.(33)

8) Exaustado de Células Mesenquimais

No envelhecimento, o declinio da capacidade regenerativa tecidual é 6bvio.(2) Um bom
exemplo deste declinio € a hematopoiese. Com a idade, ha uma diminuicdo da producgéo de
células imunes adaptativas, um processo denominado de imunossenescéncia. Da mesma

forma, esta reducéo esta presente a nivel muscular, cerebral e 6sseo.(6)

Para a longevidade do organismo, uma deficiente proliferacdo de células mesenquimais €
prejudicial, na medida em que estas células sdo a base para uma regeneracdo celular
massiva, como aquela que é necesséria ao longo dos anos de vida do individuo. Por outro
lado, uma proliferacdo excessiva também se pode apresentar como perigosa, uma vez que

pode acelerar a exaustdo dos nichos de células mesenquimais.(2)
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9) Alteragdes na Comunicacdao Intercelular

O processo de envelhecimento fisiologico implica varias alteracdes nos mecanismos de
comunicacao intercelular, nomeadamente a nivel neuroendécrino, enddocrino e neuronal.(34)
A inflamacéo desempenha um papel central nestas alteragdes, contribuindo para um fenétipo
inflamatdrio, associado a um envelhecimento progressivo, fendmeno que é conhecido como
‘inflammaging”.(35) Este ‘inflammaging” € causado por varios mecanismos distintos:
acumulacdo de moléculas pré-inflamatérias, como citocinas, produzidas por células
senescentes, disfuncdo imunolégica progressiva, resposta autofagica reduzida e, ainda,
aumento de fatores de transcricdo como o nuclear factor kappa B (NF-kB).(36)

A senescéncia celular influéncia as células vizinhas durante o processo de envelhecimento,
por meio dos contactos célula-célula (gap-junctions), fatores de crescimento produzidos,
interleucinas, ROS, destacando-se, também, a importancia do microambiente na modelacao

do envelhecimento a diferentes niveis.(37)
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Exercicio e Envelhecimento

Atividade fisica e exercicio sdo termos utilizados muitas vezes como sinénimos, apesar de
apresentarem definicdes diferentes. Atividade fisica € definida como qualquer movimento
corporal produzido por contracao de tecido musculo-esquelético, que resulta no aumento das
necessidades caléricas, quando compradas com as necessidades que 0 organismo necessita
em repouso. Por outro lado, o exercicio é definido como um tipo de atividade fisica,
incorporando movimentos planeados, estruturados e repetitivos, elaborados com o objetivo
de aumentar ou manter um ou mais componentes que fazem parte da aptidao fisica de um
individuo. Tanto a atividade fisica como o exercicio podem ser utilizados para projetar e
prescrever programas de exercicios personalizados, potenciando, para além da qualidade de

vida, a saude individual e coletiva.(38)

Com o avancar da idade, os individuos devem manter uma pratica de exercicio fisico que lhes
permita ndo sé garantir uma melhor qualidade de vida, mas também uma saude adequada as
suas necessidades, possibilitando atenuar as alteracdes fisiolégicas e comorbilidades que

estdo intimamente relacionadas com o envelhecimento.

Garatachea et al.(39) sumarizou os efeitos antienvelhecimento multissistémicos associados a
préatica de exercicio fisico, definindo-o como um sistema benéfico a varios niveis: [1] aumento
da neurogénese e atenuacado de processos neurodegenerativos e de alteracdes cognitivas;
[2] diminuicdo dos niveis de presséo arterial e melhoria das funcbes cardiovasculares, tais
como aumento do débito cardiaco, do volume sanguineo, do fluxo sanguineo regional,
melhoria da funcdo endotelial e autondémica; [3] melhoria da fungcdo respiratoria, com o
aumento da ventilacdo pulmonar; [4] aumento do metabolismo corporal, ultrapassando a taxa
metabolica basal, aumentando a sintese proteica e a oxidacdo lipidica; e [5] aumento da
sintese muscular, possibilitando uma melhoria da forgca, controlo motor, equilibrio e mobilidade
articular, assim como a redugédo da percentagem de gordura corporal com o aumento da
massa muscular e da densidade 0ssea.

Rebelo-Marques et al.,(6) com base na proposta de Lépez-Otin et al.,(2) coloca o exercicio
fisico como uma das principais estratégias que comprovaram ter efeitos benéficos em cada
um dos nove marcadores celulares e moleculares do envelhecimento. Garatachea et al.(39)
resume também os principais beneficios que colocam o exercicio fisico num plano de
destaque, como uma estratégia praticamente livre de efeitos adversos graves e capaz de

melhorar a satde e diminuir as comorbilidades inerentes a idade (fig.1).

Encarando as consequéncias que resultam do processo de envelhecimento generalizado da

populacdo mundial, € possivel fazer uma comparacao entre o exercicio e farmacologia, tendo
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por base tratamentos e estratégias que visam aumentar a qualidade de vida e a longevidade
individual e coletiva.

Instabilidade Genémica

Atrito de Telomeros

Alteragoes Epigenéticas

Perda da Proteostase

Detecéo de Nutrientes Desregulada

Disfungao Mitocondrial

Senescéncia Celular

Exaustao de Células Mesenguimais

Alteragées da Comunicacio Intercelular

Figura 1. Beneficios do exercicio nos nove marcadores celulares e moleculares do
envelhecimento [adaptado de Garatachea et al.(39)]. AMPK — 5’adenosine monophosphate-activated
protein kinase; AUF1 — AU-binding factor 1; DNA — deoxyribonucleic acid; GH — growth hormone;
GLUT4 — glucose transporter type 4; IGF-1 — insulina-like growth factor; IL-18 — interleucina 1B; IL-4 —
interleucina 4; IL-6 — interleucina 6; IL-10 — interleucina 10; IL-13 — interleucina 13; mtDNA —
mitochondrial DNA; NK — natural killer; NLRP3 — NLR family pyrin containing 3; PGC-1a — peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coativator-1 alpha; SIRT — sirtuinas; TERT — human telomerase
reverse transcriptase.

18



Restricdo Calorica e Jejum Intermitente

A restri¢cdo caldrica consiste numa reducgéo cronica da quantidade total de calorias ingeridas
ao longo de um dia, sem gque seja comprometida a nutricdo individual, nem seja alcancado
um estado de malnutricdo. Ja o jejum intermitente é definido como uma estratégia restritiva
em que ha uma alternancia entre episédios de ingestao caldrica ad libitum e episodios de
completa auséncia de ingestéo cal6rica.(40,41)

A restricdo caldrica tem sido relatada como uma estratégia que apresenta beneficios
contrastantes com as alteracbes associadas ao envelhecimento (anexo IlI). Em adultos
saudaveis, ndo obesos, 24 meses de restricdo caldrica continua (15-25%) mostraram-se
seguros, melhorando a qualidade de vida e demonstrando perdas ponderais entre 10-13%
(maioritariamente, mas ndo exclusivamente, pela reducdo da massa gorda), que estabilizaram
apos 1 ano. Apos restricdo cal6rica, os niveis de IGF-1 e estados de insulino resisténcia foram
reduzidos em doentes obesos. Os niveis de insulina em jejum, a temperatura corporal (como
um possivel marcador da taxa metabdlica) e os niveis de stress oxidativo, foram reduzidos
sob restricdo calorica. A “adaptagao metabdlica”, um efeito a longo prazo da restricao calérica,
gue reduz a taxa metabdlica, representa-se como um dos principais beneficios encontrados
com a utilizacdo desta estratégia. Em humanos saudaveis, a restricado calérica mostrou ainda
diminuir os niveis do tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) circulante e o risco cardiovascular,

reduzindo niveis circulantes de triglicerideos, colesterol e valores de presséao arterial.(40)

O processo de autofagia € definido como um mecanismo de reciclagem celular, no qual a
célula elimina organelos, proteinas e agregados citoplasmaticos, de modo a proteger a
funcionalidade e a integridade celular. A desregulacdo deste processo tem sido largamente
associada a idade avancada, assim como a mecanismos de neurodegradacédo, doencas
cardiovasculares e a patologia tumoral. Da mesma forma, a ativacdo de mecanismos de
autofagia, pelas mais variadas estratégias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas, demonstrou
beneficios a nivel da longevidade celular e manutencdo da qualidade de vida individual em
inimeros modelos animais, incluindo modelos de ratinhos.(42) A autofagia € um processo
catalitico, induzido por privagéo nutricional, e representa um dos principais alvos da restricdo
calérica e do jejum intermitente. A restricdo caldrica tem a capacidade de modelar
mecanismos chave no processo de autofagia, sinalizag@o celular e metabolismo energético
(anexo 1l). Neste sentido, a restricdo caldrica ativa moléculas como a AMPK, um sensor
energético que inibe a MTOR que, por sua vez, € um repressor autofagico. Direta ou
indiretamente, a restricdo cal6rica apresenta a capacidade de ativar, ainda, as sirtuinas
(SIRTSs), que séo lisina desacetilases dependentes de nicotine adenine dinucleotide® (NAD"),

desempenhando um papel central na autofagia e, por conseguinte, no envelhecimento.(43)
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Os achados clinicos e epidemioldgicos, até entdo, sdo consistentes com a ideia de que as
estratégias de jejum intermitente (anexo Ill) tém a capacidade de retardar o processo de
envelhecimento, assim como o aparecimento de doencgas associadas a idade. Os fatores
major que sao classificados como consequéncias diretas de uma dieta sem qualquer tipo de
restricbes incluem: [1] lesGes oxidativas em proteinas, lipidos e moléculas de DNA; [2]
inflamacéo; [3] acumulacdo de proteinas e organelos celulares disfuncionais; e [4] niveis
elevados de glicémia, insulina e IGF-1, apesar da tendéncia decrescente do IGF-1 com o
avancar da idade.(44) Marcadores séricos de stress oxidativo demonstraram uma reducéo
significativa ao longo de um periodo de 2-4 semanas sob jejum intermitente. Da mesma forma,
mulheres obesas com risco elevado de cancro da mama exibiram reducdes em marcadores
séricos de stress oxidativo e marcadores inflamatérios. Homens idosos apresentaram,
também, reducéo no peso corporal e na percentagem de massa gorda corporal, apés uma
dieta de jejum intermitente “5:2”.(45)

Assim, tanto a restricdo calérica como o jejum intermitente aparentam ser suficientemente
robustos para assegurar uma melhoria da saude individual e um aumento da longevidade na
maioria dos organismos vivos, exibindo-se como mais uma estratégia com capacidades
demonstradas e, fundamentalmente, com niveis de eficacia garantidos a nivel da satde global
e individual.(40,41)
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Farmacos e Suplementos

Varias intervencdes genéticas, dietéticas e farmacologicas tém sido apontadas como
ferramentas essenciais na construcao de estratégias capazes de aumentar a longevidade, em
muitos casos de forma acentuada, nos denominados “short-lived model organisms”, tais como
leveduras, larvas, moscas e ratinhos. Tal como em diversas doencas, os farmacos séo
tradicionalmente associados a formas seguras e com eficacia robusta no combate a

alteracOes relacionadas com o envelhecimento.(46)

