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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - ácido desoxirribonucleico

RC  Restrição calórica 

AF  Actividade física 

ERO - Espécies reactivas de oxigénio 

TMB  Taxa metabólica basal 

GER  Gasto energético de repouso 

GET  Gasto energético total 

DRT  Doença renal terminal 

DCV  Doença cardiovascular 

DA  Doença de Alzheimer 

DP  Doença de Parkison  

RESUMO 

em direcção à Medicina moderna. Hoje, porque esse sonho nunca acabou, 

continuamos essa busca por algo capaz de retardar o nosso envelhecimento e 

nos fazer viver mais tempo. Com a percentagem de população mundial 

envelhecida a crescer continuamente, torna-se cada vez mais importante 

conhecer o nublado processo que nos torna mais velhos, para assim tentar 

descobrir formas de interferir.  

Nos anos 30, uma ferramenta experimental provou ser capaz de aumentar a 

longevidade de ratos, assim como diminuir significativamente a incidência de 

várias doenças do envelhecimento. A ferramenta em questão ficou conhecida 

como restrição calórica (RC), uma dieta que consiste numa subnutrição sem 
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malnutrição. Desde então, o regime tem sido testado em várias espécies, sendo 

que em todas aumentou a longevidade e diminui a incidência das doenças 

associadas ao envelhecimento (Diabetes, doença cardiovascular, cancro, doença 

de Alzheimer, doença de Parkinson, etc), contudo, por mecanismos ainda não 

esclarecidos. Esses resultados despertaram um crescente interesse da 

comunidade científica, e grande curiosidade sobre a aplicabilidade da ferramenta 

em humanos. Em direcção a mais certezas, e como as espécies testadas 

possuíam períodos de vida curtos, desde os anos 90 estão a ser conduzidas 

experiências em primatas, cujos resultados preliminares apontam para uma 

repetição dos efeitos observados nas outras espécies.  

São conhecidos da História casos naturais de restrição alimentar e os seus 

benefícios na saúde e longevidade, como o caso de Okinawa, onde existe a maior 

percentagem de centenários do mundo, e o caso da dieta mediterrânea, que 

nasce da pobreza dos povos do sul da Europa e sabemos estar associada a 

protecção cardiovascular e longevidade. 

Alguns estudos em humanos já revelaram os benefícios de um regime de RC em 

alguns parâmetros considerados biomarcadores de envelhecimento, e outros 

estudos sobre RC em humanos encontram-se em curso. 

A possibilidade de obter na realidade da espécie humana os efeitos de uma RC 

observados em laboratório, representaria um enorme impacto na Saúde Pública.  

No entanto, teremos que aguardar os resultados dos estudos em curso, afim de 

melhorar o nosso entendimento sobre as vantagens e os problemas relacionados 

com RC em humanos.  
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PALAVRAS-CHAVE

Restrição calórica, longevidade, envelhecimento.  

ABSTRACT 

 towards 

modern Medicine. This dream is still well alive today with many scientists involved 

in the search for something capable of retarding our aging in order to make us live 

longer. As the world population becomes older, the discovery of the mechanisms 

involved in the ageing process and of ways of modulating these processes 

becomes more relevant. 

In the 1930s, an experimental tool proved to be capable of increasing longevity in 

mice with a significant reduction in the incidence of several aging related diseases. 

That tool was caloric restriction (CR), a diet restricting energy intake but with a 

high nutritional density. Since then, this regimen has been tested in several 

species, and in all of them increased the longevity and reduced the incidence of 

aging related diseases (Diabetes, cardiovascular disease, cancer, Alzheimer´s 

disease, Parkinson´s disease, etc). However, the exact mechanisms are still 

unclear.  These results sparked the interest of the scientific community regarding 

the use of caloric rest

conducted in primates. Their preliminary results support the increase in life span 

and lesser morbidity previously observed in other species.  

Spontaneous cases of caloric restriction observed in nature also support the 

beneficial effects regarding longevity and better health. Such is the case of 

Okinawa, the place with the larger percentage of centenarians in the world, and of 

the Mediterranean diet, which was born from the poverty of the people in southern 
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Europe. We now know this diet is associated with cardiovascular protection and 

longevity. 

A few studies in humans have also showed the benefits of a CR regimen in some 

biomarkers of aging, although much work is still being conducted.  

Obtaining in humans what has been described for other species would have a 

huge impact in public health. However, much more research is needed before we 

can understand the advantages and drawbacks of applying CR in a human 

population. 

KEY WORDS

Caloric restriction, longevity, aging. 

INTRODUÇÃO

Desde os tempos mais remotos, sempre foi difícil ao Homem aceitar a finitude da 

vida; o ideal da imortalidade percorreu com ele todos os períodos e épocas da 

História.

Tão antigas como as próprias civilizações, as várias religiões e crenças têm na 

dicotomia mortalidade/imortalidade um dos seus pilares fundamentais. As formas 

de lidar com a vida e a morte, tão plurais, são uma das características mais 

marcantes de cada cultura. Comum a todas, é a audácia de tentar prolongar a 

vida, escapando à morte, uma das maiores e mais antigas batalhas do Homem, 

que tem como arma fundamental o que hoje chamamos Medicina. É sobre a luta 

contra a doença e a morte o livro mais antigo que se conhece  o livro do 

Imperador Amarelo  que regista para a posteridade a anciania das preocupações 

com a saúde, a vida e a morte (1). 
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Grandes contributos para a medicina moderna foram dados pelos alquimistas, a 

exemplo de Paracelso, na sua saga para produzir a pedra filosofal (2). Um dos 

poderes da pedra seri

universal que permitiria prolongar a vida indefinidamente.  

Nos nossos dias, a luz trazida pelas ciências modernas não nos permite acreditar 

num elixir da longa vida. No entanto, e porque está mais que provado ser uma 

preocupação intemporal, continuamos, através de uma panóplia de estratégias, 

em busca de uma vida mais longa - prevenimos enfermidades, aprendemos como 

minimizar os efeitos de certas doenças, curamos, retardamos os sinais exteriores 

de envelhecimento. Mas o que é afinal o envelhecimento permanece ainda um 

mistério. É um processo tão pouco compreendido que não nos permite ainda ter 

certeza de por onde começar à procura de uma explicação. Tendo por base a 

observação das suas consequências, envelhecer pode ser definido como um 

processo que torna adultos saudáveis em adultos frágeis, com diminuição 

nasreservas de quase todos os sistemas fisiológicos e um aumento exponencial 

na vulnerabilidade à maioria das doenças e à morte (2,3). Apesar de ser fácil ao 

senso comum distinguir um jovem de um velho, e não obstante as centenas de 

artigos publicados a cada ano descrevendo os efeitos do envelhecimento ao 

detalhe molecular, o processo fundamental capaz de explicar a razão do 

envelhecimento e o caminho que leva às doenças associadas à idade é ainda 

desconhecido. Um dos maiores problemas para os investigadores tem sido a 

incapacidade de medir directamente a idade individual. É possível medir uma 

grande variedade de indícios indirectos do envelhecimento, como cabelos 

brancos, rugas, ligações de colagénio, capacidade cardio-respiratória, entre 

outros aspectos, mas que também são influenciados pela genética e factores 
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ambientais, além da idade por si só. Duas pessoas não envelhecem exactamente 

da mesma forma, por isso é questionável pensar num processo de 

envelhecimento (2,3). No entanto, é improvável ser apenas coincidência que um 

da função neurosensorial, da resposta imune, da resistência às doenças 

neoplásicas e degenerativas encontradas em ratos idosos, em cavalos idosos, em 

cães idosos, seja encontrado, num padrão semelhante, no homem em 

envelhecimento. Então, a questão central colocada aos investigadores na área da 

gerontologia é:  

- Que alterações dependentes da idade podem ser consideradas como parte 

Acredita-se que a melhor forma de procurar esta resposta é estudar as alterações 

que ocorrem progressivamente e de uma forma quase universal, a partir da meia- 

idade, mais prováveis de serem um espelho do envelhecimento do que do 

aparecimento de doença. Ou seja, os efeitos do envelhecimento podem não se 

tornar óbvios até o último quarto da vida, no entanto, o processo que leva à 

O desafio é identificar o processo que gera a pessoa idosa.

Ao longo do tempo, várias teorias explicativas do envelhecimento foram 

desenvolvidas, sendo as mais recentes baseadas em observações de 

características celulares e moleculares que se alteram com a idade (4). A título de 

exemplo, cita-se a teoria dos radicais livres, a teoria da glicosilação, a teoria dos 

telómeros, entre outras merecedoras de atenção.  
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No entanto, nos últimos 35 anos, uma nova teoria tem sido formulada por biólogos 

evolucionistas (2,5). Trata-se de um modelo explicativo de como as pressões 

evolutivas conduziram ao envelhecimento, de como a longevidade se distribui 

entre as espécies e faz previsões que podem ser testadas em laboratório ou 

situações reais. 

Teoria evolucionista do envelhecimento 

Esta teoria refere que, de forma geral, quase todas as espécies evoluem um 

fenótipo de envelhecimento, em que o risco de mortalidade aumenta com o tempo 

como consequência de 1) pressões selectivas sobre genes cujos efeitos 

benéficos precoces mais do que compensam algum efeito pernicioso tardio e 2) 

uma ausência de pressão selectiva sob genes cujos efeitos, apesar de 

inteiramente negativos, são retardados até muito tarde na vida (2,5).  

