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Resumo

A restricdo caldérica (RC) mostrou ser o método mais eficaz para aumentar a
longevidade e retardar o envelhecimento em mudltiplas espécies. Apesar de apresentar
variados beneficios que se estendem a diversas espécies animais, os efeitos observados em
mamiferos mereceram um lugar de destaque na bibliografia, ja que tém o potencial de ajudar
a prever os beneficios que resultardo da aplicacdo da RC em humanos. Este regime alimentar
caracteriza-se por uma diminuicdo do aporte de calorias mantendo simultaneamente uma
ingestdo suficiente de micro e macronutrientes. Apesar de os seus efeitos na saude se deverem
principalmente a atenuagcdo da desregulacdo da sensibilidade a nutrientes, processo que
contribui para o envelhecimento, a RC também mostrou contrariar outros mecanismos
causadores de envelhecimento. Em mamiferos, a RC demonstrou retardar a incidéncia de
doencas relacionadas com a idade, melhorando a funcdo metabdlica e perfil lipidico e
prevenindo a intolerancia a glicose, a Diabetes Mellitus tipo Il, as doen¢as autoimunes e as
doencas do foro respiratério. Adicionalmente, mostrou gerar efeitos anticarcinogénicos,
melhorar a funcdo cardiaca diastdlica, fornecer uma proteccdo extremamente forte contra a
hipertenséo arterial e a aterosclerose, prevenir o envelhecimento cerebral e diminuir a
sarcopenia que ocorre com o envelhecimento. Ainda em mamiferos, a RC provou diminuir o
risco de morte em 60% verificando-se uma maior influéncia deste regime alimentar em
individuos do género feminino. Substancias como a rapamicina, a metformina e o resveratrol,
quando administrados como suplementos alimentares, mostraram ser miméticos da RC
(MRC), despoletando alguns dos efeitos observados com este regime alimentar. Os MRC
merecem um papel de destaque na literatura ja que tém um verdadeiro potencial de causar um

impacto na incidéncia de diversas patologias e na sobrevida do ser humano.

Paulo Andreé Ferreira Soares Borges Lopes Péag. 4



FMUC Restricdo calorica e envelhecimento/longevidade Marco de 2015

Abstract

Caloric restriction (RC) has proved to be most effective method to increase the
longevity and to slow aging in multiple species. Despite showing many benefits that extend to
several animal species, the effects observed in mammals deserve a prominent place in the
literature, as they have the potential to help predict the benefits that would result from the
application of RC in humans. This diet is characterized by a reduction in calorie intake while
maintaining adequate intake of micronutrients and macronutrients. Despite their health effects
being due primarily to the alleviation of the nutrient sensitivity deregulation, process known
for its contribution to the aging phenomenon, RC has also showed to counter other
mechanisms that lead to aging. In mammals, RC caused a delay in the incidence of age-
related diseases, improving the lipid profile and metabolic function and preventing impaired
glucose tolerance, type Il Diabetes, autoimmune diseases and respiratory disorders.
Additionally, it caused an anticarcinogenic effect, an improved diastolic cardiac function, a
very strong protection against hypertension and atherosclerosis, a slower aging of the brain
and a decrease in age-related sarcopenia. Moreover, in mammals, RC has proved to decrease
the risk of death by 60% and to have a greater influence on the female gender individuals.
Substances such as rapamycin, metformin and resveratrol, when administered as food
supplements, proved to be mimetics of the RC regimen (MRC), triggering some of the effects
observed with this diet. The MRC are worthy of a prominent role in literature since they have
a real potential to make an impact on the incidence of various diseases and on the longevity of

human beings.
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Lista de acronimos

AL — Ad libitum

AMP — Adenosine monophosphate

AMPK — Adenosine monophosphate-activated protein kinase

BDNF — Factor neurotréfico derivado do cérebro

GH — Hormona do crescimento

IGF-1 — Insulin-like growth factor 1

LDL — Low-density lipoprotein

MRC — Mimeéticos da restri¢do calorica

mTOR — Mammalian target of rapamycin

MTORCL1 — Complexo 1 da mTOR

MTORC2 — Complexo 2 da mTOR

NAD+ — Nicotinamide adenine dinucleotid na forma oxidada

NO — Oxido nitrico

NT-3 — Neurotrofina-3

RC — Restri¢éo caldrica

TNF-a — Factor de necrose tumoral o

VLDL — Very low-density lipoprotein
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1 Introducao

Foi em 1935 que McCay e seus colegas [1] descobriram que, em ratazanas, uma
diminuicdo da ingestdo alimentar em 40% conduzia a um aumento dramatico da longevidade.
Foi evidenciado que este efeito ocorria em ambos 0s sexos de diferentes estirpes de roedores e
também em peixes, moscas e em pulgas-de-agua [2]. Desde entdo, a restri¢do calorica (RC)
tem-se tornado uma grande area de investigacdo em geriatria, tendo surgido posteriormente
muitos outros estudos. Estas novas investigacdes foram conduzidas com o objectivo principal
de entender melhor os beneficios que advém da aplicacdo da RC em diferentes espécies,
tentando ainda desvendar os mecanismos de ac¢do que estdo subjacentes a estes efeitos. Na
verdade, tem existido, desde os anos 80, um aumento exponencial dos estudos publicados que
se referem & RC [3]. Estes estudos vieram confirmar os resultados obtidos em 1935, real¢ando
que este regime alimentar, sendo facilmente reprodutivel, é o procedimento mais eficaz na

extensdo da sobrevida média e maxima na maioria das espécies testadas [2].

