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RESUMO

O processo de envelhecimento, que envolve a acumulagdo de diversas alteraces ao
nivel genético e celular, e um desequilibrio da balanca homeostética, que conduz ao
aparecimento de patologias cronicas e em Ultimo caso a morte, sempre foi alvo de interesse
por partedo Homem. Existem diversas teorias sugeridas para o explicar. O objectivo deste
trabalho passa por tentar entender os mecanismos deste processo e os factores que o
influenciam, para a definicdo de uma possivel estratégia de envelhecimento saudavel. A
metodologia passa por uma revisdo da literatura mais recente sobre este assunto. A contrac¢ao
caldrica, a Unica estratégia ndo genética capaz deaumentar a longevidade em diversas
espécies, é alvo de enorme investigagdo. Os mecanismos celulares e moleculares responsaveis
pelos efeitos induzidos pela contraccdo caldrica ainda ndo estdo totalmente esclarecidos e
requerem maior investigacdo. Estudos em humanos sdo de dificil realizacdo e s6 agora
comecam a mostrar resultados mais conclusivos, embora, até ao momento, s6 tenha sido
possivel executar ensaios de curta duragdo, estando neste momento em andamento um estudo
de longo termo. Os resultados s&o promissores na modificacdo de alguns biomarcadores
relacionados com a idade, mas mais estudos sdo necessarios para avaliar o real efeito sobre a
longevidade e sobre a satde. Os miméticos apresentam-se com boas perspectivas futuras para
obviar alguns dos problemas da implementacdo de programas de longa duragdo de contrac¢ao
caldrica. A implementacdo de protocolos de longa duragdode contracgdo caldrica ndo parece
actualmente uma medida exequivel pelas dificuldades inerentes, quer de motivacao, culturais
ou outras. E necessario comparar os efeitos benéficos desta intervencdo nutricional, com

aqueles relacionados com habitos alimentares saudaveis, bem como maior investigagdo sobre

esta intervencdo dietética a longo prazo em humanos.
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ABSTRACT

The aging process, which involves the accumulation of several changes in genetic and
cellular levels, and an unbalanced homeostasis, leading to the emergence of chronic diseases
and ultimately death, always been the target of interest on the part of Humankind. There are
various theories suggested to explain it. The aim of this work involves trying to understand
the mechanisms of this process and the factors that influence it, to define a possible strategy
for healthy aging. The methodology involves a review of recent literature on this subject. The
caloric restriction, the only non-genetic strategy that seems to increase longevity in several
species, is subject of huge research. The cellular and molecular mechanisms responsible for
the effects induced by caloric restriction are not yet fully understood and require further
investigation. Human studies are difficult to perform and only now beginning to show more
conclusive results, although it has only been possible to perform short-term trials, and
currently is in progress a long-term study. The results are promising for the modification of
some age-related biomarkers, but more studies are needed to assess the real effect on the
longevity and health. The mimetics are presented with good prospects to overcome some of
the problems of implementing programs of long-term caloric contraction.The implementation
of protocols of long-term caloric restricton does not seem to be achievable, by the difficulties
inherent in either of motivation, cultural or other.Moreover, it is necessary to compare the
beneficial effects of this nutritional intervention, with those related to healthy eating habits,

and further research about this long-term dietary intervention in humans.
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INTRODUCAO
Sera possivel parar ou adiar o envelhecimento?

O processo de envelhecimento foi desde sempre uma questdo que motivou uma
profunda reflexdo por parte do Homem. E comummente definido como a acumulacéo de
diversas alteracdes deletérias ao nivel genético e celular, com uma diminuicdo da capacidade
de resposta ao “stress” e um desequilibrio da balanga homeostatica, que conduz ao
aparecimento de patologias cronicas associadas & idade e em ultimo caso a morte (1-3).

Diversas teorias sdo aventadas para explicar quais as modificacdes que acontecem
durante o envelhecimento, entre as quais se podem destacar as teorias da acumulacdo dos
radicais livres, da reducdo das telomerasese a teoria imune-neuroendocrina (2).

Muitas davidas se levantam sobre se se trata de um processo programado, embora
Blagosklonny (2007) o considere um “quasi-programa”, que ao invés de um programa, ndo
apresenta um propositodefinido, qualificando-o assim como uma continuagio “non-sence” do
programa de desenvolvimento (4). Evidéncias sugerem que s6 25% a 30% deste processo é
dependente da heranca genética (5).

Existem ja na Historia da Humanidade diversos casos de alteracbes nutricionais
impostas pela natureza ou entdo aplicadas empiricamente sob influéncias religiosas, que
exerceram de algumaforma alteracdes quer na salde quer na longevidade. Os praticantes da
medicina tibetana adoptam uma dieta moderada, com alto teor em nutrientes e baixo valor de
calorias, por forma a manter uma boa satde e promover clarividéncia mental(5). A populagéo
de Okinawa, uma cidade do Japdo, apresenta uma elevada taxa de centenarios, facto
relacionado com uma reducdo de 20% de calorias em relagdo ao praticado em outras
sociedades modernas (6,7).

Neste contexto aparece o interesse sobre a contrac¢do caldrica, quando em 1953

McCay e o0 seu grupo de investigadores apresentaram um estudo em que, com sucesso, foi
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possivel prolongar a vida em ratos, atraves de uma reducdo calorica iniciada apds a
puberdade(8,9).

A contraccdo calorica (CC) é definida como uma reducdo na ingestdo calorica em
relagdo ao “ad libitum”, normalmente compreendida entre 30% a 40%, sem que para iSso
ocorra uma deficiente ingestdo de macro e micro nutrientes, nem haja desnutri¢do (8-10).

Muita investigacao tem sido realizada neste campo, sendo que os resultados, apesar de
diversos e por vezes contraditorios (4,11), parecem indicar um aumento na longevidade em
maultiplas espécies incluindo moscas, aranhas, ratos e outros pequenos mamiferos.

