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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - acido desoxirribonucleico

RC — Restrigao calérica

AF — Actividade fisica

ERO - Espécies reactivas de oxigénio
TMB — Taxa metabdlica basal

GER - Gasto energético de repouso
GET - Gasto energético total

DRT — Doenga renal terminal

DCV - Doenca cardiovascular

DA — Doenca de Alzheimer

DP — Doencga de Parkison

REsSumMmo

O “elixir da longa vida” era um dos principais sonhos dos alquimistas, no caminho
em direccdo a 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 populagdo 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 incidéncia de
varias doencgas do envelhecimento. A ferramenta em questdo ficou conhecida

como restricdo calérica (RC), uma dieta que consiste numa subnutricdo sem
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malnutricdo. Desde entdo, o regime tem sido testado em varias espécies, sendo
que em todas aumentou a longevidade e diminui a incidéncia das doencgas
associadas ao envelhecimento (Diabetes, doenga cardiovascular, cancro, doenga
de Alzheimer, doenca de Parkinson, etc), contudo, por mecanismos ainda néo
esclarecidos. Esses resultados despertaram um crescente interesse da
comunidade cientifica, e grande curiosidade sobre a aplicabilidade da ferramenta
em humanos. Em direccdo a mais certezas, e como as espécies testadas
possuiam periodos de vida curtos, desde os anos 90 estdo a ser conduzidas
experiéncias em primatas, cujos resultados preliminares apontam para uma
repeticao dos efeitos observados nas outras espécies.

Sao conhecidos da Historia casos naturais de restricdo alimentar e os seus
beneficios na saude e longevidade, como o caso de Okinawa, onde existe a maior
percentagem de centenarios do mundo, e o caso da dieta mediterranea, que
nasce da pobreza dos povos do sul da Europa e sabemos estar associada a
protecgao cardiovascular e longevidade.

Alguns estudos em humanos ja revelaram os beneficios de um regime de RC em
alguns parametros 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 laboratério, representaria um enorme impacto na Saude Publica.
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

Restrigdo caldrica, longevidade, envelhecimento.

ABSTRACT

The “long life potion” was one of the alchemist’s main dreams in their path 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 restriction in humans. Since the early 1990’s tests are being
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.

INTRODUGAO

Desde os tempos mais remotos, sempre foi dificil ao Homem aceitar a finitude da
vida; o ideal da imortalidade percorreu com ele todos os periodos e épocas da
Historia.

Tao antigas como as proéprias civilizagdes, as varias religides e crengas tém na
dicotomia mortalidade/imortalidade um dos seus pilares fundamentais. As formas
de lidar com a vida e a morte, tdo plurais, sdo uma das caracteristicas mais
marcantes de cada cultura. Comum a todas, é a audacia de tentar prolongar a
vida, escapando a morte, uma das maiores e mais antigas batalhas do Homem,
que tem como arma fundamental o que hoje chamamos Medicina. E sobre a luta
contra a doenca e a morte o livro mais antigo que se conhece — o livro do
Imperador Amarelo — que regista para a posteridade a anciania das preocupagdes

com a saude, 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 seria a elaboragdo do “elixir da longa vida”, uma panaceia
universal que permitiria prolongar a vida indefinidamente.

Nos nossos dias, a luz trazida pelas ciéncias modernas nao nos permite acreditar
num elixir da longa vida. No entanto, e porque esta mais que provado ser uma
preocupacgao intemporal, continuamos, através de uma panoéplia de estratégias,
em busca de uma vida mais longa - prevenimos enfermidades, aprendemos como
minimizar os efeitos de certas doengas, curamos, retardamos os sinais exteriores
de envelhecimento. Mas o que é afinal o envelhecimento permanece ainda um
mistério. E um processo tdo pouco compreendido que ndo nos permite ainda ter
certeza de por onde comecar a procura de uma explicacdo. Tendo por base a
observagcdo das suas consequéncias, envelhecer pode ser definido como um
processo que torna adultos saudaveis em adultos frageis, com diminuicdo
nasreservas de quase todos os sistemas fisioldgicos e um aumento exponencial
na vulnerabilidade a maioria das doencas e a morte (2,3). Apesar de ser facil ao
senso comum distinguir um jovem de um velho, e ndo obstante as centenas de
artigos publicados a cada ano descrevendo os efeitos do envelhecimento ao
detalhe molecular, o processo fundamental capaz de explicar a razdo do
envelhecimento e o caminho que leva as doengas associadas a idade € ainda
desconhecido. Um dos maiores problemas para os investigadores tem sido a
incapacidade de medir directamente a idade individual. E possivel medir uma
grande variedade de indicios indirectos do envelhecimento, como cabelos
brancos, rugas, ligacdes de colagénio, capacidade cardio-respiratéria, entre

outros aspectos, mas que também s&o influenciados pela genética e factores
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ambientais, além da idade por si s6. Duas pessoas ndo envelhecem exactamente
da mesma forma, por isso € questionavel pensar num processo de
envelhecimento (2,3). No entanto, € improvavel ser apenas coincidéncia que um
conjunto de “perda de fun¢des”, incluindo diminuicdo da reserva cardiovascular,
da funcdo neurosensorial, da resposta imune, da resisténcia as doencas
neoplasicas e degenerativas encontradas em ratos idosos, em cavalos idosos, em
caes idosos, seja encontrado, num padrdo semelhante, no homem em
envelhecimento. Entdo, a questao central colocada aos investigadores na area da
gerontologia é:

- Que alteragbes dependentes da idade podem ser consideradas como parte
do envelhecimento “normal’, e quais podem ser aspectos de doenga?
Acredita-se que a melhor forma de procurar esta resposta € estudar as alteragdes
que ocorrem progressivamente e de uma forma quase universal, a partir da meia-
idade, mais provaveis de serem um espelho do envelhecimento do que do
aparecimento de doenga. Ou seja, os efeitos do envelhecimento podem néo se
tornar Obvios até o ultimo quarto da vida, no entanto, o processo que leva a
“producao” de septuagenarios vai actuando ao longo da vida da pessoa adulta (2).

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

Ao longo do tempo, varias teorias explicativas do envelhecimento foram
desenvolvidas, sendo as mais recentes baseadas em observacbes de
caracteristicas celulares e moleculares que se alteram com a idade (4). A titulo de
exemplo, cita-se a teoria dos radicais livres, a teoria da glicosilagdo, a teoria dos

telomeros, entre outras merecedoras de atencéao.
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No entanto, nos ultimos 35 anos, uma nova teoria tem sido formulada por bidlogos
evolucionistas (2,5). Trata-se de um modelo explicativo de como as pressdes
evolutivas conduziram ao envelhecimento, de como a longevidade se distribui
entre as espécies e faz previsbes que podem ser testadas em laboratério ou

situacoes reais.

Teoria evolucionista do envelhecimento

Esta teoria refere que, de forma geral, quase todas as espécies evoluem um
fendtipo de envelhecimento, em que o risco de mortalidade aumenta com o tempo
como consequéncia de 1) pressbes selectivas sobre genes cujos efeitos
benéficos precoces mais do que compensam algum efeito pernicioso tardio e 2)
uma auséncia de pressdo selectiva sob genes cujos efeitos, apesar de
inteiramente negativos, sao retardados até muito tarde na vida (2,5).

O uso de exemplos praticos permite uma melhor compreensdo. Um gene
causador da deposicéo de calcio, é capaz de promover o rapido desenvolvimento
dos 0sso0s, necessario a uma locomocéao independente, mas também é um factor
que predispde a calcificacao arterial que pode acontecer mais tarde na vida. Um
gene promotor de rapida divisdo celular durante a embriogénese pode também,
mais tarde, tornar o animal mais vulneravel a um rapido crescimento de tecido
neoplasico.

Grandes pressdes selectivas existirao também sobre genes que diminuam a
vulnerabilidade, quer em individuos jovens quer em idosos, e as caracteristicas
subjacentes s&o causa provavel do aumento no sucesso reprodutivo e na

longevidade.



Monografia - Joel Silva FCNAUP 2006/2007 10

Analisando a longevidade entre espécies, podemos verificar que a
invulnerabilidade a predagdo é uma das caracteristicas dos animais que vivem
mais tempo, como algumas aves e tartarugas. Este aumento na longevidade nao
se deve basicamente a uma menor mortalidade causada por predadores, mas a
uma alteracao evolutiva, resultante de diferentes pressdes selectivas.

