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RESUMO

Neste trabalho foi feita uma revisao da literatura mais recente sobre o tema da restri¢ao caldrica na
sua relagdo com o equilibrio de nutrientes. Daqui resulta a ideia de que € no contexto da investiga-
¢do do equilibrio de nutrientes que a restri¢ao caldrica tem a sua agdo central, e ndo como estratégia
isolada. Estes estudos, cada vez mais pormenorizados, avangam no sentido de que o contributo das
proporgdes ideais de nutrientes na longevidade é o mais importante. O entrecruzamento de varios
mecanismos e vias de transduc@o de sinais de nutrientes e de energia esta implicado na proporc¢ao
dietética testada desde as leveduras, a moscas da fruta e a mamiferos. Daqui resulta uma explicagao
plausivel dos resultados da “dieta tradicional de Okinawa”. A via de sinalizagdo da glicose, nuclear
nas dietas de restri¢do caldrica, e as vias de sinaliza¢do de aminoacidos, mediante o entrecruzamento
das vias general control nonderepressible 2 (GCN2) e mammalian/mechanistic target of rapamycin
(mTOR), estao implicadas na regulac@o da longevidade verificada nos regimes de restri¢ao de prote-
inas com alto teor de hidratos de carbono: low protein, high carb (LPHC), numa proporcao dietética
semelhante a verificada na dieta tradicional de Okinawa.

Influence of Caloric Restriction on Ageing

ABSTRACT

In this paper the most recent literature on the subject of caloric restriction in its relation to the
macronutrients balance was reviewed. From the review comes the suggestion that it is in the con-
text of nutrient balance and ideal ratios that caloric restriction plays its central role, and not as an
isolated strategy. This idea corresponds to a scientific shift towards the detailed investigation of the
contribution of optimal nutrient ratios on longevity. The interweaving of various mechanisms and
signal transduction pathways of nutrient and energy is involved in the dietary proportion tested in
yeast, fruit flies and mammals. From the investigation of these mechanisms comes a plausible ex-
planation of the results of “traditional Okinawa diet”. The signaling pathways of glucose, nuclear
in energy-restricted diets, and of amino acids detection, through the intersection of general control
nonderepressible 2 (GCN2) and mammalian/mechanistic target of rapamycin (mTOR) pathways,
are implicated in the regulation of longevity recorded in the low protein, high carb (LPHC) restric-
tion systems, a dietary proportion similar to that of the traditional Okinawan diet.
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Introducao

Nas sociedades contemporaneas, com crescente esperanga
média de vida, a tematica do envelhecimento ganhou novos con-
tornos. O interesse pela manutengdo de qualidade de vida no en-
velhecimento, tem orientado inimeras investigacdes.'

O envelhecimento ¢ a longevidade sdo extremamente com-
plexos, muito contribuindo fatores genéticos, ambientais e com-
portamentais.” Desde as leveduras aos insetos ¢ mamiferos, as
atividades da célula, como a regulagdo do metabolismo, cresci-
mento e envelhecimento, sdo harmonizadas por uma rede de vias
de sinalizagdo de nutrientesl: a regulagdo pelas sirtuinas,’® insu-
lin growth factor — 1 (IGF-1), o alvo de rapamicina (TOR-Sch9
- ortdlogo nas leveduras do mTOR/S6K) e a Ras/proteina quinase
A (PKA). A redugao da atividade destas vias foi reconhecida como
suscetivel de produzir efeitos na saude e na longevidade.*

O interesse em torno das propriedades e interacdes dos varios
nutrientes e os seus efeitos no envelhecimento, tem vindo a artic-
ular-se com experiéncias em restri¢ao calorica (RC), no sentido de
encontrar as propor¢des dietéticas adequadas a uma vida saudavel
e maior longevidade.