Os promissores resultados encontrados levantaram desde logo a questdo de até que
ponto serdo reprodutiveis quando se avaliam espécies com ciclos de vida mais longo, e em
especial no Homem. Estes estudos sdo dificeis e os resultados morosos. Para além disso a
investigacdo em humanos reveste-se de inumeras limitacGes logisticas e éticas (10).
Normalmente estes estudos sdo de curta duracdo (6-12 meses) e baseiam-se ndo na
longevidade em si, mas nas alteracbes em diversos biomarcadores correlacionados com a
longevidade e com marcadores de risco de doencas cronicas.

A curiosidade e relevancia da contraccdo caldrica baseia-se ndo s6 no aumento
expectavel na longevidade, mas também no alcancar de uma vida mais saudavel e no retardar
ou mesmo na eliminacdo da incidéncia de doencas cronicas, que provocam um enorme custo,

ndo s pessoal mas também social e até mesmo econémico.

OBJECTIVOS

O objectivo do trabalho passa por procurar interpretar o processo de envelhecimento,
identificando os mecanismos que Ihe estdo inerentes e os factores que o influenciam, de modo
a poder conceber uma estratégia de intervencdo para um envelhecimento saudavel e um

aumento sustentado da longevidade



METODOLOGIA

Revisdo exaustiva da literatura recente (desde 2000 até hoje) de duas bases de dados
reconhecidas (PubMed e Cochranedatabase), recorrendo a palavras chave adequadas &
teméatica, entre as quais: “Contracgdo caldrica”, “processo de envelhecimento”,

“longevidade”, “miméticos”, “doencas relacionadas com a idade”.

ENVELHECIMENTO E SUAS ALTERACOES

O envelhecimento é um processo biologicamente complexo e que implica um conjunto
de alteracbes metabdlicas, estruturais e genéticas, bem como modificacbes nos mecanismos

de sinalizag&o celular, em resposta a estas alteragoes.

Xue et al (2007) no seu trabalho “A modular network model of aging” sugerem que
um elevado nimero de genes apresentam modificacBes consentaneas com a idade em varios
processos bioldgicos ndo relacionados. No entanto, é possivel que, a um nivel de organizacéo
modular, estes genes se agreguem em alguns médulos dinamicamente organizados e as suas
expressdes sejam alteradas concertadamente através do mesmo circuito regulador. Os seus
resultados sugerem que o envelhecimento é caracterizado por uma alteracdo na estabilidade

desta estrutura modular e especialmente da sua dinamica (12).



Metabolismo da Glicose

Parece existir durante o processo de envelhecimento um “switch” genético,
representado por um aumento da expresséo de genes envolvidos na inflamacdo e resposta
imune, concomitantemente com uma diminuic¢do da transcri¢cdo de genes relacionados com o
metabolismo energético, nomeadamente ao nivel da mitocondria e do seu sistema enzimatico

e de transporte transmembranar (13).

Contrariando o desenvolvimento deste processo, a CC deixa a sua marca, verificando-
se um aumento coordenado da expressdo desses mesmos genes, promovendo uma mudanca
na forma como a energia € gerada e qual o “combustivel” utilizado, passando assim de um
estdgio de armazenamento de gorduras para uma utilizacdo mais eficiente deste recurso,
através de um aumento da B-oxidacdo dessas mesmas gorduras (14). Acompanhando esta
modificacdo existe também uma diferente forma de metabolizacdo da glucose, na qual a
gluconeogénese é privilegiada em relacdo a glicolise. Esta alteracdo é evidenciada pelo
aumento da expressdo de enzimas como a phospoenol-pyruvatocarboxilase (PEPCK) e a
glucose-6-fosfatase, importantes enzimas no processo de gluconeogénese, combinada com

uma diminuigdo de enzimas como a pyruvatocinasee a phosphofrutocinase-1 (15).

Segundo Hipkins (2006) a introducdo da CC é uma medida capaz de proteger o ser
humano do envelhecimento e das doencas relacionadas com este, pois, segundo a sua teoria, a
glicolise leva a uma producdo continua de intermediarios que podem ter o efeito de modificar
macromoléculas e ter assim um potencial toxico para a célula. A molécula que mais atencdo
mereceu neste aspecto foi a methylglioxal, argumentando-se que esta molécula teria efeitos
deletérios. Assim era proposto que a CC, por ter um efeito inibitorio sobre a glicolise, poderia

ter uma accgdo protectora. Esta teoria foi muito contestada, pois ndo teria em conta outras



fontes de producdo desta molécula como por exemplo através da metabolizacdo da acetona

(16,17).

A resisténcia & insulina é também um fenotipo bem reconhecido como marcador de
envelhecimento, e aparece como um dos factores modificaveis pela CC, mantendo-se no
entanto incerto qual o modo como a sensibilidade & insulina, o IGF e as vias de sinalizacéo

dependentes de insulina promovem um aumento na longevidade (18).

Em camundongos, CC induz um acentuado aumento da expressdo de genes envolvidos
no metabolismo energético no tecido adiposo, incluindo uma inducdo impressionante e
coordenada dos genes nucleares que codificam componentes dos ETS mitocondriais, e
aumento da actividade mitocondrial. Fat-specificinsulin receptor knockout mice (FIRKO)
apresentam menos massa gorda, menos peso corporal, e longevidade aumentada (mas nao tdo
longa como visto para os camundongos em CC). A analise de enriquecimento genético sugere
que CC preserva as vias de sinalizacdo relacionadas com IGF e mTOR, vias que sdo
geralmente associados com a promocdo do crescimento. A via de sinalizacdo da insulina /
IGF esta presumivelmente envolvida em ac¢des de CC em mamiferos, através de um “shift”
do balanco celular a jusante, ao invés de uma simples diminuicdo da sinalizacdo de um sé

receptor (14,19).