Alguns autores acreditam que tem tardado uma analise 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 mamiferos
do mesmo tamanho. Talvez tenham desenvolvido mecanismos protectores
evolutivos, tais como vias antioxidantes, ou controlo da expressao de oncogenes,
mecanismos que merecem uma analise molecular detalhada para explicar a
resisténcia desses animais a patologias e disfungbes associadas ao

envelhecimento (2).

Alimentagao e evolugao humana - escassez/abundancia

A alimentagdo, a par das condigcbes ambientais, foi um dos factores mais
importantes em termos de evolugdo humana (1). Os nossos antepassados
evoluiram de acordo com a disponibilidade alimentar. Na mae Africa, os alimentos
disponiveis eram variados, contribuindo para uma alimentagcéo variada, rica,
equilibrada, e os nutrientes ocorriam numa proporgdo adequada as necessidades
do perfil humano. A alimentacdo do paleolitico aponta para uma auséncia de

doengas nutricionais.

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

capacidade de aproveitar ao maximo os recursos disponiveis (1). A seleccéo
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natural escolheu os genes mais aptos a uma vivéncia equilibrada com a Natureza.
Essa pressao selectiva gerou o aparecimento de genes econdomicos, e da
principal caracteristica humana - a capacidade de viver na penuria, e ndo na
abundancia.

Com o surgimento da agricultura, e a domesticagao de espécies, a disponibilidade
de alimentos aumenta, porém, diminui a diversidade, com graves prejuizos para a
saude. Surgem algumas doencas provocadas por défices alimentares, e outras
associadas aos métodos de conservacdo de alimentos, o primeiro dos quais, 0
uso de sal. Desde entdo, o excesso de sal na alimentagdo nos vem trazendo
problemas de saude.

O Homem esta preparado para viver na pobreza e ndo na abundéancia (1), e
contrariar 0 que parece ser a sua natureza, tem levado ao aparecimento de varias
doencas.

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 a sobrevivéncia em condicbes desfavoraveis, nomeadamente
na escassez de alimentos. Nessas condi¢cbes, eles, que fazem parte da
diversidade humana, seriam a garantia da sobrevivéncia da espécie. Como na
nossa sociedade o problema n&o é a falta mas sim a abundancia de alimentos,
esses individuos deixam de ser aptos, para mais tarde na vida, virem a sofrer as
consequéncias do seu “desajuste contextual’, as doencas da abundancia e uma

morte prematura.

Olhando para o nosso passado alimentar, percebemos que 0 nosso povo e os

restantes povos mediterraneos gozavam de melhor saude e maior longevidade
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devido aos seus habitos alimentares, conhecidos como dieta mediterranea. Hoje,
sabemos que a alimentagdo mediterranea é um paradigma da protecgéo
cardiovascular. Porém, ao analisar historicamente o padrdao alimentar
mediterraneo, entendemos que ele € uma consequéncia da pobreza dos paises
do Sul da Europa (1), que levou as pessoas a consumirem os alimentos préprios
da regidao e em quantidades condizentes com o poder de compra. O consumo de
azeite, vegetais, frutas, leguminosas, peixe e a ingestdo de pequenas
quantidades de carne foram determinantes para determinados aspectos da saude
das populagdes.

Com o aumento do poder de compra surgiu a tendéncia para copiar os habitos
ocidentais, sobejamente conhecidos, e hoje, os inventores da dieta mediterranica

sdo 0s mais obesos da Europa.

Questoes centrais em gerontologia
No futuro, um modelo do envelhecimento tera que ser capaz de explicar trés
observagdes fundamentais (2):

- Sabemos que € possivel reconhecer um padrdo de envelhecimento
semelhante em quase todos os mamiferos. Ocorrem alteragdes na
coloracédo do pélo/cabelo, baixa na funcdo imune, declinio na capacidade
cardiovascular, alteracbes no colagénio, aumento da deposicdo de
lipofuscina, alteracbes nas taxas de sintese e degradacdo de proteinas,
entre muitas outras transformacdes associadas ao aumento da
susceptibilidade a doengas e a 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, ndo se sabe ainda o numero e a natureza
das diferencas genéticas que contribuem para a longevidade entre as
espécies.

- Arestrigdo caldrica (RC) € o unico método comprovado que retarda muitos
aspectos do envelhecimento em mamiferos. Este efeito, primeiramente
descrito por McCay et al, pode levar a um aumento de 30 a 40 % quer na
esperanca média de vida, quer na longevidade maxima atingivel. Verifica-
se um atraso no aparecimento de doengas associadas a idade,
acompanhando em paralelo um aumento da longevidade, assim como se
vém retardados no tempo cerca de 90% dos indicios de alteracdes
fisiolégicas e bioquimicas caracteristicas da idade avancada. Varios
regimes de RC parecem ser eficazes, desde que a restricdo seja para
cerca de 60% em relagdo ao regime ad libitum e desde que sejam
fornecidas, em quantidades adequadas, proteinas, vitaminas e
micronutrientes afim de prevenir malnutri¢do.

Devido a alguns efeitos secundarios de um regime de RC, como um atraso na
taxa de crescimento e uma diminuicdo da funcéo reprodutora, faz-se necessaria
uma melhor compreenséo das bases bioquimicas e fisioldgicas do processo. Este
ultimo avanco, representaria enormes impactos na ciéncia da gerontologia e

importantes beneficios em termos de saude publica.

Ao passo que a percentagem de populagdo mundial envelhecida cresce
continuamente, torna-se cada vez mais necessario descobrir maneiras de reduzir
as morbilidades associadas a idade, e entender de que forma atrasar o

envelhecimento biolégico pode melhorar a saude nas idades mais avangadas.
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Investigacbes recentes sugerem que os efeitos da RC podem ser mais do que
simplesmente uma consequéncia passiva dos beneficios resultantes do
abaixamento do fluxo de energia, e varios genes propostos como genes
antienvelhecimento foram identificados como tendo a capacidade de activamente
influenciar a taxa de envelhecimento metabdlico, e s&o passiveis de serem
modulados pela RC (6,7,8).

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

inaceitaveis é o objectivo principal das investigadores da area.

RC, DO PASSADO A 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 varios estudos cientificos destinados
a conhecer um pouco mais sobre a biologia do envelhecimento. Estudos
subsequentes concluiram que uma RC atrasa o desenvolvimento de
determinadas doencas e a morte em muitos animais de laboratorio incluindo
nematelmintos, moscas da fruta e roedores; para além disso, retarda muitas das
caracteristicas 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 saudaveis e activos muito tempo ap6és a morte dos

do grupo controlo.
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A RC é entdo uma ferramenta experimental que consiste numa subnutricdo sem
malnutricdo. E um artefacto experimental que comprovadamente aumenta a
longevidade de mamiferos (2,6,7,8,9,12,13). Corresponde a uma alimentacao
fornecedora de todos os nutrientes e vitaminas essenciais a vida, mas com uma
redugdo nas calorias de 30 a 40% em relagéo a alimentacao tipica.

O impacto da reducéo cronica da ingestado alimentar foi demonstrado depender
apenas da reducédo da ingestdo energética, mais do que propriamente algum
nutriente em especifico, dai que o fendmeno tenha ficado conhecido como RC.
Resultados dos estudos em curso sobre a RC em primatas ndo humanos, apesar
de ainda néo 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 niveis de insulina, comparativamente aos
macacos controlo, variaveis caracterizadas como biomarcadores de longevidade
em roedores. O grupo de estudo apresenta também concentra¢des mais elevadas
de sulfato de dehidroepiandrosterona, um composto que se suspeita ser um
marcador de longevidade em humanos (14).

A auséncia de informacdo adequada sobre os efeitos da RC em humanos é a
principal barreira a realizagdo de estudos sobre a RC a longo prazo, assim como
questdes metodolégicas e éticas (6,9,12,13). E possivel observar em
determinadas partes do mundo, episédios naturais de RC em populacdes
humanas. No entanto, esse regime de baixa energia € também deficiente em
proteinas e micronutrientes, estando associado a uma baixa estatura, atraso na
maturacéo reprodutiva, niveis inferiores de esterdides gonadais, supressdo da

funcado ovarica, dificuldades na lactacéo, fecundidade e fungéo imune.
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Alguns estudos observacionais descreveram os efeitos de uma RC prolongada na
saude e longevidade, no contexto de uma alimentacdo de elevada qualidade
(6,12,13). Um estudo analisou a documentacdo referente a prevaléncia de
centenarios na ilha de Okinawa, no Japdo. Essa analise revelou taxas de
mortalidade e morbilidade dos habitantes da ilha muito inferiores as observadas
no continente, o que deixa pistas sobre possiveis efeitos de uma RC na
longevidade.

