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11 INTRODUGAO

O envelhecimento é um processo

natural com  diversas implicacbes
fisiolodgicas, sobretudo no funcionamento
do sistema nervoso. No sistema nervoso
central, o envelhecimento € um processo
biol6gico complexo que envolve alteragbes
estruturais e funcionais nas diferentes
regides cerebrais. A medida que a idade
avangca, o SNC passa por uma perda
neuronal significativa, assim como uma
reducdo na plasticidade sinaptica e
diminuicdo nos mecanismos de reparo
celular, o que pode resultar em déficits
cognitivos, motores e  emocionais

(DAMOISEAUX, 2017). O volume cerebral
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em individuos idosos tende a diminuir, especialmente em areas associadas a memoria e
ao controle executivo, como o hipocampo e o cértex pré-frontal (CICALI e TAPIA-ROJAS,
2024). Essa perda funcional esta frequentemente associada a redugéo das sinapses e ao
acumulo de proteinas mal dobradas, como a beta-amiloide, uma caracteristica marcante
das doencas neurodegenerativas, incluindo Alzheimer e Parkinson (DOS SANTOS et al.,
2024).

A preocupacéo e atengéo crescente com o envelhecimento humano é amplificada
pela tendéncia global de aumento da longevidade. De acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude, a populagdo mundial de pessoas com 60 anos ou mais devera quase dobrar até
2050, o que implica no aumento da prevaléncia de doencas neuroldgicas relacionadas ao
envelhecimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024). Por isso, se torna necessario
o desenvolvimento de estratégias que possam diminuir os efeitos do envelhecimento no
sistema nervoso central e melhorar a qualidade de vida de individuos idosos. Uma dessas
estratégias é a restricdo caldrica, que tem emergido como uma intervengdo promissora,
A restricdo caldrica, quando realizada de forma controlada e sem causar desnutrigéo,
demonstra efeitos neuroprotetores, podendo levar a preservacao das fungdes cognitivas e
retardar o surgimento de doencas neurodegenerativas (GENARO et al., 2009), retardando a
deterioracdo da capacidade de memoria visuoespacial e das habilidades motoras (INGRAM
et al., 1987), além da perda de espinhos dendriticos envolvidos na plasticidade neuronal
(MOROI-FETTERS et al., 1989). Outro beneficio observado em animais submetidos a
restricdo cal6rica é o atraso no inicio de doencas relacionadas a idade, como condi¢des
cardiovasculares, doencas autoimunes e até mesmo certos tipos de cancer (TIMIRAS et al.,
2005). Neste capitulo, discutiremos os beneficios da restricao calorica no sistema nervoso
central, explorando os mecanismos subjacentes e as evidéncias cientificas que sugerem
um papel importante desempenhado por essa pratica, na promog¢éo da saude cerebral e na
mitigacdo dos efeitos do envelhecimento.

21 CONCEITOS DE RESTRIGAO CALORICA

Arestricao calérica (RC) tem se destacado como um tema de crescente importancia
e relevancia nas pesquisas contemporaneas, especialmente devido ao seu potencial de
promover efeitos benéficos significativos na saude cerebral e no bem-estar geral dos
individuos (ARBO et al., 2018). A pratica envolve uma reducgéo controlada e deliberada na
ingestao calorica, sendo mantida abaixo dos niveis habituais observados em uma dieta ad
libitum— a ingestao ilimitada de alimentos e liquidos —, com reducao de cerca de 15% a
40% da ingesta calérica, sem comprometer a nutricdo essencial e a oferta de nutrientes
necessarios para a manutencdo das funcoes fisiolbgicas e metabdlicas do organismo.
Assim, se distingue das abordagens tradicionais de dietas restritivas por focar ndo apenas

na diminuicdo quantitativa da alimentagcdo, mas também na preservacéo da qualidade
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nutricional, garantindo que o organismo continue a receber nutrientes essenciais em
quantidades adequadas (GENARO et al., 2009).

A RC tem sido empregada como uma intervengéo terapéutica desde o inicio da
civilizagdo humana, sendo uma pratica amplamente disseminada e adotada de maneira
independente em diversas culturas, religibes e regides geograficas ao redor do mundo
(HANSEN et al., 2024; KERNDT et al., 1982). A utilizagéo do jejum como ferramenta para
melhorar o bem-estar e tratar condi¢cdes patoldgicas, por exemplo, remonta a periodos
muito anteriores a era moderna, com evidéncias histéricas sugerindo que essa prética ja
foi estabelecida como um método terapéutico formal por Hipocrates, no século V a.e.c.
Hipdcrates, considerado o “pai da medicina”, reconheceu os potenciais beneficios do jejum
e, ao longo dos séculos, essa abordagem terapéutica foi sendo integrada as praticas de
diversas escolas médicas de diferentes culturas, que a utilizaram tanto no manejo de doencas
agudas, como naqueles casos de condi¢bes cronicas mais persistentes. Desde entéo, a
pratica tem sido uma constante em muitos tratamentos de saude, sendo considerada uma
estratégia valida para promover a recuperacéo fisica e restaurar o equilibrio do organismo
(MICHALSEN, 2010). Desde meados de 1935, a RC ja era estudada como héabito benéfico
a saude. Mccay et al., 1935, realizaram experimentos de RC com ratos posteriormente
a puberdade e observaram um aumento na expectativa de vida e reducdo das doencgas
cronicas, sugerindo assim, que a RC auxilia no prolongamento significativo da expectativa
de vida abrindo espaco para o estudo da RC como método de atenuar o processo de
envelhecimento.