Neste trabalho procura-se dar relevo a este interesse crescente,
destacando a problematica da restrigdo caldrica e/ou equilibrio de
macronutrientes. Neste sentido, encontram-se 0s processos que
poderdo justificar casos de longevidade, como na comunidade de
Okinawa, no Japdo, exemplo da importancia da RC e de certas
proporgdes dietéticas, como as dietas restritivas low protein, high
carb (LPHC).> 7

Métodos

Pesquisaram-se na PubMed os termos MeSH (Medical Subject
Headings): “caloric restriction”; “longevity”; “diet, protein-re-
stricted”; “signal transduction”; “TOR serine-threonine kinases”,
incluindo as possiveis relagdes destas palavras-chave. Pesquisar-
am-se ainda outros termos, que, ndo sendo MeSH, se considerar-
am relevantes para aprofundar alguns aspetos do trabalho: “dieta
de Okinawa”; “equilibrio de macronutrientes”. Encontrou-se as-
sim a linha de desenvolvimento central do nosso trabalho.

Encontrados os artigos, fez-se um estudo das teses propostas
ou defendidas pelos autores, do tipo de investigagao dirigida e me-
todologias utilizadas e dos modelos animais testados. Procurou-se
utilizar artigos com informagdo relevante e cientificamente cor-
reta, de acordo com os conhecimentos atuais.

Resultados/Discussao
Inflexdo nas investigacdes sobre dieta e longevidade

O estudo dos mecanismos que regulam o processo do envel-
hecimento tem sido realizado quer por meio de manipula¢des
genéticas das vias de sinalizacdo de nutrientes, quer através de
protocolos de restricao dietética, nos quais a ingestdo de um ou
mais macronutrientes € reduzida. O protocolo dietético mais an-
tigo e mais bem documentado ¢ a reducdo da ingestdo caldrica
sem falta de nutrientes essenciais, a chamada restri¢do caldrica.
Os seus beneficios foram descritos pela primeira vez em 1935,
no artigo classico de Clive McCay e Mary Crowell,* com dados
sobre o aumento da esperanga de vida de ratos, face a reducao da
ingestdo de alimentos.* Esse protocolo® foi colocado em pratica
durante cerca de 4 anos, ao longo dos quais se avaliou o impacto
da restricao de alimentos em varios parametros, entre os quais a

longevidade dos ratos. Para tal dividiram-se 106 ratos em trés gru-
pos: um primeiro grupo constituido por 34 ratos, sujeitos a dieta
ad libitum; um segundo grupo de 36 elementos, submetidos a RC
a partir do momento em que pararam de ser amamentados; € um
terceiro grupo também de 36 elementos, submetidos a RC desde
duas semanas depois de pararem a amamentacao. A dieta do grupo
sujeito a RC resultou de uma mistura sintética de varios alimentos,
sem falta de qualquer nutriente essencial, nao tendo sido, contudo,
quantificada comparativamente com a dieta ad libitum, em temos
percentuais. Obtiveram-se nesta experiéncia resultados positivos
face ao aumento da esperanca média de vida nos ratos machos,
com uma sobrevivéncia média de 483 dias no grupo I, 820 dias
no grupo II e 894 dias no grupo III. Nas fémeas ndo houve difer-
engas estatisticamente significativas, segundo os autores, por duas
fémeas do grupo II terem morrido muito cedo, devido a condi¢des
climatéricas adversas. Este artigo tera marcado a linha de inves-
tigacdo sobre os mecanismos envolvidos nos efeitos positivos da
RC no aumento da esperanga de vida, bem como sobre a melho-
ria da satide em geral. As experiéncias desenvolvidas desde entdo
testaram diversas hipoteses em organismos modelo, tais como:
leveduras, moscas da fruta, nematodes, ratinhos e macacos.>”!!

As vias sinalizadoras, como da adenosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK) e das sirtuinas, sdo conhecidas
como portadoras da capacidade de intervir na longevidade de vari-
0s organismos, em resposta aos regimes alimentares.**'!

