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RESUMO: O processo de envelhecimento é um fenbmeno progressivo, comum a todos 0s
seres vivos, caracterizado por modificacdes fisiologicas, bioquimicas e psicoldgicas. O
excesso de peso nessa faixa etaria € uma condicdo que desperta interesse desde a
antiguidade, e diferentes modalidades terapéuticas buscam a melhor forma de combater
essa doenca. Dentre essas modalidades, a comunidade cientifica vem estudando a teoria
da restricao calorica (RC), caracterizada pela reducdo de calorias de 20-40% abaixo das
necessidades. Neste contexto esta revisdo de literatura visa elucidar as principais
evidéncias dos efeitos da restricdo calorica na longevidade, discutindo os possiveis
mecanismos envolvidos neste processo. O presente trabalho consiste em uma pesquisa
bibliografica, na qual se realizou a busca de artigos cientificos através das bases de dados
MEDLINE, LILACS, SCIELO e PubMed, entre os anos de 2001 e 2016, ndo descartando
estudos classicos, nos idiomas de portugués e inglés. Os mecanismos de acdo da RC
permanecem pouco esclarecidos, porém, algumas hipoteses tém sido propostas, como a
hipétese da reducéo de gordura corporal e sinalizacdo da insulina, a hipétese da reducéo
da producdo de radicais livres e atenuacdo de danos oxidativos. A RC parece ter a
capacidade de induzir diversas alteracfes enddcrino-metabdlicas benéficas para a saude
dos modelos experimentais nos quais foi testada, inclusive promovendo a reducdo dos
riscos para o desenvolvimento de doencas crbnicas nao transmissiveis. Nos seres
humanos os seus beneficios ainda ndo foram totalmente comprovados, necessitando de
mais estudos para se chegar a conclusdes definitivas a respeito do tema em questéao.
Palavras-chave: Restricdo caldrica. Nutricdo. Envelhecimento. Longevidade.

ABSTRACT: The aging process is a progressive phenomenon, common to all living
beings, characterized by physiological, biochemical and psychological changes. The
overweight in this age group is a condition that arouses interest from ancient times and
different therapeutic modalities seek the best way to combat this disease. Among these
methods, the scientific community has been studying the theory of caloric restriction
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(CR), characterized by a reduction of 20-40% calories below ad libitum. The RC of the
underlying mechanisms remain poorly understood, however, some hypotheses have
been proposed, such as the possibility of reducing body fat and insulin signaling, the
possibility of reducing the production of free radicals and oxidative damage mitigation.
The RC seems to have the ability to induce several endocrine-metabolic changes
beneficial to the health of experimental models in which it was tested, including
promoting the reduction of risks to the development of chronic diseases. In humans its
benefits have not been fully proven, requiring further studies to reach definitive
conclusions about the topic.

Keywords: Caloric restriction. Nutrition. Aging. Longevity.

INTRODUCAO

O envelhecimento € um fenbmeno progressivo, comum a todos 0s seres Vivos,
sendo caracterizado por modificagbes morfolégicas, fisioldgicas, bioquimicas e
psicoldgicas. Esse processo € complexo, variando de individuo para individuo, associado
a uma perda gradual das funcdes fisiologicas, regulada por fatores genéticos e ambientais.
Podendo ser acelerado por uma série de fatores, que podem ser fisicos — como alimentacao
inadequada, tabagismo, etilismo, contato com substancias nocivas — e psicologicos — vida
afetiva, interacdo social entre outros (CENTENARO et al., 2010; GENARO; SARKIS;
MARTINI, 2009).

No contexto da transicdo demografica verificam-se alteracdes na distribuicdo etaria
da populacdo mundial nas ultimas décadas, em razdo da expanséo da expectativa de vida.
A populacdo mundial vem passando por um nitido processo de desenvolvimento
demografico, que segundo a Organizacdo das Nacfes Unidas (ONU) denomina-se a Era
do Envelhecimento, o periodo compreendido entre os anos de 1975 a 2025 (CAVALCANTI
et al., 2010).