Existem duas formas predominantes de aplicar a RC, cada uma com caracteristicas e
mecanismos de acao distintos, mas com resultados potencialmente semelhantes em termos
de beneficios para a saude cerebral e o envelhecimento: a restricdo cronica de calorias e a
RC intermitente. Ambas sédo consideradas estratégias eficazes para desencadear uma série
de mecanismos protetores que, potencialmente, podem combater a neurodegeneracao e
preservar a saude cerebral ao longo da vida. (ATALAY et al., 2025). A restricdo cronica de
calorias é caracterizada pela redugéo continua e permanente da ingestéo calorica ao longo
de toda a vida do individuo, levando a uma diminuicdo constante da ingesta energética,
sem comprometer as necessidades nutricionais essenciais. Esse tipo de intervencéo cria
um ambiente metabdlico favoravel, no qual o organismo é estimulado a ativar processos
celulares de adaptacgéo e protecao, o que pode contribuir para a redu¢do dos danos celulares
e a melhoria das fungdes cognitivas em longo prazo. Ja a RC intermitente se resume a
alternéncia entre periodos de ingestao restrita de calorias e periodos em que a alimentacéo
€ ad libitum. Esse método é muitas vezes realizado através do jejum intermitente ou dietas
de restricdo alimentar em dias alternados, e tem demonstrado ser uma estratégia eficaz
para promover a saude metabdlica e cerebral. Ao contrario da restricao cronica de calorias,
ela néo exige uma reducéo caldrica continua e prolongada, mas sim uma modulagéo nos
padrdes alimentares (ATALAY et al., 2025).
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31 BENEFICIOS DA RESTRICAO CALORICA AO ORGANISMO

. Mecanismos moleculares

Durante os processos fisiologicos as células sdo capazes de catabolizar seus
préprios componentes celulares caso apresentem algum defeito funcional que represente
perigo ao funcionamento geral da célula. Esse processo de “reciclagem” é denominado
autofagia e tem como objetivo manter o funcionamento correto. A tendéncia € que ocorra
uma disfuncao nesse processo devido a mudangas metabdlicas (como no envelhecimento)
tornando a célulaincapaz de eliminar organelas em excesso e assim causando degeneracao
tecidual; ou reduzindo a corre¢éo e formando acumulo de mutagdes (MADEO et al., 2019).
A RC é capaz de agir sob circuitos moleculares que modulam o ciclo de autofagia, onde
o estimulo a ela tem mostrado melhor tempo de vida em alguns modelos experimentais
(EISENBERG et al., 2009). Um de seus mecanismos inclui utilizar AMPK (proteina quinase
ativada por AMP) que indiretamente estimula o processo, pois inibe um repressor da
autofagia (CANTO; AUWERX, 2011).

+  Efeitos na longevidade

A RC apresenta-se como uma alternativa para aumentar a longevidade e melhorar
a saude metabdlica em modelos animais, além de demonstrarem em humanos adaptacoes
fisiologicas e moleculares importantes. Em modelos de roedores, por exemplo, a reducéao
de 30% a 40% na ingestdo alimentar em comparagcdo com o consumo ad libitum pode
prolongar a expectativa de vida desses animais em até 50%,. Esse € um dado surpreendente
que coloca a RC como uma estratégia promissora para retardar os danos relacionados ao
processo de envelhecimento (SPEAKMAN e MITCHELL, 2011).

Outro estudo, utilizando galinhas, demonstrou que aves com alimentagéo ad libitum
apresentam aumento da incidéncia de doencgas e reducdo do tempo de vida quando
comparadas as galinhas submetidas a uma dieta de RC. Desse modo, esses estudos
apontam que a ingestéo calérica, quando nao controlada, pode reduzir a expectativa de
vida (KATANBAF, 1989). Anteriormente, sugeriu-se que o0 aumento na longevidade induzida
pela RC seria uma adaptacédo evolutiva, permitindo a realocacdo de recursos limitados
durante periodos de escassez alimentar. No entanto, uma hip6tese alternativa, conhecida
como a dos ‘armarios limpos’, propds recentemente que animais sob RC se dedicassem
exclusivamente a comportamentos que favorecem a economia de energia e a manutencao
do equilibrio energético, com os efeitos do envelhecimento sendo considerados um
epifendmeno. Nesse cenario, sustenta-se a ideia de que, sob RC, o organismo realiza
modificagdes metabolémicas com o objetivo de preservar o equilibrio energético.