O uso de exemplos práticos permite uma melhor compreensão. Um gene 

causador da deposição de cálcio, é capaz de promover o rápido desenvolvimento 

dos ossos, necessário a uma locomoção independente, mas também é um factor 

que predispõe a calcificação arterial que pode acontecer mais tarde na vida. Um 

gene promotor de rápida divisão celular durante a embriogénese pode também, 

mais tarde, tornar o animal mais vulnerável a um rápido crescimento de tecido 

neoplásico.  

Grandes pressões selectivas existirão também sobre genes que diminuam a 

vulnerabilidade, quer em indivíduos jovens quer em idosos, e as características 

subjacentes são causa provável do aumento no sucesso reprodutivo e na 

longevidade.  
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Analisando a longevidade entre espécies, podemos verificar que a 

invulnerabilidade à predação é uma das características dos animais que vivem 

mais tempo, como algumas aves e tartarugas. Este aumento na longevidade não 

se deve basicamente a uma menor mortalidade causada por predadores, mas a 

uma alteração evolutiva, resultante de diferentes pressões selectivas.  

Alguns autores acreditam que tem tardado uma análise pormenorizada da 

longevidade, do ponto de vista da biologia comparativa, e que a mesma pode 

explicar como algumas aves vivem 5 a 10 vezes mais do que outros mamíferos 

do mesmo tamanho. Talvez tenham desenvolvido mecanismos protectores 

evolutivos, tais como vias antioxidantes, ou controlo da expressão de oncogenes, 

mecanismos que merecem uma análise molecular detalhada para explicar a 

resistência desses animais a patologias e disfunções associadas ao 

envelhecimento (2). 

Alimentação e evolução humana  escassez/abundância 

A alimentação, a par das condições ambientais, foi um dos factores mais 

importantes em termos de evolução humana (1). Os nossos antepassados 

evoluíram de acordo com a disponibilidade alimentar. Na mãe África, os alimentos 

disponíveis eram variados, contribuindo para uma alimentação variada, rica, 

equilibrada,  e os nutrientes ocorriam numa proporção adequada às necessidades 

do perfil humano. A alimentação do paleolítico aponta para uma ausência de 

doenças nutricionais. 

Alguns autores defendem que o sucesso da espécie humana residiu na sua 

capacidade de aproveitar ao máximo os recursos disponíveis (1). A selecção 
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natural escolheu os genes mais aptos a uma vivência equilibrada com a Natureza. 

Essa pressão selectiva gerou o aparecimento de genes económicos, e da 

principal característica humana - a capacidade de viver na penúria, e não na 

abundância.  

Com o surgimento da agricultura, e a domesticação de espécies, a disponibilidade 

de alimentos aumenta, porém, diminui a diversidade, com graves prejuízos para a 

saúde. Surgem algumas doenças provocadas por défices alimentares, e outras 

associadas aos métodos de conservação de alimentos, o primeiro dos quais, o 

uso de sal. Desde então, o excesso de sal na alimentação nos vem trazendo 

problemas de saúde.  

O Homem está preparado para viver na pobreza e não na abundância (1), e  

contrariar o que parece ser a sua natureza, tem levado ao aparecimento de várias 

doenças.  

Vejamos o exemplo da epidemia o século, a obesidade, e sob a prespectiva da 

teoria evolucionista do envelhecimento. Os genes poupadores dos obesos, 

tornam-nos aptos à sobrevivência em condições desfavoráveis, nomeadamente 

na escassez de alimentos. Nessas condições, eles, que fazem parte da 

diversidade humana, seriam a garantia da sobrevivência da espécie. Como na 

nossa sociedade o problema não é a falta mas sim a abundância de alimentos, 

esses indivíduos deixam de ser aptos, para mais tarde na vida, virem a sofrer as 

morte prematura.  

Olhando para o nosso passado alimentar, percebemos que o nosso povo e os 

restantes povos mediterrâneos gozavam de melhor saúde e maior longevidade 
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devido aos seus hábitos alimentares, conhecidos como dieta mediterrânea. Hoje, 

sabemos que a alimentação mediterrânea é um paradigma da protecção 

cardiovascular. Porém, ao analisar historicamente o padrão alimentar 

mediterrâneo, entendemos que ele é uma consequência da pobreza dos países 

do Sul da Europa (1), que levou as pessoas a consumirem os alimentos próprios 

da região e em quantidades condizentes com o poder de compra. O consumo de 

azeite, vegetais, frutas, leguminosas, peixe e a ingestão de pequenas 

quantidades de carne foram determinantes para determinados aspectos da saúde 

das populações. 

Com o aumento do poder de compra surgiu a tendência para copiar os hábitos 

ocidentais, sobejamente conhecidos, e hoje, os inventores da dieta mediterrânica 

são os mais obesos da Europa.  

Questões centrais em gerontologia 

No futuro, um modelo do envelhecimento terá que ser capaz de explicar três 

observações fundamentais (2): 

- Sabemos que é possível reconhecer um padrão de envelhecimento 

semelhante em quase todos os mamíferos. Ocorrem alterações na 

coloração do pêlo/cabelo, baixa na função imune, declínio na capacidade 

cardiovascular, alterações no colagénio, aumento da deposição de 

lipofuscina, alterações nas taxas de síntese e degradação de proteínas, 

entre muitas outras transformações associadas ao aumento da 

susceptibilidade a doenças e à morte.  

- O que faz algumas espécies viverem mais do que outras? Esta pergunta 

levou os investigadores a concluir que a taxa de envelhecimento obedece a 
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um controlo genético. Contudo, não se sabe ainda o número e a natureza 

das diferenças genéticas que contribuem para a longevidade entre as 

espécies.  

- A restrição calórica (RC) é o único método comprovado que retarda muitos 

aspectos do envelhecimento em mamíferos. Este efeito, primeiramente 

descrito por McCay et al, pode levar a um aumento de 30 a 40 % quer na 

esperança média de vida, quer na longevidade máxima atingível. Verifica-

se um atraso no aparecimento de doenças associadas à idade, 

acompanhando em paralelo um aumento da longevidade, assim como se 

vêm retardados no tempo cerca de 90% dos indícios de alterações 

fisiológicas e bioquímicas características da idade avançada. Vários 

regimes de RC parecem ser eficazes, desde que a restrição seja para 

cerca de 60% em relação ao regime ad libitum e desde que sejam 

fornecidas, em quantidades adequadas, proteínas, vitaminas e 

micronutrientes afim de prevenir malnutrição.  

Devido a alguns efeitos secundários de um regime de RC, como um atraso na 

taxa de crescimento e uma diminuição da função reprodutora, faz-se necessária 

uma melhor compreensão das bases bioquímicas e fisiológicas do processo. Este 

último avanço, representaria enormes impactos na ciência da gerontologia e 

importantes benefícios em termos de saúde pública. 

Ao passo que a percentagem de população mundial envelhecida cresce 

continuamente, torna-se cada vez mais necessário descobrir maneiras de reduzir 

as morbilidades associadas à idade, e entender de que forma atrasar o 

envelhecimento biológico pode melhorar a saúde nas idades mais avançadas. 
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Investigações recentes sugerem que os efeitos da RC podem ser mais do que 

simplesmente uma consequência passiva dos benefícios resultantes do 

abaixamento do fluxo de energia, e vários genes propostos como genes 

antienvelhecimento foram identificados como tendo a capacidade de activamente 

influenciar a taxa de envelhecimento metabólico, e são passíveis de serem 

modulados pela RC (6,7,8). 

Saber se os humanos obteriam os efeitos positivos da RC sem efeitos laterais 

inaceitáveis é o objectivo principal das investigadores da área.

RC, DO PASSADO À ACTUALIDADE

Em 1935, o nutricionista Clive McCay realizou um estudo a partir do qual concluiu 

que ratos alimentados com 30% menos calorias relativamente a outros membros 

da mesma ninhada em regime ad libitum, registaram uma longevidade superior 

em cerca de 40% (2,9). 

Esta descoberta abriu uma nova porta para vários estudos científicos destinados 

a conhecer um pouco mais sobre a biologia do envelhecimento. Estudos 

subsequentes concluíram que uma RC atrasa o desenvolvimento de 

determinadas doenças e a morte em muitos animais de laboratório incluindo 

nematelmintos, moscas da fruta e roedores; para além disso, retarda muitas das 

características relacionadas com a idade em quase todos os organismos e tipos 

celulares testados (2,6,9,10,11). Além de viveram mais, animais mantidos em 

regime de RC mantiveram-se saudáveis e activos muito tempo após a morte dos 

do grupo controlo.
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A RC é então uma ferramenta experimental que consiste numa subnutrição sem 

malnutrição. É um artefacto experimental que comprovadamente aumenta a 

longevidade de mamíferos (2,6,7,8,9,12,13). Corresponde a uma alimentação 

fornecedora de todos os nutrientes e vitaminas essenciais à vida, mas com uma 

redução nas calorias de 30 a 40% em relação à alimentação típica.  

O impacto da redução crónica da ingestão alimentar foi demonstrado depender 

apenas da redução da ingestão energética, mais do que propriamente algum 

nutriente em específico, daí que o fenómeno tenha ficado conhecido como RC.  