E importante destacar que muitas foram as espécies animais estudadas com vista a
perceber as alteracfes que resultam da aplicacdo do regime alimentar referido. No entanto, e
para 0 propoésito da realizacdo deste trabalho, recorrer-se-a principalmente a estudos em
mamiferos, ja que esta € a classe em que os animais tém o metabolismo que mais se
assemelha ao do ser humano. O trabalho contemplara uma breve descricdo do protocolo de
RC e suas variantes, que se referem ao jejum intermitente e a restri¢cdo proteica, apos da qual
serd realizada uma revisdo sistematica do mecanismo de ac¢do da RC e dos seus efeitos sobre
o envelhecimento e sobre a longevidade, descrevendo-se de forma pormenorizada as suas

consequéncias na homeostase de diferentes drgdos e sistemas. Por ultimo, sera realizada ainda
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uma abordagem geral das substéncias que apresentam potencial de mimetizar os efeitos do

regime alimentar em questdao — os miméticos da restri¢ao calérica (MRC).
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2 Definicao de restricao calorica

A RC refere-se a uma limitacdo do aporte de calorias ingeridas, independentemente do
tipo de alimentos. Por outras palavras, define-se como uma diminui¢do da ingestdo do nimero
de calorias totais mantendo, a0 mesmo tempo, um aporte de macro e micronutrientes
suficiente para as necessidades energéticas do individuo. N&o se deve portanto confundir RC

com malnutricéo [3, 4].

Quando se pretende restringir a alimentagdo de um mamifero, deve-se ter em conta que
este € um processo com diversas complexidades e que, por essa razdo, foram testados
diferentes protocolos. O mais usado consiste na medicdo da alimentacdo ad libitum® (AL)
ingerida pelo animal para posteriormente se poder reduzir até uma percentagem especifica.
Por exemplo, se a alimentacdo AL de uma cobaia é x gramas/dia e se se pretender diminuir
este aporte em 40% deve-se administrar 0,6x gramas/dia. Este protocolo tem como
desvantagem o facto de ndo se adaptar as variacGes das necessidades nutritivas ao longo da
idade dos mamiferos, particularmente durante as fases de crescimento e maturidade, em que
existe um aumento do normal aporte caldrico, e de envelhecimento, que por sua vez
corresponde a uma diminuicdo do mesmo. Trata-se assim de um método eficaz quando é

aplicado ap6s a maturidade do mamifero e por um periodo de tempo ndo muito longo [3].

Um outro processo testado consiste na medicdo de forma continuada do aporte AL de
um grupo controlo com vista ao calculo da restricdo de calorias a aplicar a um outro grupo.
Desta forma torna-se possivel ajustar a alimentacao do grupo em restricdo nas diferentes fases
de vida, usando o valor médio da ingestdo AL do grupo controlo nas mesmas fases. Apesar de

este protocolo resolver a questdo do anterior, ndo tem em conta as variagfes metabolicas de

! Alimentagao ad libitum: refere-se a um aporte alimentar nao limitado.
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cada individuo, o que pode adulterar alguns resultados. Por outro lado, se o grupo controlo
tem acesso a alimentacdo AL poderd desenvolver obesidade, aumentando as suas
necessidades caloricas e alterando de forma substancial os efeitos da restricdo ao grupo em
estudo. Por este motivo, muitos estudos optam por restringir ligeiramente (5-10%) a
alimentacdo do grupo controlo, evitando assim a ocorréncia de obesidade nos individuos [3,

4].

2.1 Restric¢do calérica ou alimentar?

A RC diminui o dano oxidativo ao organismo, o que contribui para o atraso do
envelhecimento. No entanto, ainda ndo se sabe se esta diminuicdo € devido a restricdo de

calorias ou se é devido a restricdo de um componente especifico da dieta [5].

Num estudo realizado com camundongos procedeu-se a reducdo de 40% do aporte
proteico da dieta de um grupo em estudo relativamente a um grupo controlo. Os resultados
evidenciaram um atraso do envelhecimento devido a uma diminuicdo da producdo
mitocondrial de espécies reativas de oxigénio e também devido a uma reducdo do dano
oxidativo ao DNA nuclear e mitocondrial. Estas alteracdes sdo também observadas quando se
aplica 40% de RC. Este dado pode indicar que os efeitos benéficos deste procedimento
possam ser consequéncia da restricdo de um componente especifico da dieta, nomeadamente

proteico [5].

Foi também observado que os efeitos obtidos pela restricdo proteica ndo sdo

reprodutiveis através de dietas com restricdo de 40% de lipidos [6] e de hidratos de carbono

[7].
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As proteinas sdo compostas de aminoacidos e, na verdade, foi identificado um
amino&cido que, quando administrado em doses reduzidas, mimetiza alguns dos efeitos da
restricdo proteica. Este aminoacido corresponde a metionina. Uma restricdio em 80% da
metionina presente na dieta de camundongos causa uma diminuicao significativa da producao
mitocondrial de espécies reativas de oxigénio bem como do dano oxidativo ao DNA nuclear e

mitocondrial, simulando a os efeitos ja conhecidos da restrigdo proteica [8].

Por outro lado, quando se restringe os outros aminoacidos da dieta ndo se verificam
alteracGes na geracdo de espécies reativas de oxigénio ou do dano oxidativo ao DNA nuclear
ou mitocondrial [9]. Isto sugere que a metionina € o Unico responsavel pelos efeitos da
restricdo proteica. Este trabalho tera como objectivo estudar os efeitos da RC, pelo que néo ird

incidir na restricao de proteinas.