+  Beneficios na homeostase mitocondrial

Animais em RC também exibem menor incidéncia de danos mitocondriais. O

dano mitocondrial € caracterizado por um aumento no acumulo de radicais livres e na
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peroxidagdo lipidica, processos que estdo intimamente associados ao envelhecimento
celular e a deterioracé@o dos tecidos (ATALAY et al., 2025). A redugao do estresse oxidativo
e a preservagdo da funcdo mitocondrial em animais submetidos a RC sdo fendmenos
importantes, uma vez que as mitocondrias desempenham um papel central na producao
de ATP e na regulagéo de varias outras fungdes, como a do metabolismo de carboidratos
e lipidios, o controle da homeostase de célcio, a sintese de horménios e a execucédo de
mecanismos de apoptose. Elas também participam da producéo de radicais livres e da
defesa antioxidante, sendo essenciais para a manutencao da homeostase do organismo ao
longo do tempo (TABARA et al., 2025).

. Beneficios no metabolismo

O tecido adiposo branco, além de estocar gordura como reserva energética,
também age como 6rgdo endocrino, produzindo horménios e outros metabdlitos, como
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), resistina, adiponectina e leptina (BJORNTORP, 1991).
A reducéo do tecido adiposo por consequéncia da RC, poderia modular a secre¢do desses
horménios para que houvesse maior liberagéo de adiponectina e menor liberacéo de TNF-a,
auxiliando na sensibilidade a insulina em diversos tecidos, como o muscular e o hepatico,
contribuindo para a saude metabdlica (COMBS et al., 2003; XU et al., 2003).

Uma equipe de pesquisadores coordenados pela Dra. Vishwa Deep Dixit, na Escola
de Medicina da Universidade de Yale, explorou os efeitos metabdlicos e imunolégicos da
restricdo caldrica, tendo apoio parcial do Instituto Nacional de Envelhecimento (NIA) e do
Instituto Nacional de Artrite e Doencas Musculoesqueléticas e de Pele (NIAMS) do NIH . A
equipe usou amostras de um ensaio clinico chamado CALERIE, no qual os participantes,
com idades entre 25 e 45 anos, foram solicitados a reduzir sua ingestao de calorias em 25%
ao longo de dois anos. Os participantes, dos quais as amostras foram utilizadas, reduziram
seu consumo de calorias em uma média de cerca de 14%. Exame de ressonancia magnética
foi usado nestes pacientes, para examinar o timo, um 6rgdo do sistema imunologico
localizado acima do coracdo, responsavel pelo amadurecimento dos linfécitos T, que
geralmente acumula gordura com a idade, reduz de tamanho e por consequéncia, produz
menos linfécitos T. Apds dois anos de restricdo calérica, os participantes apresentaram
timos maiores do que no inicio do estudo, além da tendéncia de ter menos gordura e uma
producao aumentada de linfocitos T. Em comparacgéo, os participantes do grupo controle
que nao limitavam calorias ndo mostraram nenhuma alteragcdo no tamanho ou fungéo do
timo, portanto, o estudo apresentou uma correlagéo positiva da RC e o prolongamento da
saude do timo, ocasionando melhora na saude imunoldgica dos participantes (SPADARO
et al., 2022).

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 6 48



3.1 Efeitos fisiolégicos

Aingestéo de energia nutricional abaixo de um limiar de aproximadamente 200 kcal
a 500 kcal por dia desencadeia fortes respostas neuroendocrinas no organismo, que passa
por uma série de adaptacdes metabdlicas e hormonais visando preservar a homeostase,
comecando com a utilizagdo rapida das reservas de glicogénio armazenadas no figado
para fornecer energia, pois esta € a principal fonte de carboidratos disponivel no corpo
(MICHALSEN, 2010). Estas adaptacdes podem ser traduzidas em 4 fases subsequentes:

Fase I: Logo ap0s a ingestdo de alimentos, o corpo utiliza a glicose proveniente
da digestéo para gerar energia. A insulina, horménio produzido pelo pancreas, € liberada
para facilitar a captacdo de glicose pelas células. Durante esse periodo, o corpo esta
utilizando essencialmente a glicose como fonte de energia por meio do processo de
glicdlise. O excesso de glicose também é armazenado no figado e nos musculos na forma
de glicogénio. Essa fase é crucial para garantir que os processos metabodlicos essenciais,
como a funcéo cerebral, transporte de oxigénio e a atividade muscular, possam continuar
a ocorrer normalmente, mesmo com a reducdo da ingestao calérica (DIAB et al., 2024;
SMITH et al., 2007; OWEN et al., 1998).

Fase II: Apos cerca de 4 horas de jejum, o nivel de glicose no sangue torna-se baixo.
Nesse momento, o corpo comeca a reduzir a liberagdo de insulina e a aumentar a produgao
de glucagon, horménio que sinaliza ao figado que € necessaria a quebra do glicogénio
estocado em moléculas de glicose, que serao liberadas para a corrente sanguinea. Embora
ainda se utilize a glicose, comeca também o processo de quebra de gorduras (lipblise),
onde as enzimas lipases degradam os triacilglicerdis em glicerol e em &cidos graxos livres.
O glicerol € captado pelo figado, que o converte em glicose na via da gliconeogénese. Além
disso, o corpo comeca a aumentar significativamente a produgéo de corpos ceténicos, como
0 acetoacetato, beta-hidroxibutirato e acetona. Esses corpos cetdnicos sdo produzidos a
partir dos &cidos graxos livres (Beta-oxidagédo) provenientes dos triacilglicerdis e servem
como uma alternativa a glicose para prover energia ao cérebro e outros tecidos que néao
podem utilizar diretamente acidos graxos como combustivel. O encéfalo utiliza apenas
glicose e corpos ceténicos como fonte de energia (DIAB et al., 2024; SMITH et al., 2007;
OWEN et al., 1998).

