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INTRODUCAO

O processo do envelhecimento ¢ caracterizado pela ocorréncia do declinio de fungdes
fisiologicas e psicoldgicas. Esse decurso € decorrente de alteragdes multifatoriais que podem
ser compreendidas por meio das alteragdes epigenéticas, bem como da instabilidade
genOmica, perda de proteases, desregulagdo da sensibilidade a nutrientes, disfun¢do
mitocondrial, senescéncia celular e alteracdes da comunicagao intracelular (LOPEZ-LLUCH;
NAVAS, 2016).

Somado a isso, vé-se que o envelhecimento ¢ um importante fator de risco para a
maioria das doengas cronicas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cancer, doencgas
cardiovasculares e afec¢oes neurodegenerativas (BREWER; GIBBS; SMITH, 2016). Doengas
essas que possuem uma alta taxa de mortalidade, chegando a representar 72,4% dos 6bitos no
Brasil em 2009. Além de representar 75% dos gastos com aten¢do a saide no SUS (MELLO
etal., 2017).

Desse modo, pesquisas cientificas foram iniciadas na perspectiva de relacionar e com
isso explorar as alteragdes biologicas que afetam a longevidade. Assim, nos estudos mais
recentes encontra-se majoritariamente tal relagdo com a restricdo calorica (RC), a qual pode
ser definida como uma interven¢do nutricional que tem como objetivo a diminui¢do do
consumo de calorias, porém permanecendo a ingestao nutricional adequada (LOPES, 2015).

Ressalta-se ainda que em um estudo realizado em 1935 foi evidenciado que uma
diminuic¢ao de 40% no consumo calorico aumentou drasticamente a longevidade de ratazanas
(MCVAY et al, 1935). Posteriormente, novas pesquisas foram realizadas nessa linha, o que

proporcionou descobertas acerca da relacao entre a diminui¢dao do aporte caloérico ingerido € o
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aumento da longevidade, com destaque a inibicdo da via insulina/IGF-1, estimulacdo das
sirtuinas, além de um possivel efeito de hormesis (LOPES, 2015).

Diante disso, este trabalho visa fazer uma revisao da literatura acerca da relacao entre
a restri¢ao caldrica e seu impacto molecular no corpo humano e na fisiopatologia de algumas

doengas cronicas e sua consequente importancia para aumento da longevidade.

METODOLOGIA

Para o alcance dos objetivos propostos neste estudo, foi utilizado como metodologia a
revisdo bibliografica de artigos cientificos, que permite a obten¢do de conhecimentos sobre o
assunto de forma ordenada e concisa.

A busca de contetido e artigos cientificos por meio de busca eletronica, de modo a ser
realizada nas bases de dados PUBMED, “BVS” e Scielo. Foram utilizados os descritores
“calorie restriction” AND “aging” AND “longevity” AND “chronic diseases”. Esses
descritores foram utilizados em combinacdo no campo de busca de cada base de dados, e
utilizando as ferramentas de refinamento quando disponiveis. Sendo assim, foi feita uma
selecdo baseada nos seguintes critérios: ter sido publicado na lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola e ter sido publicado nos ultimos 5 anos.

As bases de dados foram acessadas no més de fevereiro do ano de 2019, sendo
obtidos 20 artigos, que apds a leitura de seu resumo e conclusdo foram excluidos os artigos
que ndo estivessem em concordancia com o objetivo desta pesquisa, restando entdo 13 artigos
para realizacao desta revisdo. Para analise, relacionaram-se os estudos inclusos, por meio da

revisdo bibliografica, com o contetido encontrado disposto na literatura referente a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A relagao entre a RC e a longevidade tem na sua construcgao historica descobertas que
surgiram concomitantemente ao conhecimento acerca das teorias que tinham por finalidade
explicar o envelhecimento. Essas teorias, no entanto, ndo findam por explicar em consenso o
processo do envelhecer, ainda assim, alguns mecanismos foram aceitos como responsaveis
pelo envelhecimento, podendo-se destacar alguns, tais como: os danos oxidativos por radicais
livres; disfuncao mitocondrial; atividade inflamatéria; bem como a atividade da proteina TOR

e das sirtuinas (LOPEZ-LLUCH; NAVAS, 2016).