Uma experiéncia realizada no inicio da década de 90 fornece-nos algumas pistas
sobre os efeitos da RC de longo prazo em humanos nao obesos (6,12,13,18). Sob
a designacao de Biosfera 2, o projecto consistiu em criar uma estrutura de vidro e
metal, com aproximadamente 12750 m?, cujo interior consistiria num mini-planeta,
um protétipo de habitat natural destinado a mimetizar as condi¢cdes do mundo
exterior. Desde 26 de Setembro de 1991 até ao mesmo dia de 1993, 8 individuos
saudaveis (4 homens e 4 mulheres) viveram materialmente “selados” neste mini-
mundo, onde sO pequenos itens destinados a investigagdo 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 varias alteragbes em variaveis
fisiolégicas, hematoloégicas, hormonais e bioquimicas, equivalentes a efeitos
previamente observados em estudos de RC com roedores, mas que nao podem
sugerir um aumento na longevidade em humanos.

A actividade fisica (AF) é outro dos factores comportamentais com efeitos na
longevidade ainda nao totalmente esclarecidos (6,12,13). Nao se sabe por
exemplo se criando um défice de energia através de um aumento na AF, sem

modificar outros factores comportamentais, influenciara 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%, n&o modificou o pico maximo de
longevidade, mas a média da longevidade sofreu um acréscimo. Alguns dos
efeitos benéficos observados a partir de uma RC, sdo também associados ao
aumento na AF, como uma melhoria na sensibilidade a insulina, uma diminuic&o
na massa gorda e uma redugdo na incidéncia de tumores. Holloszy (19,20)
observou que somar a AF a um regime de RC nao interferiu com os efeitos deste
ultimo na longevidade. Presentemente, ndo existe evidéncia de que a AF, ou a
sua combinagcdo com um regime de RC, aumente a longevidade em humanos.
Estudos observacionais sugerem que a AF aumenta a qualidade de vida e previne
varias doencgas croénicas (12,13). Para futuras experiéncias em humanos, criar um
défice de energia através de uma maior AF, pode ser uma forma de aumentar a
adesédo e diminuir as taxas de desisténcia nos estudos.

Muitos dos efeitos de uma RC prolongada foram ja caracterizados, mas o0 ou o0s
mecanismos pelos quais a RC aumenta a longevidade ndo estdo ainda
esclarecidos (6,12,13). Uma hipdtese inicial foi o facto de a RC atrasar a
maturagéo 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 reducdo na taxa metabdlica e consequentemente, um decréscimo na
formacao de radicais livres, foi outra hipétese levantada pelos investigadores para
explicar os efeitos anti-envelhecimento da RC. Contudo, varias alteracdes
metabodlicas podem ser observadas durante um regime de RC, nomeadamente,
na sensibilidade a insulina, na secrecéo de varias hormonas e na actividade do

sistema nervoso simpatico. A RC também altera padrées de expressédo genética
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no musculo, coracdo e cérebro. Em alguma destas alteragdes bioldgicas, ou
numa combinagao 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 inaceitavel,
como alteragcbes no humor e nas capacidades cognitivas, ainda nao foram

avaliados (6,12,13).

RC, DOENGA 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,
nao € ainda claro, no entanto, a observacédo dos efeitos de uma RC conduziu a

varias sugestoes.

RC, STRESSE OXIDATIVO E DANOS CELULARES
Varias observagdes suportam a teoria do envelhecimento baseada no stresse
oxidativo (12,21,22,23):

- a longevidade é inversamente correlacionada com a taxa metabdlica em
varias espécies animais e directamente relacionada com a quantidade de
espécies reactivas de oxigénio (ERO) produzidas;

- um aumento na expressdo de enzimas antioxidantes ou na activagéo de
mecanismos defensivos contra o stresse oxidativo retarda o
envelhecimento e aumenta a longevidade em alguns organismos;

- aRC reduz o stresse oxidativo em varias espécies, incluindo mamiferos.

Em organismos anaerdbios, o metabolismo energético gera naturalmente ERO.

Uma pequena parte do consumo de oxigénio (2-5%) ndo esta associada ao
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metabolismo de substratos , mas sim a produ¢cdo de moléculas de oxigénio
altamente reactivas, como o radical superéxido (Oz’), peroxido de hidrogénio
(H202) e o radical hidroxilo (*OH). Assim sendo, reduzindo a taxa metabdlica
através de um regime de RC seria possivel diminuir o consumo de oxigénio, o que
resultaria num decréscimo da formacédo de ERO e, provavelmente, aumentar a
longevidade (12).

O envelhecimento pode ser retardado nao sé6 através de uma menor producgao de
ERO, mas também por um aumento na sua remocgéo. Por exemplo, uma mosca
transgénica, que apresenta uma expressdo aumentada de superoxido dismutase
e de catalase, possui uma longevidade 30% superior, associada a uma menor
quantidade de danos proteicos por oxidacdo e a um atraso na perda de
performance fisica. No entanto, n&o foi provada até ao momento a evidéncia de
uma maior longevidade em mamiferos transgénicos com uma expresséo
aumentada de superoxido dismutase e catalase (12,13).

Nao existem medidas padrao estabelecidas para medir os danos oxidativos. Um
dos métodos utilizados para medir o grau de oxidacgéo proteica induzido por ERO
€ a medicdo dos grupos carbonilo no plasma. Em humanos obesos, a
carbonilagdo proteica foi significativamente associada ao envelhecimento e
diminuiu ap6s 4 semanas de RC. As ERO também aumentam a peroxidacéo
lipidica. Os isoprostanos s&o analogos das prostaglandinas, derivados da
peroxidacao do acido araquiddnico, que circulam no plasma e sao excretados na
urina. Os niveis de isoprostanos urinarios sdo mais elevados em fumadores, em
consumidores de alcool, em sindromas de reperfusao isquémica, em doenca de
Alzheimer e doenca pulmonar obstrutiva cronica, e existe alguma evidéncia de

que os isoprostanos aumentam com o envelhecimento. Existe também a
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evidéncia de que os centenarios da ilha de Okinawa possuem niveis mais baixos
de peroxidacéo lipidica do que os conterraneos septuagenarios, o que indica um
menor ataque por parte dos radicais livres. Aléem disso, os niveis de isoprostanos
urinarios sdo mais elevados em mulheres obesas comparativamente as do grupo
controlo, e diminuem significativamente com a perda de peso.

As ERO podem causar sérios danos também a nivel do ADN, levando a formagéao
de aductos de ADN, implicados na mutagénese, carcinogénese e disturbios
neurolégicos. O nivel dos danos no ADN correlaciona-se com a taxa metabdlica
em varios animais, o que sugere que as ERO produzidas pelo metabolismo
energético aerdbio podem ser a principal causa de danos espontaneos no ADN,
por sua vez uma provavel causa do envelhecimento natural.

N&o foi ainda investigado se a RC diminui os danos a nivel do ADN, proteinas e

lipidos em humanos n&o obesos.

RC E SISTEMA IMUNITARIO

A susceptibilidade a doencas infecciosas € uma das 5 principais causas de
doencga e morte em pessoas envelhecidas; entdo, é provavel 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 varias alteragdes da fungé&o imunitaria, associadas ao
envelhecimento, em macacos Rhesus. O estudo teve inicio nos anos 80, quando
0s 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 cronoldgica a um humano adulto entre os 60 e os 70 anos,
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o grupo mantido em regime de RC apresentou maior produgcéo e manutencgéo dos
niveis sanguineos de linfécitos T indiferenciados, em relagédo ao grupo controlo.
Além deste resultado, o nivel de citocinas inflamatorias, que em mamiferos
aumenta com a idade e esta associado ao aparecimento de varias doengas como
deméncia, diabetes, artrite, doencas degenerativas, doenga coronaria, foi menor
no grupo de estudo (15).

Esta investigagdo recente em primatas ndo humanos fornece a mais forte
evidéncia de que a RC pode abrandar o envelhecimento da fungdo imune em
seres humanos. O ultimo teste para provar a veracidade desta concluséo sera
feito num futuro proximo, onde experiéncias tentardo demonstrar se esses

animais sao de facto mais resistentes a patogénicos.