2.2 Restri¢do caldrica e jejum intermitente

Um outro protocolo surgiu com o intuito de simplificar os encargos experimentais
acima descritos. Este consiste na administracdo de alimentacdo AL tanto para o grupo
controlo como para o grupo experimental, sendo que este ultimo grupo € submetido a
periodos de jejum. Uma das variantes mais usadas deste protocolo é a alimentacdo em dias

alternados, também denominado de jejum intermitente [10, 11].

Foi reportado que quando este protocolo € administrado em camundongos por tempo
prolongado, o seu aporte alimentar total ndo € inferior quando comparado com o do grupo
controlo. Isto acontece porque nos dias em que 0s ratos ndo tém acesso a comida, estes
consomem o dobro do aporte diario do grupo controlo, compensando assim pelos dias que ndo
tém esse acesso. No entanto, o grupo submetido a jejum intermitente obteve efeitos benéficos

que igualaram ou superaram os obtidos pelo grupo em 40% de RC [10, 11].
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Neste trabalho ser& apenas abordado o regime alimentar de RC (em que os animais tém

acesso a alimentagéo todos os dias).
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3 Restricdo caldrica e envelhecimento/longevidade

3.1 Mecanismo bioldgico da restri¢ao caldrica

Actualmente, ainda ndo é completamente conhecido o0 mecanismo bioldgico que leva ao
normal envelhecimento. Acredita-se, no entanto, que seja um processo multifactorial que, a
medida que a idade avanca, culmina num acumular de lesdes celulares. Foram identificados
nove factores que representam denominadores comuns do envelhecimento em diferentes

organismos, incluindo os mamiferos. Estes factores séo [12]:

1. A instabilidade genémica, resultado do acumular de danos ao DNA endbgenos ou
exdgenos ao longo da vida;

2. O atrito telomérico, devido a particular susceptibilidade que esta porcdo do
cromossoma apresenta face ao acimulo de danos no DNA;

3. As alteracdes epigeneticas, que envolvem mudanca dos padrées de metilagdo do
DNA, modificacdo das histonas ap0s a translacdo e remodelagdes na cromatina;

4. A perda de proteases, que diminui 0s mecanismos de controlo das proteinas e,
consequentemente, aumenta a expressao cronica de proteinas aglutinadas, ndo dobradas ou até
mal dobradas;

5. A desregulacdo da sensibilidade a nutrientes, que aumenta com o envelhecimento
devido a uma aumento da funcdo dos receptores do insulin-like growth factor 1 (IGF-1) e da
insulina bem como das func¢des da hormona de crescimento (GH);

6. A disfuncdo mitocondrial, que resulta da diminuicdo da eficacia da cadeia
respiratdria devido a perda de electrdes e a diminuicdo da geracdo de ATP;

7. A senescéncia celular, que consiste na paragem do ciclo celular com alteracbes

fenotipicas estereotipadas;
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8. A exaustdo das células estaminais, que causa a diminuicdo da capacidade
regenerativa dos tecidos;

9. E a alteracdo da comunicacdo intercelular, quer de células enddcrinas, neuronais ou
até neuroenddcrinas, que tende a desregular a sinalizacdo neurohormonal (nomeadamente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, do sistema adrenérgico, da sinalizacdo insulina/IGF-

1, entre outros).

As caracteristicas destes factores possibilitam o seu agrupamento, dependendo do seu
efeito preventivo ou causador do envelhecimento. Desta forma, surgem trés grupos: o dos
mecanismos primarios, factores 1, 2, 3 e 4, cujos efeitos sdo inequivocamente nefastos; o dos
mecanismos antagonicos, factores 5, 6 e 7, que podem ter efeitos benéficos se presentes em
baixa intensidade e nefastos se se presentearem em alta intensidade; e o grupo dos
mecanismos integrativos, factores 8 e 9, que se manifesta de forma oposta ao anterior e em
que os factores afectam directamente a homeostase e fungdo dos tecidos [12]. A RC actua no

envelhecimento atenuando o efeito de uma grande parte destes factores.

O mecanismo gue envolve a desregulacdo da sensibilidade a nutrientes é talvez o mais
influenciado pela RC. Em ratos de laboratério foi demonstrado que a RC inibe a actividade da
via insulina/IGF-1 que é responsavel pela sensibilidade a glicose. Por sua vez, esta inibigdo
leva a activacdo de outras vias que contribuem para o atraso do envelhecimento, para a
melhoria da salde em geral e para o aumento da longevidade. Também foi demonstrado que
os ratos com deficiéncia da GH (hormona responsavel pela estimulacdo da producao de IGF-
1) ou do seu receptor apresentam 0s mesmos efeitos, colocando assim em evidéncia a
importancia da IGF-1 no mecanismo bioldgico da RC. Em contraste, e como ja foi referido,
os ratos submetidos a elevadas concentragdes de IGF-1 apresentam uma menor longevidade e

uma maior incidéncia de carcinomas bem como doengas renais e neurodegenerativas. Como
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seria de esperar, alteracOes das concentracdes de insulina também contribuem para os efeitos

jareferidos [12, 13].

Também foram identificados outros sistemas relacionados com a sensibilidade a
nutrientes que se encontram alterados quando se procede a RC, incluindo a mammalian target
of rapamycin (mTOR), uma cinase responsavel pela deteccdo de altas concentragdes de
aminoéacidos; a adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK), que detecta
baixos niveis de energia na presenca de altas concentracdes de adenosine monophosphate
(AMP); e sirtuinas, também responsaveis pela deteccdo de baixos niveis de energia mas
apenas na presenca de altas concentracbes de nicotinamide adenine dinucleotid na forma

oxidada (NAD") [12].