Resultados dos estudos em curso sobre a RC em primatas não humanos, apesar 

de ainda não definitivos, sugerem também uma taxa de mortalidade menor para o 

grupo de estudo comparativamente ao controlo (6,12,13,14,15,16,17). Os 

macacos submetidos a um regime de RC apresentam uma temperatura corporal 

mais baixa, assim como menores níveis de insulina, comparativamente aos 

macacos controlo, variáveis caracterizadas como biomarcadores de longevidade 

em roedores. O grupo de estudo apresenta também concentrações mais elevadas 

de sulfato de dehidroepiandrosterona, um composto que se suspeita ser um 

marcador de longevidade em humanos (14).  

A ausência de informação adequada sobre os efeitos da RC em humanos é a 

principal barreira à realização de estudos sobre a RC a longo prazo, assim como 

questões metodológicas e éticas (6,9,12,13). É possível observar em 

determinadas partes do mundo, episódios naturais de RC em populações 

humanas. No entanto, esse regime de baixa energia é também deficiente em 

proteínas e micronutrientes, estando associado a uma baixa estatura, atraso na 

maturação reprodutiva, níveis inferiores de esteróides gonadais, supressão da 

função ovárica, dificuldades na lactação, fecundidade e função imune.  
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Alguns estudos observacionais descreveram os efeitos de uma RC prolongada na 

saúde e longevidade, no contexto de uma alimentação de elevada qualidade 

(6,12,13). Um estudo  analisou a documentação referente à prevalência de 

centenários na ilha de Okinawa, no Japão. Essa análise revelou taxas de 

mortalidade e morbilidade dos habitantes da ilha muito inferiores às observadas 

no continente, o que deixa pistas sobre possíveis efeitos de uma RC na 

longevidade. 

Uma experiência realizada no início da década de 90 fornece-nos algumas pistas 

sobre os efeitos da RC de longo prazo em humanos não obesos (6,12,13,18). Sob 

a designação de Biosfera 2, o projecto consistiu em criar uma estrutura de vidro e 

metal, com aproximadamente 12750 m2, cujo interior consistiria num mini-planeta, 

um protótipo de habitat natural destinado a mimetizar as condições do mundo 

exterior. Desde 26 de Setembro de 1991 até ao mesmo dia de 1993, 8 indivíduos 

-

mundo, onde só pequenos itens destinados à investigação podiam entrar. 

Contrariamente ao que se esperava, a quantidade de alimento produzida no 

interior foi inferior ao previsto, de forma que os 8 habitantes experimentaram um 

emagrecimento marcado. Foram observadas várias alterações em variáveis 

fisiológicas, hematológicas, hormonais e bioquímicas, equivalentes a efeitos 

previamente observados em estudos de RC com roedores, mas que não podem 

sugerir um aumento na longevidade em humanos.  

A actividade física (AF) é outro dos factores comportamentais com efeitos na 

longevidade ainda não totalmente esclarecidos (6,12,13). Não se sabe por 

exemplo se criando um défice de energia através de um aumento na AF, sem 

modificar outros factores comportamentais, influenciará positivamente a 
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longevidade. De estudos feitos em roedores, sabemos que um aumento na AF, 

atingindo um défice de energia de 30%, não modificou o pico máximo de 

longevidade, mas a média da longevidade sofreu um acréscimo. Alguns dos 

efeitos benéficos observados a partir de uma RC, são também associados ao 

aumento na AF, como uma melhoria na sensibilidade à insulina, uma diminuição 

na massa gorda e uma redução na incidência de tumores. Holloszy (19,20) 

observou que somar a AF a um regime de RC não interferiu com os efeitos deste 

último na longevidade. Presentemente, não existe evidência de que a AF, ou a 

sua combinação com um regime de RC, aumente a longevidade em humanos. 

Estudos observacionais sugerem que a AF aumenta a qualidade de vida e previne 

várias doenças crónicas (12,13). Para futuras experiências em humanos, criar um 

défice de energia através de uma maior AF, pode ser uma forma de aumentar a 

adesão e diminuir as taxas de desistência nos estudos.  

Muitos dos efeitos de uma RC prolongada foram já caracterizados, mas o ou os 

mecanismos pelos quais a RC aumenta a longevidade não estão ainda 

esclarecidos (6,12,13). Uma hipótese inicial foi o facto de a RC atrasar a 

maturação sexual, e esse ser um dos mecanismos pelos quais a RC exerceria o 

seu efeito de prolongar a vida; no entanto, mais tarde foi demonstrado que se a 

RC for iniciada tardiamente na vida, a longevidade também sofre um aumento. 

Uma redução na taxa metabólica e consequentemente, um decréscimo na 

formação de radicais livres, foi outra hipótese levantada pelos investigadores para 

explicar os efeitos anti-envelhecimento da RC. Contudo, várias alterações 

metabólicas podem ser observadas durante um regime de RC, nomeadamente, 

na sensibilidade à insulina, na secreção de várias hormonas e na actividade do 

sistema nervoso simpático. A RC também altera padrões de expressão genética 
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no músculo, coração e cérebro. Em alguma destas alterações biológicas, ou 

numa combinação entre elas, pode estar a chave para o conhecimento de como a 

RC exerce o seu efeito na longevidade. Os potenciais efeitos adversos de um 

regime de RC em humanos, que poderiam tornar a sua viabilidade inaceitável, 

como alterações no humor e nas capacidades cognitivas, ainda não foram 

avaliados (6,12,13). 

RC, DOENÇA E ENVELHECIMENTO 

Tudo indica que a RC abranda alguns dos processos destrutivos que ocorrem em 

células e tecidos em envelhecimento (2,6,12,13). Como e porque isto acontece, 

não é ainda claro, no entanto, a observação dos efeitos de uma RC conduziu a 

várias sugestões.  

RC, STRESSE OXIDATIVO E DANOS CELULARES

Várias observações suportam a teoria do envelhecimento baseada no stresse 

oxidativo (12,21,22,23): 

- a longevidade é inversamente correlacionada com a taxa metabólica em 

várias espécies animais e directamente relacionada com a quantidade de 

espécies reactivas de oxigénio (ERO) produzidas; 

- um aumento na expressão de enzimas antioxidantes ou na activação de 

mecanismos defensivos contra o stresse oxidativo retarda o 

envelhecimento e aumenta a longevidade em alguns organismos; 

- a RC reduz o stresse oxidativo em várias espécies, incluindo mamíferos. 

Em organismos anaeróbios, o metabolismo energético gera naturalmente ERO. 

Uma pequena parte do consumo de oxigénio (2-5%) não está associada ao 
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metabolismo de substratos , mas sim à produção de moléculas de oxigénio 

altamente reactivas, como o radical superóxido (O2
-), peróxido de hidrogénio 

(H2O2) e o radical hidroxilo ( OH). Assim sendo, reduzindo a taxa metabólica 

através de um regime de RC seria possível diminuir o consumo de oxigénio, o que 

resultaria num decréscimo da formação de ERO e, provavelmente, aumentar a 

longevidade (12).  

O envelhecimento pode ser retardado não só através de uma menor produção de 

ERO, mas também por um aumento na sua remoção. Por exemplo, uma mosca 

transgénica, que apresenta uma expressão aumentada de superóxido dismutase 

e de catalase, possui uma longevidade 30% superior, associada a uma menor 

quantidade de danos proteicos por oxidação e a um atraso na perda de 

performance física. No entanto, não foi provada até ao momento a evidência de 

uma maior longevidade em mamíferos transgénicos com uma expressão 

aumentada de superóxido dismutase e catalase (12,13).  

Não existem medidas padrão estabelecidas para medir os danos oxidativos. Um 

dos métodos utilizados para medir o grau de oxidação proteica induzido por ERO 

é a medição dos grupos carbonilo no plasma. Em humanos obesos, a 

carbonilação proteica foi significativamente associada ao envelhecimento e 

diminuiu após 4 semanas de RC. As ERO também aumentam a peroxidação 

lipídica. Os isoprostanos são análogos das prostaglandinas, derivados da 

peroxidação do ácido araquidónico, que circulam no plasma e são excretados na 

urina. Os níveis de isoprostanos urinários são mais elevados em fumadores, em 

consumidores de álcool, em síndromas de reperfusão isquémica, em doença de 

Alzheimer e doença pulmonar obstrutiva crónica, e existe alguma evidência de 

que os isoprostanos aumentam com o envelhecimento. Existe também a 
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evidência de que os centenários da ilha de Okinawa possuem níveis mais baixos 

de peroxidação lipídica do que os conterrâneos septuagenários, o que indica um 

menor ataque por parte dos radicais livres. Além disso, os níveis de isoprostanos 

urinários são mais elevados em mulheres obesas comparativamente às do grupo 

controlo, e diminuem significativamente com a perda de peso.  

As ERO podem causar sérios danos também a nível do ADN, levando à formação 

de aductos de ADN, implicados na mutagénese, carcinogénese e distúrbios 

neurológicos. O nível dos danos no ADN correlaciona-se com a taxa metabólica 

em vários animais, o que sugere que as ERO produzidas pelo metabolismo 

energético aeróbio podem ser a principal causa de danos espontâneos no ADN, 

por sua vez uma provável causa do envelhecimento natural.  

Não foi ainda investigado se a RC diminui os danos a nível do ADN, proteínas e 

lípidos em humanos não obesos.  

RC E SISTEMA IMUNITÁRIO 

A susceptibilidade a doenças infecciosas é uma das 5 principais causas de 

doença e morte em pessoas envelhecidas; então, é provável que uma resposta 

imune mais eficaz se traduza num aumento da longevidade (15).  