A Saccharomyces cerevisiae tem sido o modelo de levedura
mais testado.'”'? Experiéncias realizadas sob diferentes regimes
alimentares revelaram que a redugdo da concentragdo de glicose
no meio (geralmente de 2% para 0,5%) aumenta a esperanga mé-
dia de vida em cerca de 25%."* Foram também investigados os
resultados da variacdo de outros nutrientes, sendo que a presenga
maior ou menor de certos nutrientes pode ativar multiplas vias
de sinaliza¢dao, como a TOR1-Sch9, via ativada essencialmente
por aminoacidos, ¢ a Ras/PKA, que responde, principalmente,
a presenca da glicose'"'>!* (Fig. 1). Estas vias sinalizadoras sdo
suscetiveis de promover a divisdo celular e crescimento em re-
sposta a nutrientes, a0 mesmo tempo que reduzem a capacidade
de resposta celular do organismo ao stress € o processo da au-
tofagia, diminuindo, portanto, a longevidade. Verifica-se, de facto,
que o mTOR ¢ o principal regulador negativo da autofagia. Além
do mais, apresenta uma forte associagcdo ao processo de envel-
hecimento, tendo estreita relagdio com algumas doengas a ele
normalmente associadas, nomeadamente neurodegenerativas."
Numa experiéncia induziu-se uma mutagao de TOR e Sch9p, con-
ferindo-lhes deficiéncia, o que proporcionou resisténcia ao stress
oxidativo e permitiu uma prorrogacao da esperanga de vida.'” De
forma semelhante, a supressao de Ras2 aumenta a vida util e induz
maior resisténcia ao stress oxidativo.'>!

A quinase Rim15 e os seus fatores de transcrigdo resistentes ao
stress, Msn2p/4p e Gislp, desempenham papéis fundamentais na
mediagdo de efeitos da RC na longevidade (Fig. 1). Diminuem a
sinalizacdo da via TOR-Sch9, estendendo a vida da S. cerevisiae,
através da modula¢do de fungdes mitocondriais.'”'* Nestes testes
de manipulagdo foi comprovado que a inibicdo do TOR resulta
numa amplia¢do do acoplamento mitocondrial, com diminuigao
das espécies reativas de oxigénio (ROS). Além disso, a RC re-
duz os niveis do anido superdxido, independentemente da Rim15,
havendo menor producdo de ROS. Daqui resulta um aumento da
ativagdo de membrana mitocondrial, que fornece um sinal adapta-
tivo suscetivel de prolongar a esperanga de vida desta levedura'®
(Fig. 1).

No nematode Caenorhabditis elegans, demonstrou-se que a
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Figura 1. Principais vias envolvidas no processo de envelhecimento e na sua relagao com a restrigdo caldrica.
Akt (proteina quinase B); Daf-2 (gene ortologo do caenorhhabditis elegans que codifica o recetor de insulina/IGF-1); DAF16 (fator de transcrigdo da FOXO); FOXA (a subclass of the forkhead family of transcription

factors); GH (hormona de crescimento); Gislp (fator de transcri¢do da Rm15); IGF-1 (insulin growth factor-1); MSN2p/4p (fator de transcrigdo da Rim15); mTOR (mammalia n/mechanistic target of rapamycin); PHA-4

(fator de transcri¢do da FOXA); PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase); PKA (proteina quinase A); Ras (proteina da familia de proteinas de pequenas GTPases); RC (restrigdo calorica); RIM15 (quinase resistente ao stress);

ROS (espécies reativas de oxigénio); SKN-1 (ortologo no C. elegans das proteinas NRF dos mamiferos); TOR (ortologo do mTOR nas leveduras).

via de sinalizag@o iniciada pelo IGF-1 estimula a fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K), que ativa a proteina quinase B (akt) (e esta,
por sua vez, o mTOR), o que diminui a longevidade (Fig. 1)."" A
inibi¢dao desta via, mediante mutacdes funcionais no Daf-2, um
gene do C. elegans que codifica o recetor de insulina/IGF-1, re-
tarda o processo de envelhecimento. Essa inibi¢ao, causadora das
mutagdes no Daf-2, pode ser feita através do DAF-16, fator de
transcri¢ao da FOXO (familia de fatores de transcri¢do, codificada
pelo gene homodlogo, que esta associada a maior longevidade, pela
regulagdo que exerce sobre a auto-imunidade e protec¢do celu-
lar). Verifica-se que a ingestdo de glicose diminui a expressao
de proteinas pro-longevidade, entre as quais a FOXO. Como
tal, restringindo-se o seu consumo, amentara a expressao dessas
proteinas e, consequentemente, a esperanga de vida'''” (Fig. 1).
Também a quantidade e o tipo de lipidos ingeridos parecem influ-
enciar a longevidade e saude destes nematodes. Por exemplo, os
acidos gordos polinsaturados (PUFAs) w-6 promovem autofagia,
reduzem as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e aumentam
as lipoproteinas de alta densidade (HDL), melhorando a saude
metadlica."" Um outro processo que aumenta a longevidade nos
seres com mutacdo no Daf-2 ¢ a regulagdo negativa da via de
sinalizagdo mTOR-S6K e a autofagia parcialmente induzida pelo
PHA-4/FOXA (fator de transcri¢do desta familia)."* Um terceiro
fator de transcrigdo ¢ o SKN-1, ortélogo no C. elegans das protei-
nas nuclear respiratory factor (NRF) dos mamiferos, que regula