A cinase mTOR é composta por dois complexos multiproteicos, o complexo 1 da
MTOR (MTORCL1) e o complexo 2 da mTOR (mTORC2), que regulam varios metabolismos
anabdlicos. Foi demonstrado que a inibicdo da mTORC1 atenua a longevidade obtida da RC
em leveduras, vermes e moscas, destacando a importancia deste complexo no mecanismo da
RC [12]. Apesar de este complexo mTORC1 ter um papel de relevo na extensdo da
longevidade, também apresenta efeitos indesejaveis como o aumento da resisténcia a insulina,
a diminuicdo da capacidade de cicatrizacdo de feridas, as cataratas e a degeneragao testicular

em camundongos [12, 14].

A AMPK e as sirtuinas sdo outros sensores de nutrientes que sinalizam a falta de
nutrientes, ao contrario do mTOR. Desta forma, a sua estimulacdo contribui para um
envelhecimento saudavel. A AMPK tem mdltiplos efeitos sobre o organismo e,
adicionalmente, apresenta uma accdo inibitoria sobre o complexo mTORC1 [12]. Por outro
lado, existem também vérias evidéncias de que as sirtuinas apresentam um papel importante

na RC. De facto verificou-se que os substratos-alvo de varios subtipos de sirtuinas definem
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algumas vias centrais da RC. Adicionalmente, camundongos com mutac¢des ablativas de
alguns subtipos de sirtuinas ndo apresentam beneficios metabolicos quando submetidos a RC

[15].

Relativamente a outros mecanismos causadores de envelhecimento, a RC demonstrou-
se capaz de: atenuar o atrito telomérico [16, 17]; diminuir as alteraces epigenéticas evitando
a modificacdo de histonas [12]; aumentar a autofagia, contribuindo para a destruicdo de
proteinas e organelos defeituosos [18]; diminuir a disfungdo mitocondrial por intermédio de
sirtuinas, que aumentam a biogénese destes organelos e a remogdo das mitocondrias
disfuncionais por autofagia [12, 17]; aumentar as fun¢Ges das células estaminais no intestino e
no musculo [12]; e melhorar as propriedades da comunicacdo intercelular perdidas com o

envelhecimento [12].

Por ultimo é importante referir um outro mecanismo que pode justificar alguns dos
efeitos da RC — a hormesis. Este refere-se ao fendmeno em que a exposi¢cdo a um agente
ambiental que habitualmente é prejudicial (radiacdo, substancias quimicas, etc.) fornece um
efeito benéfico quando é administrado em doses pequenas ou baixas concentracdes. A RC ja
foi considerada um agente causador de stress de baixa intensidade gque, consequentemente,
causa uma resposta benéfica. Esta resposta contribui para tolerar adversidades ao activar as

vias que cursam com o aumento da longevidade [19].

3.2 Efeitos no envelhecimento

Ao longo das ltimas décadas foram identificados maltiplos efeitos da RC sobre a satde
que se estendem para diversas areas de estudo. Nas sec¢fes seguintes procurar-se-a explorar
pormenorizadamente as descobertas mais importantes que relacionam o protocolo de RC com

o envelhecimento.
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3.2.1 Efeitos em doencas relacionadas com a idade

Estudos realizados em camundongos evidenciaram que a RC sem subnutricdo aumenta
a longevidade por retardar a incidéncia de doengas relacionadas com a idade. Algumas dessas
alteracBes incluem a diminuicdo do tamanho e da progressdo de lesdes ateroscleroticas
quando comparadas com os roedores alimentados num regime AL. Adicionalmente, também
se constatou em camundongos que a RC previne a diabetes, doencas autoimunes e do foro

respiratdrio [20].

Ja em macacos Rhesus, um estudo realizado durante 20 anos aplicou uma RC de 30% a
38 individuos e uma alimentagdo AL a outros 38. O primeiro grupo beneficiou de uma
melhoria da funcdo metabolica nomeadamente por aumento da sensibilidade & insulina
associada a prevencgdo de diabetes e melhoria do perfil lipidico. Foi também evidente neste
grupo uma diminuicao da adiposidade central e total, da temperatura corporal, da inflamacéo
e da triiodotironina (T3) do plasma. Verificou-se que os macacos em RC estavam totalmente
protegidos para o desenvolvimento de obesidade, de intolerancia a glicose (Figura 1A) ou de
diabetes tipo Il. Curiosamente, até os individuos que apresentavam alteracdo do metabolismo
da glicose antes do estudo beneficiaram de uma total regressdo destas alteracdes apds o

regime de RC [21].

Para além das alteracGes referidas, o grupo em RC, quando comparado com 0 grupo
controlo, obteve uma reducdo total de 50% da incidéncia de doencas cardiovasculares e
carcinomatosas (Figura 1, A e B). Como se apresenta na Figura 2, foi demonstrado ainda que
0s primatas sujeitos a RC tinham um aspecto bioldgico compativel com uma idade inferior

quando comparados com o grupo controlo [21].
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Figura 1 — Efeito da RC sobre as doencas relacionadas com a idade em macacos
Rhesus. (A) Incidéncia de neoplasia, de doencas cardiovasculares e de intolerancia a glicose.
Tragcos a cinzento representam as idades em que surgiu a doenca. (B) Representacdo da

primeira ocorréncia de qualquer doenca relacionada com a idade em cada individuo [21].

Figura 2 — Dois macacos Rhesus em idade avancada. As imagens A e B representam
um animal do grupo controlo com 27,6 anos (idade da esperanca media de vida da espécie). C

e D representam um animal da mesma idade em 30% de restri¢éo calorica [21].
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3.2.2 Efeitos na carcinogénese

Os efeitos da RC na prevencdo de neoplasias tém sido amplamente estudados nas
altimas décadas. Uma meta-analise publicada em 2014 que englobava 44 estudos
experimentais [22], em animais submetidos a regimes de RC, verificou que 40 destes (~91%)
confirmaram os efeitos anticarcinogénicos deste protocolo. Nestes estudos as neoplasias mais

estudadas foram as da mama, da prdstata, do cérebro e do figado.