Tecido Adiposo

Outro fenotipo bem reconhecido da CC é a diminuigcdo da massa corporal, mas essa
perda ndo é proporcional em todos os tipos de tecidos. E mais marcada a perda de massa
gorda, que se insere em valores de cerca de 70% de perdas neste tecido, quanto existe uma
perda de cerca de 30% de massa total. A CC induz a sintese de acidos gordos no figado e a
activacdo mitocondrial dap-oxidacdo pela PPAR-a, induzindo assim um estado metabdlico

mais eficiente (9,14).

O tecido adiposo ndo é um tecido estéril, mas antes um produtor activo de inimeras
substancias conhecidas como adipocinas. Uma das principais é a adiponectina, que parece ter
um importante papel nas ac¢des da CC. Emergiu como uma adipocina protectora contra a
resisténcia a insulina e doencas relacionadas com a esteatose hepética. Os seus valores séricos
estdo negativamente relacionados com a massa adiposa e apresentam-se elevados nos

individuos sujeitos a CC. Exerce o seu efeito aumentando a expressdo de SIRT-1 (9,20).

Outra hormona segregada pelo adipdcito é a leptina, primariamente identificada como
uma molécula que regulava o apetite e que estudos subsequentes revelaram o seu importante
papel a nivel do metabolismo e na resposta ao stress. A CC tem o efeito de reduzir a
concentracéo da leptina, em cerca de 50% (9) o que pode ter como resultado uma diminuigédo
da funcdo gonadal, somatotrofica e tiroideia, e activacdo do sistema adrenal. Implica assim
uma adaptacdo metabolica, com alteracdo da fonte de energia, com uma maior utilizacdo do

metabolismo baseado nas gorduras (6,21).



Grelina

A grelina, um peptideo de 28 aminoacidos um membro da familiada motilina,
estimula a secre¢do da hormona de crescimento, aumenta a sensacdo de necessidade ingestéo
de alimentos, e produz ganho de peso. E produzida pelo estdmago e aumenta durante periodos
de jejum ou em condigdes associadas com balanco negativo de energia, tais como inani¢éo ou
anorexia. Em contraste, os niveis de grelina sdo baixos apds a ingestdo ou com a

hiperglicemia, e ainda na obesidade (22).

Desempenha assim um papel central na regulacdo neuro-hormonal da ingestdo de
alimentos e homeostase de energia (23).Uma interessante conexdo entre o sistema de
sinalizacdo e o metabolismo celular reside na dependéncia desta hormona e da proteina de
acoplagem mitocondrial UCP-2, para a regulacdo do comportamento de fome. A sinalizacédo
celular induzida pela grelina vai aumentar 0 metabolismo dos acidos gordosatravés de uma
proteina cinase AMP-activada (AMPK), de um transportador de cidos gordos, a carnitina
palmitoyltranferase-1 (CPT-1) e de um mecanismo dependente das proteinas de acoplagem
UCP-2. Este processo parece ser similar com o que acontece nos individuos em CC onde

também existe uma activacdo do sistema AMPK (14,22,23).

Outras alteracdes metabolicas

Alguns estudos apresentam a CC como um método com capacidade para diminuir quer
0 metabolismo basal quer consequentemente a taxa de producdo de espécies reactivas de
oxigénio (ROS) (24), o que poderia explicar o seu modo de actuagéo, promovendo assim uma
proteccdo da célula em relacdo ao stress oxidativo, ideia que se enquadra na teoria dos

radicais livres, um dos modelos hipotéticos sobre processo de envelhecimento (1,3).



Contrariamente a esta ideia, Braekman et al (2006) defendem que a CC promove, nao
uma reducdo da taxa de producdo de radicais livres, mas sim uma estabilizacdo da
concentracdo de ROS, pois uma simples reducdo da sua producdo pode levar a uma
desactivacdo de vias de sinalizacdo celular que induzam efeitos disfuncionais na actividade
metabolica.Esta teoria tem como base os estudos de Finkel and Holbrook (2000) e Droge
(2002) que revelam que a producdo de ROS tem efeitos ao nivel de diversas vias de
sinalizacdo. Assim, Braekman et al (2006), referem que a capacidade da célula em manter
uma concentracdo estavel de ROS se apresenta como um parametro critico de maior valor na

predicdo da longevidade que a taxa de produgéo de ROS (25,26).

CC tem também uma accdo anti-inflamatoria através da modulacdo de genes pro-

inflamatérios como TNF a, IL1, IL6, entre outros (27).

A alteracdo metabolica induzida pela CC, baseia-se na resposta do organismo a
reducdo do aporte caldrico, que leva a indugdo de um estado metabdlico alterado, que culmina
numa utilizacdo mais eficiente dos recursos disponiveis. Esta modificagdo é feita a diversos
niveis que ainda ndo sdo completamente compreendidos, mas existem ja alguns “pontos-
chave”, reguladores deste processo que parecem ser bons candidatos para explicar como a CC

produz os seus efeitos.

A enzima AMPK parece ter um papel importante nesta alteracdo metabdlica. Diversos
estudos indicam que o AMPK tem uma grande influéncia sobre diversos componentes intra-
celulares e actua a diferentes niveis promovendo um aumento da transcricdo de genes
relacionados com a B-oxidacdo de acidos gordos, promovendo também uma biogénese
mitrocondrial e uma reducdo da producdo de ROS. Exerce a sua ac¢do directamente através
da fosforilacdo de outra peca-chave deste processo: a PGC-1a (PeroxisomeProliferator-

Activated Receptor-Coactivator 1). A sua accdo € também garantida pela inducdo da
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actividade da SIRT1, pertencente a uma familia se desacetilases NAD dependentes, que vai
actuar sobre a PGC-1a. A indugdo da SIRT1 ¢ garantida pelo aumento do ratio NAD*/NADH

a nivel celular, promovido pelo AMPK em resposta a restri¢do de glucose (14,15,28).