Em relacdo a teoria da disfuncdo mitocondrial, esta se encontra intimamente

relacionada a teoria dos danos oxidativos, pois ocorre na fisiologia humana uma produgﬁo de
(83) 33223222
contato@cieh.com.br
www.cieh.com.br



S
®V
v VI CONGRESSO
‘ INTERNACIONAL DE

ENVELHECIMENTO HUMANO

radicais livres devido a alteracdo na fun¢do mitocondrial, de modo a gerar um aumento na
sintese de radicais oxigenados e diminui¢do das moléculas antioxidantes, ocasionando em
danos oxidativos e ao DNA mitocondrial. A RC, portanto, atuard nesse quadro promovendo
efeitos pro- longevidade, ao modular a atividade antioxidante e mitocondrial, sendo um dos
efeitos observados o fato da RC diminuir o potencial da membrana mitocondrial e
consequentemente a produgdo de radicais oxigenados (LOPEZ-LLUCH; NAVAS, 2016).

A atividade inflamatoria, por sua vez, encontra-se exacerbada nas pessoas idosas,
sendo um dos mecanismos para sua exacerbagdo, a elevacao da senescéncia celular que ativa
a via nF-kB, a qual, entdo, estimula a sintese de citocinas proé-inflamatorias. Novas
evidéncias, no entanto, demonstraram que a RC apresenta atividade anti-inflamatéria em
diversos tecidos, destacando- se como mecanismo a inibicdo de sinalizadores da cascata de
ativagdo da via nF-kB (MEYDANI et al., 2016).

Ja a teoria da proteina TOR vem a se explicar devido a esta estimular o crescimento
celular quando hé nutrientes disponiveis, agindo de modo a inibir a autofagia e estimulando a
sintese protéica. Sua importancia para longevidade induzida pela RC resulta da sua inibi¢ao, a
qual diminui a proteina SK6 e¢ aumenta a atividade autofagica da FoxO (CAVANAGH;
INSERRA; FERDER, 2015).

Por fim, destaca-se a atividade das sirtuinas, classe de proteinas que catalisam a agao
de deacetilizagio do NAD+. O anabolismo desta molécula em que a sirtuina atua foi
evidenciado como crucial para manutencao da longevidade e para neuroprote¢ao contra o
estresse oxidativo (GODOY et al., 2014). Sendo a atuagao da RC nessas proteinas um fator a
promover um aumento de sua sintese ou reduzindo sua ubiquitinizagdo gerando conseqiiente
elevacao de sua atividade (WATROBA; SZUKIEWICZ, 2015).

Portanto, a partir do conhecimento global dos efeitos da RC no organismo, torna-se
possivel, entdo, entender a sua relacdo com algumas doencgas cronicas. Desse modo, ¢ sabido
que a Diabetes Melittus tipo 2 (DM2) tem no seu mecanismo fisiopatologico a desregulacao
da glicose, logo, seu controle ¢ alvo importante no processo de envelhecimento e na
prevencao de doencas cronicas (BREWER; GIBBS; SMITH, 2016). A RC exercera efeito
nessa doenga induzindo mudangas na expressao de genes relacionados ao metabolismo da
glicose, levando a uma diminuicdo da IGF-1, glicose e insulina. A ativagdo do IGF-1 se
relaciona com ativacdo da proteina TOR e da proteina S6K, além de inibir a atividade de

transcricdo da FoxO. Outro efeito da RC na fisiopatologia da DM2 ocorre no aumento das

sirtuinas, estimulando estimula a biogénese mitocondrial que diminui, consequentemente, a
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resisténcia a insulina no tecido muscular (LOPEZ-LLUCH; NAVAS, 2016) (RIOS; PENA;
PRIETO, 2015).

Ressalta-se ainda que no processo de envelhecimento ha uma condigdo pro-
inflamatéria com aumento de citocinas, além de uma ativacdo exacerbada da via nF-kB. O
aumento das citocinas inflamatorias eleva o risco de DM2, acarretando em hiperglicemia, a
qual, por sua vez, gera uma hiperativacdo da via nF-kB que intensifica a inflamacao vascular,
levando a uma retroalimentacao positiva que gera disfungdo vascular (ASSAR; ANGULO;
RODRIGUEZ-MANAS, 2015).