Um medicamento é toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos, ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagndstico médico ou, exercendo uma acao farmacolédgica, imunolégica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiolégicas.(47) O valor de cada farmaco esta assente
essencialmente em quatro pilares, incluindo o seu [1] valor terapéutico, [2] valor preventivo,
[3] ganhos em salde que acarreta e, por Ultimo, [4] reducdo dos custos da doenca. E com
base nesta ideia que muitos autores trabalham de forma a encontrar alvos moleculares e
celulares no ambito do antienvelhecimento que, de certa forma, possam estabelecer novas
pontes entre o conhecimento baseado na evidéncia e o alcance das metas definidas no inicio
de cada estudo. Apesar disso, o envelhecimento biolégico esta intimamente relacionado com
alteracbes na sensibilidade a diversos farmacos, alteracdes de reservas energéticas
fisiologicas e resposta a terapéuticas, que em determinadas fases de idades menos
avancadas sdo amplamente utilizadas, demonstrando ser um desafio na utilizacdo destas

ferramentas terapéuticas.(46)

Por outro lado, um suplemento é definido como um alimento, um componente alimentar, um
nutriente ou um composto ndo alimentar que é propositadamente ingerido adicionalmente a
dieta habitual, com o objetivo de alcancar um beneficio especifico de saude e/ou desempenho
fisico. Os suplementos podem apresentar-se sob diversas formas, incluindo: [1] alimentos
funcionais, ou seja, alimentos enriquecidos com nutrientes particulares ou com outros
componentes que ndo fazem habitualmente parte da sua composi¢ao nutricional (por exemplo
alimentos fortalecidos em vitaminas ou minerais); [2] férmulas, ou seja, produtos que
fornecessem indices energéticos e nutricionais de uma forma mais pratica que a convencional
(por exemplo, substitutos liquidos de refei¢cdes) ou para uso direcionado a pratica desportiva
(por exemplo géis, barras ou bebidas energéticas); [3] nutrientes simples ou outros
componentes isolados ou concentrados; e [4] produtos pluripotentes, contendo uma
combinacdo dos produtos anteriormente referidos e que apresentam finalidades
semelhantes.(48) A figura 2 apresenta, de forma resumida, os mecanismos moleculares pelos

guais um estilo de vida saudavel, a restri¢cdo caldrica, jejum intermitente, a suplementacao ou
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0 recurso a determinados agentes farmacoldgicos conseguem ser benéficos na tematica da

geroprotecdo. No anexo IV sdo apresentados os farmacos e suplementos abordados nesta
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Figura 2. Interagdes moleculares que fundamentam os beneficios do estilo de vida, restrigdo
caldrica, jejum intermitente, farmacos e suplementos na geroprotecdo [adaptado de Russo et
al.(49)]. As barras a vermelho na figura sdo indicadoras da capacidade inibitéria dos elementos
moleculares, enquanto as setas verdes referem a capacidade de ag&o estimulante. Akt — protein kinase
B; AMPK — 5’adenosine monophosphate-activated protein kinase; FOXO - forkhead box O; IGF-1 —
insulina-like growth factor 1; Keap1/Nrf2 — Kelch-like ECH-associated protein 1/ nuclear factor-erythroid
2-related factor 2; mTORC1 — mechanistic target of rapamycin complex 1; NF-kB — nuclear factor kappa

B; PGC-1a — peroxisome proliferator-activated receptor gamma coativator-1 alpha; SIRT1 — sirtuina 1.
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Estado da arte

O exercicio comprovou ser uma das melhores terapias para o envelhecimento saudavel, com
um poder polivalente, bastante eficaz no retardar dos processos celulares que estdo na base
do envelhecimento fisiologico e patolégico.(6)

No entanto, apesar desta excelente atividade ter poucas contraindicacfes e risco de efeitos
adversos, nem todos os individuos o podem praticar, quer sendo por patologias de base que
impossibilitem esta pratica, quer por incapacidade. Nesse sentido, € imperativo que se
encontrem estratégias alternativas, como o caso de medicamentos e suplementos, que
possam ser uma opg¢do nesses casos de impossibilidade de pratica desportiva. Para além
disso, estas mesmas alternativas ndo tém como objetivo desmotivar a pratica de exercicio,
podendo ser utilizadas como entidades complementares a0 mesmo e a outras terapias
existentes, ou até mesmo substitui-las quando indicado.

A ciéncia e a tecnologia, neste campo, tém evoluido de forma marcada nas Ultimas décadas,
com o aparecimento de alguns farmacos/suplementos, ainda pouco estudados e com
evidéncia cientifica sobre a sua seguranca e eficacia ainda bastante dispersa e pouco
sistematizada. No sentido de colmatar algumas das lacunas existentes e de ajudar a
preencher este gap na literatura, esta revisao sumaria os efeitos de um conjunto de farmacos
e suplementos, no retardar do processo de envelhecimento, mimetizando os efeitos do

exercicio na tematica da geroprotecéo.
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MATERIAL E METODOS

Pesquisa

Para o desenvolvimento desta revisdo e de modo a estudar quais as terapéuticas biolégicas
e/ou sintéticas que mimetizam os beneficios do exercicio no envelhecimento, os métodos
utilizados apresentam-se de acordo com o modelo usado para as revisdes narrativas, tendo
sido realizada uma pesquisa bibliogréfica alargada nas seguintes bases de dados: PubMed.
Antes de se iniciar a pesquisa, foi feita uma procura exaustiva para identificar quais os
principais farmacos e suplementos que sédo usados e/ou estdo a ser investigados como
potenciais atuadores que mimetizam os beneficios do exercicio fisico no envelhecimento. Foi
feita uma pesquisa sistematica para procurar artigos que investigassem os efeitos
antienvelhecimento de cada um dos farmacos e suplementos identificados previamente. A
pesquisa incluiu artigos até 28 de fevereiro de 2021 em lingua inglesa. A estratégia de
pesquisa utilizou o operador booleano AND (E) e uma chave de pesquisa adequada a cada
farmaco e suplemento previamente identificados. A chave utilizada para a pesquisa esta
apresentada no anexo IV.

A lista de referéncias bibliograficas dos estudos extraidos foi analisada de modo a identificar

e acrescentar outros estudos relevantes, néo identificados na pesquisa pelas bases de dados.
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RESULTADOS

1) Miméticos da Restri¢cdo Caldrica

O grupo que se segue é composto tanto por substancias de origem biolégica, como de origem
sintética. A rapamicina e os seus analogos, a metformina, os inibidores do metabolismo da
glicose e os inibidores do eixo GH/IGF-1, determinam as principais terapéuticas abordadas
neste mesmo conjunto. Aquilo que fundamentalmente liga este grupo heterogéneo de
elementos, prende-se com a mimetizacao dos efeitos da restricdo cal6rica e do exercicio no
ambito do antienvelhecimento, protagonizando o grupo com a maior relevancia e maior grau

de profundidade de conhecimento cientifico na temética da geroprotecao.

1.1) Rapamicina e Analogos da Rapamicina (Rapalogs)

A rapamicina (também conhecida por sirolimus), € um macrélido produzido por uma bactéria,
Streptomyces hygroscopicus, que foi originalmente isolado de amostras do solo da ilha de
Pascoa (territério chileno no Oceano Pacifico), por Georges Nogrady, na década de sessenta.
Descobriu-se que esta bactéria seria capaz de produzir um composto que mataria
determinados tipos de fungos, composto esse que foi intitulado de rapamicina, uma vez que
o0 nome original da ilha onde foi descoberto seria Rapa Nui. Inicialmente, o interesse na
rapamicina passava exclusivamente pelos seus efeitos antifingicos. Quando foi descoberto
gue esta substancia possuia propriedades inibidoras do crescimento de células eucaribticas,
houve um grande aumento do numero de estudos que procuravam propriedades
imunossupressoras e anti-neoplasicas ligadas a este composto. A rapamicina foi, com o
tempo, aprovada em 1994 pela FDA, como um farmaco para utilizacdo na prevencdo do
fenomeno de rejeicdo de 6rgéo, em doentes submetidos a transplantacdo hepética. Para além
disso, a rapamicina e os rapalogs (analogos da rapamicina) sdo hoje utilizados na prevencgéo
de fenbmenos de reestenose apds angioplastia coronéaria e tém sido testados em muitos
ensaios como agentes antitumorais, sendo que a FDA aprovou o uso da rapamicina no
tratamento de pacientes com tumores do pancreas, no ano de 2011.(50)

Investigac6es no final dos anos oitenta procuraram identificar o ou os mecanismos pelos quais
a rapamicina bloqueia o crescimento de células eucariéticas, sendo que Heitman et al.(51)
descobriu, nesta altura, uma proteina, um alvo da rapamicina (TOR), em estudos feitos com
leveduras, que seria responsavel pelos efeitos desta substancia, ou seja, pela sua capacidade
de inibicdo do crescimento celular. A TOR, uma serina/treonina quinase, foi considerada como
sendo 0 composto mestre na resposta de células eucaridticas aos nutrientes e a fatores de

crescimento, ficando essa via conhecida com a via da TOR. Foi comprovado que a rapamicina
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formaria um complexo com uma proteina, peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FK506-binding
protein 12 (FKBP12), sendo que seria este 0 complexo responsavel pela inibicdo da TOR.
Mais tarde, em 1994, trés grupos de autores identificaram a mTOR, uma subunidade catalitica
de dois complexos distintos, mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1) e
mechanistic target of rapamycin complex 2 (mMTORC2) (fig.3), em estudos feitos com
mamiferos. O mMTORC1 regula uma multiplicidade de processos celulares, tais como a
traducdo proteica, autofagia, biogénese lisossomal, sintese lipidica e sinalizacao celular
mediada por determinados fatores de crescimento, através de moléculas pertencentes a
familia das phosphoinositide 3-kinases (PI3Ks) e Akt. O mTORC1 é ainda ativado por
nutrientes (por exemplo aminoécidos) e reprimido pela AMPK. J& 0 mTORC2 esta envolvido
em processos como a remodelacdo do citoesqueleto celular, sobrevivéncia celular,
crescimento e proliferagdo, assim como no transporte de iBes. A inibicdo da subunidade
MTOR resulta numa variedade de efeitos que incluem, assim, a inducdo da apoptose e a
inibicdo da progressao da célula ao longo do ciclo celular, crescimento celular, angiogénese,
proliferacéo de células endoteliais e traducao proteica.(52)

A rapamicina pertence a primeira geracao de inibidores da mTOR, que compreende ainda
rapalogs como o temsirolimus e o everolimus, ambos 0s quais também com ligacdo a
FKBP12, apresentando uma melhor farmacocinética, quando comparados com a rapamicina.
Estes trés compostos tém, assim, a capacidade de inibir o mTORC1. Ja os de segunda
geracdo, como NVP-BEZ235, PF-04691502, OSI-027, atuam no blogqueio da ligacdo do
adenosine triphosphate (ATP) ao mTOR, afetando também o mTORC2. H4, ainda, uma
terceira geracdo de inibidores da mTOR, que tém como alvo as varias subunidades que
compdem ambos os complexos MTORC1 e mTORC2, com eficicia elevada. Um exemplo
desta categoria é a proteina RapalLink-1, mas esta é, também, a geracdo com a mais baixa
robustez até entdo.(40)