Um estudo recente publicado em Dezembro de 2006, concluiu que um regime de 

RC a longo prazo retarda várias alterações da função imunitária, associadas ao 

envelhecimento, em macacos Rhesus. O estudo teve início nos anos 80, quando 

os 42 macacos Rhesus (Macaca mulatta) tinham entre 3 a 5 anos de idade, 

estavam portanto na fase da puberdade. Treze macacos receberam 30% menos 

calorias que os vinte e nove do grupo controlo, e a mesma quantidade de 

vitaminas e minerais. Avaliados quando atingiram a idade entre 19 e 23 anos, 

equivalente em idade cronológica a um humano adulto entre os 60 e os 70 anos, 
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o grupo mantido em regime de RC apresentou maior produção e manutenção dos 

níveis sanguíneos de linfócitos T indiferenciados, em relação ao grupo controlo. 

Além deste resultado, o nível de citocinas inflamatórias, que em mamíferos 

aumenta com a idade e está associado ao aparecimento de várias doenças como 

demência, diabetes, artrite, doenças degenerativas, doença coronária, foi menor 

no grupo de estudo (15). 

Esta investigação recente em primatas não humanos fornece a mais forte 

evidência de que a RC pode abrandar o envelhecimento da função imune em 

seres humanos. O último teste para provar a veracidade desta conclusão será 

feito num futuro próximo, onde experiências tentarão demonstrar se esses 

animais são de facto mais resistentes a patogénicos.  

Sob uma perspectiva diferente, o sistema imunitário pode tornar-se um problema 

para o hospedeiro, no caso das doenças auto-imunes.

Estudos em modelos animais sobre a influência da dieta na longevidade, na 

imunidade e no desenvolvimento de doenças do envelhecimento têm revelado 

importantes informações, a exemplo dos estudos feitos em ratos B/W. Estes ratos 

têm sido estudados por vários investigadores como modelos de doença auto-

imune, pois possuem uma doença considerada análoga à doença humana Lúpus 

Eritematoso Sistémico (23). A esperança de vida destes animais situa-se entre os 

7 e os 14 meses de vida, quando morrem de doença renal. No entanto, quando a 

partir dos 3-5 meses de idade, altura em que a auto-imunidade já se manifesta, 

foram submetidos a um regime de RC a 50%, a sua longevidade mais do que 

duplicou. Este aumento na longevidade foi relacionado com um decréscimo nos 

complexos autoimunes circulantes, menor deposição de imunoglobulinas e 
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elementos do complemento nos capilares glomerulares e um prolongamento de 

uma função imune equilibrada (23). Os animais alimentados sem restrição, 

apresentaram uma involução precoce do timo assim como uma precoce disfunção 

das células T, desenvolvimento espontâneo das células T supressoras que 

prejudicam a função das células B, um declínio nos níveis de interleucina 2, 

aparecimento precoce e mais severo de doença autoimune e doença renal, 

incluindo lesões cardiovasculares.  

A influência benéfica de uma RC no sistema imunitário está demonstrada, no 

entanto, os mecanismos pelos quais a RC exerce os seus efeitos permanecem 

por clarificar.  

RC E METABOLISMO ENERGÉTICO 

Sabe-se que uma RC resulta numa perda de peso e tecidos e numa redução da 

taxa metabólica de repouso (TMR) (12). Parte destes resultados devem-se à 

diminuição da ingestão energética, que por sua vez se traduz numa diminuição do 

efeito térmico dos alimentos, e parte deve-se à menor superfície corporal. Alguns 

estudos sugerem que a redução na TMR excede a prevista, tendo em conta a 

diminuição na massa corporal, e que então, alguma adaptação metabólica deve 

ocorrer.  

A experiência de Blanc et al.(12,24), mostra claramente que a RC conduz a uma 

diminuição no gasto energético de repouso (GER) em todas as espécies. 

Macacos sujeitos a uma RC durante 11 anos apresentaram uma diminuição no 

GE total (GET). Outros estudos em macacos demonstraram que uma RC durante 

30 meses diminuiu o GE nocturno assim como o GE diário (25). Além disso, uma 
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RC durante 10 anos em macacos resultou numa redução substancial no GET, 

analisado através de métodos de água duplamente marcada (26).  

Experiências efectuadas em humanos, na década de 50, mostraram uma 

diminuição na taxa de metabolismo basal (TMB) em indivíduos magros, sujeitos a 

uma RC de 50% durante 24 semanas (12). Paralelamente, verificou-se uma 

redução na temperatura corporal, o que indica uma real adaptação metabólica por 

parte dos intervenientes no estudo. Na experiência da Bioesfera 2, foi possível 

identificar claramente uma adaptação metabólica nos 5 participantes do estudo, 

que concordaram em realizar as medições de seguimento do metabolismo 

energético após aproximadamente 2 anos de RC (18). Verificou-se em câmara 

respiratória uma diminuição do GE diário ajustado e na actividade física 

espontânea nesses indivíduos, comparativamente aos 152 do grupo controlo.  

Vários estudos suportam a evidência de que um RC e perda de peso em 

humanos conduzem a uma adaptação metabólica, caracterizada em parte por um 

abaixamento na temperatura corporal de repouso, efeito observado também em 

roedores sujeitos a uma RC e em primatas não humanos (12,13). 

RC E COMPOSIÇÃO CORPORAL 

A RC previne o aumento da massa gorda visceral e a deposição intramiocelular 

de lípidos, que são geralmente observados com o envelhecimento (27). No 

entanto, em experiências feitas em roedores, não foi observada nenhuma 

associação entre massa gorda e longevidade, em animais alimentados ad libitum;

por outro lado, foi encontrada uma correlação positiva entre massa gorda e 

longevidade em animais sujeitos a uma RC. Estes resultados levaram à 



Monografia - Joel Silva FCNAUP 2006/2007 24

conclusão que as alterações na massa gorda em resposta a uma RC de longo 

termo, não têm influência na longevidade (12).  

Na última década, várias descobertas científicas têm salientado a importância do 

tecido adiposo. As citocinas produzidas pelos adipócitos influenciam um grande 

número de processos metabólicos, como a oxidação de substratos, o GE, a 

sensibilidade à insulina e o sistema neuroendócrino. Além disso, uma RC de curto 

período em humanos obesos, independentemente das alterações na massa 

gorda, modifica a expressão de numerosas adipocitocinas, facto que resulta em 

um melhoramento nos marcadores de determinadas doenças associadas ao 

envelhecimento, como aterosclerose e diabetes tipo 2. Ainda não foi investigado 

se alterações na composição corporal, resultantes de uma RC, influenciam 

positivamente marcadores de longevidade em humanos não obesos. 

Recentemente, Gabriely et al.(28), observou que a remoção cirúrgica de tecido 

adiposo visceral recuperou a sensibilidade periférica e hepática à insulina em 

ratos Zucker idosos. Sabe-se que a gordura visceral é reduzida pela RC e está 

relacionada com o melhoramento da sensibilidade à insulina em obesos. No 

entanto, ainda não existe um consenso no que diz respeito à acumulação de 

gordura visceral ser ou não o principal factor de resistência à insulina. O 

protagonismo deste evento é discutido também pelo conteúdo lipídico 

intramiocelular (12).  

RC E RISCO DE DOENÇA CARDIOVASCULAR (DCV) 

A relação entre alimentação e pressão arterial é conhecida hà vários anos (12). 

Uma RC prolongada provou baixar significativamente a PA em humanos 

hipertensos, ratos normotensos e vários modelos de ratos hipertensos (29). A 
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hipotensão e bradicardia associadas a uma RC parecem ser mediadas pelo 

sistema nervoso autónomo. A actividade do sistema nervoso simpático diminui 

durante a RC, o que se traduz num abaixamento da PA. Alguns estudos 

relacionam a hormona leptina com uma actividade aumentada do sistema nervoso 

simpático (12,29). Estas evidências sugerem um papel da leptina no controle da 

pressão arterial e, levantam a hipótese de ser essa hormona a responsável pela 

hipotensão e diminuição na frequência cardíaca associadas a uma RC. 

Como sabemos, a obesidade em humanos está associada a uma elevada 

pressão arterial(29). Estudos recentes revelam que níveis elevados de leptina 

podem ser responsáveis pela hipertensão encontrada em humanos obesos. Foi 

demonstrado que uma infusão central ou periférica crónica de leptina, conduz a 

um aumento na actividade do sistema nervoso simpático e, consequentemente, a 

um aumento na pressão arterial. A RC em mamíferos produz uma diminuição na 

pressão arterial e na frequência cardíaca. Os mecanismos envolvidos neste efeito 

não são ainda conhecidos, mas, dado verificar-se, aquando de uma RC, uma 

diminuição no tecido adiposo, nos níveis de leptina e na pressão arterial, foi 

proposto que a hipotensão e bradicardia observadas durante a RC poderiam ser 

causadas por uma diminuição nos níveis de leptina circulante. 

Este hipótese foi testada utilizando dois grupos de ratos, um dos quais com uma 

deficiência na produção de leptina (conhecidos como ob/ob), e o outro, obeso 

hipertenso e não portador do receptor funcional da leptina (ratos Koletsky) (29). 