a mitofagia e metabolismo mitocondrial, reduz as ROS e ¢ essen-
cial para a manutengdo do acido desoxirribonucleico (DNA) mi-
tocondrial'®!'® (Fig. 1). Todos estes processos controlam os genes
envolvidos no processo da autofagia, contribuindo para maior
longevidade. No C. elegans, um transportador de glicose, FGT-1
(gene ortdlogo da proteina transportadora GLUT dos mamiferos),
parece ser responsavel pela atividade de transporte e sinalizagao
do metabolismo da glicose. Reduzindo a sua atividade, aumenta
a esperanca de vida para niveis semelhantes obtidos através da
diminuicdo da sinalizagdo Daf-2.>°

Na mosca da fruta Drosophila melanogaster, a redugdo da
ativacdo da via de sinalizacdo IGF-1, mediante restricdo de con-
sumo proteico, mostra extensdo da vida util."" A inibi¢do da via
do TOR nesta espécie traduz-se num aumento de até 30% de vida
saudavel. O protocolo de restrigao dietética habitual nestes seres
consiste numa dieta ad libitum diluida, em que os teores de agi-
car ¢ de proteinas sdo alterados para determinar a longevidade
maxima. De facto, o emprego de concentragdes fixas de agucar,
com redugdo proteica, prolonga significativamente a longevidade,
enquanto que a simples restri¢do de aglicar atinge uma extensao
mais modesta da vida til.”

Quanto a experimenta¢do em mamiferos, a modulagdo gené-
tica, nutricional ou farmacoldgica, das vias IGF-1 e mTOR, tam-
bém revela impacto no envelhecimento e no retardar de doengas a
ele ligadas. A hormona do crescimento (GH) estimula a producao
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de IGF-1. Em ratinhos, a RC em até 30% comparativamente com
a dieta ad libitum, ao limitar a sinaliza¢@o da via IGF-1 e do re-
cetor da GH e reduzir os niveis de insulina, ¢ capaz de melhorar
significativamente o estado de satde, reduzir a ocorréncia de in-
umeras doengas relacionadas com a idade e de estender a vida ttil
em até 60%.° Os efeitos benéficos da RC e da redugdo dos niveis
de IGF-1 foram confirmados, exercendo a¢do inibitoria sobre a
via de sinalizagdo PI3K/Akt/mTOR, com redugdo da atividade
do mTOR, aumentando significativamente a vida util® (Fig.1).
Noutro estudo,'* os ratinhos submetidos a RC de 20% a 40% da
dieta ad libitum ministrada aos animais do grupo de controlo apre-
sentam prolongamento da vida util de cerca de 40%. Estes efeitos
devem-se em parte a redugdo da ocorréncia de doengas cronicas,
como cancro, diabetes e doengas cardiovasculares.'