Fase Ill: Ap6s 12 horas sem ingestao alimentar, as reservas de glicogénio hepatico
comecam a se esgotar. Nesse ponto, o figado comeca a produzir glicose a partir de
substancias como aminoacidos (provenientes da degradacédo das proteinas) e glicerol
(proveniente da lipblise). Esse processo, embora essencial para a sobrevivéncia em
condicbes extremas de privacdo alimentar, resulta em uma perda substancial de massa
muscular, pois 0 musculo contribui com aminoacidos para a gliconeogénese (DIAB et al.,
2024; SMITH et al., 2007; OWEN et al., 1998).
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Fase IV: Apartir de 24 horas em jejum, o0 organismo entra em um estado mais profundo
de cetose. A maior parte da energia utilizada pelo corpo passa a vir dos corpos cetdnicos,
enquanto a glicose se torna cada vez mais escassa. Durante essa fase, o catabolismo de
proteinas & minimizado, e o corpo preserva o tecido muscular, pois a utilizagao de proteinas
para gliconeogénese diminui em favor da queima de gordura, levando em consideragéo
que lipidios tém aproximadamente 9 kcal de energia armazenada por grama, comparados
com 4 kcal por grama das proteinas e dos carboidratos (DIAB et al., 2024; SMITH et al.,
2007; OWEN et al., 1998).
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Figura 1. Metabolismo no estado de jejum, procurando a homeostasia da glicose para o
encéfalo. 1) O glicogénio hepatico é transformado em glicose; 2) Os lipidios do tecido adiposo tornam-
se acidos graxos livres e glicerol que entram no sangue; 3) O glicogénio muscular pode ser utilizado
para produgéo de energia. Os musculos também utilizam &cidos graxos e degradam as suas proteinas,
originando aminoacidos que entram no sangue; 4) O encéfalo pode utilizar apenas glicose e corpos
cetbnicos para gerar energia.

Fonte: Autoria prépria, 2025.

3.2 Efeitos sobre a massa corporal

A obesidade é uma condicdo associada a diversos problemas de saude, como
doencas cardiovasculares e diversos tipos de cancer (WILCOX et al., 2024). Portanto, em
muitos casos, a reduc¢@o da massa corporal pode ser benéfica para muitos organismos, e
em dietas de RC, um dos principais efeitos observados é a redugéo de peso (RACETTE et
al., 2006). Estudo realizado com Camundongos machos C57BL/6 ou DBA/1, com idades
entre 28 e 32 semanas, demonstrou que a RC provocou uma reducao significativa na massa
corporal, que se estabilizou em cerca de 70% do valor observado no grupo controle. A perda
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de peso mais acentuada ocorreu nas primeiras 3 a 4 semanas apos a imposicao da dieta. A
partir desse periodo, o peso do grupo controle apresentou um aumento gradual, enquanto
0 peso dos restritos continuou a diminuir até cerca de 70 semanas, provavelmente devido a
interacdo entre o envelhecimento e a dieta (HARGRAVES e HENTALL, 2005).

3.3 Efeitos na funcao reprodutiva

Embora a RC apresentar diversos beneficios, um de seus efeitos adversos é o
impacto na fungéo reprodutiva, especialmente quando a restricdo é severa. Em animais,
a RC severa tem sido associada a uma reducgao na fertilidade e a um atraso no inicio da
puberdade. No entanto, quando a RC é moderada, os efeitos na fertilidade séo geralmente
menos pronunciados e o atraso na puberdade nao é significativo, sugerindo que esses
efeitos negativos podem ser minimizados quando a restricao ndo é extrema, e os beneficios
cognitivos e metabdlicos podem ser obtidos sem comprometer a fungcédo reprodutiva
(MCSHANE e WISE, 1996).

41 BENEFICIOS DA RESTRICAO CALORICA NAS FUNCOES DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central € responsavel pela andlise de informagdes, unido e
formacéo de respostas que coordenam o comportamento animal e dos seres humanos,
ou seja, o SNC é a parte central e principal de comando do corpo humano, tendo como
duas estruturas constituintes do seu sistema: o encéfalo e a medula espinhal, que faz a
comunicacao do encéfalo com os érgaos e estruturas do corpo e vice versa, assim como &
responsavel pelos reflexos (NETO e ORRITH, 2017).