A influéncia da AMPK ndo se esgota somente nos niveis descritos, parecendo ainda
exercer uma inibicdo sobre o complexo mTOR. Em contraste com 0 AMPK, que responde a
diminuicdo do componente energético disponivel, 0 mTOR ¢ activado pelo aumento da
disponibilidade de nutrientes. O efeito do CC sobre 0 mTOR apresenta-se provavelmente
como sendo tecido-especifico pois apenas existem evidéncias da inibicdo da sinalizagdo
mTOR ao nivel do figado, enquanto no musculo-esquelético e no tecido adiposo, isso ndo
parece acontecer. Neste ultimo, parece haver, contrariamente ao esperado, um aumento da
actividade do mTOR, onde tem um efeito regulador sobre a produgdo de adiponectina

(4,14,15).

Membrana celular

A membrana plasmética também sofre alteragdes com a idade, com a diminuicdo da
sua composicao rica em enzimas redox, que permitem a reciclagem de agentes antioxidantes
como o a-tocopherol e a coenzima Q. A CC efectua a sua ac¢do através da manutencdo da

concentragdo destes e de outros agentes antioxidantes (24).

Também a peroxidacdo dos lipidos, que consiste num processo de oxidacdo de acidos
gordos instaveis, e que se acentua com a idade, como é demonstrada pela maior oxidacdo dos
lipidos quando em comparacdo em estadios de vida mais jovens, apresenta-se inibida na CC,

demonstravel com a diminuigdo da producdo de pentano, marcador deste processo (29)
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CC EM PRIMATAS

Antes de comprovar se a CC seria eficaz na producdo de resultados em seres humanos
e se seriam encontrados os beneficios evidenciados em espécies de ciclo de vida curto, foram
iniciados estudos em animais com esperanca média de vida mais prolongada como o sdo 0s

primatas.

Estudos de longevidade em primatas apenas foram iniciados h& cerca de 30 anos,
utilizando uma espécie (rhesus macaques) que tem uma esperanca média de vida de cerca de
40 anos, ainda nao sendo possivelapresentar resultados efectivos da CC sobre a longevidade.
Ainda assim, as evidéncias em 2002 indicavam que a mortalidade até aquele momento era de
15% no grupo de intervencdo da CC e de 24% no grupo alimentado ad libitum. Durante a
conferéncia “Longevity and Frailty” organizada pela IPSEN Foudation (Paris, 11 Outubro
2004), Donald Ingram, que conduzia esses testes, reportou que a longevidade em ambos 0s
grupos estudados poderiavir a ser similar (30). Contudo, os animais sobre CC apresentam
menor decréscimo da funcdo muscular com a idade, menos peso, menos massa gorda,
temperatura corporal mais baixa, indices menos elevados de resisténcia a insulin (31),
mantendo os niveis de actividade fisica. Foi também possivel observar que a CC de longo
termo, iniciada durante a adolescéncia (aos 3-5anos) consegue atrasar a senescéncia das
células T, demonstrada pelo elevado nimero de células T naive, pela diminuicdo do numero

de citocinas secretadas por essas células e pela sua maior capacidade proliferativa (32).

Embora os estudos de comportamento ainda ndo estejam completos, a similitude de
reac¢es encontradas entre primatas e roedores é promissora em termos de longevidade e
pode travar certos aspectos do envelhecimento, sendo esperados resultados mais completos

para poderem ser tiradas conclusdes mais definitivas.

12



ESTUDOS EM HUMANOS

Os estudos em seres humanos ndo sdo faceis de conduzir, pois enfrentam indmeros
obstaculos. Desde logo as questBes éticas que lhe estdo subjacentes, bem como as questbes
logisticas e de seguranca, pois existem riscos como a malnutricdo e deficiéncias em
micronutrientes que tém de ser acauteladas. Outra questdo prende-se com a necessidade de
uma elevada motivacdo e compliance para suportar as exigéncias de um regime dietético que
ronda os 25 a 40% do ad libitum, sem que os beneficios se facam sentir a curto prazo, isto é se
estes existirem de todo. O préprio acto de comer proporciona prazer, e a sensagdo de fome é
dificil de suportar, sendo por isso duas grandes barreiras a ultrapassar, 0 que nem sempre é
facil de combater (2). Além disso, mais que objectivar directamente a longevidade, os estudos
em humanos apenas podem avaliar biomarcadores correlacionados com a longevidade e com

riscos de doencas em maultiplos érgdos como coracdo, rins e 6rgdos endocrinos (10).

Em humanos, a informacao proveniente de estudos controlados é muito escassa, sendo
gue as poucas evidéncias provém de estudos observacionais, como o da populacdo de
Okinawa, e de estudos de individuos que se voluntariaram para seguir esta estratégia dietética,
como no caso da Biosphere-2. Tratava-se de um sistema ecoldgico hermeticamente fechado,
localizado no Arizona, e que pretendia recriar um complexo ecossistema (2,30), no qual
quatro homens e quatro mulheres viveram durante um periodo de dois anos. Projectado para
ser auto-suficiente e ecologicamente controlado, toda a comida era produzida em exclusivo
dentro do sistema, ndo havendo trocas com o exterior. Durante o tempo do estudo, os
participantes tiveram uma dieta com restricdo da ingestdo caldrica, baixando para valores
entre os 1800 e 2200 kcal, sendo vigiados regulamente através de exames médicos completos
periddicos, realizados por um dos individuos em estudo, que era médico. Observou-se uma
reducdo no indice de massa corporal, além da reducédo de factores de risco como por exemplo

o perfil lipidico e a pressdo sanguinea. De forma interessante constatou-se que apds 0s
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individuos sairem da Biosphere-2, estas varidveis regressaram gradualmente aos valores

registados antes do inicio do estudo (8,30).