Sob uma perspectiva diferente, o sistema imunitario pode tornar-se um problema
para o hospedeiro, no caso das doencgas auto-imunes.

Estudos em modelos animais sobre a influéncia da dieta na longevidade, na
imunidade e no desenvolvimento de doencas do envelhecimento tém revelado
importantes informagdes, a exemplo dos estudos feitos em ratos B/W. Estes ratos
tém sido estudados por varios investigadores como modelos de doenga auto-
imune, pois possuem uma doencga considerada analoga a doenca humana Lupus
Eritematoso Sistémico (23). A esperancga de vida destes animais situa-se entre os
7 e os 14 meses de vida, quando morrem de doenca renal. No entanto, quando a
partir dos 3-5 meses de idade, altura em que a auto-imunidade ja 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 deposicdo de imunoglobulinas e
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elementos do complemento nos capilares glomerulares e um prolongamento de
uma fungdo imune equilibrada (23). Os animais alimentados sem restricéo,
apresentaram uma involugéo precoce do timo assim como uma precoce disfungéo
das células T, desenvolvimento espontédneo das células T supressoras que
prejudicam a funcédo das células B, um declinio nos niveis de interleucina 2,
aparecimento precoce e mais severo de doenga autoimune e doenca renal,
incluindo lesdes cardiovasculares.

A influéncia benéfica de uma RC no sistema imunitario estd demonstrada, no
entanto, os mecanismos pelos quais a RC exerce os seus efeitos permanecem

por clarificar.

RC E METABOLISMO ENERGETICO

Sabe-se que uma RC resulta numa perda de peso e tecidos e numa reducgéo da
taxa metabdlica de repouso (TMR) (12). Parte destes resultados devem-se a
diminuicao da ingestdo energética, que por sua vez se traduz numa diminui¢éo do
efeito térmico dos alimentos, e parte deve-se a menor superficie corporal. Alguns
estudos sugerem que a reducdo na TMR excede a prevista, tendo em conta a
diminuicdo na massa corporal, e que entdo, alguma adaptagdo metabdlica deve
ocorrer.

A experiéncia de Blanc et al.(12,24), mostra claramente que a RC conduz a uma
diminuicdo no gasto energético de repouso (GER) em todas as espécies.
Macacos sujeitos a uma RC durante 11 anos apresentaram uma diminui¢do no
GE total (GET). Outros estudos em macacos demonstraram que uma RC durante

30 meses diminuiu o GE nocturno assim como o GE diario (25). Além disso, uma
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RC durante 10 anos em macacos resultou numa redugédo substancial no GET,
analisado através de métodos de agua duplamente marcada (26).

Experiéncias efectuadas em humanos, na década de 50, mostraram uma
diminuicdo na taxa de metabolismo basal (TMB) em individuos magros, sujeitos a
uma RC de 50% durante 24 semanas (12). Paralelamente, verificou-se uma
reducao na temperatura corporal, o que indica uma real adaptacédo metabélica por
parte dos intervenientes no estudo. Na experiéncia da Bioesfera 2, foi possivel
identificar claramente uma adaptagdo metabdlica nos 5 participantes do estudo,
que concordaram em realizar as medigbes de seguimento do metabolismo
energético apds aproximadamente 2 anos de RC (18). Verificou-se em camara
respiratéria uma diminuicdo do GE diario ajustado e na actividade fisica
espontanea nesses individuos, comparativamente aos 152 do grupo controlo.
Varios estudos suportam a evidéncia de que um RC e perda de peso em
humanos conduzem a uma adaptacado metabdlica, caracterizada em parte por um
abaixamento na temperatura corporal de repouso, efeito observado também em

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

RC E COMPOSICAO CORPORAL

A RC previne o aumento da massa gorda visceral e a deposi¢ao intramiocelular
de lipidos, que s&o geralmente observados com o envelhecimento (27). No
entanto, em experiéncias feitas em roedores, ndo foi observada nenhuma
associacéo entre massa gorda e longevidade, em animais alimentados ad libitum;,
por outro lado, foi encontrada uma correlagao positiva entre massa gorda e

longevidade em animais sujeitos a uma RC. Estes resultados levaram a
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conclusao que as alteragdes na massa gorda em resposta a uma RC de longo
termo, n&o tém influéncia na longevidade (12).

Na ultima década, varias descobertas cientificas tém salientado a importancia do
tecido adiposo. As citocinas produzidas pelos adipécitos influenciam um grande
numero de processos metabdlicos, como a oxidagdo de substratos, o GE, a
sensibilidade a insulina e o sistema neuroenddécrino. Além disso, uma RC de curto
periodo em humanos obesos, independentemente das alteracbes na massa
gorda, modifica a expressdo de numerosas adipocitocinas, facto que resulta em
um melhoramento nos marcadores de determinadas doengas associadas ao
envelhecimento, como aterosclerose e diabetes tipo 2. Ainda nao foi investigado
se alteracbes na composicao corporal, resultantes de uma RC, influenciam
positivamente marcadores de longevidade em humanos ndo obesos.
Recentemente, Gabriely et al.(28), observou que a remocéao cirurgica de tecido
adiposo visceral recuperou a sensibilidade periférica e hepatica a insulina em
ratos Zucker idosos. Sabe-se que a gordura visceral é reduzida pela RC e esta
relacionada com o melhoramento da sensibilidade a insulina em obesos. No
entanto, ainda ndo existe um consenso no que diz respeito a acumulacao de
gordura visceral ser ou ndao o principal factor de resisténcia a insulina. O
protagonismo deste evento ¢é discutido também pelo conteudo lipidico

intramiocelular (12).

RC E RISCO DE DOENGA CARDIOVASCULAR (DCV)
A relacao entre alimentacéo e presséo arterial € conhecida ha varios anos (12).
Uma RC prolongada provou baixar significativamente a PA em humanos

hipertensos, ratos normotensos e varios modelos de ratos hipertensos (29). A
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hipotensdo e bradicardia associadas a uma RC parecem ser mediadas pelo
sistema nervoso autdbnomo. A actividade do sistema nervoso simpatico 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
simpatico (12,29). Estas evidéncias sugerem um papel da leptina no controle da
pressao arterial e, levantam a hipétese de ser essa hormona a responsavel pela
hipotensao e diminuicdo na frequéncia cardiaca associadas a uma RC.

Como sabemos, a obesidade em humanos estd associada a uma elevada
pressado arterial(29). Estudos recentes revelam que niveis elevados de leptina
podem ser responsaveis pela hipertensdo encontrada em humanos obesos. Foi
demonstrado que uma infusdo central ou periférica cronica de leptina, conduz a
um aumento na actividade do sistema nervoso simpatico e, consequentemente, a
um aumento na presséao arterial. A RC em mamiferos produz uma diminuigdo na
pressao arterial e na frequéncia cardiaca. Os mecanismos envolvidos neste efeito
ndo sdo ainda conhecidos, mas, dado verificar-se, aquando de uma RC, uma
diminuicdo no tecido adiposo, nos niveis de leptina e na pressao arterial, foi
proposto que a hipotensio e bradicardia observadas durante a RC poderiam ser
causadas por uma diminuigdo nos niveis de leptina circulante.

Este hipbtese foi testada utilizando dois grupos de ratos, um dos quais com uma
deficiéncia na producédo de leptina (conhecidos como ob/ob), e o outro, obeso
hipertenso e nédo portador do receptor funcional da leptina (ratos Koletsky) (29).
Esta hipotese pressupunha dois resultados cardiovasculares a observar no grupo
deficiente em leptina, em primeiro lugar, este grupo seria portanto hipotenso em
condigdes normais, e em segundo lugar, ndo deveria verificar-se uma alteragéo

na média da pressao arterial durante uma RC. Nenhum destes resultados foi
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comprovado. O que ficou claro é a existéncia de pelo menos duas vias principais
que regulam a hipotensao associada a RC. Uma delas envolve a leptina, como
ficou demonstrado nos ratos Koletsky. A pressdo arterial média dos individuos
deste grupo ndo diminuiu em resposta a um RC, ao contrario do verificado no
grupo controlo, com individuos da mesma ninhada. Se estes e outros resultados
sugerem que alteracbes nas vias sinalizadoras dependentes da leptina s&o
responsaveis pela hipotensao e bradicardia associadas a uma RC, os resultados
verificados em ratos ob/ob revelam que a leptina ndo é essencial para 0s mesmos
resultados. Ou seja, na auséncia de leptina, outras vias devem ser activadas
aquando de uma RC, que nao o seriam em condi¢bes normais (na existéncia das
vias dependentes da leptina), e que sdo responsaveis pelos efeitos
cardiovasculares associados a uma RC (29).