O cerebelo faz parte do SNC, e é tradicionalmente associado ao controle motor,
apresenta conexdes significativas com o hipotalamo, indicando sua possivel participagédo
na regulagéo nutricional e na adiposidade (RACETTE et al., 2006). Em virtude dessa
relacdo, o cerebelo se configura como uma regido de relevancia ao se avaliar os impactos
da RC. Afigura 2 apresenta informacdes sobre a RC e o cerebelo, bem como descobertas

em camundongos (indicadas por letras).
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Figura 2. IMC = indice de Massa Corporal; FAA = Atividade Antecipatoéria de Alimentos; IGF-1 = Fator
de Crescimento semelhante a insulina-1; ciclo TCA= Ciclo do Acido Tricarboxilico; TNF-a = Fator de
Necrose Tumoral-a. A) Camundongos sob restricdo apresentam altos niveis de FAA por 2h antes
da alimentacgéo e esse comportamento foi inversamente correlacionado com fatores que regulam o
equilibrio energético, como leptina, insulina, TNF-a e IGF-1. B) Dados em Green et al. apontam um
papel crucial para o cerebelo em respostas fisiologicas e comportamentais a ingestéo de alimentos.
A relagdo que existe entre o cerebelo e a regulacéo nutricional pode ser, em parte, devido a fortes
conexdes diretas com o hipotalamo, que é uma éarea associada a sinalizagéo da fome. C) Varias
mudangas metabodlicas e de via agiram contra mudangas vistas em disturbios neurodegenerativos
associados a idade, incluindo aumentos no ciclo do TCA e redugéo da L-prolina. D) Os metabdlitos da
carnitina contribuiram para a discriminagéo entre os grupos CR.

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Em recente estudo, Green et al. (2021) investigaram a resposta do metaboloma
cerebelar de camundongos machos expostos a diferentes niveis de RC. A RC foi iniciada as
20 semanas de idade, equivalente ao inicio da idade adulta humana e préximo ao momento
em que os camundongos atingem a maturidade esquelética. Este periodo inicial evita o
impacto potencial da RC no desenvolvimento. Anteriormente, foi sugerido que, com a idade,
0 aumento do estresse oxidativo &, possivelmente, um fator que causa a perda da fungéo
cerebral relacionada a senescéncia em camundongos (GREEN et al., 2021). Ademais, foi
relatado que os tecidos envelhecem de formas diferentes entre si.

No caso do sistema nervoso central, foi observado nos camundongos que o
envelhecimento impactou as diversas estruturas anatdbmicas em um grau distinto, pois cada
uma delas tem uma resisténcia diferente ao estresse oxidativo endégeno. Em humanos,
o cerebelo foi a regido mais protegida do cérebro com a idade, uma vez que essa regiao
acumula menos danos oxidativos do que outras regides cerebrais. Embora haja algumas
evidéncias sugerindo que a RC alivia o estresse oxidativo associado a idade nos cérebros
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de camundongos, néo foi possivel explorar o estresse oxidativo diretamente no cerebelo
dos camundongos analisados. Assim, é incerto se diferentes niveis de RC tiveram um
impacto gradual no estresse oxidativo cerebral (ZHANG et al., 2021).

Os dados metabolémicos apresentados por Green et al. indicaram que a RC alterou
o0 metaboloma do cerebelo de forma gradual, mesmo ap6s um curto periodo de exposicéo (3
meses). Os autores observaram que os niveis de L-prolina, um aminoacido neuroexcitatério,
no cerebelo, estavam negativamente correlacionados com o nivel de RC. Foi demonstrado
que a L-prolina induz a destrui¢do de células neurais no hipocampo de ratos, resultando em
patologias semelhantes as observadas nas doencas de Alzheimer e Huntington, sugerindo
que a reducdo nos niveis de L-prolina pode ter um efeito neuroprotetor. Além disso,
Green et al. evidenciaram que diversos metabdlitos da carnitina, um cofator essencial
para a oxidagcdo mitocondrial de acidos graxos, apresentaram aumentos significativos sob
RC. Estudos realizados em humanos e camundongos sugerem que 0 aumento desses
metabdlitos da carnitina desempenha um papel positivo na restauracdo do metabolismo
energético cerebral, o que poderia gerar efeitos benéficos em transtornos depressivos e
na doenca de Alzheimer, ambos altamente prevalentes na populagéo geriatrica (GARCIA-
FLORES e GREEN, 2021).

O cerebelo exerce um papel crucial no comportamento alimentar e, por meio da
regulacdo dos ritmos do relogio circadiano, mostrou estar envolvido na coordenacao
da atividade antecipatéria de alimentos (FAA). Como mencionado anteriormente,
camundongos submetidos a RC apresentam elevados niveis de FAA por até duas horas
antes da alimentagéo, comportamento este que foi inversamente correlacionado com fatores
circulantes que regulam o equilibrio energético, como leptina, insulina, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) (RADLER;
HALE; KENT, 2014). Camundongos com circuitos cerebelares prejudicados ndo demonstram
o comportamento antecipatério de alimentos quando desafiados com RC. Esses achados
sugerem um papel essencial do cerebelo nas respostas fisiologicas e comportamentais a
RC. A relagédo entre o cerebelo e a regulagdo nutricional pode ser, em parte, atribuida as
fortes conexdes diretas com o hipotalamo, uma regiéo cerebral fundamental na sinalizacéo
da fome (VELLOSO, 2006). O hipotalamo controla o equilibrio energético por meio de sinais
como leptina e insulina, cujos niveis circulantes estao relacionados ao contetudo de gordura
corporal; entretanto, a insulina também aumenta rapidamente ap6s a ingestéo alimentar. A
regulacao do equilibrio energético envolve néo apenas a integragéo de sinais de leptina e
insulina, mas uma interagcdo complexa entre diversos tecidos e sinais, incluindo adipocinas
como adiponectina, interleucina-6 e TNF-a, além de horménios peptidicos intestinais como
grelina e colecistocinina, que desempenham papéis essenciais na regulacéo da ingestéo
alimentar e manutencdo do peso corporal. Além de sua prevaléncia no hipotalamo, os
receptores de leptina também estdo amplamente expressos no cerebelo. Esses dados
indicam a relevancia do cerebelo ndo apenas em sua associacado com a atividade motora
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somatica, comportamento e memoéria, por meio de fungdes cognitivas e sensoriais, mas
também como um potencial coordenador da leptina, regulagdo nutricional e adiposidade
(GREEN et al., 2021).