Mais recentemente foi iniciado um projecto de investigagdo, conhecido como
CALERIE (Comprehensive Assessmentofthe Long-term Effects of Reducing Intake of
Energy), que se prop0s a realizar o primeiro ensaio clinico sobre os efeitos da CC nos
biomarcadores relacionados com o envelhecimento e a longevidade em seres humanos néao
obesos. Dividido em 2 fases, integrou numa primeira fase estudos pilotos de curto termo (6
meses), que se debateram sobre os efeitos da CC de curta duragéo ao nivel da taxa metabdlica
basal, efeitos cardiovasculares e na diabetes, factores de risco, composicao corporal e funcéo

cognitiva (8,33).

Apresentando-se como um estudo multicéntrico (Pennington Biomedical Research
Center, Washington University Medical Center e Tufts University) mas com ligeiras
diferencas nos protocolos entre cada centro, este projecto permitiu avaliar diferentes
biomarcadores de longevidade bem como alteracdes cognitivas passiveis de serem verificadas

com a utilizagdo da CC (anexo 1) (33).

O desenho do estudo em Pennington consistia essencialmente na escolha de
participantes que se enquadrassem em critérios de elegibilidade como IMC (25-30kg/m?), a
ndo existéncia de comorbilidades, entre outros. Os 48 participantes, homens e mulheres,
foram divididos randomizadamente em diferentes grupos. O grupo de controlo, que tinha uma
alimentacdo ad libitum, um grupo sobre os efeitos de 25% de CC, um grupo com 12,5% de
CC + 12,5% de maior utilizacdo de energia através do exercicio (CREX), e ainda outro grupo
com uma dieta baixa em calorias (LCD) (890 kcal/dia até reduzir 15% do peso seguida de
manutencdo de peso). Os parametros avaliados passaram por composicéo corporal, avaliacéo

analitica de dehydroepiandrosteronasulfate(DHEAS), glicose, insulina, hormonas tiroideias e
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temperatura corporal. Insulina, temperatura corporal e DHEAS, sdo propostos como
biomarcadores de longevidade quer em roedores quer em primatas, sendo por isso alvos

importantes neste estudo (34).

Dados da fase 1 do CALERIE indicam uma significante reducdo de dois dos trés
biomacadores reportados anteriormente como ligados a longevidade: a temperatura corporal e
a insulina, nos grupos a realizar CC e naqueles a realizar CC + exercicio (embora se evidencie
uma maior reducdo no grupo CC), o que suporta a teoria que a taxa metabolica esta diminuida
para além dos niveis expectaveis tendo em conta a reducdo de volume corporal. Também a
massa e composic¢ao corporais tiveram modificacGes, observando-se uma diminuicéo de cerca
de 10% no peso, acompanhada de uma diminuigdo de 24 + 3% de massa gorda. Evidéncias
também de uma diminuicao na concentracdo das hormonas tiroideias, bem como uma reducéo

da fragmentagdo do DNA, resultante de um menor dano no DNA (34).

A ndo deteccdo de alteracdes ao nivel do DHEAS é entendida pelos autores do estudo,
como uma limitacdo devido & insuficiente duragdo do estudo. Os resultados demonstraram
assim que a CC ou uma combinacdo de CC + exercicio foram estratégias com sucesso na
obtencdo de reducdo de peso, massa gorda, niveis de insulina, dano no DNA e temperatura
corporal, observando-se ainda uma adaptacdo metabdlica, desenvolvida em resposta ao um
défice de energia, levando a uma reducao de consumo de oxigénio/unidade de massa “magra”,

mesmo apos a estabilizacdo do peso (34).

Civitarese et al analisaram também o efeito da CC na biogénese mitocondrial,
concluindo a existéncia de um aumento DNA mitocondrial ao nivel da célula muscular, em
associagao com um decréscimo do consumo total de oxigénio e do dano no DNA. ConclusGes

fundamentadas nos dados que indicaram um aumento da eficiéncia metabdlica, na diminuicao
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de marcadores de stress oxidativo (diminuicdo da producdo de ROS), e na melhoria da funcao

mitocondrial (aumento da expressao de genes como PGC-1a, AMPK e SIRT1) (35).

A avaliacdo psiologica e de comportamento realizada, revelou que apesar da
preocupacdo enunciada por Keys et al (1950), ndo se demonstrou um desenvolvimento de
sintomas de desordem alimentar como compulséo alimentar, anorexia ou bulimia nervosa, em
qualquer um dos grupos, verificando-se até um aumento da desinibi¢cdo em todos os grupos
excepto no controlo, avaliadas pelos testes “Multifactorial Assessment of Eating Disorder
Symptoms”(MAEDS) e “Eating Inventory”(EI). Ao nivel da sensacdo subjectiva de fome, os
dados apontaram para um decréscimo no grupo CC aos 6 meses, avaliado pelo teste “Visual
Analogue Scales”(VAS), tendo ocorrido outras alteragdes ao longo do estudo mas que se
revelaram sem significancia estatistica. Relativamente ao humor e & qualidade de vida, 0s
resultados indicaram que sintomas como humor depressivo ndo sofreram efeitos negativos
pela CC, tendo ao invés, apresentando niveis reduzidos, quando avaliado pelo MEADS.
Todos os tipos de dietas, mas ndo o grupo de controlo, melhoram os niveis de funcéo fisica

durante o estudo, sendo que n&o houve efeito significativo sobre a vitalidade(7,36).

Outra preocupacéo deste estudo foi o de estimar a fungdo cognitiva dos participantes
durante o ensaio, e o efeito da CC nesta variavel. A este nivel foram avaliados, através de
testes neuropsicoldgicos e cognitivos, diferentes parametros como por exemplo: a atencéo,
impulsividade, tempo de reac¢do, memodria e velocidade de processamento. Os resultados
indicam que tanto a CC como as outras estratégias dietistas ndo foram associadas com um

padrdo consistente de comprometimento cognitivo(36).