No ano de 2009, Harrison et al.(53) consegue evidéncias de que a rapamicina aumenta a
longevidade em ratinhos machos e fémeas, com aumentos na ordem dos 9% em ratinhos
machos e 14% em ratinhos fémea. Esta foi uma das principais descobertas no ambito do
envelhecimento, como sendo a primeira evidéncia de que a vida poderia ser significativamente
aumentada através da utilizagdo de um agente farmacolégico, em mamiferos, de ambos os
sexo0s.(50) Ap6s o ano de 2009, varios foram os estudos no ambito dos efeitos
antienvelhecimento ligados a utilizagdo da rapamicina e dos seus analogos, alguns dos quais
apresentados na tabela 1. Apesar de tudo isto, sdo ainda necessarios mais estudos,
principalmente estudos com humanos, de modo a poderem ser retiradas conclusdes quanto
aos efeitos, mas principalmente quanto aos niveis de seguranca da utiliza¢édo a curto e longo

prazo da rapamicina e dos rapalogs, no combate ao envelhecimento.
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Figura 3. Componentes do complexo 1 (nTORCL1) e 2 (MTORC2) da mTOR [adaptado de Melick et
al. (52)]. mTORC1: mTOR — quinase (capacidade de fosforilagdo); mLST8 — regulador positivo; Raptor
— reconhece o substrato. mMTORC2: mTOR — quinase (capacidade de fosforilag&o); mLST8 — regulador
positivo; Rictor — reconhece o substrato. 4EBP1 — 4E-binding protein 1; Akt — protein kinase B; Grb10
— growth factor receptor-bound protein 10; Lipin1 — phosphatidate phosphatase-1; PKC — protein kinase
C; S6K1 — S6 kinase 1; SGK — serum glucocorticoid-induced protein kinase; TFEB — transcription factor
EB; Ulk1 — Unc-51 like autophagy activating kinase 1. As setas representadas na figura referem-se a
capacidade estimulante dos complexos e, em contrapartida, as barras representam uma capacidade

inibitoria.
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Tabela 1 - Sumario dos estudos avaliados no ambito dos efeitos antienvelhecimento dos farmacos e suplementos abordados

Grupo Substancia Fonte original AUEEY Organismo Dose Efeito VeI Referéncias
alvo celular p

Aumento da
Ratinho 14 ppm longevidade, 9% | <0,0001 (53)

M-—14% F

Streptomyces
Rapamicina ' mTOR

hygroscopicus Reducéo da

Humano 0,2 pg/mi senescéncia <0,05 97)
celular
Miméticos da
Restricdo
Caldrica
Aumento da
750 mg/dia; fosforilagédo do
Humano aumentando . . AM.PNK; <0,05 (98)
French lilac semanalmente até | diminuicdo da
_ 1500-2250 mg/dia | proliferacdo de
Metformina (Galega AMPK células tumorais
officinalis) Diminuicao do

Humano 850 mg risco de 0,02 (99)

aterosclerose
coronaria




Aumento da
producéo de
niveis protetores

2-deoxi-D- de ROS, do
. Sintética Glicdlise Ratinho 25 mg/kg FRAP, CAT, <0,05 (56)
glicose
SOD e
expressao de
genes ligados a
autofagia
Gérmen de trigo, Reducéo do
natto (soja . ~ risco de
: Alimentag&do com . o
Indutores de fermentada), soja, niveis elevados insuficiéncia
: Espermidina queijo EP300 Humano ; ) cardiaca em 0,001 (100)
Autofagia . de alimentos ricos S
envelhecido, em espermidina 40% e niveis de
cogumelos, P NT-proBNP
ervilhas, nozes baixos
Reducéo da
~ ativacao de
Morangos, macas, células da
Senoliticos Fisetina caquis, cebolas, SCAP Ratinho 0,5-2 pg/ml <0,05 (101)

pepinos, uvas

micrdglia, PGE2
e producdo de
NO




Melhoria das

capacidades
Alcaparras, S -
~ Quercetina: fisicas,
macas, frutos ! :
1250 mg/dia avaliadas pelo
vermelhos,
hortalicas . aumento de
Quercetina . SCAP Humano distancia <0,05 (70)
brassicas, uvas, o i
cebolas, chalotas Dasatinib: percarriaa,
tomate,s nozes ’ velocidade e
o> ' 100 mg/dia diminuic&o do
chaverde
tempo de
descanso
Inibicdo da
atividade Bcl-xL,
com
Humano 1 nmol/L translqcagao ga <0,05 (71)
Bax e libertacdo
do citocromo,
Navitoclax Sintético Familia Bcl-2 com apoptose
celular
Inibicdo do
100 mg/kg/dia, em crescimento
Ratinho associacdo com celular e atraso <0,05 (102)
bendamustina no crescimento
tumoral
. Aumento do
Ativadores da TA-65 Astragalus Telomerase Humano 250 U comprimento 0,005 (75)
Telomerase membranaceus

dos telémeros




Epigenéticos

Resveratrol

Uva, vinho tinto,
pistécio,
amendoim, mirtilo
e chocolate negro

SIRT1

Humano

2-3 g/dia

Melhoria da
fungéo vascular

0,002

(80)

Antioxidantes

Melatonina

Glandula Pineal

Nrf2-ARE

Humano

1,6 mg de
melatonina +
1,6 mg de Vit. E +
1,6 mg de
betaglucano

Rugas
reduzidas,
melhoria da
aparéncia
cutanea

<0,05

(103)

Curcumina

Curcuma longa L.

Sistema
antioxidante
endogeno e

NF-kB

Humano

80 mg

Melhoria do
desempenho da
memaria de
trabalho,
menores
pontuacdes na
fadiga, tenséo,
raiva, confuséo
e perturbacéo de
humor

<0,05

(104)

Adaptagénicos

Rhodiola
Rosea

DAF-
16/FOXO

Nematodeo

10-25 pg/mi

Aumento da
longevidade,
entre 10-20%,
em C. elegans

<0,001

(92)




Concentragédo de Aumento da

Estimulantes Cafeina Café, cha verde mTOR Nemat6édeo .
0.1% longevidade

<0,01 (96)

Legenda: < —menor; % — por cento; pg/ml — microgramas por mililitro; AMPK — 5’adenosine monophosphate-activated protein kinase; Bax — Bcl-2 associated
protein X; Bcl-2 — B-cell ymphoma 2; Bcl-xL — B-cell ymphoma-extra large; CAT — catalase; DAF-16/FOXO — DAF-16/ Forkhead box O; EP300 — E1A binding
protein P300; F — fémea; FRAP — ferric reducing antioxidante potencial; g/dia — gramas por dia; M — macho; mg — miligramas; mg/dia — miligramas por dia;
mg/kg — miligramas por quilograma; mg/kg/dia — miligramas por quilograma por dia; mTOR — Mechanistic target of rapamycin; NF-kB — nuclear factor kappa
B; nmol/L —nanomoles por litro; NO — nitric oxide; Nrf2/ARE — Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2/ antioxidant response elements; PGE2 — prostaglandina
E2; ppm — partes por milhdo; ROS — reactive oxygen species; SCAP — senescent cell anti-apoptotic pathway; SIRT1 — Sirtuina 1; SOD — superoxide dismutase;

U — unidades de massa atomica.



1.2) Metformina

A metformina (cloridrato de dimetilbiguanida) é um farmaco que apresenta mais de seis
décadas de uso no tratamento da diabetes, com excelentes resultados tanto a nivel da eficacia
como a nivel da seguranca terapéutica. Foi introduzida em 1957 como um agente
hipogliceminante pelo médico francés Jean Sterne, mas s6 mais tarde aprovada pela FDA, no
ano de 1994, para o tratamento da diabetes tipo 2. Como agente hipogliceminante, a
metformina ndo determina uma diminuicéo dos niveis de glicémia per se, mas o seu efeito é
atribuido a capacidade de supressdo da gliconeogénese hepéatica. Somando a este
mecanismo, tem ainda a capacidade de aumentar a captacao periférica de glicose, mediada
pela insulina (aumento da sensibilidade periférica a insulina). Esta substancia é um derivado
das guanidinas naturais presentes na Galega officialis, uma planta intensamente utilizada na
medicina popular, pelos seus efeitos bacteriostaticos, antivirais, antimalaricos, antipiréticos e
analgésicos, ja desde o século passado. Evidéncias crescentes em modelos pré-clinicos e
humanos sugerem beneficios desta substancia na reducao do risco de doencas relacionadas
com a idade, tais como patologia neurodegenerativa, cardiovascular e neoplasica. Estas
propriedades geroprotetoras, emparelhadas com o0s seus pequenos efeitos colaterais,
colocam em estudo a metformina, que tem ganho espaco na inddstria do antienvelhecimento,
tornando-se uma das estratégias mais promissoras para tratamento em humanos, apesar dos
mecanismos de acdo no ambito do antienvelhecimento ainda ndo estarem totalmente
esclarecidos.(40,54)

No que diz respeito aos mecanismos conhecidos de acdo da metformina, esta revela-se
importante na ativacdo da AMPK, através da inibicdo do complexo | da cadeia mitocondrial
transportadora de eletrbes, embora possa, ainda, ativar a AMPK por via lisossomal. Além
disso, a metformina tem a capacidade de inibir o mTORCL1, independentemente da AMPK.
Somando a estes dados, parece haver, também, um impacto significativo na ativacao do gene
SIRT1 por parte da metformina. Por fim, estda ainda em avaliagdo a capacidade de

hipoacetilacéo proteica, que esta substancia podera possuir.(40)

Recuando aos marcadores celulares e moleculares do envelhecimento propostos por Lépez-
Otin et al.,(2) a metformina representa uma estratégia capaz de cobrir primariamente, e de
forma mais robusta, quatro dos noves marcadores propostos, incluindo a [1] sinalizagéo de
nutrientes desregulada, [2] alteragdo na comunicagéo intercelular, [3] instabilidade gendémica
e [4] perda da proteostase. Secundariamente, a metformina apresenta beneficios nos
restantes cinco marcadores celulares do envelhecimento, incluindo a [5] disfungéo
mitocondrial, [6] atrito de teldmeros, [7] altera¢des epigenéticas, [8] senescéncia celular e [9]
exaustdo de células mesenquimais (fig.4). Os efeitos da metformina sdo maioritariamente

atribuidos a duas componentes, uma metabdlica, que inclui a ativagdo da AMPK, e outra
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oxidativa, que incluiu a inibicdo do complexo | da cadeia mitocondrial transportadora de
eletrBes. Existem efeitos diretos adicionais em moléculas como mTORC1, peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coativator-1 alpha (PGC-1a), insulina/IGF-1, SIRT1,
NF-kB e citocinas pro-inflamatérias.(54)

Ha diversos dados epidemioldgicos e cientificos, através de estudos como o0s que sao
resumidamente apresentados na tabela 1, que fornecem evidéncias convincentes sobre os
efeitos benéficos que a metformina apresenta, mimetizando os efeitos geroprotetores que o
exercicio fisico apresenta de igual forma. Falta, ainda, procurar implementar estudos que
reforcem a seguranca a longo prazo da utilizacao deste farmaco em humanos, principalmente
em humanos ndo diabéticos, de modo a haver evidéncias que permitam alargar a sua

utilizacgéo.