Outro importante factor de risco para a doenga cardiovascular é a ateroscleose.
Esta doenca é hoje reconhecida como uma doencga inflamatéria, que se acredita
ter inicio numa disfungdo endotelial (12). Entre as principais causas provaveis
para esta disfungdo encontram-se as concentracdes elevadas de moléculas LDL
modificadas por oxidacdo, a formacdo de radicais livres, a hipertenséo, a
diabetes, e as concentragdes elevadas de homocisteina. Para somar aos ja
reconhecidos factores de risco das doengas cardiovasculares, como os lipidos, as
lipoproteinas e a presséao arterial, outros, como factores hemostaticos (factor VII,
fibrinogénio, inibidor tipo 1 do activador do plasminogénio), proteina C reactiva e
homocisteina sao preditivos de doenca cardiovascular.

A RC resulta numa diminuicao da pressao arterial em humanos obesos, o que se
pensa ser mediado por uma menor concentragao de insulina e pela actividade do

sistema nervoso simpatico (12). Alguns estudos demonstraram que uma RC esta
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associada a uma diminuigdo da concentragdo plasmatica de noradrenalina, a um
decréscimo na excreg¢ao de catecolaminas e a evidéncia de menor actividade do
sistema nervoso simpatico. Resultados semelhantes foram encontrados em
individuos normoponderais, sujeitos a um regime de RC de curto periodo, através
de medic¢des no turnover de noradrenalina (12).

Uma RC a curto prazo nao afecta as concentracbes de triacilglicerois, de
colesterol total ou colesterol LDL em individuos ndo obesos, e a fracgdo HDL
sofre um ligeiro aumento proporcionalmente a perda de peso (30). Por outro lado,
uma RC a longo prazo resultou numa diminuicdo desses factores em individuos
nao obesos, verificando-se um aumento apenas no colesterol HDL-2 (30).

A RC parece ter também influéncia sobre a funcao endotelial do sistema vascular.
Estudos recentes demonstraram que a disfuncdo endotelial frequentemente
observada em pessoas com excesso de peso e obesidade, se deve ao stresse
oxidativo e pode ser reversivel através de uma administracao por curto periodo de
tempo de vitamina C, potente antioxidante (12). A RC melhora também a
vasodilatagdo dependente do endotélio em individuos com hipertensdo e
obesidade. E portanto plausivel especular que a RC podera melhorar a funcéo
endotelial em individuos ndo obesos, provavelmente por um decréscimo na
producao de ERO. A RC reduz ainda determinados marcadores de inflamacao
(proteina C reactiva, interleucina-6, inibidor tipo 1 do activador do plasminogénio)
em individuos obesos e ndo obesos. No entanto, as concentragdes de
homocisteina aumentaram significativamente apdés uma RC a curto prazo, facto
que poderia ser prevenido através de uma suplementacéao vitaminica (12).

Os efeitos de uma RC a longo prazo em marcadores de inflamagédo sé&o

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

Com a idade e com o aumento de peso, mamiferos como o rato, 0 macaco e o
homem desenvolvem insulinoresisténcia, da qual advém consequéncias como
Diabetes, aumento da presséo arterial, doenca coronaria e enfarte (31,32). Nas
duas Uultimas décadas, a incidéncia de Diabetes tipo 2 tem aumentado
consideravelmente, a par e passo com 0 aumento de peso e obesidade.

Uma das consequéncias de um regime de RC em roedores e macacos € uma
diminuicdo nos niveis de glicose e insulina. A perda de peso associada a RC em
obesos (diabéticos e néo diabéticos) melhora significativamente o metabolismo da
glicose, uma vez que potencia a acg¢ao da insulina. Um estudo concluiu que a
perda de peso em pacientes obesos com diabetes tipo 2 ndo s6 reduzia a
hiperglicemia de jejum, como também aumentava a sensibilidade a insulina nos
tecidos periféricos (12). Nao é claro se as células beta mantém intacta a sua
sensibilidade a glicose com o envelhecimento. No entanto, estudos em macacos
séo conclusivos em relacao ao facto de a RC a longo prazo ser um meio eficaz de
evitar o desenvolvimento de resisténcia a insulina que acompanha o
envelhecimento. Nos individuos da Biosfera 2, a RC de longo prazo diminuiu
também as concentracdes de glicose em jejum e de insulina (18).

A hipétese desta melhora na sensibilidade a insulina ser um mecanismo através
do qual a RC aumenta a longevidade continua a ser debatida. Foi proposto por
Masoro e Austard (33), que concentracdes elevadas de glicose e insulina podem
contribuir para a progressdo do envelhecimento, a insulina devido a sua acgéo
mitogénica e a glicose devido a glicosilagao proteica. Este processo é também um

importante gerador de danos celulares e constitui na adicdo ou insergdo de
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moléculas de glicose no ADN e proteinas, causando lesbes a este nivel. A
glicosilagcao é considerada a mais importante causa da degeneracao associada a
Diabetes e outras doencas (12,18,31).

Sabe-se que a insulina altera a expressdao de outras hormonas, estimula o
sistema nervoso simpatico e promove a vasoconstricdo, sendo que todos estes
factores podem potencialmente afectar a longevidade, no entanto, essa hipotese

nao foi ainda testada (12).

A Diabetes tipo 2 é uma das principais causas de doenca renal terminal (DRT),
que, se acompanhar a tendéncia, prevé-se causadora de sofrimento a um cada
vez maior numero de doentes, além dos elevados custos ao sistema de saude
(31).

A nefropatia diabética e a influéncia que uma modulacao alimentar pode ter na
sua prevencgao e/ou tratamento, sdo ainda pouco compreendidas do ponto de
vista patolégico, e os avangos nesta area tém surgido a partir de estudos em
ratos. A partir desses estudos podemos verificar que (31):

- a RC revelou-se efectiva na prevencdo 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 alimentacao ad libitum,
outro com uma RC de 25% e o ultimo com uma RC de 30%. Com o
decorrer do estudo verifica-se que quanto maior a RC, menor o peso
corporal e a deposicdo de gordura abdominal. A idade de 20 semanas, a
incidéncia 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 incidéncia de DM 2 se devem a uma melhoria na
sensibilidade a 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 implementagdo comum destas medidas verificamos que os casos de
DRT continuam a aumentar, o que nos sugere o potencial papel de outro
factor ainda ndo conhecido nesta patogenia. Um dos mais fortes
candidatos a essa responsabilidade & a hiperlipidemia, que sabemos,
juntamente com a hiperglicemia e hipertensédo, poder ser melhorada por
uma atempada perda de peso. Uma revisdo da informacao disponivel
sobre modelos animais, mostra claramente que uma restricdo alimentar é
eficaz na prevengdo da patologia renal em ratos ndo obesos e reduz

substancialmente a severidade e elevada mortalidade devido a DRT.

Em suma, existe a evidéncia de que a RC melhora a sensibilidade a insulina em
individuos obesos e nao obesos, através de mecanismos que podem incluir a
diminuicdo na concentracdo de acidos gordos plasmaticos, de triglicerideos

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

RC E 0S SISTEMAS NERVOSO E ENDOCRINO

As alteragdes endocrinas resultantes de uma RC (ou fome) por um curto periodo
encontram-se bem descritas em modelos de roedores, como foi revisto
recentemente por Shimokawa e Higami (34). Varias destas alteragbes foram

também descritas em humanos, como uma diminuicdo na hormona T3, um
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aumento na secregéo de cortisol e um decréscimo na fungdo gonadal (12). A
hipétese de o sistema neuroenddcrino coordenar e integrar algumas das acgdes
anti-envelhecimento da RC ja havia sido proposta, no entanto pouco se sabe
acerca das alteragbes neuroendocrinas resultantes de uma RC crénica.
Contribuindo para este facto esta a dificuldade existente em estudar a funcao
neuroenddcrina em roedores. Ahima et al (35), num estudo em que ratos foram
submetidos a um periodo de fome prolongado (48 horas), reuniu evidéncia de que
a reducgdo nos niveis de leptina , resultante da fome, provocou uma diminui¢cao na
actividade gonadal e tiroideia, e um aumento na actividade adrenal. Estas
alteracbes foram corrigidas através da administragéo de leptina, o que sugere um
papel importante desta hormona como regulador da fung¢do endécrina. Um
abaixamento na actividade neuroenddcrina tem sido interpretado como uma
preservacdao somatica, e a leptina, sugerida como candidata a mediador deste
efeito. Em individuos com lipodistrofia congénita adquirida (auséncia de gordura e
leptina), a administracao exégena de um recombinante de leptina normaliza o
“ambiente” metabdlico (12). Além disso, a administracdo de doses suplementares
de leptina em individuos obesos e nao obesos reverte as diminuicdes na
trilodotiroxina, tiroxina e GET, normalmente observados apo6s 10% de perda de
peso. Estes estudos sugerem que a leptina controla varias das acgdes
neuroenddcrinas desencadeadas pela RC em humanos.