No mesmo artigo [22] foi constatado que, em camundongos, a RC levou a uma
diminuicdo da incidéncia de neoplasia da mama em cerca de 55%, a0 comparar 0s grupos em
restrigdo com os grupos controlo. Adicionalmente, também foram real¢ados alguns estudos
em roedores com carcinoma mamario que evidenciaram um menor crescimento da massa
tumoral e menor metastizacdo nos grupos em RC relativamente aos grupos controlo. Este
efeito protector da RC foi também associado a uma maior prevencdo e menor progressao,
quando presentes, das neoplasias prostatica, cerebral, hepatica e do colon. E importante
realcar que estes estudos foram realizados em animais e que ainda ndo sdo conhecidos 0s

efeitos da RC em humanos, no que concerne a carcinogenese.

3.2.3 Efeitos cardiovasculares

O normal envelhecimento cursa com prejuizos potentes sobre o coracdo e sobre o
sistema vascular. As alterac6es fisioldgicas e anatomicas dai decorrentes podem néo traduzir
necessariamente um processo patolégico mas sim um aumento da vulnerabilidade do
organismo quando exposto a determinados estimulos. Estudos levados a cabo em roedores

mostraram que uma RC sem subnutricdo é capaz de abrandar os danos do envelhecimento
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sobre a funcdo ventricular e elasticidade vascular bem como melhorar a tolerancia a variagfes

da frequéncia cardiaca [23].

O envelhecimento vascular estd associado a um aumento da producao mitocondrial de
espécies reativas de oxigénio e a uma diminuigdo da activacdo do sistema antioxidante
enddgeno. Estes dois factores combinados culminam no aumento do stress oxidativo e das
lesbes vasculares. Como consequéncia destes efeitos surge um agravamento da inflamacéao
vascular, que é considerada uma causa importante de aterogénese e que pode culminar no
desenvolvimento de aterosclerose, a medida que o individuo envelhece. Por outro lado, as
espécies reativas de oxigénio também se ligam ao oxido nitrico (NO) produzido pelas células
endoteliais, diminuindo a sua biodisponibilidade no plasma. Tal como outros compostos
produzidos pelas células endoteliais, 0 NO tem como fung&o inibir a aderéncia de leucocitos e
plaquetas a parede dos vasos, inibir a agregacdo plaquetar e suprimir a proliferacdo do
musculo liso vascular. Esta substancia é também o mais potente vasodilatador endégeno do

organismo, diminuindo a pressdo arterial [23, 24].

A RC tem-se demonstrado um potente atenuador tanto do dano oxidativo, como da
inflamacdo vascular resultante. Ao diminuir as espécies reativas de oxigénio no plasma, este
protocolo aumenta a biodisponibilidade do NO que, por sua vez, possibilita a ocorréncia dos
efeitos benéficos desta substancia. A RC também influencia a diminuicdo da rigidez arterial
que surge com o envelhecimento, por diminuir a acumulacdo de colagénio e aumentar a
elastina vascular [23]. Em suma, a RC fornece uma protec¢cdo extremamente forte contra a

hipertensdo arterial e aterosclerose [24, 25].

A nivel cardiaco, o envelhecimento cursa com hipertrofia ventricular esquerda e fibrose
miocardica. Por sua vez, estas alteracfes levam a uma diminuicdo da elasticidade cardiaca, a

uma perda do enchimento inicial da distole por pressdo negativa e a uma maior dependéncia
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auricular para o enchimento diastélico do coracdo. A RC mostrou prevenir a hipertrofia
ventricular esquerda e melhorar a fungdo diastélica. Adicionalmente, também foi evidenciado

que a RC aumenta de forma dramatica a tolerancia a isquémia do miocardio [17, 23, 24].

3.2.4 Efeitos a nivel cerebral

O normal envelhecimento do cérebro € capaz de modificar certos dominios cognitivos
como a capacidade de atencéo e as capacidades sensitivas. Uma queixa muito comum e com
grande potencial de afectar a qualidade de vida do idoso é o défice da memdria e da

habilidade de aprendizagem [4].

Num estudo de 2014 [26] foi observada a variacdo que certos parametros tém ao longo
da idade em camundongos submetidos a 30% de RC, quando comparados com animais em
alimentacdo AL. Os parametros avaliados incluem a memoria e aprendizagem dependentes do
hipocampo e 0os comportamentos de ansiedade. Como era esperado, observou-se que 0 grupo
controlo piorou o seu desempenho a medida que a idade avancava. Por outro lado foi
evidenciado que o grupo em RC obteve melhores desempenhos nos testes realizados, em
todas as idades testadas, do que o grupo controlo. Desta forma, o estudo concluiu que, em
roedores, a RC diminui os défices de memdria e de aprendizagem dependentes do hipocampo,
contribuindo ainda para a diminuicdo dos comportamentos de ansiedade relacionados com a

idade.

O mesmo estudo [26] sugeriu que o declinio dos parametros supracitados com o normal
envelhecimento se deveu a acumulacdo proteinas defeituosas como consequéncia de uma
menor autofagia das células nervosas. Propbs ainda que os efeitos observados com a RC
resultam de uma maior preservacdo da capacidade de autofagia que tem a capacidade de

diminuir a quantidade de proteinas defeituosas nas células.