Foi recentemente proposto que a RC desempenhasse um papel crucial na promogéo
da sobrevivéncia de células-tronco neuronais, principalmente por meio de mecanismos
independentes de NMDA, os quais parecem envolver fatores neurotréficos como o BDNF.
Fontan-Lozano et al. (2007) demonstraram que camundongos submetidos a uma dieta de
jejum intermitente a longo prazo apresentaram melhorias nas fungdes cognitivas, bem como
um aumento na plasticidade sinaptica nos circuitos hipocampais, mediado por mecanismos
dependentes das subunidades NR2B do receptor NMDA. Além disso, as subunidades BDNF
e NR2B dos receptores NMDA foram superexpressas em camundongos submetidos a RC
(FONTAN-LOZANO et al., 2007). E possivel que mecanismos pré-sinapticos, nos quais
o BDNF modula a transmisséo glutamatérgica por meio da fosforilagédo de TrKB, estejam
envolvidos. Ademais, um estudo recente demonstrou que as alteracbes relacionadas
a idade nas subunidades especificas do receptor NMDA na regido CA3 do hipocampo
foram atenuadas pela RC. Este estudo também evidenciou os efeitos da RC nos niveis
de proteinas sinapticas na regiao CA3, bem como no desempenho comportamental em
tarefas dependentes do hipocampo, fornecendo dados valiosos para o desenvolvimento
de miméticos que possam prevenir declinios relacionados a idade no aprendizado e na
memoria (SHARMA; KAUR, 2005).

51 BENEFICIOSDARESTRICAOCALORICAAOLONGODOENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um processo multifatorial que envolve uma série de
mudancas biologicas, fisiologicas e estruturais no organismo humano. Estas altera¢des
frequentemente aparecem em modificacdes na composicdo corporal, como o aumento
da gordura abdominal e redugdo da massa muscular e densidade mineral éssea. Além
disso, observa-se um declinio nas fung¢des de diversos sistemas, como o cardiovascular,
renal, digestivo, pulmonar e imunologico, o que afeta a qualidade de vida e a capacidade
funcional. (PORTO et al., 2012; LOMBARD et al., 2005; KRABBE et al., 2004; VERZIJL et
al., 2000) Essas transformagdes ndo ocorrem de forma isolada, e séo influenciadas por uma
série de fatores bioldgicos e celulares, muitos dos quais estéo inter-relacionados. Entre os
mais significativos, destacam-se o estresse oxidativo, a inflamacéo crdnica, as alteragdes
no metabolismo lipidico. Uma das principais abordagens para mitigar esses efeitos é a
RC, que tem se mostrado promissora ao promover o retardamento do aparecimento de
doencgas crbnicas associadas a idade, como doencas metabdlicas, cancer, e diversas
patologias neurolégicas, aumentado a longevidade e a qualidade de vida (PORTO et al.,
2012; LOMBARD et al., 2005; KRABBE et al., 2004; VERZIJL et al., 2000).
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5.1 Doencas Metaboélicas

As alteragbes nas principais vias do metabolismo energético observadas em idosos,
como o aumento nos niveis circulantes de lipidios, desempenham papéis cruciais no
desenvolvimento da resisténcia a insulina, processo importante para o desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2, o qual contribui para o desenvolvimento de outras disfuncbes
celulares e na ocorréncia de diversas patologias associadas ao envelhecimento (MOST
et al.,, 2017). Em roedores, a RC induziu melhora significativa na sensibilidade a insulina
com implica¢des importantes para a prevengéo de doencas metabdlicas, como a diabetes
mellitus tipo 2, caracterizando a RC como uma importante forma de evitar o desenvolvimento
desta doenca (TIMIRAS et al., 2005). Além disso, a resisténcia a insulina esta associada
ao aumento do risco de comprometimento cognitivo e ao desenvolvimento de deméncia,
sendo um fator de risco amplamente reconhecido na progressao da doenca de Alzheimer.
Ao melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a inflamagéo sistémica, a RC pode ter
efeitos benéficos na funcdo cerebral e na prevencdo de doengas neurodegenerativas
(ARBO et al., 2018).