Independents da AMPK | METFORMINA

- 7!‘?
!!!!!!!Fn-

Figura 4. Mecanismos de acdo da metformina nos marcadores celulares e moleculares do
envelhecimento [adaptado de Kulkami et al. (54)]. As linhas a vermelho na figura representam
mecanismos independentes da AMPK. As linhas a azul representam mecanismos dependentes da
AMPK. A capacidade inibitéria dos elementos moleculares é dada pelas linhas que terminam com barra,
enquanto as setas referem a capacidade de acdo estimulante. AGEs — advanced glycation
endproducts; Akt — protein kinase B; AMPK — 5’adenosine monophosphate-activated protein kinase;
ATM - ataxia-telangiectasia-mutated; CXCL-1 — C-X-C motif chemokine ligand 1; CXCL-2 — C-X-C
motif chemokine ligand 2; DICER1 — enzyme; DNA - deoxyribonucleic acid; DNMT — DNA

methyltransferase; GPx7 — glutathione peroxidase 7; HAT/HDAC — histone acetyltransferase/histone
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deacetylase; IL-6 — interleucina 6; ILs — interleucinas; IRS-1/2 — insulin receptor substrate 1/2; MCP-1
— monocyte chemoattractant protein-1; miRNAs — microRNAs; mMRNAs — messenger RNAs; mTOR —
mechanistic target of rapamycin; NF-kB — nuclear factor kappa B; Nrf2 — nuclear factor-erythroid 2-
related factor 2; p16 — proteina 16; p21 — proteina 21; PAI-1 — plasminogen activator inhibitor-1; PGC-
1a — peroxisome proliferator-activated receptor gamma coativator-1 alpha; PI3K — phosphoinositide 3-
kinase; ROS — reactive oxygen species; TERRA — telomeric repeat-containing RNA; TNF-a — tumor
necrosis factor-alpha; VEGF — vascular endotelial growth factor.
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1.3) Inibidores do Metabolismo da Glicose

Fenémenos como a hiperglicémia e a hiperinsulinémia séo bastante comuns em individuos
de idade avangada. Varios disturbios metabdlicos, atualmente associados a idade, como é
exemplo a diabetes tipo 2, sdo acompanhados, na sua maioria, por distarbios na homeostase
da glicose e na sensibilidade celular a insulina.(55) Doentes diabéticos néo tratados possuem
carateristicas propicias ao aparecimento de patologia secundaria aos niveis aumentados de
glicémia, como sdo exemplo os danos microvasculares que levam a distirbios como a
retinopatia diabética, neuropatia diabética e nefropatia diabética, assim como danos
macrovasculares, destacando-se a doenca cardiaca, neurovascular e doenca vascular
periférica, como as principais complicacfes secundarias da diabetes.

O stress oxidativo é considerado um dos principais problemas induzidos pela hiperglicémia,
sendo conhecido por favorecer a formacédo de produtos finais de glicosilagdo avancada,
acelerando de forma marcada o processo de envelhecimento.(56) A ndo degradacéo, com
posterior acumulacédo destes produtos finais de glicosilacdo pode ser classificada como um
marcador fiavel, ndo s6 de envelhecimento, como também da chamada “memdria metabdlica”,
referindo-se a persisténcia de efeitos adversos da hiperglicémia, mesmo apds normalizacéo
dos niveis sanguineos de glicose. Neste sentido, varios estudos procuram demonstrar que a
inibicdo de algumas das enzimas da via glicolitica poderdo ser a chave de sucesso no
combate a determinadas patologias associadas diretamente a niveis de glicémia aumentados

e, consequentemente, ao envelhecimento.(55)

A 2-desoxi-D-glicose (2-DG) surge como uma das estratégias mais promissoras nesta
vertente, apesar da sua atual falta de robustez ao nivel da evidéncia, sendo um analogo da
glicose que entra naturalmente no curso da glicélise. Esta substancia possui um grupo 2-
hidroxilo substituido por um hidrogénio, ndo podendo sofrer o processo de glicélise de forma
completa. E convertida pela hexoquinase em 2-desoxiglicose-6-fosfato, que por sua vez ira
inibir a fosfoglicose isomerase e, assim, impedir a formacgéo de glicose-6-fosfato. Assim,
revela-se uma estratégia promissora em areas como a terapia antitumoral, na medida em que
as células tumorais exibem elevadas taxas de glicélise, usando esta via metabdlica para gerar
ATP, a sua fonte energética principal.(55)

Kumar et al.(57) demonstrou, através da administracdo cronica de uma baixa dose de 2-DG,
um aumento significativo da producdo de ROS, em ratinhos modificados laboratorialmente de
modo a representarem fenétipos com senescéncia celular aumentada. O autor propds a 2-DG
como sendo um indutor da formacao de niveis protetores de ROS, possibilitando o aumento
da expresséo de genes ligados a autofagia (Beclina-1 e Atg-3), aumento do ferric reducing

antioxidante potencial (FRAP), da atividade do complexo | e IV mitocondriais e de moléculas
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como a catalase (CAT) e a superoxide dismutase (SOD), potenciando a capacidade
antioxidante enddgena.

Apesar dos progressos, a 2-DG ndo apresenta, como ja foi referido, niveis robustos que
permitam a sua utilizacdo a grande escala, sendo necessarios mais estudos para assegurar
niveis fortes de seguranca e eficacia.
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1.4) Inibidores do eixo GH/IGF-1

No seio das vias de sinalizagéo associadas a restricdo caldrica, uma das principais encontra-
se representada pela insulina e pelo IGF-1, desempenhando um papel fulcral na regulacéo do
envelhecimento e da longevidade. Taormina et al.(58) sugere que a restricao calorica, bem
como o jejum intermitente e a restricdo de proteinas e aminoacidos, podem estender a vida
atil de mamiferos, por meio da modelacao da sinalizacéo do IGF-1. Foi constatada a existéncia
de variantes polimorficas do gene do recetor IGF-1, vinculadas a longevidade em humanos,
em particular a excecional longevidade em individuos centenarios. Somando a este facto,
pacientes com sindroma de Laron, uma patologia congénita caraterizada por niveis de GH
séricos normais ou elevados e niveis de IGF-1 baixos, ndo aumentados com a administragéo
de GH exodgena, mostraram evidéncias de protecdo contra patologia neoplésica e contra a
diabetes.(55) Deste modo, estratégias que tenham como alvo a reducédo dos niveis de IGF-1
mostram-se promissoras no ambito do envelhecimento.

No ambito da modelacdo da disponibilidade do IGF-1, Conover (59) propde a atuacdo na
pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), uma metaloproteinase de zinco. Esta
substancia € conhecida pela sua capacidade de ligacdo a glicosaminoglicanos presentes na
superficie celular, funcionando como uma proteina promotora do crescimento, na medida em
gue aumenta a biodisponibilidade de insuline-like growth factors, nas proximidades dos seus
recetores. Estudos com ratinhos knockout para a PAPP-A mostraram um aumento substancial
da longevidade, sugerindo este papel importante da PAPP-A no envelhecimento e no risco de
doencas associadas a idade.(59) No entanto, apesar de promissora, esta hiptese apresenta-

se despida de evidéncia que permita uma completa seguranca na sua utilizaco.

Atualmente, doentes com acromegalia, uma doenca enddcrina caraterizada por niveis
elevados de GH/IGF-1, apresentam taxas de mortalidade elevadas e sdo propostos para
terapéuticas com inibidores do eixo GH/IGF-1, como sdo exemplos os analogos da
somatostatina, que reduzem os niveis de GH através da supressdo da secrecado hipofisaria
desta hormona, resultando em niveis reduzidos de IGF-1. Dentro da mesma ordem de ideias,
0s antagonistas dos recetores da GH, como o pegvisomant, apresentam-se como uma
estratégia promissora, com menos efeitos adversos que os analogos da somatostatina. No
entanto, necessitam de uma administragdo injetavel e apresentam-se como uma estratégia
muito cara.(55)

Mais recentemente, Slack et al.(60) identificou um papel importante da via Ras-Extracelular
signal-related kinase-E-twenty six (Ras-Erk-ETS) na reducdo da sinalizacdo insulina/IGF-1.
Especificamente, a suplementacéo de inicio na idade adulta, com um farmaco aprovado pela

FDA para o tratamento do melanoma, o trametinib, altamente especifico para a via Ras-Erk-
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ETS (fig.5), demonstrou causar extensao significativa da longevidade na Drosophila, através

da sua comprovada inibicdo do crescimento e proliferagéo celular.

Apesar da pouca evidéncia encontrada, o grupo dos inibidores do eixo GH/IGF-1 apresenta-

se como um alvo promissor, sendo necessario o desenvolvimento de mais estudos,

principalmente estudos em humanos, de modo a garantir a eficicia e seguranca necessarias

e para permitir retirar conclusées quanto aos seus reais beneficios no &mbito da geroprotecgéo.
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Figura 5. Ac&o do trametinib [adaptado de Khunger et al. (61)]. As setas a preto representam a agao

estimulante dos elementos moleculares. ERK — extracelular signal-regulated kinase; GTP — guanosine

triphosphate; MEK — mitogen-activated protein kinase; P — fésforo; RAF — kinase; RAS — GTPase.

39



2) Indutores de autofagia

Os indutores de autofagia representam uma das principais estratégias, com perspetivas
futuras positivas.(27) Como principal representante deste conjunto de elementos nesta

revisdo, a espermidina apresenta-se em destaque.

2.1) Espermidina

Os fendmenos de autofagia garantem ndo s6é a homeostase, como também a proteostase
geral da célula, estando diretamente envolvidos na degradacdo de organelos celulares
danificados e de agregados intracelulares potencialmente toxicos. Por meio de mecanismos
gue encaminham estas substancias toxicas para uma via de degradacao lisossomal, estes
processos desintoxicam a célula e reciclam materiais que possuem uma acumulacao ao longo

do envelhecimento celular (27,62).