Paulo Andreé Ferreira Soares Borges Lopes Pag. 21



FMUC Restricdo calorica e envelhecimento/longevidade Marco de 2015

Adicionalmente, a RC demonstrou ser capaz de prevenir o envelhecimento cerebral.
Apesar de ndo se conhecer 0 mecanismo exacto que causa este efeito, uma possibilidade é de
que existam alteracdes da neurogénese que diminuam o défice cognitivo relacionado com a
idade. Um estudo em roedores mostrou que os animais submetidos a RC apresentavam uma
maior quantidade de células nervosas no gyrus dentatus quando comparados com os do grupo
submetido a alimentacdo AL. Para além disso, também se encontravam aumentados os niveis
de factor neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e de neurotrofina-3 (NT-3), substancias

conhecidas pelo seu efeito positivo na sobrevivéncia neuronal e no aumento da neurogénese

[4].

3.2.5 Efeitos musculo-esqueléticos

Com o envelhecimento, existe uma tendéncia natural para o desenvolvimento de
debilidade musculosquelética que pode influenciar fortemente a qualidade de vida. Dentro dos
sintomas mais comuns desta debilidade encontram-se a deterioracdo da forca, da agilidade e

da coordenacdo [27].

A perda de massa muscular que se verifica com o avangar da idade esti associada a
perda de fibras musculares bem como a atrofia das fibras restantes. O mecanismo causal da
perda de fibras ainda ndo esta totalmente entendido mas cré-se que envolva um aumento da
activacdo da apoptose. Este aumento poderd ser uma consequéncia da elevagdo do factor de

necrose tumoral a (TNF-a), que se verifica com o normal envelhecimento [28].

Algumas evidéncias sugerem que a RC de longa duracdo tem multiplos efeitos
benéficos sobre a fungdo musculo-esquelética. Estes efeitos incluem a atenuacgdo da perda de
massa muscular e da sua funcdo a medida que a idade avanca. A RC mostrou ainda diminuir a

apoptose e 0 potencial apoptético das células do musculo esquelético. Estas alteracBes
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poderdo ser consequéncia de uma diminuicdo do TNF-o plasmatico que se verifica nos
animais submetidos a RC. E importante referir que estas adaptacdes ndo sio universais e

podem manifestar-se de diversas maneiras em musculos diferentes [28].

A RC também é capaz de alterar certas caracteristicas do esqueleto 6sseo. Um estudo
com roedores [29] observou os efeitos nos ossos de uma RC de 40% ao longo da idade,
quando em comparagdo com um grupo controlo com alimentagcdo AL. Este estudo observou
que, em todas as idades, houve um aumento significativo das caracteristicas estruturais ésseas
do grupo em RC comparativamente ao grupo controlo. Por outro lado, ndo se observaram
alteragdes significativas nas propriedades materiais dos 0ssos entre os dois grupos em estudo.
Constatou-se também que a idade de inicio do protocolo de RC correlaciona-se fortemente
com o grau de adaptagdo futura dos 0ssos, sendo que um inicio precoce é mais benéfico do

que um inicio tardio [29].

3.2.6 Outros efeitos

Esta bem documentado que o envelhecimento normal predispGe a um aumento da
sintese de acidos gordos que, consequentemente, aceleram a lipogénese. Estas alteracOes
aumentam a incidéncia de patologias como a sindrome metabdlica e degradam a funcéo
hepética. Foi observado que uma RC de longa duragdo aumenta a lipdlise e a formacéo de
corpos cetonicos. Associadamente, este protocolo diminui fortemente a lipogénese que, por
sua vez, se manifesta pela redugdo das concentracbes plasmaticas de: leptina, triglicerideos,
low-density lipoprotein (LDL), very low-density lipoprotein (VLDL) e colesterol hepético.
Todas estas alteragcOes atenuam de forma significativa a deterioracdo da fungéo e estrutura

hepética relacionadas com a idade e diminuem ou evitam a incidéncia de obesidade [30].
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Outras alteracbes que foram constatadas durante a realizacdo do protocolo de RC
incluem: niveis reduzidos de hormonas reguladoras da termogénese e do metabolismo celular
(hormonas tiroideias, catecolaminas, entre outras); niveis reduzidos de hormonas anabdlicas
nomeadamente testosterona, estradiol e leptina; e niveis elevados de hormonas que suprimem

a inflamagcéo incluindo glicocorticoides, adiponectina e grelina [31].

3.3 Efeitos na longevidade

A diminuicdo do aporte de calorias ingeridas sem malnutricdo ja demonstrou em
maltiplas espécies animais melhorar a sobrevida. Este aumento da longevidade pelo
estabelecimento de um protocolo de RC é um conceito que, actualmente, é universalmente
aceite. Como j& referido anteriormente, as principais espécies animais em que se
evidenciaram os efeitos da RC foram: a levedura (Sacchromyces cerevisiae), a nematoda
(Caenorhabditis elegans), a mosca da fruta (Drosophila melanogaster), o camundongo (Mus
musculus) e a ratazana (Rattus norvegicus). Muitas outras espécies foram estudadas mas estas
em particular foram as mais amplamente recorridas para este propoésito. Desta forma,
mereceram um destaque na literatura, passando a denominar-se neste contexto, as “espécies
modelo” [32]. Como jéa referido anteriormente, o protocolo da RC também foi estudado em
macacos Rhesus. Este estudo teve um papel de relevo no panorama geral, devido a sua

importancia na previsdo dos efeitos da RC no ser humano [21, 32].