Os niveis de aderéncia e de compliance foram bons, verificando-se apenas 2

desisténcias, uma no grupo de controlo (semana 4) e outra no grupo LCD (semana 5).(34)
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O desenho do estudo na Tufts University teve uma estrutura ligeiramente distinta, com
a inclusdo de 46 participantes, com o IMC a variar entre 0s 25 e os 30 kg/m?, com idades
compreendidas entre 0os 20 e os 42 anos, divididos randomizadamente em quatro grupos.
Primariamente foram subdivididos em 2 grandes grupos, sendo que num estariam sujeitos a
um CC de cerca de 10% e no outro a reducdo atingiria os 30%. Posteriormente cada um dos
grupos citados seria dividido em 2 grupos, um com uma dieta de alto valor glicémico e outro
com baixo valor glicémico. Foram avaliados diferentes parametros como as modificacfes da
composicdo corporal, avaliacdo quantitativa da actividade da glutathione peroxidase, da
catalase, da 8-epi-PGF2a (indice de peroxidagdo dos lipidos), proteinas com gruposcarbonil
(um marcador de stress oxidativo) e de 8-Hidroxydeoxyguanosine (marcador de dano no

DNA) (37).

Os resultados, ao fim de 6 meses, revelaram um aumento significativo na actividade
da glutathione peroxidase bem como niveis mais baixos de proteinas carboxiladas em todos
0s grupos. A massa corporal foi também reduzida. Os outros valores ndo sofreram alteracoes
estatisticamente significativas. Estes achados indicam que CC de curto termo (10% ou 30%)
em individuos com moderado excesso de peso, modulaalguns, mas nao todos 0s parametros

de stress oxidativo e de defesas antioxidantes (37).

A estrutura do estudo em Washington era um pouco diferente, incluindo como
participantes homens e mulheres com idades compreendidas entre 0os 50 e os 60 anos de
idade, com IMC a variar entre 0s 23.5 e 0s 29.9 kg/m?, tendo sido divididos em 3 grupos: um
grupo de controlo, um grupo submetido a CC (20%), e outro submetido a exercicio fisico
capaz de aumentar em 20% a energia dispendida (EX). O tempo do estudo foi de 12 meses
(8,38-40). Os resultados revelaram uma diminuicdo da massa corporal e da massa gorda
(=25%), diminuig¢ao do risco cardiovascular, incluindo diminui¢ao do colesterol LDL, do ratio

colesterol total/colesterol HDL, de forma similar nos grupos CC e EX (38). Esta redugéo de
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massa corporal foi acompanhada por uma perda de massa muscular, representadas por uma
diminuicdo do tamanho e da forca muscular e no 'O max, N0 grupo CC, que néo se verificou
de todo no grupo EX, pelo menos nos musculos exercitados (39).Verificou-se ainda um
aumento da sensibilidade & insulina, bem como um aumento da adiponectina e uma
diminuicdo do ratio TNF-o/adiponectina nos grupos CC e EX (sem diferencas entre os 2

grupos) em relacédo ao grupo de controlo (40).

Apos esta fase, e aprendendo com os erros encontrados, foi desenhada uma segunda
fase de estudo, que se encontra ainda a decorrer, com um tempo de estudo maior (24 meses),
constituida por um protocolo Unico para os trés centros, randomizado e controlado para
investigar os efeitos sustentados da CC neste periodo. O estudo propunha uma reducdo de
25% em relacdo ao ad libitum, e foi realizado integrando 225 participantes, entre 0s quais,
homens saudéaveis com idades compreendidas entre 21 e 50 anos de idade e mulheres
saudaveis entre os 21 e 47 anos de idade. Alem destes critérios, também IMC foi utlizado
como critério de elegibilidade, variando entre os 22.0 e os 28kg/m?. Os objectivos primarios
levantados eram os de avaliar a existéncia ou ndo de uma reducdo na taxa metabolica basal e
na temperatura corporal, pois estes dois aspectos enquadram-se nos mecanismos tedricos nos
quais a CC exerce o seu efeito no envelhecimento. Outros objectivos secundarios centravam-
se na avaliacdo quantitativa dos valores de triiodotyronine (T3) e de TNF-a, 0 primeiro por
ser um potencial mediador da provavel adaptacdo metabdlica, e o0 segundo por poder sugerir
qgue a diminuicdo da inflamacdo possa ser um dos mecanismos da CC. Este estudo tem
também como objectivo avaliar a seguranca deste método quando usado em humanos. A
estratégia de intervencdo global usa uma abordagem comportamental intensiva com
modificacfes dietéticas antecipadas para melhorara adesdo aCC, usando ainda
aconselhamento individual e de grupo como forma de manter altos niveis de motivagéo e de

suporte (33).
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MIMETICOS - O FUTURO?

A grande motivacdo para o esfor¢co na procura de substancias que possam
replicar os efeitos positivos da CC foi o reconhecimento que a realizacdo de longos periodos
de CC exige um grande esforco de motivacdo e de empenho na sua manutencgdo, e que nem
todas as pessoas conseguem ultrapassar esses obstaculos, criando assim muitos problemas
para a sua implementacdo como estratégia contra o envelhecimento. Para além disso existem
efeitos secundarios indesejaveis como a reducdo de libido, e a possibilidade de haver uma
diminuicdo da densidade Gssea com a CC de longo termo, algo que terd ainda de ser

confirmado com novos estudos (41).