Como consequéncia do envelhecimento populacional, observam-se também
mudancas no perfil epidemiolégico e nutricional da populacdo. Dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares, realizada em 2002-2003 e em 2008-2009, mostraram o0 estado
nutricional dos brasileiros, apontando para o crescimento do nimero de idosos obesos.
Salienta-se ainda que embora ocorresse um decréscimo na prevaléncia de obesidade com
0 aumento da idade, o percentual de obesidade nesta populacdo elevou-se dos anos de
2003 até 2009, passando de 17,1% para 21,3% na faixa etaria de 55 a 64 anos, 14% para
17,9% na categoria de 65 a 74 anos e 10,5% para 15,8% nos idosos com 75 anos e mais
(BRASIL, 2004; BRASIL, 2010).

A prevaléncia da obesidade cresce em todas as faixas etarias e alguns dos fatores
gue contribuem para a ascensdo desta epidemia é a transicdo nutricional. A transicao
nutricional corresponde as mudancas dos padrdes nutricionais, modificando a dieta das
pessoas e se correlacionando com mudancas sociais, econdmicas e demogréficas. Este
fenbmeno é caracterizado pelo aumento do fornecimento de energia pela dieta, e
sedentarismo, e é hoje, o que podemos chamar de estilo de vida ocidental contemporaneo
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(SILVEIRA; KAC; BARBOSA, 2009; GOTTILIEB et al., 2011).

O excesso de peso € uma condi¢do que desperta interesse desde a antiguidade, e
infinitas modalidades terapéuticas vém sendo estudadas buscando-se a melhor terapia
para combater esta doenca. Objetivando proporcionar ao individuo saude, qualidade de
vida, longevidade e um envelhecimento saudavel (TARDIDO; FALCAO, 2006).

Dentre as teorias mais discutidas para o controle do peso, e aumento da
longevidade destaca-se a teoria da Restricdo caldrica (RC). Caracteriza pela reducéo da
ingestdo de calorias de 20-40%, abaixo das necessidades, sem desnutricdo, € uma das
formas de intervencao nutricional mais amplamente discutidas na atualidade para estender
o tempo de vida (KOUBOVA; GUARENTE, 2003).

O primeiro estudo cientifico demonstrando os efeitos da restricdo caldrica na
longevidade foi realizado em 1935 por McCay e colaboradores, utilizando ratos como
modelo experimental. Nesta pesquisa, foi observado que a RC quando aplicada apos a
puberdade, aumentou a expectativa de vida, além de prevenir ou atenuar a severidade de
doencas cronicas em roedores (McCAY; CROWEL; MAYNARD, 1935 apud MELO, 2013).

Desde esta apresentacao inicial por McCay et al. em 1935, comprovando o fato de
gue a restricdo caldrica (RC) aumenta a longevidade maxima em ratos, houve varios
estudos que mostram que a RC retarda envelhecimento em leveduras, moscas, vermes,
peixes e camundongos (KOTAS; GORECKI; GILLUM, 2013; MOHAMMADI et al., 2014;
QUINONES et al., 2014; SCHLEIT et al., 2011). A terapia da RC vem sendo muito discutida
como sendo um ponto chave para se viver mais tempo.

Neste contexto esta revisao de literatura visa elucidar as principais evidéncias dos
efeitos da restricdo caldrica na longevidade, discutindo 0s possiveis mecanismos
envolvidos neste processo.

MATERIAIS E METODO

O presente trabalho consiste em uma pesquisa bibliogréafica, onde foram incluidos
estudos publicados entre os anos de 2001 e 2014, ndo descartando publicacdes antigas e
gue também séo relevantes na area, nos idiomas de portugués e inglés. Foi realizada busca
de artigos cientificos através das bases de dados MEDLINE, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e
PubMed. Como descritores utilizou-se: “caloric restriction” e também combinacgdes junto a
“nutrition”, “aging” e “longevity”. Dentre 0s artigos provenientes da busca incluiam-se artigos
de revisdo, teses, estudos observacionais e ensaios clinicos. Percebida a relevancia,

também se buscou diretamente referéncias indicadas.
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MECANISMOS DE ATUACAO DA RESTRICAO CALORICA NA LONGEVIDADE

Embora os beneficios de RC sejam conhecidos ha muitos anos, 0 seus
mecanismos de acdo permanecem pouco esclarecidos. Sua complexidade reside em
multiplos efeitos, incluindo metabdlico, neuroenddécrino, e mudancas apoptéticas, que
variam em intensidade e apresentam diferencas marcantes entre os sistemas de 6rgaos
especificos. Apesar desses mecanismos bioldgicos ainda nao terem sido completamente
descobertos, algumas hipéteses de mecanismos de atuacdo tém sido propostas, como a
hip6tese da reducdo de gordura corporal e sinalizacdo da insulina (KOUBOVA,
GUARENTE, 2003), e hipétese da reducédo da producdo de espécie reativa de oxigénio e
atenuacao dos danos oxidativos (YU, 2006; GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).