Existe também a evidéncia consideravel que o sistema hormona do crescimento —
factor de crescimento semelhante a insulina | (IGF-I), pode mediar alguns dos
efeitos da RC. Estudos feitos em C. elegans mostram que a perda de mutacdes
funcionais na via do IGF-I aproximadamente duplicou a longevidade (36). Outros

estudos, em ratos, revelaram que alteragdes induzidas na secregdo da hormona
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do crescimento (e consequentemente, alteracdes na producgédo 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 tirdide na
alteracédo de marcadores de envelhecimento durante a RC prolongada, seréo

necessarios mais estudos em humanos nao obesos (12).

Um dos principais objectos da investigacdo sobre o envelhecimento é a
descoberta de tratamentos capazes de prevenir ou melhorar os défices cognitivos,
principalmente os associados a memoria, apanagio da pessoa idosa.

Bliss e Lomo descreveram pela primeira vez em 1973 aquela que é tida como
uma das mais importantes pedras basilares da memadria, um mecanismo celular
conhecido como LTP (long-term potentiation) (38). O LTP é uma forma de
potenciacdo sinaptica, capaz de ser produzido através de uma estimulagdo
sinaptica de elevada frequéncia, que persiste durante dias ou mesmo semanas. A
sua importancia para a memoria ficou demonstrada através de estudos
farmacoloégicos, onde o LTP foi bloqueado, o que resultou também num bloqueio
de memoéria. Através de mecanismos ainda nao totalmente compreendidos, o LTP
sofre um declinio com a idade, ao que se associam as falhas cognitivas
dependentes da memoéria que acontecem com o envelhecimento. Dado o
paradigma da RC de longo periodo 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 cal6rico em relagcdo ao grupo controlo, mas com nutrigdo
adequada, logo ap6s 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 saude 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 pds-mitéticos, como o cérebro. Os
ratos envelhecidos que foram mantidos num regime de RC apresentaram uma
reducdo substancial nos défices de memoria associados ao envelhecimento. A
RC provou ser eficaz na prevengdo do défice de LTP associado a idade
avancgada, resultado consistente com a possibilidade de a RC poder melhorar a
funcdo cognitiva (38). No entanto, muito trabalho permanece por fazer para subir
0 pano que encobre os mecanismos celulares e moleculares responsaveis por

estes resultados.

Também como parte das conhecidas doencgas do envelhecimento, a doenca de
Parkinson (DP) resulta de uma disfungdo e degeneracdo dos neurdnios
produtores de dopamina (DA) na substancia negra e nos terminais axonais
dopaminérgicos, resultando numa progressiva disfun¢gdo motora (39). O risco de
desenvolver a doenca aumenta com a idade, sugerindo que alteracdes celulares e
moleculares que ocorrem no cérebro durante o envelhecimento natural podem
promover a degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos. O stresse oxidativo,
danos ocorridos durante o metabolismo energético e turnover proteico acontecem
em neurdnios dopaminérgicos durante o envelhecimento natural, e estédo
exacerbados durante a DP. Embora se saiba do papel que alguns factores
genéticos desempenham no desenvolvimento da doenca, a maioria dos casos
sdo esporadicos, com causas ambientais desconhecidas. No entanto, varios
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 sinalizagao
dopaminérgica que acontece com a idade, e provou, em primatas ndo humanos,
modelos de DP, aumentar a resisténcia dos neurdnios dopaminérgicos a
disfuncdo e degeneracéao (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 niveis 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 exercicio fisico, demonstraram efeito protector contra a doencga.
Estes resultados possuem tanto suporte bioquimico, uma vez que esta
demonstrado que a RC, entre outras, reduz o stresse oxidativo e promove um
aumento nos mecanismos protectores da célula, como epidemiologico, pois ha
estudos que sugerem que individuos praticantes de uma alimentagdo de baixo
valor energético e fisicamente muito activos durante a vida adulta, tém 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 ja

apresentam os sintomas da doenga.

A doenca de Alzheimer (DA) é uma crescente preocupacédo de saude publica,
com efeitos devastadores e para a qual n&o existe cura (42,43, 44,45). A forma
mais comum da doenca, manifesta os seus primeiros sintomas tardiamente na

vida, pelo que, adiar essas manifestagcdes poderia ser tdo bom quanto uma cura,
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para muitas pessoas. Hoje existe um consenso de que se o desenvolvimento da
doenca for retardado em pelo menos 5 anos, a sua incidéncia cairia para metade.
Existe evidéncia clinica e epidemiologica a sugerir que modificagbes no estilo de
vida, nomeadamente na alimentagdo, podem ser cruciais no desenvolvimento da
doenca. Estudos recentes produziram evidéncia suportando o facto de que o
aporte calérico desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da
deméncia associada a doencga (45).

Prevenir o inicio do processo neurodegenerativo e assim permitir um
envelhecimento saudavel, do ponto de vista cognitivo, é o principal objectivo dos
investigadores na area. Neste momento, acreditam ja ser possivel esbog¢ar uma
abordagem preventiva eficaz contra a DA. Algumas das alteracdes celulares e
moleculares que caracterizam a doenca séo niveis elevados de stresse oxidativo,
perturbacdes no metabolismo energético e acumulagéo de proteinas insoluveis,
modificadas por oxidagdo, como o peptideo beta-amildide. Sabe-se que a
quantidade de alimentos consumida influencia o risco de varias doencgas
associadas ao envelhecimento, como DCV, cancro, diabetes, isto &, quanto maior
a quantidade de alimentos ingerida, maior o risco de desenvolver doenca, e
quanto menor a ingestao alimentar, menor o risco (45). A juntar a esta evidéncia,
existe um conjunto de estudos feitos em roedores e macacos, que documenta os
efeitos benéficos de uma RC na longevidade e na prevencgao de varias doengas
do envelhecimento. Uma redugdo nos niveis 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 resisténcia dos
neuronios cerebrais a agressdes metabdlicas, citotdoxicas e oxidativas, envolvidas

na patogenia da DA e outras doengas neurodegenerativas (42,43,44,45).
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Os investigadores acreditam, baseando-se na informagdo existente até ao
momento, que utilizar a RC como abordagem preventiva pode ser uma medida

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

RC E CANCRO

O efeito inibitério de uma RC no crescimento tumoral foi observado pela primeira
vez em 1909, mas pouco se desvendou sobre esta area até a década de 80,
quando as técnicas de biologia molecular e os conhecimentos de fisiologia e
bioquimica clarearam tais observagdes (46). Os conhecimentos acumulados
desde entdo, continuam a abrir caminho ao entendimento dos mecanismos de
accao da RC, nomeadamente, a sua influéncia sob a carcinogénese. Varias
hipéteses foram testadas, como por exemplo, o grau de restricao necessario para
inibir a carcinogénese. Em testes laboratoriais, foram utilizadas dietas com
restricbes caldricas de 10, 20, 30 e 40%, em ratos Sprague-Dawley tratados com
7,12 — dimetilbenzantraceno (DMBA), em relagcéo ao regime ad libitum do grupo
controlo, e os resultados mostraram que mesmo uma RC 10% reduz a
multiplicagcdo e peso do tumor (46). Outro estudo, feito num grupo de ratos
idéntico, propbs-se a testar a possibilidade de uma elevada ingestédo 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 niveis diferentes de gordura e com uma RC de 12%.

Outro estudo provou que a RC é eficaz na preveng¢ao da carcinogénese mamaria
espontanea, independentemente da idade em que o regime ¢é instituido (46). O

autor submeteu ratos tratados com DMBA a um regime de RC, aos 2, 5 e 9
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meses. Apos 20 meses, os individuos que iniciaram o regime aos 2 meses de
vida ndo apresentaram casos de carcinogénese mamaria, € 0s que iniciaram aos
5 e 9 meses tiveram a incidéncia de tumores mamarios reduzida em 95 e 80%
respectivamente.