A espermidina € uma poliamina natural e a presenca desta substancia a nivel intracelular é
resultado da sua captacdo extracelular, da biossintese endbégena, catabolismo e excrecao.
Alguns dos alimentos mais ricos em espermidina sdo: gérmen de trigo, natto (soja
fermentada), soja, queijo envelhecido, cogumelos, ervilhas, nozes, macas, peras e brécolos.
A biossintese de espermidina é alcancada através da formacdo de ornitina, precursora de
putrescina, que por sua vez € precursora da espermidina. JA o seu catabolismo esti
dependente, por um lado, da degradacao oxidativa da espermidina em espermina e, por outro
lado, da degradacao e secrecdo da espermidina e da espermina, que requer a sua acetilacao
(dependente da acetil-coenzima A), a cargo da spermine-/spermidine-N1-acetyltrnsferase 1
(SSAT1) e subsequente oxidacdo. As poliaminas também se interconectam com substancias
gue sao relevantes para o metabolismo dos aminoacidos. A sintese de espermidina requer a
formacdo de decarboxylate S-adenosylmethionine (dcSAM), um cofator importante para a
metilagdo proteica, incluindo a metilagdo de histonas, sendo importante para o controlo
epigenético celular. Para além disso, através do precursor de putrescina, a ornitina, a
biossintese de poliaminas afeta a biodisponibilidade de arginina, que é importante para a
producédo de nitric oxide (NO), uma molécula que medeia processos como a vasodilatacao,
afeta a funcdo e biogénese mitocondrial e possui alguns efeitos imunomodeladores.(62)
Curiosamente, a espermidina € capaz de melhorar a fungdo mitocondrial, aumentando,
possivelmente, a degradacdo destes organelos por processos de mitofagia.(63) Estas
propriedades levaram a diversos estudos que procuraram demonstrar os efeitos protetores do
tratamento com espermidina em diversas patologias associadas a idade. A administracéo de
espermidina demonstrou efeitos protetores em ratinhos, a nivel cardiaco, reduzindo a

hipertrofia ventricular e melhorando a funcéo diastdlica e, mais importante até, a ingestéo
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correlaciona-se negativamente com o risco cardiovascular em humanos. Digno de nota, a

espermidina reduz os niveis de interferdo gama, IL-1p, IL-6 e TNF-a, em ratinhos.(63,64)

A base dos mecanismos moleculares que possibilitam os efeitos da espermidina, para a sua
melhor compreenséo, situam-se em torno da sua capacidade indutora de autofagia (fig.6). A
espermidina tem a capacidade de inibir a E1A binding protein P300 (EP300), uma acetil
transferase, resultando numa desacetilagdo de proteinas citosélicas relevantes para o
processo de autofagia. Por outro lado, a espermidina possui a capacidade de inducédo da
transcricdo de genes relevantes para os processos de autofagia. Isto envolve a regulagéo do
fator de transcricdo FOXO, assim como a inibicdo das acetil transferases de histonas,
resultando todo o processo numa reprogramacao celular. A espermidina tem também efeitos
a nivel da supressao da tumorogénese, através da inducédo da autofagia. Em células tumorais
competentes, a espermidina favorece a libertacdo autofagico-dependente de ATP que, por
sua vez, favorece a vigilancia imunoldgica. Quanto aos efeitos anti-inflamatorios, estes sédo
explicados por acao sobre os macrofagos, promovendo a polarizagdo M2 e supressao de
citocinas pro-inflamatérias dependentes do NF-kB, o que leva a uma diminui¢do da ativacéo
de células T. Ao mesmo tempo, a espermidina favorece a formacéo de células T CD8+, via
inducéo da autofagia. A supressao de citocinas circulatérias, como o TNF-a, também contribui
para a protecao cardiovascular, possivelmente por meio de uma acao combinada com o NO.
A autofagia e a mitofagia contribuem também para a elasticidade e funcionalidade
mitocondrial dos cardiomiécitos. Alguma neuroproteccéo pode ser explicada pela proteostase
dependente da autofagia em zonas pré-sinaticas, garantindo a manutencao da plasticidade

sinatica.(62)
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Figura 6. Inducéo da autofagia induzida pela espermidina [adaptado de Madeo et al. (62)]. Ac —

acetilacdo; Akt — protein kinase B; ATG — autophagy-related proteins; BNIP3 —Bcl-2 interacting protein
3; CTSL — cathepsin L; EP300 — E1A binding protein P300; FOXO - forkhead box O; HAT — histone

acetyltransferase; P — fosforo; aTAT1 — alpha tubulin acetyltransferase 1.
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3) Senoliticos

A fisetina, a quercetina e o0 navitoclax sdo as trés substancias que representam o grupo dos
elementos senoliticos, apresentando como carateristica presente em todas elas o facto de
protagonizarem, de uma forma direta ou indireta, a ativacdo de mecanismos que eliminam a
acumulagdo de células senescentes. Desta forma, possibilitam a eliminagdo de potenciais
agressores enddgenos.

3.1) Fisetina

A fisetina (3,3’,4’,7’-tetrahidroxiflavona) € um composto pertencente ao grupo dos polifendis,
sendo um flavonoide que determina uma cor amarelada e que se encontra em diversas frutas
e vegetais, tais como morangos, magas, caquis, cebolas, pepinos e uvas, numa concentracao
de 2-160 pg/g.(65)

No ano de 2001, esta substancia foi colocada no grupo dos flavonoides com capacidades de
prevencao da morte de células nervosas induzida por stress oxidativo, entrando, assim, em
foco, com os seus efeitos antioxidantes. No entanto, estudos posteriores demonstraram que
a fisetina poderia, a par de uma outra substancia que serd desenvolvida nesta revisao, a
guercetina, ser incluida no grupo dos flavonoides senoliticos. A fisetina age, em parte, através
da inibicdo de membros da familia B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), como o B-cell lymphoma-extra
large (Bcl-xL), com propriedade anti-apoptéticas, assim como através da inibicdo de outras
moléculas, tais como o hipoxia inducible factor 1-a (HIF-1a) e outros componentes da
senescent cell anti-apoptotic pathway (SCAP). Em comparacdo com outros flavonoides, a
fisetina apresenta niveis de eficacia senolitica, muitas vezes, duplamente superiores.(66)
Yousefzadeh et al.(67) estudou, de entre um painel de dez flavonoides, qual ou quais aqueles
gue demonstravam maior capacidade senolitica, utilizando fibroblastos murinos e humanos
com niveis de senescéncia induzida por stress oxidativo e genotdxicos, respetivamente. Para
analisar esse efeito celular, foram utilizados marcadores de senescéncia, tais como a
expressdo de pl6"*A p21, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a, CXCL2, monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1) e plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Entre os dez flavonoides
avaliados, os resultados alcangcados demonstraram que a fisetina € o flavonoide com a
capacidade senolitica mais potente. A través deste estudo, o autor afirma também que a
capacidade senoterapéutica demonstrada pela fisetina sugere a sua viabilidade de tradug&o
para estudos clinicos em humanos. Assim, revela-se importante a existéncia de mais
protocolos e estudos clinicos em organismos humanos, de modo a demonstrar a capacidade

e seguranca da utilizagcdo desta substancia para fins senoliticos e senoterapéuticos.
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3.2) Quercetina

A quercetina (3,3’,4’,5,7-pentahidroxiflavona) é um flavonoide encontrado em algumas frutas
e vegetais, tais como alcaparras, macas, frutos vermelhos, hortalicas brassicas, uvas,
cebolas, chalotas, tomates, bem como em nozes e no cha verde, em concentracdes de 2-234
mg/100g. Encontra-se também em algumas plantas como a ginkgo biloba, hipericdo e no
sabugueiro canadense.(68)

As evidéncias existentes sugerem que a quercetina ativa a apoptose celular por meio de uma
via mitocondrial que envolve a ativacdo da caspase-3 e da caspase-9 e, ainda, pela libertacédo
de citocromo c. Além disso, possui também a capacidade de modulacao de proteinas anti-
apoptéticas (Bcl-2 e Bcl-xL) e pro-apoptoticas (Bcl-2 associated protein X [Bax]). A
sobrexpressdo da Bax, associada a uma libertacdo do citocromo c e consequente
translocacdo de fatores para o nacleo celular, que induzem apoptose, parecem ser um dos
principais efeitos desta substancia.(69) No que respeita a uma componente anti-inflamatéria,
a quercetina parece inibir a inflamacdo mediada pela producdo de TNF-a. A quercetina
impede que o TNF-a ative diretamente a extracelular signal-related kinase (ERK), a c-Jun
NH2-terminal kinase (JNK) e o NF-kB, que sdo indutores potentes da expressao de genes
pré-inflamatdrios. Além disso, a quercetina parece inibir indiretamente a inflamacéo, através
do aumento da atividade do peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARYy),
antagonizando assim a ativagao transcricional de genes proé-inflamatorios. Juntos, todos estes
fatores supramencionados, blogueiam a indugéo de cascatas inflamatorias mediadas pelo
TNF-0.(68)

O estudo piloto em humanos realizou-se com 14 doentes com fibrose pulmonar idiopatica,
uma doenca extremamente devastadora e com um desenvolvimento progressivo, associada
ao envelhecimento acelerado do epitélio alveolar. Neste estudo, a administracdo intermitente
de gquercetina (250 mg, 5 vezes/dia) associada ao dasatinib (100 mg/dia), trés vezes por
semanas ao longo de trés meses, demonstrou uma melhoria das capacidades fisicas,
avaliadas pelo aumento de distancia percorrida (em metros), velocidade e diminuicdo do
tempo de descanso.(71) Estes dados fornecem evidéncias encorajadoras para o
desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados e controlados, tanto na fibrose pulmonar
idiopatica como em outras doencas associadas a senescéncia celular, necesséarios para
fornecer uma evidéncia robusta e uma seguranga comprovada, que permita definir a utilizacao

alargada da quercetina.

44



3.3) Navitoclax

Tal como supramencionado, as proteinas da familia Bcl-2 funcionam como reguladores da
morte celular programada, pelo que as mdltiplas interacdes que possam comprometer ou
promover a atividade destas mesmas proteinas irdo determinar a morte ou sobrevivéncia
celular. Os inibidores de processos anti-apoptoticos tém sido desenvolvidos e estudados
exaustivamente para alcancar novas terapéuticas direcionadas a patologias relacionadas com
o envelhecimento, como certos tipos de cancro, doengas que envolvam processos de fibrose
e compromisso de 6rgdo e algumas doencas autoimunes. O navitoclax surge como uma
dessas terapéuticas, desenvolvido como uma substéncia pré-apoptética com afinidade para
membros da familia Bcl-2, que até ao momento apresenta apenas estudos de fase | e fase Il.
O navitoclax (ABT-263) € um inibidor da familia Bcl-2, desenvolvido com base num antecessor
(ABT-737), uma substancia com um grande peso molecular (800 g/mol), o que contribuia para
uma afinidade celular deficitaria, assim como para uma dificuldade no metabolismo. Para além
destas carateristicas que comprometiam a sua utilizacdo, o ABT-737 ndo possuia
biodisponibilidade oral. A modificagdo para o navitoclax possibilitou uma melhor

farmacocinética e farmacodinamica, que permitiram potenciar os efeitos desta substancia.(71)

Os primeiros estudos com 0 navitoclax demonstraram resultados promissores baseados na
supressao tumoral de um tipo especifico de cancro do pulméo, carcinoma do pulméo de
pequenas células, assim como nha leucemia linfocitica aguda.(71) O navitoclax funciona como
um mimético BH3, lingando-se ao dominio BH3 (anti-apoptotico) das proteinas Bcl-2, o que
provoca a libertacdo da Bcl-2-like protein 11 (BIM). Este estado livre da BIM permite a sua
acao apoptética, centrada na libertacdo de citocromo c, ativacdo de caspases e finalmente

apoptose celular.(72)

Para além dos estudos apresentados na tabela 1, mais estudos deveriam ser elaborados, de
modo a explorar e a direcionar 0s conhecimentos para 0S mecanismos concretos que
possibilitam os efeitos demonstrados pelo navitoclax. A elucidagdo do potencial desta
substancia, utilizada de forma isolada ou em combinagcdo com tratamentos existentes,
permitira uma melhor utilizacdo e, principalmente, uma utlizagdo segura. A sua
biodisponibilidade oral podera permitir uma maior abrangéncia clinica, de modo a ter um

sucesso terapéutico superior.(73)
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4) Ativadores da Telomerase

4.1) TA-65

Os teldmeros sao elementos genéticos essenciais, responsaveis pela protecéo da porcao final
dos cromossomas, estando o encurtamento de telomeros associado ao envelhecimento e a
muitas doencas relacionadas com a idade. Vérios estudos demonstram que a ativacao da
telomerase € essencial para a manutencdo do comprimento dos telémeros, para retardar o
envelhecimento e reverter a degeneracao tecidual, prépria do avancar da idade.