Esta hipótese pressupunha dois resultados cardiovasculares a observar no grupo 

deficiente em leptina, em primeiro lugar, este grupo seria portanto hipotenso em 

condições normais, e em segundo lugar, não deveria verificar-se uma alteração 

na média da pressão arterial durante uma RC. Nenhum destes resultados foi 
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comprovado. O que ficou claro é a existência de pelo menos duas vias principais 

que regulam a hipotensão associada à RC. Uma delas envolve a leptina, como 

ficou demonstrado nos ratos Koletsky. A pressão arterial média dos indivíduos 

deste grupo não diminuiu em resposta a um RC, ao contrário do verificado no 

grupo controlo, com indivíduos da mesma ninhada. Se estes e outros resultados  

sugerem que alterações nas vias sinalizadoras dependentes da leptina são 

responsáveis pela hipotensão e bradicardia associadas a uma RC, os resultados 

verificados em ratos ob/ob revelam que a leptina não é essencial para os mesmos 

resultados. Ou seja, na ausência de leptina, outras vias devem ser activadas 

aquando de uma RC, que não o seriam em condições normais (na existência das 

vias dependentes da leptina), e que são responsáveis pelos efeitos 

cardiovasculares associados a uma RC (29). 

Outro importante factor de risco para a doença cardiovascular é a ateroscleose. 

Esta doença é hoje reconhecida como uma doença inflamatória, que se acredita 

ter início numa disfunção endotelial (12). Entre as principais causas prováveis 

para esta disfunção encontram-se as concentrações elevadas de moléculas LDL 

modificadas por oxidação, a formação de radicais livres, a hipertensão, a 

diabetes, e as concentrações elevadas de homocisteína. Para somar aos já 

reconhecidos factores de risco das doenças cardiovasculares, como os lípidos, as 

lipoproteínas e a pressão arterial, outros, como factores hemostáticos (factor VII, 

fibrinogénio, inibidor tipo 1 do activador do plasminogénio), proteína C reactiva e 

homocisteína são preditivos de doença cardiovascular.  

A RC resulta numa diminuição da pressão arterial em humanos obesos, o que se 

pensa ser mediado por uma menor concentração de insulina e pela actividade do 

sistema nervoso simpático (12). Alguns estudos demonstraram  que uma RC está 
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associada a uma diminuição da concentração plasmática de noradrenalina, a um 

decréscimo na excreção de catecolaminas e a evidência de menor actividade do 

sistema nervoso simpático. Resultados semelhantes foram encontrados em 

indivíduos normoponderais, sujeitos a um regime de RC de curto período, através 

de medições no turnover de noradrenalina (12).  

Uma RC a curto prazo não afecta as concentrações de triacilgliceróis, de 

colesterol total ou colesterol LDL em indivíduos não obesos, e a fracção HDL 

sofre um ligeiro aumento proporcionalmente à perda de peso (30). Por outro lado, 

uma RC a longo prazo resultou numa diminuição desses factores em indivíduos 

não obesos, verificando-se um aumento apenas no colesterol HDL-2 (30).  

A RC parece ter também influência sobre a função endotelial do sistema vascular. 

Estudos recentes demonstraram que a disfunção endotelial frequentemente 

observada em pessoas com excesso de peso e obesidade, se deve ao stresse 

oxidativo e pode ser reversível através de uma administração por curto período de 

tempo de vitamina C, potente antioxidante (12). A RC melhora também a 

vasodilatação dependente do endotélio em indivíduos com hipertensão e 

obesidade. É portanto plausível especular que a RC poderá melhorar a função 

endotelial em indivíduos não obesos, provavelmente por um decréscimo na 

produção de ERO. A RC reduz ainda determinados marcadores de inflamação 

(proteína C reactiva, interleucina-6, inibidor tipo 1 do activador do plasminogénio) 

em indivíduos obesos e não obesos. No entanto, as concentrações de 

homocisteína aumentaram significativamente após uma RC a curto prazo, facto 

que poderia ser prevenido através de uma suplementação vitamínica (12). 

Os efeitos de uma RC a longo prazo em marcadores de inflamação são 

desconhecidos (12).  
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RC, DIABETES E DOENÇA RENAL TERMINAL (DRT) 

Com a idade e com o aumento de peso, mamíferos como o rato, o macaco e o 

homem desenvolvem insulinoresistência, da qual advém consequências como 

Diabetes, aumento da pressão arterial, doença coronária e enfarte (31,32). Nas 

duas últimas décadas, a incidência de Diabetes tipo 2 tem aumentado 

consideravelmente, a par e passo com o aumento de peso e obesidade. 

Uma das consequências de um regime de RC em roedores e macacos é uma 

diminuição nos níveis de glicose e insulina. A perda de peso associada à RC em 

obesos (diabéticos e não diabéticos) melhora significativamente o metabolismo da 

glicose, uma vez que potencia a acção da insulina. Um estudo  concluiu que a 

perda de peso em pacientes obesos com diabetes tipo 2 não só reduzia a 

hiperglicemia de jejum, como também aumentava a sensibilidade à insulina nos 

tecidos periféricos (12). Não é claro se as células beta mantêm intacta a sua 

sensibilidade à glicose com o envelhecimento. No entanto, estudos em macacos 

são conclusivos em relação ao facto de a RC a longo prazo ser um meio eficaz de 

evitar o desenvolvimento de resistência à insulina que acompanha o 

envelhecimento. Nos indivíduos da Biosfera 2, a RC de longo prazo diminuiu 

também as concentrações de glicose em jejum e de insulina (18). 

A hipótese desta melhora na sensibilidade à insulina ser um mecanismo através 

do qual a RC aumenta a longevidade continua a ser debatida. Foi proposto por 

Masoro e Austard (33), que concentrações elevadas de glicose e insulina podem 

contribuir para a progressão do envelhecimento, a insulina devido à sua acção 

mitogénica e a glicose devido à glicosilação proteica. Este processo é também um 

importante gerador de danos celulares e constitui na adição ou inserção de 
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moléculas de glicose no ADN e proteínas, causando lesões a este nível. A 

glicosilação é considerada a mais importante causa da degeneração associada à 

Diabetes e outras doenças (12,18,31).

Sabe-se que a insulina altera a expressão de outras hormonas, estimula o 

sistema nervoso simpático e promove a vasoconstrição, sendo que todos estes 

factores podem potencialmente afectar a longevidade, no entanto, essa hipótese 

não foi ainda testada (12).  

A Diabetes tipo 2 é uma das principais causas de doença renal terminal (DRT), 

que, se acompanhar a tendência, prevê-se causadora de sofrimento a um cada 

vez maior número de doentes, além dos elevados custos ao sistema de saúde 

(31).

A nefropatia diabética e a influência que uma modulação alimentar pode ter na 

sua prevenção e/ou tratamento, são ainda pouco compreendidas do ponto de 

vista patológico, e os avanços nesta área têm surgido a partir de estudos em 

ratos. A partir desses estudos  podemos verificar que (31): 

- a RC revelou-se efectiva na prevenção da DM 2. Um estudo realizado em 

ratos Otsuka-Long-Evans-Tokushima Fatty (OLETF), com 5 semanas de 

idade, que foram divididos em 3 grupos, um com alimentação ad libitum, 

outro com uma RC de 25% e o último com uma RC de 30%. Com o 

decorrer do estudo verifica-se que quanto maior a RC, menor o peso 

corporal e a deposição de gordura abdominal. À idade de 20 semanas, a 

incidência de DM 2 é tanto menor quanto maior a RC, tendo sido mesmo 

de 0% no grupo com RC de 30%. Os investigadores acreditam que estes 
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efeitos da RC na incidência de DM 2 se devem a uma melhoria na 

sensibilidade à insulina.  

- Alguns investigadores  defendem que a DRT pode mesmo ser 

completamente prevenida se tomadas medidas adequadas, como o 

controlo glicémico e o tratamento anti-hipertensivo. No entanto, mesmo 

com a implementação comum destas medidas verificamos que os casos de 

DRT continuam a aumentar, o que nos sugere o potencial papel de outro 

factor ainda não conhecido nesta patogenia. Um dos mais fortes 

candidatos a essa responsabilidade é a hiperlipidemia, que sabemos, 

juntamente com a hiperglicemia e hipertensão, poder ser melhorada por 

uma atempada perda de peso. Uma revisão da informação disponível 

sobre modelos animais, mostra claramente que uma restrição alimentar é 

eficaz na prevenção da patologia renal em ratos não obesos e reduz 

substancialmente a severidade e elevada mortalidade devido a DRT. 

Em suma, existe a evidência de que a RC melhora a sensibilidade à insulina em 

indivíduos obesos e não obesos, através de mecanismos que podem incluir a 

diminuição na concentração de ácidos gordos plasmáticos, de triglicerídeos 

intramiocelulares e de citocinas secretadas por adipócitos (12,13).  

RC E OS SISTEMAS NERVOSO E ENDÓCRINO

As alterações endócrinas resultantes de uma RC (ou fome) por um curto período 

encontram-se bem descritas em modelos de roedores, como foi revisto 

recentemente por Shimokawa e Higami (34). Várias destas alterações foram 

também descritas em humanos, como uma diminuição na hormona T3, um 
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aumento na secreção de cortisol e um decréscimo na função gonadal (12). A 

hipótese de o sistema neuroendócrino coordenar e integrar algumas das acções 

anti-envelhecimento da RC já havia sido proposta, no entanto pouco se sabe 

acerca das alterações neuroendócrinas resultantes de uma RC crónica. 