Em roedores, a extensdo da RC mostrou correlacionar-se directamente com a extensao
da sobrevida média e maxima. No entanto, a longevidade ndo aumenta indefinidamente a
medida que se aumenta a RC. Pelo contrario, verificou-se que os efeitos maximos deste
protocolo se observam com restricdes na ordem dos 55 a 60% e que, acima destes valores,

comecam a existir nos individuos efeitos negativos sobre a esperanca média de vida. A idade
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de comeco do protocolo também demonstrou correlacionar-se directamente com a
longevidade. Ainda assim, os individuos que iniciam este regime alimentar numa idade
avancada continuam a beneficiar de um incremento da longevidade, apesar de este ndo ser tao
elevado como se o regime se iniciasse mais cedo. Paradoxalmente, um inicio do protocolo de

RC numa idade excessivamente avancada pode despoletar efeitos nefastos na saude [3].

O estudo realizado em macacos Rhesus evidenciou que, dos 76 animais presentes na
investigacdo, 37% dos primatas do grupo controlo (14 dos 38) morreram de causas
relacionadas com a idade. Em comparacdo, apenas 13% dos macacos sujeitos a RC (5 em 38)
morreram por estas mesmas etiologias. O estudo chegou a conclusao que, em qualquer altura
da vida, o grupo controlo, quando comparado com o grupo em RC, tinha trés vezes mais risco

de morte por causas relacionadas com a idade [21].

Uma meta-analise englobando 145 estudos analisou a relacdo entre a RC e a
longevidade resultante em 36 espécies. Globalmente, a RC diminuiu o risco de morte em 60%
relativamente ao grupo controlo, quando ambos 0s grupos se encontravam na mesma idade. O
efeito da RC na extensdo da sobrevida foi duas vezes mais evidente nas “espécies modelo” do
que nas “espécies ndo-modelo” e, curiosamente, foi 20% menor em organismos do género

masculino em comparagao com 0 Sexo oposto [32].
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4 Outros métodos para prolongar a sobrevida

4.1 Miméticos da restricao caldrica

Os efeitos da RC na saude sdo notorios e ttm um verdadeiro potencial para aumentar a
longevidade humana. No entanto, na sociedade actual, a aplicacdo do regime de RC em
humanos é impraticavel. Na verdade, é consensual que a maior parte das pessoas prefere ndo
restringir a sua alimentacdo quando na presenca de fontes abundantes de alimentos,
especialmente se existirem alternativas ao protocolo de RC que fornecam beneficios similares

ou, por outras palavras, se existirem miméticos da RC (MRC) [33].

O MRC ideal seria um agente que, sendo consumido em associagdo com uma
alimentacdo normal, causaria um aumento da longevidade e um atraso da incidéncia de
doencas relacionadas com a idade, simulando os efeitos do regime alimentar de RC. Varias
substancias estdo a ser testadas com este proposito em roedores [33]. Neste trabalho, serdo
destacados trés MRC que ja foram amplamente estudados: a rapamicina, a metformina e o

resveratrol.

A rapamicina foi descoberta nos anos 60 na llha da Pascoa em bactérias do solo. Esta
substancia é um macroélido que, classificando-se como uma cinase, inibe de forma selectiva o
mTOR. Mais precisamente inibe dois complexos, a mTORCL1 (via de accdo principal) e a
mTORC2 (apenas recentemente se comprovou que existe alguma inibicdo deste Ultimo
complexo, observando-se apenas quando ha uma exposicao crénica a rapamicina). A ingestdo
da rapamicina em camundongos mostrou aumentar de forma significativa a longevidade tanto
em machos como em fémeas. Adicionalmente, um derivado farmacolédgico desta substancia
também tem mostrado efeitos antitumorais em estudos com carcinomas avangados de células

renais, glioblastomas, carcinomas da mama, neoplasia do endométrio, linfomas ndo-Hodgkin
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e mielomas mdaltiplos [14, 33]. No entanto, a rapamicina também demonstrou alguns efeitos
secundarios, que incluem o seu efeito imunossupressor em humanos bem como o aumento da
incidéncia de degeneragdo testicular e de cataratas em camundongos. Adicionalmente,
também foi reportado que a substdncia em questdo aumenta a resisténcia a insulina em
algumas estirpes de roedores. Na verdade, estudos recentes mostraram que os efeitos da RC
na longevidade (por intermédio da inibicio da mTORC1, principal via de accdo da
rapamicina) ndo estdo interligados com os efeitos na resisténcia a insulina (por intermédio da
inibicdo da mTORC2). Por outro lado, a duragdo da administragdo da rapamicina pode
condicionar efeitos paradoxais. Foi constatado que, em roedores, uma exposicdo de duas
semanas a esta substancia causa efeitos nefastos que incluem o aumento da resisténcia a
insulina, da intolerancia a glicose e da insulina no plasma e que, por outro lado, se a duracao
for de vinte semanas os efeitos observados sdo opostos [14]. Ainda ndo se sabe se a
rapamicina ou seus derivados sao seguros para a administracdo humana como protocolos anti-

envelhecimento [33].

A metformina é um farmaco amplamente prescrito da categoria das biguanidas usado
para o tratamento da Diabetes Mellitus tipo Il. Actua principalmente ao reduzir a
gluconeogénese hepatica e ao aumentar a sensibilidade & insulina [14, 33]. E um potente
activador da AMPK e inibe a mTOR. Em humanos, a suplementacdo com este farmaco
mostrou diminuir a adiposidade e a mortalidade em diabéticos, sendo mais eficaz em
individuos obesos e com resisténcia a insulina. Na verdade, um estudo com microarrays
constatou que a metformina é capaz de induzir padrdes de expressao genéticos que se
assemelham aos observados com a aplicacdo do regime de RC [33]. Este farmaco também
demonstrou melhorar a neurogénese e a memaria espacial em camundongos adultos, reverter
a esteatose em roedores obesos, atrasar a sarcopenia em homens idosos e diminuir o risco de

neoplasia em diabéticos tipo 2 [14]. Apesar de estas informacgdes serem promissoras, S&o
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necessarios mais estudos para mostrar se a metformina é capaz de aumentar a esperanca

média de vida de roedores, primatas e humanos saudaveis [33].