O mecanismo ou mecanismos pelos quais a RC inibe a carcinogénsese
permanece ainda por explicar, no entanto, varios autores apresentam hipoéteses,
como (46):

- a RC pode actuar como uma pseudohipofisectomia. Foi observada uma
diminuicdo no tamanho do timo, ovario e utero, acompanhado por uma
hipertrofia da supra-renal.

- Um estudo relata que uma ablagdo da supra-renal elimina a protecgao da
RC sob a carcinogénese (pele e pulmao) em ratos. Relata ainda que os
niveis plasmaticos de corticosterona sao significativamente elevados em
ratos submetidos a RC.

- RC resulta em aumento da reparacédo do ADN, reduz a expressdo de
oncogenes, aumenta a actividade da dismutase do superdxido, catalase e
peroxidase da glutationa.

Por clarificar, a questdo central, é saber se estes mecanismos actuam de forma
independente ou coordenada na inibicdo da carcinogénese durante um regime de

RC (46).

RC E EXPRESSAO GENETICA
O envelhecimento esta associado a diversas alteragdes na expressdo de genes
no musculo esquelético de roedores, cérebro e coracdo, e sabe-se que a RC

previne varias destas alteracdes (12,13, 48). Padrdes de transcricdo sugerem que
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a RC atrasa o envelhecimento por um mecanismo de troca metabdlica,
conduzindo a um aumento no turnover proteico e a uma diminui¢do nos danos
macromoleculares (48). Varias destas alteragdes genéticas acompanham também
o envelhecimento nos humanos. Num estudo recente, a expressao de genes do
musculo esquelético de primatas envelhecidos foi comparada com a de animais
jovens (49). O envelhecimento, de uma forma selectiva, aumenta a expressao de
genes envolvidos no processo inflamatério e no stresse oxidativo e diminui a
expressdo de genes envolvidos no transporte mitocondrial de electrbes e na
fosforilagdo oxidativa. A RC aumentou a expressdo de genes que codificam
proteinas do citoesqueleto e diminuiu a expressédo de genes envolvidos no
processo energético mitocondrial; surpreendentemente, a RC ndo apresentou
nenhum efeito inibitério na expressao de genes relacionados com as alteragdes
do envelhecimento. Os efeitos de uma RC de longo prazo na expresséo de genes

do musculo esquelético e tecido adiposo humanos sao desconhecidos (12).

RC, LABORATORIO / VIDA REAL

Existem de facto muitas evidéncias de que uma reduc¢ao nas calorias alimentares
se traduz em beneficios na saude e longevidade. Ainda que observados em
estudos animais, sdo animadores os resultados obtidos na prevencao de doencas
tdo importantes como Cancro, DCV, Alzheimer, Parkinson, Diabetes, entre outras.
Se por um momento pensarmos na possibilidade desses resultados poderem ser
observados em humanos, estamos entdo a pensar, ndo s6 no fim de algumas das
maiores causas de sofrimento para a humanidade, mas também em vidas mais

longas e saudaveis.
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Na auséncia de estudos em humanos, aos profissionais de saude interessa
conhecer na pratica que informagdes déo os trabalhos efectuados em animais, e
como usa-las em beneficio da Saude Publica.

Sobre o grau de restricdo, os estudos realizados apresentam-nos algumas
respostas. Sabemos que existe uma forte relacao linear entre o grau de restricao
e os beneficios na longevidade (13). O maximo beneficio foi observado em
roedores, um aumento de 50% na longevidade do grupo de RC
comparativamente ao controlo. Para atingir este efeito foi necessaria uma
restricdo de aproximadamente 60% da ingestao caldrica em relagéo ao controlo,
sendo que estes estavam ja submetidos a uma restricdo de 10% em relagéo aos
animais alimentados ad libitum, para evitar os efeitos prejudiciais da obesidade.
Portanto, a restricdo no grupo de estudo foi de aproximadamente 65% em
relativamente aos animais alimentados ad libitum. Sabe-se também que uma
reducdo de 30” na ingestdo resulta num aumento na longevidade maxima e
média de aproximadamente 20% (13).

O exercicio matematico de transpor estes resultados para a espécie humana, da-
nos a seguinte imagem: uma esperanga 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 nado estdo consideradas todas as variaveis possiveis de alterar esse

resultado.

Outra informacéo importante, é que os beneficios decorrentes da RC provaram
ser tanto maiores, quanto mais cedo, ap6s o desmame, o regime for iniciado, e

quanto maior a sua duracéo (13). No caso dos seres humanos, afim de escapar
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ao atraso no crescimento e maturagao sexual, entre outros problemas resultantes
de uma RC iniciada na infancia, prevé-se que a idade de 20 anos seria o limite
minimo para a introdu¢do ao novo estilo de vida.

Uma das principais hipoteses explicativas do mecanismo pelo qual a RC exerce
os seus efeitos benéficos, consiste na activacdo de uma série de vias envolvidas
na prevencao de danos somaticos (ou na melhoria da fungcédo reparadora dos
mesmos). Esta hipétese tem enfatizado a importancia da RC na reducdo do
stresse oxidativo, assim como na redugédo da glicosilagdo, na modulagcdo do
metabolismo proteico e na expressao genética (2,6,12,13,8,21,22).

Na maioria dos estudos feitos em roedores e outros animais, a RC ¢ iniciada logo
ap6s o desmame e mantida ao longo da vida. Compreende-se que tal protocolo
nao poderia aplicar-se na espécie humana, por isso € do maior interesse
conhecer os beneficios de um RC iniciada mais tardiamente na via. Poucos
estudos animais existem para dar resposta a esta questao (13).

Estudos recentes demonstraram que os padrdes de expressdo genética se
alteram rapidamente quando os animais sdo submetidos a uma regime de RC, e
que esta situacao € revertida com o cessar da restricdo (13,48,49). As alteracdes
fisiolégicas apos inicio do regime, reproduzem-se muito rapidamente nos padrées
de mortalidade. Estes resultados poderiam sugerir de que nunca é tarde para
iniciar um protocolo de restricdo, e se os beneficios aparecem rapidamente,
podemos pensar porqué alguém estaria disposto a inicia-lo cedo na vida. Os
mesmos estudos respondem a questéo, indicando que os beneficios da RC sao
maiores quando se inicia o regime logo apds o desmame, comparativamente ao
mesmo regime iniciado mais tarde (13). Estes resultados sao consistentes com o

modelo dos danos acumulados como mecanismo da RC, isto é, a iniciagdo prévia



Monografia - Joel Silva FCNAUP 2006/2007 41

do regime activa uma série de vias protectoras contra os danos no organismo,
pelo que quanto mais tarde for iniciada, menores os beneficios decorrentes da RC
(13,21,22).

Estudos de consumo energético em humanos revelam que com a idade se
verifica um declinio natural na ingestdo, conduzindo a uma diminuigdo na massa
corporal (13). Esta “anorexia” da idade avangada esta associada ao aparecimento
de vérias doencas terminais e geralmente prenuncia o inicio de um declinio
terminal. Sobre este ponto ainda néo € claro qual a causa e qual a consequéncia,
ou seja, se a diminuicdo na ingestéo precipita o aparecimento da doencga terminal
ou ja é provocada por ela. De facto, os especialistas em nutricdo acreditam que a
diminuicdo da ingestdo no idoso acelera a perda de peso e consequentemente
precipita uma morte prematura, pelo que enfatizam a importancia de manter uma

ingestao e uma massa corporal adequadas na idade avangada (13).