REDUCAO DE GORDURA CORPOREA E SINALIZACAO DA INSULINA

Segundo esta hipdtese a baixa ingestado de energia proveniente da dieta ocasiona
uma reducédo da concentracdo de glicose no sangue, o que inicia uma alteracao fisiologica
importante durante a restricdo calorica, que levara a uma diminuicdo da producédo de
insulina pelas células 3 do pancreas. Essa diminuigéo terd como consequéncia a diminuicao
do tecido adiposo, principalmente o tecido adiposo branco, um o6rgao enddcrino que
apresenta diferentes func¢des, como estocar gordura e a producéo de diferentes hormonios
ativos em todo o organismo como: fator de necrose tumoral-a (TNF-a), resistina,
adiponectina e leptina (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009; KOUBOVA; GUARENTE,
2003).

Com a alteracéo do deposito de gordura no tecido adiposo branco poderia modificar
a secrecdo desses hormodnios, liberando maior concentracdo de adiponectina e menor
concentracdo de TNF-a, melhorando a sensibilidade a insulina em diversos tecidos, como
muscular e hepatico. Essas mudancas enddcrino metabdlicas poderiam aumentar ainda
mais a expectativa de vida (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).

Ao nivel fisiolégico, os efeitos da RC sdo muito bem caracterizados, iniciam com
uma fase aguda, trata-se do periodo de imposicdo da dieta, seguida por um periodo
adaptativo, alcancando um estado fisiolégico alterado e estavel. As principais alteracdes
sdo a diminuicdo da temperatura corporal, dos niveis sanguineos de glicose e insulina,
reducédo do peso e da gordura corporal (GUARENTE; PICARD, 2005).

Ao descrever os mecanismos estudados até o ano de 2010, Baur (2010) ressaltou
a necessidade de esforcos continuados para elucidar as vias de sinalizacdo que mediam a
resposta a RC em mamiferos, a fim de aproveitar ao maximo o potencial desta terapia para
melhorar a saide humana e evitar doencas do envelhecimento.

RESTRICAO CALORICA E A REDUCAO DA PRODUCAO DE RADICAIS LIVRES E DE
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DANOS OXIDATIVOS

Radicais livres (RL) sdo atomos ou moléculas que possuem elétrons livres néo-
pareados em sua camada orbital externa, o que explica sua instabilidade e elevada
reatividade. A condi¢do de impar pode originar-se pela perda ou ganho de um Unico elétron
(CAVALCANTE; BRUIN, 2009; POLJSAK et al., 2011). Um desequilibrio entre a taxa de
geracdo e a capacidade de remocédo dos RL, resulta em estresse oxidativo, que pode ser
causa direta de uma patologia ou estar associado a uma forma de perpetuar o dano
oxidativo contra células e tecidos causado por outro processo patolégico (SULTANA;
PERLUIGI; BUTTERFIELD, 2012).

A producao de RL é parte integrante do metabolismo e esta presente em condi¢cfes
normais do organismo, envolvida na producdo de energia, regulacdo do crescimento
celular, fagocitose e sintese de substancias importantes, tais como, horménios e enzimas.
Em contrapartida, seu excesso apresenta efeitos prejudiciais, tais como, a peroxidacao
lipidica de membrana e agressédo as proteinas dos tecidos, as enzimas, carboidratos e
DNA. Para contrabalancar essa producao e seus potenciais efeitos negativos, o0 organismo
dispbe de wum sistema antioxidante (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006;
RAJENDRASOZHAN et al., 2008).

Os danos celulares podem ser provocados por espécies reativas ao oxigénio e
nitrogénio. Também resultam do ataque a macromoléculas que escapam a sua
neutralizacdo, ou quando ocorre um desequilibrio entre os sistemas oxidantes e
antioxidantes onde os primeiros sejam predominantes. Estes efeitos tém sido associados
ao envelhecimento e desenvolvimento de patologias (CERQUEIRA; MEDEIROS;
AUGUSTO, 2007; VASCONCELOS et al., 2007).