Nesta ordem de ideias, surge o TA-65, uma substancia isolada do extrato da raiz de
Astragalus membranaceus. Bernardes de Jesus et al.(74) demonstrou a capacidade do TA-
65 em aumentar o comprimento médio dos telomeros e diminuir a percentagem de telémeros
criticamente curtos e de danos no DNA, em fibroblastos embrionarios de ratinhos
haploinsuficientes, que abrigam telomeros criticamente curtos e uma Unica copia do gene
telomerase RNA component (TERC). Deste estudo ressalva-se, também, que o TA-65 nao
causa alongamento dos telémeros em ratinhos com insuficiéncia total de telomerase. Estes
resultados indicam que o tratamento com TA-65 resulta num alongamento dos telémeros que
€ dependente da telomerase. Finalmente, demonstrou que a suplementacéo dietética com
TA-65 em ratinhos fémea leva a uma melhoria de diversos marcadores, como sdo exemplos
a tolerancia a glicose e a osteoporose, sem, em contrapartida, aumentar significativamente a

incidéncia global de cancro.(74)

Um estudo clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, envolvendo 117
individuos positivos para citomegalovirus e relativamente saudaveis, com idades
compreendidas entre 53 e 87 anos, comprovou que o TA-65 tem a capacidade de
alongamento de teldmeros, por uma via telomerase-dependente.(75) Outro estudo,
envolvendo 7000 pessoas/ano, num periodo de 5 anos, comprovou que o TA-65 melhora
alguns marcadores de salude metabdlicos, dsseos e cardiovasculares, sem qualquer tipo de
evento adverso, 0 que sugere que esta substancia melhora a saude de uma forma global,
reduzindo os riscos de mobilidade e mortalidade.(76)

No que diz respeito a uma capacidade de imunorregulagéo, Liu et al.(77) aponta alguns efeitos
positivos de remodelagéo, incluindo um declinio significativo na percentagem de células T
citotoxicas senescentes e células natural killer (NK), em humanos positivos para
citomegalovirus, durante o periodo de 1 ano. Em células T CD4 e CD8 humanas, cultivadas
de 6 dadores saudaveis, foi descoberto que o TA-65 aumentou a atividade da telomerase, ao

regular a via especifica da mitogen-activated protein kinase MAPK.(77)
Apesar dos estudos referidos é necessaria uma maior atencéo e mais estudos para avaliar os

mecanismos subjacentes a acdo do TA-65, principalmente na avaliacdo do sua absorcao,
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distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Ainda assim, com base nos estudos existentes, o TA-
65 apresenta um bom potencial para uma ampla aplicacdo no envelhecimento e nas doencas

com ele relacionadas.
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5) Epigenéticos

5.1) Resveratrol

As sirtuinas sé@o proteinodesacetilases dependestes de NAD*, que desempenham um papel
crucial na regulacdo epigenética da expressdo génica. Em mamiferos, descobriu-se que a
SIRT1, um homélogo da Sir2 (presente na levedura), age como uma molécula
antienvelhecimento no contexto de restricdo calorica.(78) Para além de uma acdo de
silenciamento de genes, a SIRT1 foi mostrando uma capacidade de regular outros processos
biolégicos importantes, incluindo resisténcia ao stress oxidativo, sobrevivéncia celular,
inflamacao, biogénese mitocondrial, funcéo vascular e, ainda, apoptose e autofagia.(55) Ao
longo dos ultimos anos assistiu-se a uma larga triagem que procura encontrar moléculas ou
substancias com capacidade de ativacdo das sirtuinas. Dentro destas pesquisas surgiu o

resveratrol.

O resveratrol (3,4’,5-trihidroxiestilbeno) pertence a familia das fitoalexinas naturais. Esta
presente em diversos alimentos como a uva, vinho tinto, pistacio, amendoim, mirtilo e
chocolate negro, estando disponivel nas formas isoméricas cis e trans, mas apenas o trans
resveratrol é responsavel pelos efeitos em termos de longevidade e beneficios
cardiovasculares. No ano de 1992, surgiram os primeiros interesses no resveratrol devido ao
conhecido “paradoxo francés”, que surgiu no ano de 1819, e que assenta na ideia de que os
franceses, apesar de consumo exagerado de gorduras saturadas, sofriam pouco de doencas
cardiovasculares. Nessa altura, as hipdteses levantadas seriam de que o vinho, bebida
frequentemente consumida por individuos franceses, poderia possuir propriedades

antioxidantes cardioprotetoras.(79)

O resveratrol é um ativador notavel da SIRT1. Durante o envelhecimento, a perda gradual da
expressao de SIRTL1 é notdria, principalmente em células endoteliais e nos cardiomiécitos,
iniciando-se um envelhecimento vascular e cardiaco. Sendo um ativador de
proteinodesacetilases, o resveratrol tera a capacidade de, indiretamente, desacetilar o liver
kinase B1 (LKB1), promovendo a fosforilagdo da AMPK. O resveratrol possui ainda a
capacidade de promover a desacetilacdo de fatores de transcricdo, como o NF-kB e o0 FOXO,
agindo, ainda, epigeneticamente como uma histona desacetilase para fatores de transcri¢ao.
Ser& este processo de regulacdo epigenética o responsavel por promover, nas células do
sistema cardiovascular, um ambiente interno livre de stress oxidativo e moléculas pro-
inflamatorias (fig.7). No ambito da mimetizacdo dos efeitos do exercicio, esta substancia
destaca-se ainda no aumento da capacidade aerdbia, angiogénese, biogénese mitocondrial

e ativacdo de moléculas como o PPARY.(79)
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No ano de 2017, Pollack et al.(80) apresentou um estudo randomizado controlado,
duplamente cego, em que idosos com intolerancia a glicose foram tratados com resveratrol,
2-3 g/dia, ou placebo, durante um periodo de 6 semanas. Os resultados demonstraram que o
resveratrol possuia efeitos benéficos na fungéo vascular, mas ndo no metabolismo da glicose
ou na sensibilidade a insulina. O autor procurou, através de outros estudos em humanos,
reportar o efeito do resveratrol no metabolismo da glicose e na funcao vascular, até entéo
bem definidos em modelos animais, demonstrando um aumento da longevidade. As
mudancas observadas na expressdo génica sugerem efeitos similares aos que foram
observados com restri¢cdo cal6rica, o que tem vindo a ser demonstrado como potenciador da
longevidade em modelos animais, embora o0 seu significado em humanos seja ainda incerto.
Estudos futuros em humanos devem abordar o intervalo de dose apropriado, assim como

procurar contornar a baixa biodisponibilidade do resveratrol, segundo o mesmo autor.(80)

SIRT1
Genes
- M W
- inflamatérios
NF-kB
SIRT1

KR/ s—

Figura 7. Modulagéo transcricional da SIRT1 [adaptado de Cheng et al. (79)]. Ac — acetilagédo; FOXO
— forkhead box O; NF-kB — nuclear factor kappa B; SIRT1 — sirtuina 1.
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6) Antioxidantes

As agressOes oxidantes a que predispomos 0 nosso organismo, determinam a importancia
fulcral que é dada ao grupo dos antioxidantes. A melatonina, de origem sintética, a par da
curcumina, um suplemento biolégico a disposicdo da grande maioria dos individuos,
apresentam-se como 0s principais elementos que constituem este grupo. Como ideia chave,
0s antioxidantes medeiam mecanismos que impedem a agressao celular por parte de
elementos formados no ambiente enddgeno que, diariamente, agrediriam os tecidos e células

do organismo humano.

6.1) Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € uma indolamina, produzida a partir do triptofano
e libertada em circulacédo, de forma pulsatil, pela glandula pineal, em intima relagcdo com o
ritmo circadiano, embora possa ser sintetizada por tecidos extrapineais, como sao exemplos
0 coracao, o figado, a placenta, o rim, o intestino e a pele. A melatonina € um importante
regulador de processos fisioldgicos e encontra a seu cargo parte do equilibrio homeostatico
do organismo. O nivel de melatonina ao longo do dia varia entre 5-200 pg/ml, atingindo,
habitualmente, 0 seu pico mais agudo durante a madrugada. Dentro dos agentes com
atividade antioxidante, a melatonina destaca-se pelas suas propriedades altamente
pleiotrépicas. Esta substancia possui efeitos antioxidantes exercidos por mecanismos diretos
e indiretos, que tornam esta molécula uma das estratégias mais potentes e com capacidades
robustas, no que diz respeito a sua funcéo protetora enddgena contra a formagéo de radicais
livres.(55,81)

Acredita-se que parte das acdes da melatonina sejam mediadas pela via Nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2-Antioxidant response elements (Nrf2-ARE). Geralmente, a
protecdo contra o stress oxidativo é fornecida por atividades antioxidantes diretas e indiretas.
Os antioxidantes diretos sdo compostos que neutralizam diretamente as ROS. Esses
compostos séo, eles proprios, redox ativos e sdo consumidos na reagdo com as ROS. Ja os
antioxidantes indiretos, ativam o0s sistemas naturais redox, causando uma ativacdo
transcricional de uma bateria de proteinas citoprotetoras com acéo catalisadora.(82) O nuclear
factor-erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) é, nesta vertente, um regulador mestre da atividade
antioxidante indireta. Em resposta ao stress oxidativo, o Nrf2 regula genes protetores, ligando-
se a antioxidant response elements (ARES), nas regifes promotoras dos genes antioxidantes.
A SOD, a CAT e a glutationa peroxidase estéo entre os genes ativados pelo Nrf2. Além disso,
o Nrf2 interage com outros reguladores cruciais, como € exemplo o NF-kB e o p53, sendo

expresso em muitos tecidos. Os principais 6rgaos de desintoxicag&o sao o rim e o figado, que
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apresentam niveis mais elevados desta substancia.(55) Estudos feitos com ratinhos
transgénicos mostram que niveis elevados de atividade do Nrf2 promovem a longevidade,
enquanto niveis de atividade reduzidos estdo associados a um encurtamento do tempo de
vida, baseando-se a justificacdo na capacidade do Nrf2 influenciar positivamente as vias
envolvidas nos processos de senescéncia celular.(83)

A melatonina exerce, também, um efeito anti-apoptético, que depende da sua capacidade de
otimizacao da funcdo mitocondrial, através de mecanismos antioxidantes. Os efeitos anti-
apoptéticos da melatonina estdo associados ao aumento do Bcl-2, assim como uma
diminuicdo da Bax e da caspase 3. Apesar disso, um efeito antiangiogénico e pré-apoptotico,
através da inibicao do vascular endotelial growth factor (VEGF), HIF-1a, Janus kinase/signal
transducers and activators of transcription 3 (JAK/STAT3), foi observado no carcinoma
hepético. Deste modo, prevé-se que a melatonina tenha uma capacidade de manutencao do
equilibrio pr6 e anti-apoptético, mediante as necessidades locais, a fim de manter a

homeostase.(81)