Num sentido geral, todas as intervencdes que evoquem efeitos similares em relacdo ao
envelhecimento, saude e longevidade, podem ser denominados como miméticos da CC.
Pormenorizando, existem certos principios que os definem, como os enunciados por Ingramet
al (2006): 1) mimetizem os efeitos metabdlico, hormonal e fisiologico da CC; 2) activem as
vias de resposta ao stress observadas na CC; 3) produzirem efeitos similares na longevidade e
na reducdo de doencas relacionadas com a idade; 4) ndo reduzirem significativamente o
aporte de comida, pelo menos a curto prazo, salvaguardando o facto de estas estratégias ao
poderem alterar a composicdo e a massa corporal, poder, a longo prazo, levar a uma reducéo
de consumo de alimentos. Na lista de possiveis miméticos podem incluir-se assim diferentes

tipos de substancias como antioxidantes, hormonas, quelantes de metais, entre outros (41,42).

Organizando de uma forma estruturada os mais promissores miméticos, podemos
subdividi-los em grupo segundo a seu mecanismo de actuacao e sobre os alvos do processo de

envelhecimento realizam os seus efeitos (anexo I).

Um dos grupos considerados é o dos activadores das sirtuinas, em especial do SIRT-1,

de que € um bom exemplo o resveratrol. Uma grande variedade de estudos foi conduzidacom
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0 intuito de avaliar o potencial deste composto quer ao nivel da longevidade quer sobre os
efeitos na satude. Em ensaios com drasophilas e nematodos, a adi¢do de resveratrol na dieta
revelaram um aumento significativo na longevidade (43). Em ratos foram evidentes melhorias
ao nivel da forma fisica, e da incidéncia de patologia cardiaca e catarata, mas quando estes
estudos foram expandidos aos primatas o sucesso foi muito mais limitado (41). Apesar do
grande numero de relatérios positivos, existiram também muitos estudos que relataram o
fracasso desta estratégia, e ainda outros que colocaram em causa a activacédo directa do SIRT-
1 pelo resveratrol (44). Mantém-se assim alguma controvérsia neste assunto que novos

estudos podem definir melhor qual o real beneficio da utilizacdo destes compostos.

Outro grupo importante inclui os inibidores do m-TOR, um alvo central na regulacéo
do metabolismo energético. A inibicdo genética do m-TOR revelou um aumento na
longevidade em diferentes espécies. A inibicdo farmacoldgica do m-TOR pode ser feita pela
rapamicina, uma substancia conhecida pela sua utilizacdo em tratamentos de diversos tumores
e mais recentemente no tratamento de doencas neurodegenerativas. Estudos em ratos tiverem
resultados prometedores, mas o seu efeito em tumores e nas doencas degenerativas continua a

ter o maior foco(32,41,45).

A via de sinalizacdo da insulina é também um alvo importante para a concretizacao
dos efeitos da CC. Além disso, diversos estudos demonstram que a reducdo dessa via de
sinalizacdo tem efeitos benéficos na longevidade. O melhor biomarcador da diminui¢do dessa
sinalizacdo é a reducdo dos niveis plasmaticos de insulina, efeito que se observa nos estudos
de CC. As biguanidas, pela sua robusta capacidade na diminui¢do dos valores de insulina, e
de glicémia tornaram-se fantasticos candidatos a condi¢cdo de miméticos, sendo actualmente
utilizados no tratamento da diabetes. Um dos mais importantes membros desta classe € a

metformina (41).
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Outro alvo ldgico para uma intervengdo metabolica passa pela inibicdo da glicdlise,
baseando-se no principio de que uma reducdo na energia na célula possa levar a uma
estimulacdo celular no sentido de induzir uma resposta similar & CC. Podem ser varios 0s
passos potencialmente inibidos na conversdo de glucose em ATP. Desde logo a hexocinase I,
0 1° passo neste processo, que pode ser inibida pelo 3-bromopiruvato, um derivado do
piruvato. Alguns estudos demonstraram a sua eficiéncia, embora fossem relatados alguns
efeitos adversos, como hepatotoxicidade, reducdo do metabolismo cerebral e efeitos
inibitdrios ao nivel dos espermatozoides (41). A molécula 2-deoxy-d-glucose, um inibidor da
phosphoglucose isomerase, 2° passo na glicolise, demonstrou ter efeitos positivos na inibicéo
tumoral, apresentando caracteristicas capazes de produzir um fenétipo semelhante a CC, em
especial em termos de reducdo da temperatura corporal, da concentracdo de insulina e do

aumento da protec¢éo ao stress (5,41).

Muitos outros alvos existem para o desenvolvimento de miméticos, para além dos
enunciados, podendo pensar-se até na possibilidade de fazer associacfes entre os diversos

grupos, mas mais estudos sdo necessarios para melhor avaliar o potencial destes compostos.
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CONCLUSOES

A contracgdo caldrica continua a ser actualmente uma fonte de interesse, sendo alvo de
muita investigacdo. O aumento de longevidade aparece como um atraente objectivo a
alcangar, mas os dados em humanos existentes hoje em dia, sdo ainda muito escassos e tratam
sobretudo da avaliacdo de biomarcadores, mais relacionados com patologias e factores de
risco, do que propriamente com um aumento directo e mensuravel da esperanca média de

vida.

Apesar de teoricamente, atrasando ou eliminando doencas como tumores, doencas
cardiovasculares e degenerativas, seja de prever um aumento na longevidade, a aplicacdo de
programas de CC de muito longa duragcdo (> 10 anos) ndo se apresenta de momento uma
hipdtese viavel, por tudo o que implica. Os dados disponiveis sobre os mecanismos da CC sdo
ja vastos, mas ainda ndo completamente compreendidos, devido a imensa complexidade das
vias de sinalizacdo que sofrem modificacdes durante o processo. Os efeitos benéficos
encontrados em espécies de curto ciclo de vida ainda ndo foram completamente validados
para espécies com ciclos de vida mais longos como os primatas e seres humanos. Neste
momento encontra-se em execuc¢do um ensaio de CC de longa duracdo (2 anos), a fase dois do
projecto CALERIE, que pode trazer novas conclusbes sobre este tema e abrir novas

perspectivas para o futuro.