A restricdo calorica € capaz de modular mudancas biolégicas relacionadas ao
envelhecimento, como sintese e degradacdo protéica, geracdo de EROs (Espécies
Reativas de Oxigénio), peroxidacao lipidica e funcdes mitocondriais, e amenizar condicfes
de lesbes patologicas, como tumores e catarata. A RC pode prorrogar o tempo de vida,
devido a resisténcia as EROs e a diminui¢do da producéo destas espécies (MANNARINO,
2009; MANNARINO et al., 2010).

A teoria da geracdo de EROs sugere que, embora 0 organismo possa ter
mecanismos de defesa e reparacédo para lidar com os danos do metabolismo intracelular,
uma peguena quantidade dessas espécies ultrapassa nossas defesas e reage com as
estruturas celulares provocando um dano irreparavel. (SAMPAIO; MORAES, 2010).

RESTRICAO CALORICA E A ATIVACAO DAS SIRTUINAS

As sirtuinas compreendem um grupo de proteinas desacetilizadoras dependentes
da coenzima NAD+ (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo), envolvidas no controle do
metabolismo energético e associadas a longevidade. As sirtuinas constituem novos alvos
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terapéuticos para muitas doencas relacionadas a idade, para a maioria das doencas
metabdlicas, como diabetes e obesidade. Na atualidade os pesquisadores tém dado
especial atencdo ao estudo das sirtuinas, devido a descoberta de suas diversas funcées
fisiolégicas no metabolismo, envelhecimento e doencas relacionadas a idade.
(HENRRANZ; SERRANO, 2010; RALSER; MICHEL; BREITNBACH, 2012; KAZANTSEV;
OUTEIRO, 2012).

Organismos como bactérias, codificam apenas uma sirtuina, eucariotos possuem
multiplas e as leveduras contém quatro (Sirl, Sir 2, Sir3, Sir4). Em mamiferos esta familia
consiste em sete membros (SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, SIRT7) e
diferenciam-se quanto a funcéo e localizacdo celular (GAN; MUCKE, 2008).

Diversos pesquisadores relatam que as proteinas sir2 podem através da RC regular
a longevidade, aumentando niveis de NAD+ disponivel. A atividade do gene sir2
provavelmente é elevada, resultando em maior silenciamento e, como consequéncia, uma
vida mais longa, sendo que a superexpressao do gene resulta em prolongamento da
longevidade (HERRANZ; SERRANO, 2010), enquanto a supressao da sir2 diminui o tempo
de vida util (LIN et al., 2002; KAEBERLEIN et al., 2010).

A restricdo caldrica estimula as sirtuinas que inibem a expressado do fator de
transicdo nuclear Kappa B (NF-kB), reduzindo a inflamacdo, a imunossenescéncia e o
envelhecimento celular. As sirtuinas desempenham fungdes como a regulacdo do tempo
de vida, reparo de danos no DNA, resisténcia celular ao estresse e regulacdo metabolica
(HENRRANZ; SERRANO, 2010).

A expressao do gene sir2 e sua atividade nos tecidos sédo fortemente afetadas por
mudancas no ambiente, como dieta e estilo de vida. Alguns dos fatores apresentados por
influenciarem a expressao destes genes incluem: RC, exercicios fisicos, alcool, fumo,
estresse oxidativo, administracdo de compostos antioxidantes como resveratrol, quercetina
e melatonina (KELLY, 2010).

Diferentes autores sugerem que a modulacdo das sirtuinas seja, no futuro, um
possivel caminho para aliviar os efeitos e complicacdes do envelhecimento (WESTPHAL,
DIPP; GUARENTE, 2007; OUTEIRO; MARQUES; KAZANTSEV, 2008) como a diabetes, o
cancer, as doencas cardiovasculares e neurodegenerativas (MICHAN; SINCLAIR, 2007).

Pesquisas realizadas com leveduras investigando os efeitos da RC indicam que a
sir2 é necessaria para a extensdo da vida util replicativa quando utilizado meio de cultura
na concentracao de 0,5% de glicose. Observou-se que, nestas condi¢des, a vida do modelo
experimental em questdo aumentou 25% em relacdo ao meio de cultivo utilizando 2% de
glicose, bem como, se verificou que a eliminacdo da sir2 impediu a extensao do tempo de
vida (LIN et al., 2002).