A questado central € saber se a RC seria igualmente benéfica para humanos na
vida real, tal como o é para animais em laboratério. Algumas evidéncias podem
ajudar a suportar a afirmacao positiva. Se comer menos faz viver mais, é de
esperar que quem tem baixo peso, por comer menos, viva mais. Esta correlagéo
existe e foi demonstrada em varios estudos (50,51,52,53). Os pesos corporais
associados a maior longevidade estavam abaixo da média para a populacédo em
estudo. Estes dados epidemioldgicos, apesar de importantes, estabelecem uma
correlagdo e ndo uma relagao causal. No entanto, aliados a prova laboratorial de
que a RC aumenta a longevidade em alguns mamiferos, reforcam a hipétese de

tal ferramenta poder ser igualmente efectiva em humanos.
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Alguns estudos observacionais descreveram os efeitos de uma RC prolongada
na saude e longevidade, no contexto de uma alimentacédo de elevada qualidade.
A ilha de Okinawa, no Japdo, 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 criangas da ilha em idade escolar era apenas de
62% do “‘recommended intake” para a populagdo japonesa. Nos adultos, a
ingestdo de proteinas e lipidos era semelhante as recomendagdes, mas o
consumo de energia era 20 % inferior @ média nacional. As taxas de mortalidade
dos habitantes da ilha devido a doencga vascular cerebral, malignidade e enfarte
séo de apenas 59%, 69% e 59% respectivamente quando comparados com 0s
habitantes do Japao continental (13). Outro dado consistente com os resultados
de estudos animais, € que nao s6 a mortalidade € inferior, mas os habitantes da
ilha apresentam também uma menor taxa de morbilidade associada a varias
causas. Quando comparados com a populagédo Americana, os idosos de Okinawa
tém 75% mais probabilidades de manter competéncias cognitivas, tém 80%
menos cancros da mama e da prostata, 50% menos cancros do colon e ovarios,
50% menos fracturas da anca e 80% menos ataques cardiacos (13). Estas
evidéncias deixam algumas pistas sobre os possiveis efeitos de uma RC na
longevidade, embora sejam de considerar outros factores protectores, né&o
avaliados, nos habitantes da ilha, como factores genéticos e ambientais (12,13).
No entanto, sabemos que os habitantes da ilha que vao viver para outro lugar, e
presumivelmente abandonam os seus habitos protectores, apresentam taxas de
mortalidade superiores aos que permanecem na ilha (13). Os investigadores
acreditam que a RC é a melhor explicacdo para os efeitos observados na

longevidade (13). Pode tratar-se de um “efeito universal”’, capaz de aumentar a
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longevidade em todas as espécies, mesmo na espécie humana. O proximo passo

l6gico seria observar os efeitos da RC em primatas ndo humanos.

RC EM PRIMATAS

Quase todas as experiéncias sobre a biologia do envelhecimento foram realizadas
em animais com periodos de vida curtos, o que nao permitia aos cientistas
transpor as conclusdes 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, prevencdao de doencas e
envelhecimento poderiam ser generalizaveis a todas as espécies (14,15,16,17).
Resultados mais recentes, revelam que os macacos submetidos a uma RC tém
uma incidéncia de Diabetes muito menor relativamente aos controlos, assim como
menos sinais de artrite espinal, condigcdo que partilham com os humanos. Mais
importante, demonstram sinais de um atraso no envelhecimento, por exemplo,
através de uma prevengéo no declinio de melatonina associado a idade (14).

Para determinar de forma conclusiva se a RC exerce efeitos “anti-
envelhecimento” em primatas, € necessario demonstrar que houve de facto um
aumento na longevidade, ou entdo uma menor taxa de alteragbes em alguns
indicios de envelhecimento. Como a longevidade média de macacos Rhesus em
cativeiro ronda os 40 anos, torna-se necessario avaliar biomarcadores de
envelhecimento (14).

A melatonina plasmatica tem recebido bastante atencdo recentemente, como

sendo um potencial biomarcador do envelhecimento (14). E uma hormona
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produzida pela glandula pineal e varios outros tecidos, e é libertada na circulagao
de uma forma pulsatil, tendo os maiores picos de concentragdo nas primeiras
horas da madrugada. Alguns estudos mostram que a amplitude destes picos vai
diminuindo progressivamente nos humanos, com o envelhecimento. Entao,
revelou-se do maior interesse estudar os picos de melatonina plasmatica em
macacos Rhesus, se esses picos sofrem alteragcbes com o envelhecimento e se a
RC exerce algum efeito nessas alteracdes.

Os resultados obtidos foram semelhantes aos encontrados em humanos, a
secregdo 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
calorico 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 periodo (12 meses) provou nao alterar a
secrecado de melatonina.

O grupo de estudo vai continuar a ser seguido, para avaliar, entre outros
aspectos, se os niveis de melatonina sofrem um decréscimo a medida que os
macacos vao envelhecendo; isto porque os efeitos conhecidos de uma RC
consistem em retardar, mais do que uma prevenir por completo, alteracdes
associadas ao envelhecimento (14). No momento, estes resultados sé&o
consistentes com outros verificados em ratos, além do que, suportam a ideia de
qgue o envelhecimento em primatas pode ser retardado por uma RC.

Como sabemos, outros parametros bioquimicos s&o influenciados positivamente
por uma RC, é o caso do sulfato de dehidroepiandrosterona, niveis de glicose e

HDL. Provavelmente, sera necessario combinar estes varios candidatos a
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biomarcadores do envelhecimento para conseguir avaliar a taxa de
envelhecimento (6,12,13,14).

Se o0s macacos submetidos ao regime de RC vao apresentar ou ndo uma
longevidade significativamente superior aos do grupo controlo, esta ainda por
determinar, no entanto, estes resultados preliminares sobre mortalidade e

morbilidade em tudo nos fazem crer que sim.

CONCLUSOES

Nos ultimos anos, os efeitos de um regime de RC tém estado em destaque no
seio da comunidade cientifica, e muitos tém sido os trabalhos realizados na area.
Os resultados obtidos até ao momento em tudo parecem apontar para a
existéncia de um efeito universal da RC, efeito esse que se traduz num aumento
na longevidade de todas as espécies testadas e numa diminuicdo gritante na
incidéncia das principais doencas do envelhecimento. Apesar de as suas
consequéncias 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 beneficios de uma RC, sem as desvantagens que
tornariam o regime impraticavel, também ainda nao esta esclarecido, no entanto,
encontram-se em curso alguns estudos que se propdem a clarificar esta e outras
questdes relativas a uma RC em humanos.

No que nos diz respeito, enquanto povo de cultura mediterrénea, é interessante
verificar a seguinte coincidéncia — a dieta mediterranea é altamente protectora do
ponto de vista CDV e esta associada a uma maior longevidade dos povos do Sul
da Europa. Viajando pela Histéria, percebemos que a dieta mediterranea foi uma

consequéncia da pobreza da regido, e que, dentro desse padrao alimentar ndo s6
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os alimentos que o integram sao saudaveis, como a quantidade em que sé&o
consumidos também o é. Pobreza significa menor poder aquisitivo para alimentos,
menor ingestao alimentar. Este caso, assim como o episddio natural de RC que
se verifica na ilha de Okinawa, associados a dados antropolégicos sobre a
alimentacdo humana, permite-nos pensar que uma baixa ingestdo alimentar é
mais fisiolégica para o homem, mais adaptada a sua natureza, e por conseguinte
potencia uma expressao do fendtipo natural de longevidade humana. A chave
principal de sucesso da humanidade foi a sua capacidade de viver na penuria e
nao na abundancia. A sociedade que criamos parece ndo respeitar a nossa
prépria natureza, e as consequéncias desse desrespeito estdo demasiado a vista
para serem ignoradas.

Como sabemos, na nossa sociedade, os alimentos possuem fung¢des que vao
muito para além de uma ingestdo adequada de nutrientes e energia para a
sobrevivéncia. Sem duvida que de entre todos os determinantes do consumo
alimentar, a disponibilidade é o maior deles. Como profissionais de saude
apostados em influenciar escolhas alimentares, num contexto onde a
disponibilidade de alimentos & grande, e isso nem sempre é a nosso favor, a
nossa principal ferramenta continua a ser a educacao alimentar. O conhecimento
cientifico é traduzido para a populacdo sob a forma de habitos alimentares
protectores contra o Cancro, as DCV, a Diabetes, as doencas do sistema
imunitario, as doengas neurodegenerativas, etc. Habitos que atrasam o
envelhecimento e aumentam a longevidade. Os trabalhos sobre RC apresentam
uma promessa de uma unica estratégia alimentar ser altamente preventiva contra
as maiores causas de sofrimento da humanidade nos nossos dias, € a0 mesmo

tempo, o unico conhecido “elixir da longa vida”.
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Enquanto aguardamos mais certezas sobre a adaptacdo de um regime de RC ao

homem e a sua sociedade, podemos utilizar a sabedoria construida no passado e

tentar recuperar os habitos protectores da nossa alimentagdo mediterranea. Sé

um grande esforgo educacional poderia lembrar as pessoas, cada vez mais

conscientes e preocupadas com a sua saude, dos beneficios decorrentes de uma

dieta que criamos ao longo de séculos.
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