Obviando os problemas inerentes & CC aparecem 0S miméticos, com perspectivas
muito interessantes, embora sejam ainda alvos de alguma controvérsia, em especial pelos

riscos na seguranca da sua utilizacao.

Novos estudos sdo necessarios para uma melhor compreensdo quer dos mecanismos
utilizados pela CC de forma a produzir os seus efeitos, quer da possibilidade de forma segura

aventar que esses efeitos sdo reproduziveis na nossa especie. Alem disso, é necessario
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comparar os efeitos benéficos desta intervencdo nutricional, com aqueles relacionados com
bons habitos alimentares e com dietas consideradas saudaveis, como a dieta mediterranea. A
investigacdo de miméticos € também necessaria e de grande interesse, mesmo que a sua
utilidade se revele, ndo num aumento de longevidade, mas num potencial curativo de algumas
doencas relacionadas com a idade, como por exemplo em determinados carcinomas ou na

Diabetes Mellitus tipo II.

. A implementacdo de protocolosde contraccdo calérica de longa duracdo ndo parece
actualmente uma medida exequivel pelas dificuldades inerentes, quer de motivacao, culturais
ou outras. Estratégias baseadas neste tipo de intervencdo ndo podem ainda ser recomendadas
como sendo capazes de estimular um envelhecimento saudavel e uma maior longevidade, pela
inexisténcia de conclusdes definitivas sobre os seus reais beneficios e sobre possiveis
questBes de seguranca.Sdo assim necessariosmais estudos de investigagdo sobre esta

intervencdo dietética a longo prazo em humanos.
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Pennington

48 participantes;
Duracéo de 6 meses;
IMC (25-30kg/m?);
Idades entre 25 e 0s 50
anos;

ANEXO I

46 participantes;
Duracao de 6meses;
IMC (25-30kg/m?);
Idades entre 20 e o0s 42
anos;

Washington

46 participantes;
Duracdo de 12 meses;
IMC (23.5-29.9kg/m?);

variaveis psicolégicas;

- Sem comprometimento
cognitivo;
- Sem diferengas
significativamente estatisticas
entre CC e CREX.

significativamente
estatisticas entre CC 10% e
CC 30%.

o P .
e e Sem com_orbllldades, e 4 grupos: ;izc:gs entre 50 e 0s 60
8 |[°. 4grupos: - CC 10%: o
o -Controlo: Ad libitum; - alto valor alicémico: e 3 grupos:
a - CC: - 25% de calorias; alto valor g |c§em|cp, ) -Controlo: Ad libitum;
- CREX: CC de 12.5% + - baixo \ga!or glicémico; - CC: - 20% de calorias;
12.5 de exercicio; -ceamk: _ - EX: 20%.
L LCD: 890 kealidia ate | -,2ito valor glicemico;
reduzir 15% do peso seguida -baixo valor glicémico.
de manutencao de peso.
e Composicdo corporal;
e Temperatura corporal;
e DHEAS;
a o Glicose; e Composicéo corporal;
T e Insulina; e Composic¢do corporal; e Risco cardiovascular:
= | « Hormonas tiroideias; o Actividade: - LDL;
a e Dano no DNA; - glutathione peroxidase; - Colesterol total/HDL;
8 | » Biogénese mitocondrial: - catalase; * Massa muscular:
s - DNA mitocondrial; -8-epi-PGF2a; - VO2 max;
g - consumo total de [ ¢ Proteinascarboniladas; - Forga muscular.
5 oxigenio; e Dano no DNA.
o - expressdo de genes como
PGC-la, AMPK e SIRT1;
e AvalicdoPsicologica e
cognitiva.
e Grupos CCe CREX:
- | Insulina; s CC e EX
- . e Grupos e EX:
{I%‘:f:ratgg/i')_corporal’ e Grupos CC 10% e 30%: - |Peso:
-1 24% Massa,gorda; - 1 glutathione peroxidase; - | LDL;
- | Dano no DNA; - | Proteinascarboniladas; - |Colesterol total/HDL
8 L ¢ 1. - | Peso; e
8 - 1 Biogénese mitocondrial; ) dem alteracies - 1V O2 max;
8 - Sem alteracGes significativas  nos OL(I;II’OS - | Forca muscular;
3 | significativas sobre a e?rémetros e Grupos CC:
& | vitalidade, humor ou outras P ' . -> perda de  massa
- Sem diferengas

muscular em relagdo ao
grupo EX.

Tabela 1 — Fase | do projecto CALERIE: métodos e resultados dos 3 centros envolvidos no
programa.
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Resveratrol

Activador das

ANEXO Il

Resultados

e Drasophilas e
nematodos: 1
longevidade;

e Ratos: |incidéncia de

Problemas

Duvidas sobre
activacao directa do

® | concentracao de
insulina;

e 1 protecgdo ao stress.

sirtuinas patologia cardiaca e
catarata; SIRT1
® Sucesso limitado nos
primatas.
® 1 longevidade em
dlfe.rentes Ffs.pemes; - Alguns estudos
Rapamicina Inibidor do m-TOR | ® Efeitos positivos no relatam efeito contrario
tratamento de tumores sobre a B-amiloide;
e doengas
neurodegenerativas.
® | dos valores de
. Via de Sinalizagéo insulina, e de glicemia; | - Alguns efeitos
Metformina dainsulina e Utilizada no secundarios;
tratamento da diabetes.
- Hepatoxicidade;
- Redugdo do
. Inibidor da e Alguns resultados metabolismo cerebral;
3-bromopiruvato Hexocinase 11 positivos - Efeitos inibitérios ao
nivel dos
espermatozoides;
e Efeitos positivos na
inibicdo tumoral;
Inibidor da ® |temperatura .
2-deoxy-d-glucose | phosphoglucose corporal; él'[:xmldade em doses
isomerase '

Tabela 2 — Miméticos da CC: tipos de accdo, resultados dos estudos e possiveis problemas.
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