Kaeberlein et al. (2010) colaboram com estes achados afirmando que a importancia
das sirtuinas no envelhecimento foi estabelecida em estudos mostrando que a
superexpressao de sir2 pode aumentar o tempo de vida, enquanto a sua supressao pode
diminuir a longevidade. Estudos recentes propdem que as identificacdes de mediadores
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genéticos e fisioloégicos da RC poderiam auxiliar na descoberta de tratamentos que agem
sobre as vias metabdlicas, imitando assim os aspectos positivos da RC, sem a imposi¢cao
de restricao alimentar.

SUBSTANCIAS MIMETICAS A RESTRICAO CALORICA E SEUS EFEITOS

A busca por substancias miméticas a restricao calorica vem crescendo fortemente,
devido ao fato do ser humano ter dificuldade em manter um estilo de vida sobre RC por
longos periodos. Por essa razdo, tem havido grande interesse em imitar os efeitos
benéficos da RC sobre a saude, e, potencialmente, a longevidade, com uso de outras
substancias. De acordo com Baur (2010) o resveratrol, um polifenol pequeno que ja era
suspeito de ser cardioprotetor e tém atividade quimiopreventivo do cancer, € um composto
capaz de produzir efeitos benéficos através do mesmo mecanismo da RC.

Resveratrol (trans-3,5,4’-trihidroxiistiibeno), é uma substancia antioxidante
encontrada abundantemente na casca da uva vermelha, e em outros alimentos como no
amendoim, no mirtilo, no cacau, na amora, (TURKEZ; AYDIN, 2013). O resveratrol é
conhecido e utilizado a muito tempo na terapéutica medicinal Oriental, sendo utilizado pelos
chineses e japoneses na preparacdo de chas, com finalidade no tratamento de
aterioesclerose, doencas inflamatoérias e alérgicas (DAVID et al., 2007).

O resveratrol vem sendo testado clinicamente em humanos na tentativa de
prevencdo do cancer de célon e herpes oral (DAVID et al.,, 2007). Ja em roedores, a
substancia protege contra desordens inflamatorias, infarto do miocardio, derrame, trauma
da medula espinhal e doencas cardiacas e € um dos agentes quimicos preventivos do
cancer que mais se apresenta eficaz (CHAO et al., 2005; SILVEIRA, 2015; WENZEL;
SOMOZA, 2005). Os mecanismos por tras das propriedades antioxidantes do resveratrol
nao sdo completamente compreendidos, mas existem poucas dudvidas de que este
conhecimento poderia abrir novas portas para o desenvolvimento de drogas realmente
revolucionérias (DAVID et al., 2007).

Pesquisas com animais revelaram que o resveratrol trabalha na diminuicdo da
geracdo de RL, LPO e 6xido nitrico (TURKEZ; AYDIN, 2013; SIMAO et al., 2011). O
resveratrol exibiu efeitos protetores em doencas cardiovasculares, cancer e doencas
neurodegenerativas (ZHUANG et al., 2003; BAUR; SINCLAIR, 2006), em parte como
resultado de suas propriedade antioxidantes, anti-inflamatérias e atividades
antimutagénicas (BAUR; SINCLAIR, 2006).

O resveratrol tem sido utilizado como ativador de enzimas para prolongar seu
periodo de vida. Essa estimulacdo ocorre de modo semelhante em células humana, e
acredita-se que estas enzimas desempenham a funcdo a tempo de consertar danos e
prolongar o tempo de vida da célula impedindo sua morte (DAVID et al, 2007).

Algumas espécies de microalgas, como a Spirulina platensis, destacam-se com
excelentes caracteristicas nutricionais(BASHANDY et al., 2016). Além do alto teor de
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proteina, cerca de 20-25% de lipidios do tipo acido graxo poli-insaturado — linolénico,
também apresenta pigmentos, como a ficocianina e a aloficocianina, com capacidade de
reagir com substancias reativas ao oxigénio geradas durante o processo oxidativo
(ALONSO; MAROTO, 2000). Entre as ficobiliproteinas derivados de Spirulina a mais
abundante é a ficocianina (SILVA, 2008), um pigmento azul brilhante que, dependendo da
sua pureza, encontra diferentes aplicagbes importantes (WALTER et al., 2011;
CENTENARO et al., 2010).