O papel e efeitos dos aminoacidos

Nas leveduras, os efeitos da privagdo de aminoacidos no en-
velhecimento dependem do aminoacido especifico do qual estas
foram privadas. Sabe-se que a caréncia de aminoacidos nao essen-
ciais, utilizados como fontes preferenciais de azoto, pode estender
a esperanca média de vida, enquanto a supressdo de certos ami-
noacidos essenciais tem efeito contrario. E o caso da leucina, cuja
suplementacdo durante a RC resulta em extensdo da esperanga de
vida.'” Pelo contrario, a restricdo de metionina parece estender a
esperanga média de vida.’' A isoleucina, treonina e valina tém a
capacidade de estender a vida através da via de sinalizagao e de
controlo geral de aminoacidos (GAAC). A sinalizac¢ao de certos
aminoacidos, como a leucina, ocorre através da sua regulagio so-
bre o mTOR,'” enquanto a auséncia de aminoacidos individuais
¢ detetada através do GCN2 (general control nonderepressible
2).% A regulagdo destas duas quinases aparece, em muitas inves-
tigacdes, como estando envolvida na modulagdo da longevidade
mediante restri¢do dietética.”'"'* Neste ambito, foi atestado que a
GCN2 desempenha um papel central na extensao de vida util. Isto
acontece devido a ativagdo, em condi¢des de restrigao, da via de
sinalizagdo PHA-4/FOXA e respetivos genes alvo, antagonizada
pela mTOR/S6K..'

Para além dos aminoacidos, uma outra fonte de azoto utilizada
pela S. cerevisiae, o amonio, foi identificada como fator chave
na modulacao da longevidade. A presenga de amonio, enquanto
fonte de azoto, sera parcialmente responsavel pela diminuicao da
esperanga de vida em células privadas de certos aminacidos es-
senciais. Surgem, assim, novas perspetivas sobre a modulagao da
longevidade por parte de varios nutrientes, ligando toxicidade a
limita¢@o de aminoacidos especificos.'”

A equipa de investigagdo de Piper’' desenvolveu uma dieta
completa quimicamente definida (dieta holistica), que testou na
D. melanogaster e verificou que a auséncia total de aminoacidos
essenciais diminui o tempo de vida e a fecundidade, efeitos que
ndo ocorrem com a auséncia total apenas de aminoacidos nio es-
senciais; a auséncia total de hidratos de carbono também reduz a
longevidade, sem contudo afetar a fertilidade. Deste modo, vari-
acoes desta dieta holistica permitem maximizar a fertilidade e lon-
gevidade das moscas.

Os ratinhos submetidos constantemente a baixa ingestao de
proteina, de 5% - 15% da ingestdo caldrica total, tém uma es-
peranga média de vida cerca de 25% maior do que os sujeitos
a alta ingestdo proteica, de 50% do valor energético total.® Num
estudo da equipa de D. Raubenheimer,” os maiores valores de
longevidade atingiram-se com percentagens de proteina a rondar
0s 7,7% para os machos e 9% para as fémeas. Contudo, a maior

taxa de fertilidade verificou-se para os ratinhos com regimes de
elevada ingestao proteica, a 50% da ingestdo calorica total. Esta
longevidade prolongada deve-se ao facto da restricdo proteica
reduzir a ativagdo do mTOR, com menores danos oxidativos ao
DNA, menor formagdo de tumores e melhoria das fungdes renal,
cardiaca e cerebral.””

Proporgdes dietéticas e/ou restri¢do calorica?

Seguindo a linha de pensamento que defende a importancia
da propor¢do de macronutrientes, com realce para a propor¢ao
low protein, high carb (LPHC), Le Couteur afirma que esta é a
proporg¢ao tipica da dieta dos centenarios de Okinawa.” De facto,
num estudo que realizou com 858 ratinhos, verificou a eficacia
dos regimes LPHC no prolongamento da vida e na melhoria da
satide metabolica dos animais. Contudo, quando testou dietas com
redu¢d@o do aporte proteico e elevada ingestdo de lipidos, ao invés
de hidratos de carbono, obteve um aumento de patologias car-
diovasculares e diabetes nos ratinhos, enfatizando a importancia
que tém as propor¢des dietéticas destes trés macronutrientes.*'!
Merece especial referéncia por parte daquele autor uma abord-
agem designada Geometric Framework (GF), que consiste numa
representacdo multidimensional da nutricdo, a fim de melhor
compreender os efeitos dos nutrientes na saide metabdlica, re-
producéo e longevidade, entre outros resultados.”***