O papel da melatonina no processo de envelhecimento é evidente a partir da observacao de
gue, tanto o envelhecimento, quanto as patologias com ele relacionadas, estdo intimamente
ligados a perda de secrecdo de melatonina e ao declinio da amplitude circadiana da
melatonina. Recentemente, foi assumido que os efeitos de promocdo da longevidade por

parte da melatonina poderiam ser atribuidos a ativacédo da SIRT1.(84)

z

Perante os beneficios supramencionados, é importante ressalvar que h& necessidade de
encontrar dados sélidos sobre a seguranca farmacocinética da administracdo exogena de
melatonina. Parte dos seus efeitos benéficos poderdo ser atribuidos ao contetdo de
melatonina de alguns alimentos que constituem a dieta mediterranea, tais como o vinho tinto,
pistacios, azeitonas e certos tipos de peixe, estando ainda em questao as doses necessarias
para os efeitos pretendidos. Em relacdo a administracdo suplementar, uma das questdes
fundamentais prende-se, assim, com a dose necessaria para uma boa eficacia desta
substancia, com o minimo de efeitos secundarios. Existe um nivel enddégeno especifico abaixo
do qual a melatonina se torna ineficiente, sendo que nesses casos a suplementacdo exégena
poderd ser necessaria. S8o, por este motivo, necessarios mais estudos de forma a dar
robustez a estratégia de utilizagdo da melatonina como um farmacomimético dos beneficios

do exercicio fisico no envelhecimento fisiolégico.

51



6.2) Curcumina

A curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadina-3,5-diona), também chamada de
diferuloilmetano, € o principal polifenol natural encontrado na curcuma longa, ou acafrdo-da-
terra. A curcuma é uma especiaria que tem vindo a receber cada vez mais interesse tanto a
nivel médico/cientifico, quanto a nivel culinario, pertencendo a familia do gengibre e
classificando-se como uma planta herbacea perene rizomatosa. Os interesses nesta
especiaria sdo conhecidos ha milhares de anos, no entanto, a determinagao dos mecanismos
exatos pelos quais exerce as suas fungdes, € relativamente recente. Nos paises asiaticos, a
curcuma tem sido tradicionalmente utilizada para fins medicinais, devido as suas propriedades
fundamentalmente antioxidantes e anti-inflamatérias, mas também antimicrobianas e anti-
neoplasicas. Apesar dos efeitos benéficos relatados, a curcumina apresenta como principal
problema a sua baixa biodisponibilidade, que parece ser principalmente devida a ma
absorcao, metabolismo rapido e eliminagéo igualmente rapida. Assim, varios agentes tém sido
testados para melhorar a biodisponibilidade desta substancia. Um dos exemplos € piperina,
um conhecido potenciador da biodisponibilidade, que é o principal componente ativo da
pimenta-do-reino e que esta associada a um aumento de 2000% na biodisponibilidade da

curcumina.(85)

No que diz respeito aos mecanismos pelos quais a curcumina exerce as suas funcdes
antioxidantes, ha evidéncias de que pode aumentar a atividade de antioxidantes enddgenos,
como € exemplo a SOD e a CAT, assim como as concentracdes séricas de glutationa
peroxidase e perdxidos lipidicos.(86,87) E, ainda evidente, a capacidade da curcumina em
inibir enzimas que normalmente geram ROS, como sdo exemplos a lipoxigenase e a
cicloxigenase, assim como a xantina hidroxigenase/oxidase.(88) A atividade anti-inflamatéria
parece estar relacionada com a capacidade de bloquear a ativacdo do fator de transcri¢édo
NF-kB.(85)

No ano de 2020, Sadeghian et al.(89) realizou uma revisao sistematica com meta-analise de
ensaios randomizados e controlados, com o objetivo de examinar o efeito da curcumina oral
na melhoria da qualidade de vida relacionada com a satide. Num total de 10 estudos incluidos
na meta-analise, foi encontrado um efeito significativo, da suplementagdo com curcumina, na
melhoria da qualidade de vida relacionada com a salude. A curcumina demonstrou,
principalmente quando utilizada sobre a forma de formula¢cdes com alta biodisponibilidade, ter
um impacto positivo na questdo analisada. Ainda assim, o autor reforca que dada a
heterogeneidade entre os estudos incluidos na revisdo, sdo necessarias evidéncias
adicionais, com a elaboracdo de estudos bem planeados, a longo prazo, de modo haver

respostas mais seguras e uma evidéncia mais robusta, quanto a utilizagdo da curcumina.
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7) Adaptagénicos
7.1) Rhodiolarosea

A Rhodiola rosea, da familia Crassulaceae, € uma planta tradicionalmente utilizada como um
composto adaptagénico, sendo também conhecida como raiz artica, raiz de rosa, rosa orpin
ou raiz de ouro, apresentando-se sob a forma de um rizoma carnudo. Cresce, geralmente, em
solos de calcario e granito em grandes altitudes (2000-5000 metros). Os efeitos
adaptagénicos tém sido tradicionalmente referidos como indutores de uma imunidade
inespecifica. O uso tradicional parece ser proveniente da civilizagdo viking, que utilizava esta
planta para potencialmente preservar a robustez fisica. Na Asia, esta planta foi incorporada
na medicina tradicional chinesa, sob 0 nome hong jing tian, onde é recomendado retirar 3-6 g

da raiz diariamente, para obter uma maior vitalidade e longevidade.(90)

Dentro dos compostos que constituem esta planta, tais como flavondides, terpendides,
esteréis e taninos, o salidroside destaca-se como o principal constituinte bioativo. O
salidroside (2-(4-hidroxifenil) etil-p-D-glicopiranosideo) € um glicosideo fenilpropandide, que
existe em maior quantidade no rizoma da Rhodiola rosea, quando comparado com a raiz e,
também, em maior quantidade na planta masculina, guando comparada com a feminina. Os
principais efeitos descritos para esta substancia prendem-se com beneficios a nivel
cardiovascular, do sistema nervoso central, atividade antifadiga e antienvelhecimento, assim
como atividade anti-inflamatoria e antioxidante.(91) Wiegant et al. (92) procurou demonstrar,
através de estudos feitos com Caenorhabditis elegans, ndo s6 0 aumento da expectativa
média de vida, como também a forma como esse fenémeno é justificado. Com valores
significativos, o autor comprovou que o0 modo de acdo deste adaptagénico se centra na
inducdo da translocacdo do fator de transcricdo DAF-16 (um ortélogo da familia FOXO,
presente no C. elegans), do citoplasma para o nucleo. Esta translocagdo sugere um potencial
de reprogramacgdo de atividades transcricionais que favorecem a sintese de proteinas
envolvidas em processos de resisténcia ao stress e, ainda, a longevidade. No entanto, estes
estudos necessitam de ser confirmados em organismos humanos, de modo a cimentar os
supostos beneficios que este adaptagénico demonstrou possuir em C. elegans.(92) Assim,
mais estudos sdo necessarios de modo a garantir quais as doses e timings de suplementacéo,
gue fazem a Rhodiola rosea enquadrar-se como um dos alvos das terapéuticas
antienvelhecimento que mimetizam os efeitos benéficos que o exercicio fisico possui, nesta

mesma vertente.
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8) Estimulantes

8.1) Cafeina

A cafeina (1,3,7-trimetilpurina-2,6-diona) € um alcaloide natural do grupo das xantinas, que
pode ser encontrado em bebidas como o café, cha, bebidas energéticas, varios
medicamentos, bem como numa miriade de fontes dietéticas. Esta substancia atua como um
antagonista ndo seletivo para os recetores de adenosina A1 e A2A no coragao e no cérebro
e tem efeitos antidepressivos e diuréticos. Baixas doses de cafeina (<65 mg) melhoram o
desempenho cognitivo, a memaria de trabalho e o humor, enquanto doses na ordem das 200

mg aumentam o estado de alerta, de excitacdo e a energia, na populacdo humana.(93)

A cafeina é conhecida por afetar o crescimento celular, a proliferacdo e o metabolismo
energético, ao inibir a via de sinalizagdo da mTOR. A sinalizagdo da TOR, supramencionada
relativamente a rapamicina, € uma via plenamente conhecida relativamente a manutencao da
homeostase e ao crescimento celular, e a cafeina exibe um efeito notavelmente semelhante
ao da rapamicina, na inibicio do TORC1 e na alteracdo subsequente dos padrdes de
expressao génica global em leveduras. Células mutantes sem os géneros que codificam Torl,
Kogl ou Tco89, 3 componentes nao essenciais especificos do TORC1, exibem
hipersensibilidade a cafeina, sugerindo que o TORC1 é o alvo especifico da cafeina.(94)
Wanke et al.(95) propds que a cafeina aumenta o tempo de vida das células de levedura,
visando o0 TORCL1 e a sua cascata a jusante. Lublin et al.,(96) para avaliar se a cafeina seria
protetora durante o envelhecimento, estudou os seus efeitos em adultos de C. elegans, em
diferentes concentracdes. O autor demonstrou que a cafeina, numa concentracdo de 0,1%,
aumentou o tempo de vida maximo em 52% e também aumentou significativamente o tempo
de vida médio nesta espécie. Conseguiu, ainda, demonstrar que os efeitos protetores da
cafeina foram completamente bloqueados pela inibicdo da DAF-16, conseguindo desta forma
provar que os efeitos da cafeina sdo dependentes deste ortélogo do FOXO, presente na C.
elegans. Por fim, conseguiu demonstrar que a cafeina reduziu a aceleragdo da taxa de
mortalidade dependente da idade em 53%, sendo que esse efeito foi igualmente bloqueado
pela inibicdo da DAF-16.