Henrikson (1994), apresentou a ficocianina como estimulante ao sistema
imunolégico, aumentando a contagem de leucdcitos, cuja fungao principal € manter a satde
dos 6rgdos do corpo, proteger contra cancer, Ulceras e hemorroidas. E Estrada et. al.,
(2001) demonstrou sua atividade antioxidante.

Em estudo realizado por Souza et al. (2006), que objetivou verificar o potencial
antioxidante da Spirulina platensise dopigmento ficocianina extraido desta microalga, o
pigmento ficocianina apresentou potencial antioxidante frente a peroxidacao lipidica no 6leo
de soja e azeite de oliva, dessa forma concluiu-se que a Spirulina platensise a ficocianina,
podem minimizar os danos a membrana celular, inibindo a formacao de radicais livres.

Centenaro et al. (2010) concluiram em pesquisa realizada em Passo Fundo no
estado do Rio Grande do Sul, que a restricdo calorica e a ficocianina quando utilizadas de
forma isolada, ndo comprometeram o ganho de pesoe a eficiéncia alimentar dos animais e
agiram atenuando o dano oxidativo. A acéo sinérgica da restricdo caldrica e da ficocianina
atuou como pro-oxidante.

RESTRICAO CALORICA E OS PRINCIPAIS MODELOS EXPERIMENTAIS

Segundo Schleit et al. (2011), a RC é capaz de aumentar a longevidade em uma
série de organismos modelos como moscas, fungos, nematdides, camundongos e
macacos. Além disso, possui a capacidade de estender a expectativa de vida, a RC também
estd associada a reducéo de doencas relacionadas a idade, levando a sugestéo de que RC
poderia ser utilizada para aumentar a longevidade em seres humanos.

A relacao inversa entre a ingestao de calorias e aumento da expectativa de vida em
ratos sugere que a RC desenvolve um mecanismo de regulacdo do metabolismo
energético, induzindo, desse modo, a uma reprogramacdo metabdlica que pode ser um
acontecimento importante no mecanismo da longevidade (COLMAN et al., 2009).

Um estudo de grande relevancia para a comunidade cientifica foi publicado na
revista Science, por Colman e colaboradores em 2009. Essa pesquisa apresenta um estudo
longitudinal de 20 anos, que utilizou como modelo experimental macacos Rhesus. Os
autores concluiram que a terapia da restricdo calorica foi capaz de atenuar o surgimento de
patologias associadas ao envelhecimento e ampliar consideravelmente o tempo de vida da
espécie estudada. Os estudos de Colman apareceram na midia como a “prova que faltava”
com relagéo aos beneficios da RC em mamiferos.
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Em investigacao cientifica, Mattison et al. (2012), divulgaram na Revista Nature um
estudo longitudinal de 23 anos, que também utilizou como modelo experimental, macacos
Rhesus. Os autores apontaram que uma RC de 30 %, causou efeitos positivos na saude
dos animais pesquisados. Sob RC 0s macacos apresentaram menores niveis de
triacilglicerdis, colesterol e glicemia, especialmente entre os machos, assim como uma
incidéncia significativamente menor de cancer quando comparado ao grupo controle, no
entanto o tempo de vida do modelo estudado néo foi verificado pelos pesquisadores.

Dadas as 6bvias semelhancas entre os macacos Rhesus e a espécie humana, os
efeitos benéficos da RC também podem ocorrer em humanos. A RC desencadeia um
mecanismo de protecdo da vida, permitindo que organismos sobrevivam a periodos de
escassez alimentar, durante a Segunda Guerra Mundial foi associada a uma diminui¢céo de
mortalidade por doenca coronariana nos paises europeus dados a este fato. Todavia, a
existéncia desse mecanismo em humanos ndo se encontra totalmente esclarecida
(GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

A restricdo calorica parece ser capaz de induzir diversas alteracbes endocrino
metabolicas, benéficas para a salde dos modelos experimentais nos quais foi testada,
inclusive promovendo a reducao dos riscos para o desenvolvimento de doencas cronicas
nao transmissiveis. Seus mecanismos de acdo vém sendo estudados de forma intensa,
para que se possa descobrir a melhor forma de aplica-los.

Em modelos experimentais sua eficacia ja foi comprovada, porém, nos seres
humanos seus beneficios ainda ndo foram totalmente comprovados e necessita-se da
realizacdo de mais estudos para se chegar a conclusdes definitivas a respeito do tema em
guestao.
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