Num estudo realizado com primatas (Macaca mulatta),”> a mé-
dia de sobrevivéncia global em cativeiro foi, para o grupo de con-
trolo, de 25,91 anos, sendo que cerca de 20% atingiu os 30 anos;
noutro grupo, sujeito a 30% de RC, verificou-se um aumento da
sobrevivéncia para 28,32 anos, sendo que cerca de 40% dos animais
sobreviveram pelo menos até aos 30 anos. Ainda de referir que no
grupo de controlo 63% dos animais morreram de causas relaciona-
das com o envelhecimento, enquanto no grupo com RC, isso apenas
ocorreu em 26% dos casos, tendo os restantes sido por situagdes
agudas, nao relacionadas com o envelhecimento (Fig. 2).

N N
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| Absor¢do intestinal
de péptidos

l 1 Biogénese; mitofagia; renovagdo mitocondrial ‘

N -
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Exercicio fisico T

Figura 2. Efeitos metabolicos de dois miméticos da restri¢do caldrica e do
exercicio fisico.

Pep-2 (transportadores de péptidos em c. elegans, ortologo do PEPT-1); RC (restrigdo calorica); ROS

(espécies reativas de oxigénio); TOR (ortdlogo do mTOR nas leveduras).

Miméticos da restri¢ao caldrica

O uso do antidiabético oral metformina altera o metabolismo
de metionina e parece prolongar a vida nas leveduras, moscas da
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fruta, ratinhos, e macacos rhesus (M. mulatta).” Uma das hipd-
teses colocadas defende que esta diminuira a quantidade de me-
tionina disponivel, o que esta de acordo com o facto de atuar como
mimético da restri¢ao calorica (Fig. 3). Outra hipdtese sugere que
o farmaco atuara a nivel do intestino, alterando a flora intestinal."’
A reducdo da absorc¢do de peptideos pela delegdo de Pep-2 (um
transportador de péptidos das células intestinais de C. elegans,
ortdlogo do transportador PEPT1, presente em mamiferos) au-
menta a vida util, através da redugdo da sinalizagdo da insulina,
e da alteragdo da flora intestinal. Consequentemente, ocorre uma
diminuicdo da absor¢do intestinal de di e tripéptidos, havendo
restri¢do calodrica e expandindo o tempo de vida. Contudo, esta
delecdo tem outros efeitos, tais como um desenvolvimento mais
lento, redugdo do tamanho e da fertilidade.?

Um outro mimético da RC ¢é a rapamicina, que foi original-
mente desenvolvido como antifungico e atua através da inibicao
do TOR (Fig. 3). Contudo, hoje ¢ mais utilizado como agente
imunossupressor, para evitar a rejei¢ao de transplantes de 6rgaos.
Devido as reagdes adversas inerentes a imunossupressao, retira-se
a aplicabilidade da rapamicina como mimético da RC.”

Apesar de ndo se incluir no grupo dos miméticos da RC, o
exercicio fisico moderado tem também consequéncias positivas,
semelhantes as da RC e seus miméticos*?’ (Fig. 3).

a Age-related mortality b All-cause mortality
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Figura 3. Reproduzido com permissdo de Colman et al.>® Curvas de mortali-
dade numa experiéncia com macacos rhesus.

a) Mortes relacionadas com o envelhecimento. b) Mortes por quaquer causa. CR (restrigéo calorica)

O “caso de Okinawa” e a tese da proporcao dietética ideal

Os habitantes da ilha de Okinawa, no Japdo, sdo a comuni-
dade humana que apresenta maior longevidade, sendo o exemplo
paradigmatico das blue zones, regides do mundo com elevada
quantidade de centenarios e longa esperanga de vida.”® Esta comu-
nidade ostenta até cinco vezes mais centenarios do que as demais
nagdes desenvolvidas. Haverd, certamente, muitos fatores que
contribuem para tal, incluindo a restri¢do calorica, qualidade e
tipo de alimentos, genética, habitos de atividade fisica, quem sabe,
a propria valorizacdo da familia e das relagdes comunitarias. No
entanto, verifica-se que a energia resultante das dietas desta popu-
lacdo de Okinawa provém de uma propor¢do de 9% de proteina
para 85% de hidratos de carbono (com baixo indice glicémico),
propor¢ao semelhante a valores testados nos estudos sobre o en-
velhecimento em animais.*”'* Além disso, eles tradicionalmente
mantém um regime de restri¢do caldrica, praticando o chamado
hara hachi bu, nome dado ao habito de comer apenas até se fi-
car 80% saciado.”® E de notar que as dietas pobres em proteina
poderdo aumentar a ingestdo de alimentos, provavelmente através

do efeito de saciedade conferido por estas.”’