5.2 Inflamacéao e Estresse Oxidativo

Um dos fatores prevalentes no processo de envelhecimento é o estresse oxidativo,
que esta envolvido no aparecimento de danos funcionais associados ao avanco da idade
(SILVA; FERRARI, 2011). O estresse oxidativo ocorre quando ha um desbalango entre a
geracao de compostos oxidantes - derivados do metabolismo do oxigénio, principalmente
na cadeia transportadora de elétrons - e a acdo de mecanismos biolégicos antioxidantes,
que tem como objetivo neutralizar estes compostos reduzindo o dano oxidativo em
estruturas biolégicas, como no DNA, lipidios e proteinas celulares (BARBOSA, et al.,
2010). No envelhecimento do SNC, ocorre uma lesao inflamatoria cronica, onde os genes
responsaveis por reparar lesdes oxidativas ou responder ao estresse celular sdo ativados
de forma mais intensa, provocando ainda mais danos ao sistema (FINCH, 2003). A RC
pode contribuir na diminuicdo deste processo inflamatério, assim como os préprios danos
diretos causados pelo estresse oxidativo ao provocar o aumento de defesas antioxidantes
e diminuicdo de espécies reativas de oxigénio, como o anion superdxido e perbxido de
hidrogénio, principalmente nas regides mitocondriais (GENARO; SARKIS; MARTINI, 2009).

5.3 Cancer

Ao longo do envelhecimento, a capacidade de reparo de danos ao DNA é
comprometida, ocasionando diversos danos funcionais sistémicos e contribuindo de forma
significativa para o aparecimento de neoplasias, como o cancer (LEA MONTEGUT; LOPEZ-
OTIN; KROEMER, 2024). A RC se mostra ser um método eficaz de mitigar estes efeitos
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do envelhecimento. Um estudo de Birkisdottir et al. (2023), camundongos deficientes em
ERCC1, um gene associado ao reparo do DNA, foram submetidos a uma dieta de RC de
30%. Ao avaliar os danos teciduais no sistema nervoso, os camundongos submetidos a
RC apresentaram significativa preservagéo de células Purkinje, enquanto os camundongos
com alimentacédo ad libitum apresentaram maior degeneragao deste tipo celular, causadas
por consequéncia de danos ao DNA presentes no envelhecimento, sugerindo que uma dieta
de RC pode auxiliar na redugéo de danos genotoxicos aos neurdnios, muito estudados no
processo de envelhecimento, atuando na ativacado de proteinas denominadas sirtuinas,
que desempenham um papel crucial no reparo do DNA e na protecdo contra o estresse
oxidativo (BIRKISDOTTIR et al., 2023).

5.4 Funcoes Digestivas

O sistema nervoso entérico (SNE), que regula a funcéo gastrointestinal, € um dos
que mais sofre com o envelhecimento. O SNE é responséavel por coordenar a motilidade
intestinal, a absor¢éo de nutrientes e a secrecao de substancias no trato gastrointestinal.
Com a idade, ha uma degeneracdo dos neurénios mioentéricos, o que compromete o
funcionamento adequado do sistema digestorio. Em estudos realizados com roedores,
observou-se que a perda desses neurbnios estd associada a disfungéo gastrointestinal,
que pode se manifestar como constipagéo, diminuicdo da motilidade intestinal e outros
problemas digestivos (BERNARD et al,, 2009). Essas alteragdes estruturais no SNE
podem ser modificadas por intervengdes dietéticas, como a RC, que tem demonstrado,
em modelos animais, preservar a integridade deste sistema. Reduzindo a inflamacgéo
e o estresse oxidativo no trato gastrointestinal, a restricdo pode prevenir ou retardar a
degeneracgéo neuronal. Embora os seus efeitos no SNE humano ainda precisem ser mais
bem compreendidos, os estudos em roedores sugerem que a modulagcéo da dieta pode ser
uma estratégia eficaz para melhorar a funcéo gastrointestinal em idosos (ANTEBI, 2007).

5.5 Memoéria

Estudos recentes indicam que a préatica de RC prolongada tem mostrado efeitos
positivos na manutengdo da memodria, particularmente em camundongos machos de
meia-idade. Esse efeito neuroprotetor € atribuido a uma série de fatores interligados, que
incluem a preservacao das fungdes neurais essenciais, como a plasticidade sinaptica e a
neurogénese, e também o possivel retardamento da degeneragéo das estruturas cerebrais
associadas ao envelhecimento, como o hipocampo, uma regido critica para processos
de aprendizagem e memoria. Isso sugere que essa intervencdo nao apenas auxilia na
manutencéao das fungbes cognitivas, mas também pode prevenir ou minimizar os efeitos da
senescéncia cerebral (PATEL et al., 2005). Apesar destas observagbes, foi constatado um

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevengéo e cuidado Capitulo 6

56



aumento de marcadores de estresse oxidativo no giro dentado do hipocampo, uma area do
cérebro diretamente envolvida na formacéo de novas memorias e na adaptagéo a novos
estimulos. Embora o aumento do estresse oxidativo tenha sido tradicionalmente associado
a deterioracao neuronal e ao envelhecimento precoce, algumas evidéncias sugerem que
ele pode desempenhar um papel adaptativo em respostas fisioldgicas a RC, possivelmente
relacionado a ativagdo de processos celulares protetores. No entanto, esse aumento do
estresse oxidativo pode também gerar consequéncias adversas, uma vez que o acumulo
excessivo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pode comprometer a integridade celular,
especialmente a do DNA, e resultar em danos estruturais e funcionais nos neurdnios
(PATEL et al., 2005).