A cafeina revelou também inibir o transporte de agUcares, ao ligar-se ao ponto de ligagéo de
nucleotideos do glucose transporter type 1 (GLUT1), que faz a captacdo de glicose por meio
de um mecanismo de difusdo facilitada, ou seja, a favor do gradiente de concentragdo. O
GLUT1 é igualmente inibido alostericamente pelo ATP, e o AMP atua como um antagonista
competitivo da inibicdo da captacdo de glicose mediada pelo ATP. Curiosamente, estudos

revelam que o ATP pode antagonizar a inibicdo ndo competitiva da captagdo da glicose
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mediada pela cafeina, sugerindo que a cafeina e a adenosina compartilham semelhancas
estruturais.(93)

Perante a escassa evidéncia cientifica relativamente ao uso da cafeina como um agente
geroprotetor, principalmente em humanos, revela-se fundamental a existéncia de mais
estudos neste sentido. Tal como a rapamicina, também a cafeina demonstra propriedades
gue lhe permitem interferir na via da mTOR, demonstrando ser um alvo aliciante no combate

ao envelhecimento.
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DISCUSSAO

Acreditou-se, praticamente desde sempre, que o0 envelhecimento e as marcas que dele séo
dependentes, seriam justificados por uma Unica causa, sendo que os estudos que foram
sendo elaborados para a compreensdo desta causalidade, integravam vertentes
unidirecionais, em busca de alvos particulares. Através dos resultados desta revisdo, €
possivel afirmar que uma Unica causa nao poderia explicar adequadamente o aparecimento
das marcas codependentes e que ocorrem em simultdneo com os processos fisiolégicos de
envelhecimento. A compreensdo desta rede de causalidade permite a concecdo de
estratégias que possibilitam o combate ao envelhecimento, sendo, no entanto, um trabalho
dificil, mas ao mesmo tempo bastante motivador. Para além do facto de que o combate ao
envelhecimento € uma tarefa, por si so, dificil, mimetizar os efeitos do exercicio fisico neste
processo torna-se uma responsabilidade ardua e muitas vezes uma missao quase impossivel.
Nesta vertente, o exercicio fisico compreende uma panéplia de beneficios em todos os
marcadores celulares e moleculares do envelhecimento, apresentando-se como a principal
estratégia geroprotetora existente. Apesar disso, 0 exercicio fisico acarreta algumas
particularidades (e dificuldades), principalmente no que diz respeito a sua aplicacdo em
determinados grupos etarios e em determinados fenétipos. E por este motivo que a procura
de estratégias que simbolizam ganhos idénticos aqueles que o exercicio fisico permite

adquirir, se revela importante.

E correto afirmar que os efeitos pré-longevidade dos agentes antienvelhecimento
apresentados nesta revisdo sdo complexos, podendo ser atribuidos a varias vias de
sinalizacdo celulares e extracelulares. Por este motivo, levando em consideracdo a
complexidade excecional dos mecanismos que estdo na base destas estratégias, a
identificac@o e elaboragéo de intervengfes antienvelhecimento, robustas e seguras, parece
ser uma tarefa com bastantes barreiras, para resultados a curto prazo, mas com perspetivas
positivas a longo prazo. Em contrapartida, os avangos supramencionados séo bastante
consideraveis e um nuamero relevante de substancias farmacol6gicas com potencial de
interacdo nas vias celulares e moleculares subjacentes ao envelhecimento, permitem desde
logo acreditar que as investigagdes, extremamente importantes para delinear e perspetivar o
futuro, ndo serdo em vao.

De forma a agrupar, apenas segundo uma ideia tedrica, as estratégias promissoras desta
revisdo, podemos enquadra-las em trés grandes grupos. O primeiro grupo sera constituido
pelos farmacos e suplementos que demonstram efeitos antienvelhecimento, mas ainda sem
qualquer evidéncia relativamente a sua capacidade de prolongar o tempo de vida atil. No

segundo grupo encontram-se aqueles que sugerem uma extensdo da longevidade,
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principalmente porque podem prevenir ou adiar a progressao de determinado tipo de doengas
relacionadas com a idade, como sdo exemplo o cancro e as doencgas cardiovasculares, apesar
de ndo demonstrarem retardar o processo de envelhecimento em si. No terceiro, e Ultimo
grupo, encontram-se as estratégias que prolongam a longevidade celular, uma vez que, na
verdade, revertem o proprio processo de envelhecimento, pelo menos em situacdes
particulares (55). Certamente que a colocacdo, de uma forma restritiva, das estratégias
mencionadas ao longo desta revisdo, num destes grupos, seria bastante redutor, na medida
em que sao significativamente poucos os resultados de estudos feitos até agora nesta mesma
area de investigacao e, portanto, qualquer novo dado que possa aparecer podera ditar a
transicdo de uma substancia de um grupo para outro.

Com base no envelhecimento da populacgado, estes planos terapéuticos, sem duvida, poderéo
ser areas de crescente relevancia para a industria farmacéutica e para as organizacdes de
saude publica. Subentendem-se os beneficios socioeconémicos que podem ser obtidos a
partir da abordagem baseada no paradigma desta revisdo, em comparagdo com a estratégia
atualmente utilizada em termos de salde publica, voltada para o combate de determinadas
doencas. Atualmente, é consensual entre médicos e profissionais de salde, que a otimizacéo
do funcionamento fisiolégico e mental ao longo da vida, deve ser o foco central das politicas
de saude para um problema, ainda maior, que se prende com a globalizacdo e o aparecimento

constante de entraves na saude global.

Um estilo de vida saudavel, incluindo uma dieta equilibrada, exercicio regular e a interrupgao
de determinadas vias de intoxicacdo do organismo sédo, claramente, estratégias de primeira
linha. Apesar disso, o uso de substancias farmacoldgicas, potenciais e outras ja existentes,
pode servir como uma abordagem adicional e ndo substitutiva. As grandes expectativas
relacionadas ao desenvolvimento destas intervencgfes antienvelhecimento devem, no entanto,
ser certamente discutidas e exploradas a luz das implicacbes econdmicas, sociais e,
fundamentalmente, éticas, que acarretam. A implementacéo dessas abordagens na pratica
clinica s6 sera possivel apés um exame aprofundado e uma discussdo mais abrangente. Para
atender as necessidades causadas pelo envelhecimento populacional, é necessario dar mais
énfase a gerociéncia, o que exigird esforgcos interdisciplinares conjuntos, trabalhando
investigadores, médicos e outros profissionais em continuo, de modo a fazer a transigédo das

pesquisas base, até as aplicacdes clinicas finais.

Limitagfes

E possivel enumerar algumas limitacdes na elaboracéo desta revisdo. Uma das principais

surge relacionada com a escassez na quantidade de estudos realizados em humanos, facto

57



gue seria essencial para reforcar as conclusdes que foram retiradas de estudos em espécies
animais. Em combinagéo com esta limitagéo, também as varia¢gdes na duracao do tratamento,
tamanhos pequenos de amostras selecionadas e estudadas, assim como a falta de uma
estratificacdo de dados que pudessem influenciar os estudo e que nado foram contabilizados,
finalizam a enumeracéo do conjunto dos fatores limitantes desta pesquisa.
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CONCLUSAO

A escassez de estudos disponiveis ndo permite tirar uma conclusao forte e definitiva sobre a
eficacia dos farmacos e suplementos investigados no processo de envelhecimento. Desta
forma, nenhum farmaco ou suplemento pode, neste momento, ser recomendado com
confianga para a pratica clinica, com o objetivo de atrasar o processo de envelhecimento.
Para uma recomendacao mais clara de quais as terapéuticas biolégicas e/ou sintéticas que
tém uma capacidade de mimetizacdo dos efeitos antienvelhecimento jA& demonstrados pelo
exercicio, sdo claramente necessarios mais estudos e com maior tamanho amostral.

De olhos postos no futuro, mas com firmeza nos passos necessarios para o alcancar, é
legitimo afirmar que o conhecimento atual se resume a um pequeno grao de areia. No entanto,
a procura por alcancar todo o deserto de ignorancia que se encontra por detrds dos
mecanismos antienvelhecimento e robustez de determinadas substancias, sera a pedra

basilar no desenvolvimento de uma gerociéncia diferente daquela que hoje conhecemos.
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ANEXOS

Anexo | — Marcadores celulares e moleculares do envelhecimento [Adaptado de Rebelo-Marques

et al. (6)]

Instabilidade
Gendmica

Alteragoes da .
Comunicagéo Atrito de

Telomeros
Intercelular

gz?tljlsatséo = Alteragoes
Mesenquimais t * Epigenéticas
KAV
——

Senescéncia Perda da
Celular Proteostase

Sinalizagao

Disfuncao de Nutrientes

Mitocondrial Desregulada
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Anexo |l — Efeitos fisicos e moleculares do envelhecimento vs restricdo caldrica e jejum
intermitente [Adaptado de Madeo et al. (40)]. A restricdo caldrica e o jejum intermitente revertem os
efeitos derivados do envelhecimento, iniciando vias particulares envolvidas na melhoria do
parametros de saude. AMPK — 5’adenosine monophosphate-activated protein kinase; mTOR —
mechanistic target of rapamycin; TNF-a — tumor necrosis factor-alpha.

Efeitos fisiologicos: Efeitos moleculares:
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Anexo Il — Tipos de jejum intermitente [adaptado de Patterson et al. (41)].

Tipos de jejum intermitente

Descricao

Jejum intermitente em dias

completos alternados

Envolve dias alternados de jejum (sem qualquer consumo
energético alimentar ou bebidas) com dias de alimentagéo
(alimentos e bebidas, consumidos ad libitum)

Regimes de jejum

modificados

Permite o consumo de 20-25% das calorias necessarias, nos dias
de jejum programados

E a base para o popular jejum intermitente 5:2, que envolve uma
restricdo energética severa em 2 dias ndo consecutivos por

semana, com uma alimentacgéo ad libitum nos demais 5 dias

Alimentacdo com tempo

limitado

Permite uma ingestéo caldrica ad libitum, em intervalos de tempo
especificos, somados a intervalos regulares e prolongados de
jejum

A mais comum é a 16:8, compreendendo em 24h, 16h de jejum e

8h de consumo ad libitum

Jejum religioso

Uma variedade de jejum que tem por base crencas espirituais ou
religiosas

O Ramadao é um dos principais exemplos e destaca-se pela
imposicdo de um jejum que se inicia com o nascer do sol e que
termina com o por do sol, durante todo o periodo do Ramadéo. A
base alimentar centra-se na refei¢do mais importante que € feita
apo6s o pdr do sol e uma refeicdo mais leve feita antes do

amanhecer

Legenda: % — por cento.
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Anexo IV — Chave de pesquisa

Farmacos/Suplementos Pesquisa PubMed Data Resultados
o Rapamycin[tiab] AND
Rapamicina o 02/02/2021 1112
aging|tiab]
Rapalogs[tiab] AND
Rapalogs o 04/02/2021 37
aging|tiab]
i Metformin[tiab] AND
Metformina S 10/02/2021 357
aging|tiab]
2-deoxy-d-glucose[tiab]
2-deoxy-D-glucose o 15/02/2021 56
AND aging[tiab]
i ) Somatostatin[tiab] AND
Analogos da somatostatina o 17/02/2021 218
aging|tiab]
i Pegvisomant[tiab] AND
Pegvisomant o 20/02/2021 1
aging|tiab]
o Trametinib[tiab] AND
Trametinib o 22/02/2021 4
aging|tiab]
o Spermidine[tiab] AND
Espermidina S 23/02/2021 166
aging|tiab]
o Fisetin[tiab] AND
Fisetina o 26/02/2021 30
aging|tiab]
) Quercetin[tiab] AND
Quercetina S 02/03/2021 229
aging|tiab]
) Navitoclax[tiab] AND
Navitoclax S 7/03/2021 14
aging|tiab]
TA-65[tiab] AND
TA-65 o 11/03/2021 8
aging|[tiab]
Resveratrol[tiab] AND
Resveratrol o 14/03/2021 792
aging|[tiab]
) Melatonin[tiab] AND
Melatonina 20/03/2021 955

aging|[tiab]
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Curcumin[tiab] AND

Curcumina S 21/03/2021 238
aging([tiab]
) Rhodiola rosea]tiab]
Rhodiola rosea o 25/03/2021 26
AND aging[tiab]
i Caffeine[tiab] AND
Cafeina 01/04/2021 252

aging|tiab]
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