De outro modo, vé-se também a participacdo da RC em doencas cardiovasculares
(DCV). Alguns estudos mostraram a diminui¢do significativa da pressdo sistdlica e diastolica
ap6s 10 semanas de dieta com RC. Em outro estudo, em que a dieta de RC foi seguida durante
6 meses ocorreu reducao de 29% no risco de DCV nos proximos 10 anos (WEI et al., 2017)
(MOST et al., 2017). A diminui¢ao do risco de DCV se relaciona com RC pelo fato que esta
diminui o estresse oxidativo, aumenta os niveis de adiponectina, além de suprimir vias
relacionadas a inflamagdo, estes fatores estdo associados com aumento da mortalidade das
DCV (GOLBIDI et al., 2017).

Em idosos, a maior incidéncia de DCV pode ser explicada pelo aumento de fatores
inflamatorios na velhice ocasionando disfun¢do endotelial a qual tem papel importante nas
DCV, visto que esta causa redu¢do da vasodilatagdo e de fatores antitromboticos, em especial
do o6xido nitrico, como resultado temos um meio que favorece a aterosclerose € a trombose
(PANENI et al., 2017).

Além disso, observa-se que o envelhecimento da populacdo somado a outros fatores
aumentou a incidéncia de doencas malignas na populagdo e, como conseqiiéncia, diversas
abordagens terapéuticas sao estudadas como seu tratamento, sendo a RC uma dessas. Em
estudos realizados, notou-se que ratos demonstraram um efeito anti-crescimento da RC sobre
os tumores (BRANDHORST et al., 2017). Uma das teorias para esse efeito sobre as células
cancerigenas ¢ que a diminuicdo de glicose e outros aminodcidos na circulagdo sanguinea
geraria um ambiente pouco favoravel para as células tumorais crescerem (BRANDHORST;
LONGO, 2016).

Assim, a senescéncia imune provocada pelo envelhecimento estd ganhando destaque
para explicar o aumento da incidéncia de cancer em idosos. Consequéncia dessa senescéncia ¢

vista na menor expressao da molécula CD28 na superficie de células T, diminuindo assim sua
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acdo antitumoral, a hiperexpressdo de CTLA-4 demonstra também ter papel na génese dessa
doenca (ZHANG et al., 2017).

No sistema nervoso também pode ser notado influencia advinda da RC. Entre os
resultados encontrados, destaca-se o aumento do nivel de antioxidantes no cérebro, a
diminui¢ao dos niveis da proteina GFAP e a elevacdo da molécula de adesdo da célula neural
(INGRAM; CABO, 2017). A neuroprotecao da RC se associa com a Doenga de Alzheimer,
esta relagdo deriva da reducdo da deposicdo de proteina beta amiloide achada em animais

(GODOY etal., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, nota-se que o envelhecimento e longevidade sdao temas cada
vez mais atuais, e constante alvo de estudos, atrelado a isto se tem o aumento da mortalidade
da populagdo por doengas cronicas. Assim, visto que o envelhecimento ¢ um dos principais
fatores de risco para estas doengas, busca-se, entdo, o entendimento molecular causador da
velhice, como os mecanismos celulares tipicos do envelhecimento, os quais foram
descobertos.

Essas descobertas aumentaram o interesse em terap€uticas que atuassem nos
mecanismos pro-envelhecimento elevando a longevidade da populagdo, dentre elas estd a
restricdo caldrica. Esta reduz a atividade inflamatoria sem diminuir a imunidade a doengas,
ativa proteinas que diminuem a sintese de radicais livres e minimiza as perdas funcionais das
mitocOndrias.

Acerca dessa intervengdo, conclui-se, portanto, que a RC ativa diversas vias que
geram efeito pro-longevidade, sendo esses efeitos associados a fisiopatologia de diversas
doencas cronicas. No entanto, a maioria as pesquisas sobre o tema sao realizadas em animais,
sendo os resultados em humanos ainda limitados, o que torna essa terapéutica uma realidade

distante para médicos e populagdo de modo geral.
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