5.6 Plasticidade Neuronal

A neuroplasticidade, um fen6meno fundamental para o cérebro, que consiste na
capacidade do sistema nervoso de se reorganizar, formar novas conexdes neuronais e
adaptar-se a novas experiéncias ou desafios, esta diretamente relacionada a preservacéo
das funcdes cognitivas (ARBO et al., 2018). A RC se mostra eficaz ndo apenas para
retardar o desenvolvimento de patologias associadas aos processos de envelhecimento,
mas também para promover a neuroplasticidade. Ademais, estudos em mamiferos
demonstraram que a RC pode melhorar a fungcéo cognitiva ao aumentar a expressao do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). O BDNF é uma proteina que desempenha
um papel fundamental na sobrevivéncia, desenvolvimento e plasticidade neuronal, além
de proteger os neurdnios contra o estresse oxidativo e a excitotoxicidade, processos que
estdo frequentemente envolvidos no declinio cognitivo relacionado a idade. A RC tem
mostrado, em modelos experimentais, aumentar a producdo de BDNF, resultando em
melhorias na meméria e no aprendizado (CHENG e MATTSON, 1994). Embora ainda haja
muitas questdes a serem resolvidas, particularmente no que se refere aos mecanismos
subjacentes da RC e suas interagbes com o envelhecimento cerebral, as evidéncias
acumuladas até o momento apontam para a importancia de abordagens dietéticas como
ferramentas para melhorar a satde cerebral e retardar os efeitos do envelhecimento.

No estudo realizado por Sharma e Kaur (2005), foi avaliado o efeito da RC de
curto prazo (3 meses) sobre a expressao de marcadores de plasticidade neuronal, como
a molécula de adeséo celular neural (NCAM) e sua forma polissialilada (PSA-NCAM),
nas regides do hipocampo, hipotdlamo e coértex piriforme de ratos tratados com &cido
cainico e ratos controles. Além disso, a expresséo da proteina acida fibrilar glial (GFAP) foi
analisada para investigar o impacto da RC na reversao da gliose reativa induzida pelo acido
cainico. O PSA-NCAM foi previamente descrito como envolvido na sinalizagao de fatores
de crescimento, como o BDNF. O acido cainico, um agonista do receptor de glutamato,

provoca excitotoxicidade significativa no hipocampo, resultando em convulsdes epilépticas
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e morte neuronal, particularmente em neurdnios piramidais da regido CA3 do hipocampo,
giro dentado, amigdala e cortices piriforme e entorrinal. A excitotoxicidade induzida por
acido cainico gera um padréo neurodegenerativo similar a diversas condiges neurolégicas
comuns. Os resultados deste estudo confirmaram o efeito neuroprotetor da RC, evidenciado
pela redugao dos niveis de GFAP e 0 aumento da expresséo dos marcadores de plasticidade
neuronal NCAM e PSA-NCAM (GILLETTE-GUYONNET e VELLAS, 2008).

5.7 Arestricao calérica na neuropatologia B-Amildide

Nas ultimas décadas, houve avancos significativos na compreenséo dos fatores de
risco genéticos e ambientais associados as condi¢gées neuropatologicas B-Amildide, bem
como na elucidagéo das alteragdes moleculares que conduzem a disfung¢édo e degeneracéao
neuronal nas regides cerebrais afetadas. Entre os mecanismos implicados na doenca
de Alzheimer estdo o estresse oxidativo, anormalidades metabdlicas e agregacéo de
proteinas. A doenca é caracterizada principalmente pela formacéo de placas extracelulares
compostas por agregados de peptideos B-amiloides (AB) (WANG et al., 2017). Wang
et al. relataram que um regime alimentar de RC previne a geracdo de peptideos AB e a
deposicdo de placas neuriticas no cérebro de um modelo murino da doenca de Alzheimer,
por meio de mecanismos que promovem a atividade anti amiloidogénica da a-secretase.
Em seu estudo, Patel et al. investigaram os efeitos da RC de curto prazo em dois modelos
transgénicos para a doenca de Alzheimer, APP (swe/ind) (J20) e APP (swe) + PS1 (M146L)
(APP + PS1). A RC resultou em uma redugéo substancial no acumulo de placas AR em
ambas as linhagens: 40% na linhagem APP (swe/ind) ap6s 6 semanas de RC e 55% na
linhagem APP + PS1 apés 14 semanas. Além disso, a RC diminuiu a ativagdo astrocitica,
conforme evidenciado pela imunorreatividade da GFAP. Esses resultados, observados
em camundongos transgénicos para a doenca de Alzheimer, sdo consistentes com dados
epidemiologicos que associam dietas ricas em calorias a um maior risco de desenvolvimento
da doencga (GILLETTE-GUYONNET e VELLAS, 2008).

A RC tem se monstrado como uma conduta de inUmeros beneficios para a saude
em diversos ambitos, incluindo no envelhecimento saudavel. Diversos estudos acerca do
assunto mostram a relagdo da RC com o envelhecimento, seja na diminuicdo da ocorréncia
de sintomas de doencgas degenerativas, ou até mesmo na reducdo do estresse oxidativo
(WEINDRUCH e SOHAL, 1997). Em outras palavras, os danos causados pelo desgaste da
senescéncia e de varias doencas relacionadas ao envelhecimento podem ser atenuados

a partir da RC.
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