O resveratrol, por sua vez, trata-se de um polifenol pluripotente que se encontra no
vinho tinto. Este € 0 MRC que mais gera debate acerca do seu efeito na longevidade e na
salde. Esta é uma substancia activadora de sirtuinas que mostrou aumentar a longevidade em
multiplos organismos de curta vida que incluem leveduras, vermes, moscas e 0 peixe
invertebrado Nothobranchius furzeri. O resveratrol mostrou mimetizar a RC em alguns
aspectos essenciais, nomeadamente nos perfis de transcricdo de genes, na sensibilidade a
glicose e na endurance fisica. Mostrou ainda prevenir o aparecimento de esteatose em
camundongos e diminuir a neurodegeneracdo em roedores com Alzheimer [14, 33]. Em ratos
com idade avancada, também foi observado que a suplementagdo com resveratrol reduz de
forma significativa os sinais de envelhecimento, demonstrando diminuicéo da albumindria, da
formacdo de cataratas e da inflamacao/apoptose do endotélio vascular bem como um aumento
da elasticidade da artéria aorta e preservagdo da densidade mineral Gssea [34]. Apesar de
causar os efeitos benéficos supracitados, a suplementacdo com resveratrol em roedores com

uma alimentagédo AL ndo demonstrou aumento da longevidade [14, 33, 34].

4.2 Outras intervengoes

Durante as Ultimas décadas houve imensos esforgos de gerontologistas para identificar
terapias ou métodos que sejam eficazes a aumentar a longevidade em humanos. Foi observado
que varias intervencdes no estilo de vida e na alimentacdo podem contribuir para um
envelhecimento saudavel e aumento da longevidade. Na verdade, um estudo realizado com a
colaboracdo de multiplos paises Europeus concluiu que uma alimentacdo saudavel

(caracterizando-se por uma dieta Mediterranea com predominio de gorduras monoinsaturadas,
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legumes, sementes, nozes, cereais, vegetais e frutas associada a ingestdo moderada de alcool e
carne) uma actividade fisica regular de grande ou média intensidade e o ndo-tabagismo se
relacionavam directamente com a sobrevida em individuos idosos com 70 a 75 anos.
Adicionalmente, os individuos do sexo masculino ndo-fumadores beneficiaram de um atraso
da deterioracdo da satde. Em mulheres ndo foi possivel extrair conclusdes no que toca aos
efeitos do tabagismo ja& que a quantidade de fumadores do sexo feminino em individuos
idosos era muito baixa. J& a actividade fisica mostrou atrasar a deterioracdo da salde em

homens e mulheres [35].

Para além destas intervencGes no estilo de vida outros métodos foram testados,
incluindo a suplementagdo com certas substancias. A classe de substancias mais amplamente
estudadas foi, sem davida, a dos antioxidantes. Esta classe foi testada com base no
pressuposto que as espécies reactivas de oxigénio sdo a causa do envelhecimento e que, se se
contrariasse 0 efeito destes compostos poderia existir uma melhoria da longevidade. Na
verdade, apesar de esta teoria continuar a ser invocada por muitos investigadores e pelo
publico em geral, estudos clinicos ndo demonstraram qualquer efeito dos antioxidantes sobre
a extensdo da sobrevida ou sobre a prevengdo de doencas relacionadas com a idade. De facto,
uma metanalise envolvendo mais de 230.000 participantes que consumiram suplementos de
beta-caroteno, vitamina A, vitamina C, vitamina E ou selénio concluiu que ndo existia
qualquer beneficio para a longevidade, mostrando que estas suplementacdes podem,

paradoxalmente, aumentar a mortalidade [33].
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5 Consideracoes finais

A RC tem sido intensamente estudada nos ultimos 30 anos e, de facto, tem mostrado
melhorar de forma significativa tanto a sobrevida como a prevencao de doencas em multiplas
espécies animais. Gragas aos estudos realizados com este regime alimentar foi possivel
constatar ainda os seus efeitos benéficos na prevencdo de patologias neurodegenerativas e
cardiovasculares bem como sobre a carcinogénese e a diabetes, doencas conhecidas pela sua

elevada prevaléncia na populacdo mundial.

Na verdade os estudos em primatas ndo-humanos tém fornecido resultados promissores
que indicam que a RC podera ter os efeitos referidos em seres humanos. No entanto, € muito
importante ter em conta que a sua aplicacdo em larga escala na nossa espécie é impraticavel.
Consequentemente, nos Ultimos anos a atencao foi desviada para as substancias que, quando
administradas como forma de suplementos alimentares, sdo capazes de mimetizar os efeitos
obtidos com o regime de RC. Foram encontrados alguns potenciais MRC nomeadamente a
rapamicina, a metformina e o resveratrol. Apesar dos efeitos destas substancias ainda nao
estarem completamente esclarecidos, uma das substancias, o resveratrol, ja& € amplamente

distribuido como forma de suplemento dietético.

O exponencial progresso dos ultimos anos no estudo dos efeitos da RC e dos seus
miméticos aponta para a possibilidade de, num futuro recente, existirem farmacos
verdadeiramente eficazes para aumentar a esperanca media de vida e diminuir a incidéncia de
diversas patologias potencialmente fatais. Se estes farmacos alguma vez serdo aprovados para
o consumo humano na auséncia de qualquer patologia passivel de ser “tratada”, isso ainda

continuard uma questdo em aberto.
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