Contribuindo para este facto está a dificuldade existente em estudar a função 

neuroendócrina em roedores. Ahima et al (35), num estudo em que ratos foram 

submetidos a um período de fome prolongado (48 horas), reuniu evidência de que 

a redução nos níveis de leptina , resultante da fome, provocou uma diminuição na 

actividade gonadal e tiroideia, e um aumento na actividade adrenal. Estas 

alterações foram corrigidas através da administração de leptina, o que sugere um 

papel importante desta hormona como regulador da função endócrina. Um 

abaixamento na actividade neuroendócrina tem sido interpretado como uma 

preservação somática, e a leptina, sugerida como candidata a mediador deste 

efeito. Em indivíduos com lipodistrofia congénita adquirida (ausência de gordura e 

leptina), a administração exógena de um recombinante de leptina normaliza o 

de leptina em indivíduos obesos e não obesos reverte as diminuições na 

triiodotiroxina, tiroxina e GET, normalmente observados após 10% de perda de 

peso. Estes estudos sugerem que a leptina controla várias das acções 

neuroendócrinas desencadeadas pela RC em humanos.  

Existe também a evidência considerável que o sistema hormona do crescimento 

factor de crescimento semelhante à insulina I (IGF-I), pode mediar alguns dos 

efeitos da RC. Estudos feitos em C. elegans mostram que a perda de mutações 

funcionais na via do IGF-I aproximadamente duplicou a longevidade (36). Outros 

estudos, em ratos, revelaram que alterações induzidas na secreção da hormona 
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do crescimento (e consequentemente, alterações na produção de IGF-I) atrasam 

o envelhecimento e aumentam a longevidade (37).  

Para clarificar o papel da leptina, do sistema HC  IGF-I, e das vias da tiróide na 

alteração de marcadores de envelhecimento durante a RC prolongada, serão 

necessários mais estudos em humanos não obesos (12).  

Um dos principais objectos da investigação sobre o envelhecimento é a 

descoberta de tratamentos capazes de prevenir ou melhorar os défices cognitivos, 

principalmente os associados à memória, apanágio da pessoa idosa.  

Bliss e Lomo descreveram pela primeira vez em 1973 aquela que é tida como 

uma das mais importantes pedras basilares da memória, um mecanismo celular 

conhecido como LTP (long-term potentiation) (38). O LTP é uma forma de 

potenciação sináptica, capaz de ser produzido através de uma estimulação 

sináptica de elevada frequência, que persiste durante dias ou mesmo semanas. A 

sua importância para a memória ficou demonstrada através de estudos 

farmacológicos, onde o LTP foi bloqueado, o que resultou também num bloqueio 

de memória. Através de mecanismos ainda não totalmente compreendidos, o LTP 

sofre um declínio com a idade, ao que se associam as falhas cognitivas 

dependentes da memória que acontecem com o envelhecimento. Dado o 

paradigma da RC de longo período ser capaz de minimizar muitos dos efeitos do 

envelhecimento, procurou-se avaliar se tal regime seria capaz de prevenir o défice 

no LTP. Um estudo feito em ratos Fisher 344, colocados num regime de menos 

40% de aporte calórico em relação ao grupo controlo, mas com nutrição 

adequada, logo após o desmame, regime que mantiveram por toda a vida. Este 

estudo revelou que os animais submetidos a uma RC viveram mais e tiveram 
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menos problemas de saúde relacionados com a idade comparativamente aos 

animais do grupo controlo, alimentados ad libitum, e muitos dos efeitos benéficos 

do regime de RC verificaram-se em tecido pós-mitóticos, como o cérebro. Os 

ratos envelhecidos que foram mantidos num regime de RC apresentaram uma 

redução substancial nos défices de memória associados ao envelhecimento. A 

RC provou ser eficaz na prevenção do défice de LTP associado à idade 

avançada, resultado consistente com a possibilidade de a RC poder melhorar a 

função cognitiva (38). No entanto, muito trabalho permanece por fazer para subir 

o pano que encobre os mecanismos celulares e moleculares responsáveis por 

estes resultados. 

Também como parte das conhecidas doenças do envelhecimento, a doença de 

Parkinson (DP) resulta de uma disfunção e degeneração dos neurónios 

produtores de dopamina (DA) na substância negra e nos terminais axonais 

dopaminérgicos, resultando numa progressiva disfunção motora (39). O risco de 

desenvolver a doença aumenta com a idade, sugerindo que alterações celulares e 

moleculares que ocorrem no cérebro durante o envelhecimento natural podem 

promover a degeneração dos neurónios dopaminérgicos. O stresse oxidativo, 

danos ocorridos durante o metabolismo energético e turnover proteico acontecem 

em neurónios dopaminérgicos durante o envelhecimento natural, e estão 

exacerbados durante a DP. Embora se saiba do papel que alguns factores 

genéticos desempenham no desenvolvimento da doença, a maioria dos casos 

são esporádicos, com causas ambientais desconhecidas. No entanto, vários 

estudos relacionam o papel do stresse oxidativo e dos danos resultantes do 

metabolismo energético e turnover proteico na patogenia.  
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A RC demonstrou atenuar em roedores o decréscimo na sinalização 

dopaminérgica que acontece com a idade, e provou, em primatas não humanos, 

modelos de DP, aumentar a resistência dos neurónios dopaminérgicos á 

disfunção e degeneração (39,40,41). Macacos adultos, mantidos num regime de 

RC a 30%, comparativamente ao controlo ad libitum, durante 6 meses, e 

posteriormente tratados com uma neurotoxina produtora de DP. Os macacos 

submetidos a uma RC apresentaram níveis significativamente mais elevados de 

actividade locomotora, assim como de dopamina e seus metabolitos. Outros 

factores ambientais, além de uma dieta de baixo valor energético mantida a longo 

termo, como o exercício físico, demonstraram efeito protector contra a doença. 

Estes resultados possuem tanto suporte bioquímico, uma vez que está 

demonstrado que a RC, entre outras, reduz o stresse oxidativo e promove um 

aumento nos mecanismos protectores da célula, como epidemiológico, pois há 

estudos que sugerem que indivíduos praticantes de uma alimentação de baixo 

valor energético e fisicamente muito activos durante a vida adulta, têm um menor 

risco de desenvolver DP (39). 

Os resultados existentes sobre o assunto até ao momento, permitem apenas 

sugerir que uma RC pode realizar um efeito protector contra a DP em humanos, 

desconhecendo-se por completo o impacto dessa medida em pacientes que já 

apresentam os sintomas da doença. 

A doença de Alzheimer (DA) é uma crescente preocupação de saúde pública, 

com efeitos devastadores e para a qual não existe cura (42,43, 44,45). A forma 

mais comum da doença, manifesta os seus primeiros sintomas tardiamente na 

vida, pelo que, adiar essas manifestações poderia ser tão bom quanto uma cura, 
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para muitas pessoas. Hoje existe um consenso de que se o desenvolvimento da 

doença for retardado em pelo menos 5 anos, a sua incidência cairia para metade. 

Existe evidência clínica e epidemiológica a sugerir que modificações no estilo de 

vida, nomeadamente na alimentação, podem ser cruciais no desenvolvimento da 

doença. Estudos recentes produziram evidência suportando o facto de que o 

aporte calórico desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da 

demência associada à doença (45). 

Prevenir o início do processo neurodegenerativo e assim permitir um 

envelhecimento saudável, do ponto de vista cognitivo, é o principal objectivo dos 

investigadores na área. Neste momento, acreditam já ser possível esboçar uma 

abordagem preventiva eficaz contra a DA. Algumas das alterações celulares e 

moleculares que caracterizam a doença são níveis elevados de stresse oxidativo, 

perturbações no metabolismo energético e acumulação de proteínas insolúveis, 

modificadas por oxidação, como o peptídeo beta-amilóide. Sabe-se que a 

quantidade de alimentos consumida influencia o risco de várias doenças 

associadas ao envelhecimento, como DCV, cancro, diabetes, isto é, quanto maior 

a quantidade de alimentos ingerida, maior o risco de desenvolver doença, e 

quanto menor a ingestão alimentar, menor o risco (45). A juntar a esta evidência, 

existe um conjunto de estudos feitos em roedores e macacos, que documenta os 

efeitos benéficos de uma RC na longevidade e na prevenção de várias doenças 

do envelhecimento. Uma redução nos níveis de stresse oxidativo e um 

melhoramento na homeostase energética contribuem para os efeitos benéficos da 

RC. Descobertas recentes sugerem que a RC pode melhorar a resistência dos 

neurónios cerebrais a agressões metabólicas, citotóxicas e oxidativas, envolvidas 

na patogenia da DA e outras doenças neurodegenerativas (42,43,44,45).  
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Os investigadores acreditam, baseando-se na informação existente até ao 

momento, que utilizar a RC como abordagem preventiva pode ser uma medida 

eficaz contra a DA e outras doenças neurodegenerativas (45). 