No contexto do Geometric Framework hé a registar um con-
junto de experiéncias que vai no sentido do estabelecimento de
racios de macronutrientes e de calorias (Fig. 4).

Numa destas experiéncias,* 900 ratinhos sdo submetidos, ao
longo da sua vida, a 1 de 30 tipos de dietas ad libitum, com vari-
acao das proporg¢des de proteinas, hidratos de carbono, gordura e
contetido energético. Associou-se entdo menor ingestdo proteica a
maior longevidade (Fig. 4), mas a menor fertilidade. Além disso,
os animais sujeitos a dietas com cerca de 5% de proteinas tiver-
am perda de massa muscular, impedindo o crescimento normal e
tiveram de ser descontinuadas, o que sugere que este valor esta
abaixo do limite dietético viavel para estes animais.

A aplicagdo do método a D. melanogaster associou dietas
LPHC a maior longevidade, relativamente a mera variagao da in-
gestdo total de calorias'" (Fig. 4).
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Figura 4. Reproduzido, com permissdo, de Simpson ef al.*’ Analise segundo a
abordagem do Geometric Framework que relaciona a relagao proteina/hidratos
de carbono com longevidade de D. melanogaster e ratinhos.

A linha a vermelho representa a propor¢do que a maximiza.

A proporgao ideal de proteinas/hidratos de carbono para o au-
mento da vida em muitas espécies parece entdo rondar 1:10 ou
menos, sendo também o que se verifica na dieta tradicional de
Okinawa, em que o teor proteico ¢ de 9%.*

Os valores habituais de proteina presentes nas dietas das popu-
lagdes humanas nao excedem os 25% e, em geral, encontram-se
perto dos 15%.* No entanto, ha que ndo esquecer que o organ-
ismo humano apresenta diferengas substanciais relativamente aos
restantes seres vivos. Exemplo disso € o facto de se realizarem
experiéncias com ratinhos com consumos proteicos de 50%, o que
seria impraticavel em humanos, visto que o limite de teor proteico
maximo para humanos ¢ de 35%, a partir do qual surge toxicidade
que pode mesmo ser letal.*

Um aspeto curioso sobre o caso de Okinawa prende-se com a
diferenca entre as geragdes nascidas antes e apds a segunda guerra
mundial. A elevada esperanca de vida mencionada apenas se apli-
ca as pessoas nascidas antes deste marco historico. Dai em diante,
ocidentalizou-se o0 modo de vida, com aparecimento de cadeias
de fast food, aumento da ingestao calorica e redugdo da atividade
fisica, o que aumentou as doengas cardiovasculares ¢ diminuiu a
esperanga de vida.’

A equipa de Pedersen et al”’ encontrou uma relagdo entre di-
etas high protein, low carb (HPLC) e o aumento da incidéncia
de diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares e mortalidade. Nos
casos em que a proteina tinha origem animal, as dietas mostraram
piores efeitos do que proteinas de origem vegetal, que apresenta-
vam efeitos menos prejudiciais ou mesmo nulos.
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Numa investigagdo no ambito do National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES), as dietas com maior
percentagem proteica (> 20%) foram associadas ao aumento de
cancro ¢ da mortalidade em individuos com menos de 65 anos,
mas a riscos reduzidos nos idosos. Nestes, verificou-se que o ideal
para reduzir a mortalidade serd manter um consumo proteico no
minimo de 10% do consumo caldrico, de forma a minimizar a
perda ponderal e a perda excessiva de IGF-1, proprias da idade
avancada e que poderdo ter consequéncias nefastas e contribuir
para uma maior fragilidade ¢ mortalidade dos idosos. Nao sera
entdo a redugdo do consumo de proteinas pelos idosos, mas antes
a reducdo ao longo de toda a vida, que sera capaz de reduzir a
mortalidade.*