RC E CANCRO 

O efeito inibitório de uma RC no crescimento tumoral foi observado pela primeira 

vez em 1909, mas pouco se desvendou sobre esta área até a década de 80, 

quando as técnicas de biologia molecular e os conhecimentos de fisiologia e 

bioquímica clarearam tais observações (46). Os conhecimentos acumulados 

desde então, continuam a abrir caminho ao entendimento dos mecanismos de 

acção da RC, nomeadamente, a sua influência sob a carcinogénese. Várias 

hipóteses foram testadas, como por exemplo, o grau de restrição necessário para 

inibir a carcinogénese. Em testes laboratoriais, foram utilizadas dietas com 

restrições calóricas de 10, 20, 30 e 40%, em ratos Sprague-Dawley tratados com 

7,12  dimetilbenzantraceno (DMBA), em relação ao regime ad libitum do grupo 

controlo, e os resultados mostraram que mesmo uma RC 10% reduz a 

multiplicação e peso do tumor (46). Outro estudo, feito num grupo de ratos 

idêntico, propôs-se a testar a possibilidade de uma elevada ingestão de gordura 

poder ultrapassar uma RC. Os resultados obtidos revelaram que a RC inibiu a 

carcinogénese, mesmo com a dieta contendo um elevado teor de gordura (46). 

Resultados semelhantes foram observados por Welsch et al (47), em ratos 

alimentados com dois níveis diferentes de gordura e com uma RC de 12%.  

Outro estudo provou que a RC é eficaz na prevenção da carcinogénese mamária 

espontânea, independentemente da idade em que o regime é instituído (46). O 

autor submeteu ratos tratados com DMBA a um regime de RC, aos 2, 5 e 9 
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meses. Após 20 meses, os indivíduos que iniciaram o regime aos 2 meses de 

vida não apresentaram casos de carcinogénese mamária, e os que iniciaram aos 

5 e 9 meses tiveram a incidência de tumores mamários reduzida em 95 e 80% 

respectivamente.  

O mecanismo ou mecanismos pelos quais a RC inibe a carcinogénsese 

permanece ainda por explicar, no entanto, vários autores apresentam hipóteses, 

como (46): 

-  a RC pode actuar como uma pseudohipofisectomia. Foi observada uma 

diminuição no tamanho do timo, ovário e útero, acompanhado por uma 

hipertrofia da supra-renal. 

- Um estudo  relata que uma ablação da supra-renal elimina a protecção da 

RC sob a carcinogénese (pele e pulmão) em ratos. Relata ainda que os 

níveis plasmáticos de corticosterona são significativamente elevados em 

ratos submetidos a RC.  

- RC resulta em aumento da reparação do ADN, reduz a expressão de 

oncogenes, aumenta a actividade da dismutase do superóxido, catalase e 

peroxidase da glutationa. 

Por clarificar, a questão central, é saber se estes mecanismos actuam de forma 

independente ou coordenada na inibição da carcinogénese durante um regime de 

RC (46).  

RC E EXPRESSÃO GENÉTICA

O envelhecimento está associado a diversas alterações na expressão de genes 

no músculo esquelético de roedores, cérebro e coração, e sabe-se que a RC 

previne várias destas alterações (12,13, 48). Padrões de transcrição sugerem que 
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a RC atrasa o envelhecimento por um mecanismo de troca metabólica, 

conduzindo a um aumento no turnover proteico e a uma diminuição nos danos 

macromoleculares (48). Várias destas alterações genéticas acompanham também 

o envelhecimento nos humanos. Num estudo recente, a expressão de genes do 

músculo esquelético de primatas envelhecidos foi comparada com a de animais 

jovens (49). O envelhecimento, de uma forma selectiva, aumenta a expressão de 

genes envolvidos no processo inflamatório e no stresse oxidativo e diminui a 

expressão de genes envolvidos no transporte mitocondrial de electrões e na 

fosforilação oxidativa. A RC aumentou a expressão de genes que codificam 

proteínas do citoesqueleto e diminuiu a expressão de genes envolvidos no 

processo energético mitocondrial; surpreendentemente, a RC não apresentou 

nenhum efeito inibitório na expressão de genes relacionados com as alterações 

do envelhecimento. Os efeitos de uma RC de longo prazo na expressão de genes 

do músculo esquelético e tecido adiposo humanos são desconhecidos (12). 

RC, LABORATÓRIO / VIDA REAL  

Existem de facto muitas evidências de que uma redução nas calorias alimentares 

se traduz em benefícios na saúde e longevidade. Ainda que observados em 

estudos animais, são animadores os resultados obtidos na prevenção de doenças 

tão importantes como Cancro, DCV, Alzheimer, Parkinson, Diabetes, entre outras. 

Se por um momento pensarmos na possibilidade desses resultados poderem ser 

observados em humanos, estamos então a pensar, não só no fim de algumas das 

maiores causas de sofrimento para a humanidade, mas também em vidas mais 

longas e saudáveis.  
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Na ausência de estudos em humanos, aos profissionais de saúde interessa 

conhecer na prática que informações dão os trabalhos efectuados em animais, e 

como usá-las em benefício da Saúde Pública.  

Sobre o grau de restrição, os estudos realizados apresentam-nos algumas 

respostas. Sabemos que existe uma forte relação linear entre o grau de restrição 

e os benefícios na longevidade (13). O máximo benefício foi observado em 

roedores, um aumento de 50% na longevidade do grupo de RC 

comparativamente ao controlo. Para atingir este efeito foi necessária uma 

restrição de aproximadamente 60% da ingestão calórica em relação ao controlo, 

sendo que estes estavam já submetidos a uma restrição de 10% em relação aos 

animais alimentados ad libitum, para evitar os efeitos prejudiciais da obesidade. 

Portanto, a restrição no grupo de estudo foi de aproximadamente 65% em 

relativamente aos animais alimentados ad libitum. Sabe-se também que uma 

redução de 30% na ingestão resulta num aumento na longevidade máxima e 

média de aproximadamente 20% (13).

O exercício matemático de transpor estes resultados para a espécie humana, dá-

nos a seguinte imagem: uma esperança média de vida aumentada, apenas por 

comer menos calorias, dos actuais 78 anos nos homens para os 117, e dos 83 

anos nas mulheres para os 124,5 (13). Obviamente trata-se de um retrato virtual, 

pois não estão consideradas todas as variáveis possíveis de alterar esse 

resultado.  

Outra informação importante, é que os benefícios decorrentes da RC provaram 

ser tanto maiores, quanto mais cedo, após o desmame, o regime for iniciado, e 

quanto maior a sua duração (13). No caso dos seres humanos, afim de escapar 
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ao atraso no crescimento e maturação sexual, entre outros problemas resultantes 

de uma RC iniciada na infância, prevê-se que a idade de 20 anos seria o limite 

mínimo para a introdução ao novo estilo de vida.  

Uma das principais hipóteses explicativas do mecanismo pelo qual a RC exerce 

os seus efeitos benéficos, consiste na activação de uma série de vias envolvidas 

na prevenção de danos somáticos (ou na melhoria da função reparadora dos 

mesmos). Esta hipótese tem enfatizado a importância da RC na redução do 

stresse oxidativo, assim como na redução da glicosilação, na modulação do 

metabolismo proteico e na expressão genética (2,6,12,13,8,21,22).  

Na maioria dos estudos feitos em roedores e outros animais, a RC é iniciada logo 

após o desmame e mantida ao longo da vida. Compreende-se que tal protocolo 

não poderia aplicar-se na espécie humana, por isso é do maior interesse 

conhecer os benefícios de um RC iniciada mais tardiamente na via. Poucos 

estudos animais existem para dar resposta a esta questão (13).  

Estudos recentes demonstraram que os padrões de expressão genética se 

alteram rapidamente quando os animais são submetidos a uma regime de RC, e 

que esta situação é revertida com o cessar da restrição (13,48,49). As alterações 

fisiológicas após início do regime, reproduzem-se muito rapidamente nos padrões 

de mortalidade. Estes resultados poderiam sugerir de que nunca é tarde para 

iniciar um protocolo de restrição, e se os benefícios aparecem rapidamente, 

podemos pensar porquê alguém estaria disposto a inicia-lo cedo na vida. Os 

mesmos estudos respondem à questão, indicando que os benefícios da RC são 

maiores quando se inicia o regime logo após o desmame, comparativamente ao 

mesmo regime iniciado mais tarde (13). Estes resultados são consistentes com o 

modelo dos danos acumulados como mecanismo da RC, isto é, a iniciação prévia 
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do regime activa uma série de vias protectoras contra os danos no organismo, 

pelo que quanto mais tarde for iniciada, menores os benefícios decorrentes da RC 

(13,21,22). 

Estudos de consumo energético em humanos revelam que com a idade se 

verifica um declínio natural na ingestão, conduzindo a uma diminuição na massa 

de várias doenças terminais e geralmente prenuncia o início de um declínio 

terminal. Sobre este ponto ainda não é claro qual a causa e qual a consequência, 

ou seja, se a diminuição na ingestão precipita o aparecimento da doença terminal 

ou já é provocada por ela. De facto, os especialistas em nutrição acreditam que a 

diminuição da ingestão no idoso acelera a perda de peso e consequentemente 

precipita uma morte prematura, pelo que enfatizam a importância de manter uma 

ingestão e uma massa corporal adequadas na idade avançada (13).  

A questão central é saber se a RC seria igualmente benéfica para humanos na 

vida real, tal como o é para animais em laboratório. Algumas evidências podem 

ajudar a suportar a afirmação positiva. Se comer menos faz viver mais, é de 

esperar que quem tem baixo peso, por comer menos, viva mais. Esta correlação 

existe e foi demonstrada em vários estudos (50,51,52,53). Os pesos corporais 

associados à maior longevidade estavam abaixo da média para a população em 

estudo. Estes dados epidemiológicos, apesar de importantes, estabelecem uma 

correlação e não uma relação causal. No entanto, aliados à prova laboratorial de 

que a RC aumenta a longevidade em alguns mamíferos, reforçam a hipótese de 

tal ferramenta poder ser igualmente efectiva em humanos.  
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Alguns estudos observacionais descreveram os efeitos de uma RC prolongada 

na saúde e longevidade, no contexto de uma alimentação de elevada qualidade. 