Estudos realizados em humanos

O Comprehensive Assessment of the Long-term Effect of Re-
ducing Intake of Energy (CALERIE) foi o primeiro ensaio clinico
randomizado, que visou determinar os efeitos biologicos da RC
nos biomarcadores do envelhecimento em seres humanos, sujeitos
a 25% de restri¢@o caldrica durante dois anos. Um grupo de 225
pessoas nao obesas, com idades entre 21 e 50 anos, foram aleatori-
amente distribuidas, numa proporcao de 2 para 1, num grupo com
RC e noutro com dieta ad libitum, respetivamente. Apenas 82%
das pessoas sujeitas a RC concluiram os dois anos de estudo, con-
seguindo manter 19,5% de RC nos primeiros 6 meses e 11,7% ao
fim dos dois anos. Ainda assim, obtiveram resultados francamente
positivos: houve uma queda abrupta de cerca de 7 kg, em média,
nos primeiros 6 meses, que depois praticamente estabilizou, tendo
a média da perda ponderal ao fim de 2 anos rondado os 8 kg. No
grupo de controlo houve uma variagao inferior a 1 kg. No grupo
da RC, houve redugdo do metabolismo basal e do gasto energético
diario, diminui¢do da concentragdo plasmatica de fator de necrose
tumoral a (TNFa), mediador inflamatorio conhecido e ainda uma
diminuicdo acentuada dos triglicerideos, colesterol total ¢ LDL e
aumento de HDL, resultando num perfil cardiovascular mais sau-
davel. Demonstrou-se assim algumas das vantagens obtidas pela
RC em humanos, além de se demonstrar também que, apesar das
dificuldades, € possivel fazer-se estudos de RC em humanos, sem
efeitos adversos na qualidade de vida.*!

Conclusao

A partir desta revisao da literatura depreende-se que € no con-
texto da investigacao dos equilibrios de nutrientes que a restrigdo
caldrica tem a sua principal a¢do, e ndo apenas como estratégia
isolada.

Nos trabalhos analisados, observou-se de que forma o entre-
cruzamento dos mecanismos e vias de sinalizagdo de nutrientes
e de energia esta implicado na proporcao dietética testada em di-
versos seres vivos. Partindo dessa analise dos efeitos metabdlicos
causados por diferentes propor¢des dietéticas dos varios macro-
nutrientes, foi possivel tirar algumas ilagdes sobre a longevidade
atribuida a “dieta tradicional de Okinawa”. As vias de sinalizagdo
da glicose e dos aminoacidos estdo implicadas na regulacdo da
longevidade verificada nos regimes LPHC. Esta dicta é baseada
nas fontes mais saudaveis de aminoacidos essenciais, que, ao con-
trario dos aminoacidos ndo essenciais, desencadeiam estimulos
pro-longevidade, e de hidratos de carbono, preferencialmente de
absorcdo lenta e com baixo indice glicémico, numa proporcado di-
etética semelhante a verificada na dieta tradicional de Okinawa.
Igualmente importante para a saide metabdlica revelaram ser a

quantidade e tipo de lipidos ingeridos, com destaque para a mel-
horia de satide metabdlica proporcionada pelos PUFAs ®-6.

A possibilidade das experiéncias mais recentes poderem re-
correr a um padrdo como o Geometric Framework vem permitir
uma compara¢do das mesmas ¢ a oportunidade de empreender
investigagdes cada vez mais pormenorizadas sobre o papel e as
interagdes dos nutrientes no crescimento e envelhecimento.

Apesar da tendéncia geral ser no sentido da tese do equilibrio
de nutrientes, e de ja existirem multiplas conclusdes dentro deste
ambito, persistem ainda inimeras dividas, que exigem que novos
estudos mais detalhados continuem a surgir, para tentar dar res-
posta as multiplas e pertinentes questoes ainda existentes sobre
o tema.
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