A ilha de Okinawa, no Japão, é o lugar no mundo onde existe a maior 

percentagem conhecida de pessoas que passam os 100 anos de idade (6,12,13). 

O consumo total de energia das crianças da ilha em idade escolar era apenas de 

ingestão de proteínas e lípidos era semelhante às recomendações, mas o 

consumo de energia era 20 % inferior à média nacional. As taxas de mortalidade 

dos habitantes da ilha devido a doença vascular cerebral, malignidade e enfarte 

são de apenas 59%, 69% e 59% respectivamente quando comparados com os 

habitantes do Japão continental (13). Outro dado consistente com os resultados 

de estudos animais, é que não só a mortalidade é inferior, mas os habitantes da 

ilha apresentam também uma menor taxa de morbilidade associada a várias 

causas. Quando comparados com a população Americana, os idosos de Okinawa 

têm 75% mais probabilidades de manter competências cognitivas, têm 80% 

menos cancros da mama e da próstata, 50% menos cancros do cólon e ovários, 

50% menos fracturas da anca e 80% menos ataques cardíacos (13). Estas 

evidências deixam algumas pistas sobre os possíveis efeitos de uma RC na 

longevidade, embora sejam de considerar outros factores protectores, não 

avaliados, nos habitantes da ilha, como factores genéticos e ambientais (12,13). 

No entanto, sabemos que os habitantes da ilha que vão viver para outro lugar, e 

presumivelmente abandonam os seus hábitos protectores, apresentam taxas de 

mortalidade superiores aos que permanecem na ilha (13). Os investigadores 

acreditam que a RC é a melhor explicação para os efeitos observados na 

longevidade (13). Pode tratar-



Monografia - Joel Silva FCNAUP 2006/2007 43

longevidade em todas as espécies, mesmo na espécie humana. O próximo passo 

lógico seria observar os efeitos da RC em primatas não humanos. 

RC EM PRIMATAS

Quase todas as experiências sobre a biologia do envelhecimento foram realizadas 

em animais com períodos de vida curtos, o que não permitia aos cientistas 

transpor as conclusões para outros animais, incluindo os humanos.  

O National Institute on Aging (NIA) conduz desde 1987 um estudo de RC a longo 

prazo em macacos Rhesus. Em 1999 os investigadores do NIA afirmaram que os 

resultados obtidos até ao momento eram prometedores, e que os conhecidos 

efeitos da RC nos processos de longevidade, prevenção de doenças e 

envelhecimento poderiam ser generalizáveis a todas as espécies (14,15,16,17). 

Resultados mais recentes, revelam que os macacos submetidos a uma RC têm 

uma incidência de Diabetes muito menor relativamente aos controlos, assim como 

menos sinais de artrite espinal, condição que partilham com os humanos. Mais 

importante, demonstram sinais de um atraso no envelhecimento, por exemplo, 

através de uma prevenção no declínio de melatonina associado à idade (14). 

-

aumento na longevidade, ou então uma menor taxa de alterações em alguns 

indícios de envelhecimento. Como a longevidade média de macacos Rhesus em 

cativeiro ronda os 40 anos, torna-se necessário avaliar biomarcadores de 

envelhecimento (14).  

A melatonina plasmática tem recebido bastante atenção recentemente, como 

sendo um potencial biomarcador do envelhecimento (14). É uma hormona 
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produzida pela glândula pineal e vários outros tecidos, e é libertada na circulação 

de uma forma pulsátil, tendo os maiores picos de concentração nas primeiras 

horas da madrugada. Alguns estudos mostram que a amplitude destes picos vai 

diminuindo progressivamente nos humanos, com o envelhecimento. Então, 

revelou-se do maior interesse estudar os picos de melatonina plasmática em 

macacos Rhesus, se esses picos sofrem alterações com o envelhecimento e se a 

RC exerce algum efeito nessas alterações.  

Os resultados obtidos foram semelhantes aos encontrados em humanos, a 

secreção de melatonina em macacos Rhesus sofre um decréscimo com a idade. 

O grupo de estudo, macacos submetidos a um regime de RC (30% menos aporte 

calórico que o grupo controlo) durante 12 anos, apresentam um pico nocturno de 

melatonina consideravelmente superior aos animais, com a mesma idade, do 

grupo controlo (14). Uma RC por curto período (12 meses) provou não alterar a 

secreção de melatonina.  

O grupo de estudo vai continuar a ser seguido, para avaliar, entre outros 

aspectos, se os níveis de melatonina sofrem um decréscimo à medida que os 

macacos vão envelhecendo; isto porque os efeitos conhecidos de uma RC 

consistem em retardar, mais do que uma prevenir por completo, alterações 

associadas ao envelhecimento (14). No momento, estes resultados são 

consistentes com outros verificados em ratos, além do que, suportam a ideia de 

que o envelhecimento em primatas pode ser retardado por uma RC.  

Como sabemos, outros parâmetros bioquímicos são influenciados positivamente 

por uma RC, é o caso do sulfato de dehidroepiandrosterona, níveis de glicose e 

HDL. Provavelmente, será necessário combinar estes vários candidatos a 
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biomarcadores do envelhecimento para conseguir avaliar a taxa de 

envelhecimento (6,12,13,14).  

Se os macacos submetidos ao regime de RC vão apresentar ou não uma 

longevidade significativamente superior aos do grupo controlo, está ainda por 

determinar, no entanto, estes resultados preliminares sobre mortalidade e 

morbilidade em tudo nos fazem crer que sim. 

CONCLUSÕES

Nos últimos anos, os efeitos de um regime de RC têm estado em destaque no 

seio da comunidade científica, e muitos têm sido os trabalhos realizados na área. 

Os resultados obtidos até ao momento em tudo parecem apontar para a 

existência de um efeito universal da RC, efeito esse que se traduz num aumento 

na longevidade de todas as espécies testadas e numa diminuição gritante na 

incidência das principais doenças do envelhecimento. Apesar de as suas 

consequências estarem bem descritas, o(s) mecanismo(s) pelo qual a RC exerce 

o(s) seu(s) efeito(s) na longevidade, permanece ainda por explicar. Saber se o 

homem pode obter os benefícios de uma RC, sem as desvantagens que 

tornariam o regime impraticável, também ainda não está esclarecido, no entanto, 

encontram-se em curso alguns estudos que se propõem a clarificar esta e outras 

questões relativas a uma RC em humanos.  

No que nos diz respeito, enquanto povo de cultura mediterrânea, é interessante 

verificar a seguinte coincidência  a dieta mediterrânea é altamente protectora do 

ponto de vista CDV e está associada a uma maior longevidade dos povos do Sul 

da Europa. Viajando pela História, percebemos que a dieta mediterrânea foi uma 

consequência da pobreza da região, e que, dentro desse padrão alimentar não só 
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os alimentos que o integram são saudáveis, como a quantidade em que são 

consumidos também o é. Pobreza significa menor poder aquisitivo para alimentos, 

menor ingestão alimentar. Este caso, assim como o episódio natural de RC que 

se verifica na ilha de Okinawa, associados a dados antropológicos sobre a 

alimentação humana, permite-nos pensar que uma baixa ingestão alimentar é 

mais fisiológica para o homem, mais adaptada à sua natureza, e por conseguinte 

potencia uma expressão do fenótipo natural de longevidade humana. A chave 

principal de sucesso da humanidade foi a sua capacidade de viver na penúria e 

não na abundância. A sociedade que criamos parece não respeitar a nossa 

própria natureza, e as consequências desse desrespeito estão demasiado à vista 

para serem ignoradas. 

 Como sabemos, na nossa sociedade, os alimentos possuem funções que vão 

muito para além de uma ingestão adequada de nutrientes e energia para a 

sobrevivência. Sem dúvida que de entre todos os determinantes do consumo 

alimentar, a disponibilidade é o maior deles. Como profissionais de saúde 

apostados em influenciar escolhas alimentares, num contexto onde a 

disponibilidade de alimentos é grande, e isso nem sempre é a nosso favor, a 

nossa principal ferramenta continua a ser a educação alimentar. O conhecimento 

científico é traduzido para a população sob a forma de hábitos alimentares 

protectores contra o Cancro, as DCV, a Diabetes, as doenças do sistema 

imunitário, as doenças neurodegenerativas, etc. Hábitos que atrasam o 

envelhecimento e aumentam a longevidade. Os trabalhos sobre RC apresentam 

uma promessa de uma única estratégia alimentar ser altamente preventiva contra 

as maiores causas de sofrimento da humanidade nos nossos dias, e ao mesmo 
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Enquanto aguardamos mais certezas sobre a adaptação de um regime de RC ao 

homem e à sua sociedade, podemos utilizar a sabedoria construída no passado e 

tentar recuperar os hábitos protectores da nossa alimentação mediterrânea. Só 

um grande esforço educacional poderia lembrar às pessoas, cada vez mais 

conscientes e preocupadas com a sua saúde, dos benefícios decorrentes de uma 

dieta que criámos ao longo de séculos.  
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