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RESUMO

Objectivos: O envelhecimento tornou-se num assunto de grande preocupacdo no seio da socie-
dade e por isso objecto de atencdo progressiva. A busca dos fundamentos biolégicos do envelhe-
cimento e da fragilidade associada, motivou interesse crescente na esperanca de, conhecidas as
causas, se desenvolverem estratégias para atenuar os seus efeitos.

Apb6s décadas de pesquisa das disfuncdes ligadas ao envelhecimento, o desenvolvimento cientifico
do dltimo quarto de século re-orientou o interesse para os diversos processos celulares, entre os
quais se salienta o metabolismo. Uma revisdo introdutéria da modulacdo do envelhecimento por
via do metabolismo é o objectivo do presente trabalho.

Meétodos: Revisdo de conhecimentos recolhidos de artigos de investigacdo original e artigos de
revisdo indexados.

Resultados e Conclusées: A contribuicdo do metabolismo para a atenuacdo do envelhecimento é
indicada pela accédo favoravel da restricdo caldrica na longevidade e na salide de animais de expe-
riéncia, desde primatas, até seres unicelulares como as leveduras. Essa e outras accdes experimen-
tais mostraram a semelhanca inter-espécies de alguns mecanismos subjacentes ao envelhecimento
e a longevidade, apoiando a sua universalidade.

Além disso, a existéncia de estirpes de roedores ou outras espécies com fenétipos de envelheci-
mento acelerado ou retardado motivou a busca dos putativos genes envolvidos. Verificou-se que
alguns codificam proteinas intervenientes na cascata transductiva, que é activada ap6s a ligacao
da insulina ou do IGF-1 com os seus receptores. Algumas mutac¢des, com perda de funcdo, resul-
tam em atraso ou bloqueio do processo de utilizagdo intracelular da glicose.

O reconhecimento de vias metabdlicas alteradas em organismos com longevidade aumentada,
sugere que nesta se possa intervir com farmacos. Entre os compostos com elevado potencial, con-
tam-se as sirtuinas, que sdo activadas durante os processos da restricdo caldrica, e cuja expressao
também cresce em seres com longevidade aumentada por manipulagdo genética.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

Objectives: Ageing became a topic of high concern within the society and therefore a subject of
continued attention. The search of the biological foundations of ageing and associated frailty, is now
a major task in the hope that being aware of the causes of ageing, appropriate strategies may be
developed in order to slow down its effects.

After decades of research of age-related misfunctioning, the scientific progress of the last quarter of cen-
tury, redirected the interest into the various cell processes, among which the metabolism is noteworthy.
An introductory review of ageing modulation by metabolism is the purpose of the present paper.
Methods: Review of data collected from indexed original research and review papers on the subject.
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Results and Conclusions: The contribution of metabolism to an ageing retardation is indicated by the
favourable effect of calorie restriction in longevity and health of laboratory animals, as complex as
primates, down to unicellular yeasts. This and other experiments are demonstrative of the inter-spe-
cies similarity of some mechanisms underlying ageing and longevity, and thus its universality.
Beyond that, the existence of strains of rodents and other species displaying phenotypes of accele-
rated or retarded ageing, caused a search of the putative genes involved. It was verified that some

of these encode proteins which intervene in the transductive cascade that is activated after insulin

or IGF-1 are bound to their receptors. Some mutations, having loss of function, result in a delay or
blockade of the intracellular process of glucose utilization.

The recognition of the affected metabolic pathways in organisms having an increased longevity sug-
gests the possibility of a pharmacological intervention. Among the compounds having high potential,
the sirtuins are noteworthy; they are activated in the course of calorie restriction and have an enhan-

ced expression in genetically modified organisms with increased longevity.

KEY-WORDS
Ageing, Metabolism, Calorie Restriction, Sirtuin.

INTRODUCAO

Com o aumento progressivo da esperanca
de vida dos habitantes das sociedades ociden-
tais e do numero de individuos idosos dentro
da populacdo, o interesse pelo envelhecimento
cresceu de forma notavel. Questdes de ordem
socioldgica, psicolégica e econémica que o en-
velhecimento gera, tém sido objecto frequente
de discussdo e entraram até na agenda politica.
Néo ignorando esses aspectos, relevantes sem
duvida, é o conhecimento da faceta biolégica
do problema que mais interesse suscita porque
o envelhecimento é um importante factor de
morbilidade e fragilidade fisica em geral® e
qualquer accdo atenuadora dos seus efeitos na
saude tera de ser feita no Gmbito biomédico.

A amplitude da morbilidade é grande:
enquanto que num unico individuo idoso é
frequente observar varios padecimentos, nou-
tros individuos € possivel encontrar um estado
de saude inesperadamente bom ou verificar
que tiveram longas vidas sem doenca clinica
até préoximo do fim? O reconhecimento de
factores bioldgicos, nutricionais ou ambientais,
em sentido lato, que condicionam o modo de
envelhecer, seria um passo importante para
aliviar alguns desses males.

Ha perto de 60 anos, o envelhecimento era
um problema bioldgico intrigante. «An unsol-
ved problem» foi o titulo de uma li¢do inaugural
do ano académico 1951 no University College
de Londres, da autoria do influente bidlogo
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inglés e laureado Nobel, Sir Peter Medawar?.
De entdo para ca nao deixou de intrigar, mas
foram dados passos muito importantes para o
clarificar.

O primeiro problema a resolver é entender
0 que é o envelhecimento. O conceito mais
comum ¢ o funcional, a diminui¢do progres-
siva das capacidades funcionais de 6rgdos
e sistemas, e foi analisado durante décadas.
Porém, com as técnicas dos ultimos 30 anos, a
Gerontologia levou o estudo até a biologia das
células e moléculas e procura mesmo genes
moduladores da longevidade. Tal obrigou a um
reajustamento do conceito.

No dominio biolégico, ndo se trata apenas
de observar o fendmeno e descrevé-lo, o que
se tem feito desde ha mais de um século, mas
sobretudo compreendé-lo e procurar as suas
causas no quadro das muitas teorias e hipdteses
propostas. O processo tem sido de tal modo pro-
ficuo que alguns investigadores créem que num
intervalo de algumas décadas se podera parar
o fendmeno, sendo mesmo reverté-lo*.

Nao obstante as andlises genéticas ja feitas
e os muitos genes de envelhecimento estudados,
ndo ha evidéncia de este seja geneticamente
programado, do modo como o é o desenvolvi-
mento embriondrio. O assunto foi colocado num
espaco proprio, fora do Desenvolvimento, e sob
uma ac¢do maior das influéncias ambientais,
de que o tipo, a quantidade e o momento do
aporte de nutrientes parecem ser determinan-
tes. Porém, ndo se pode ignorar a contribuicéo
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genética, até porque o ambiente é modulador
da expressdo dos genes e estes condicionam a
taxa de utilizacdo desses nutrientes.

Deve realcar-se que o termo longevidade
muitas vezes se confunde com envelhecimento,
mas apesar de relacionados, sdo entidades dis-
tintas. O envelhecimento, relembra-se, € a perda
funcional progressiva, enquanto que a longe-
vidade é a duracdo da vida. O envelhecimento
impde um limite a longevidade. Se ele for mais
rapido, como sucede em diversos sindromas da
patologia humana (Werner, Hutchinson-Gil-
ford, entre outros), a longevidade encurta; se o
envelhecimento for mais lento, qualquer que
seja o motivo, a longevidade aumenta.

A longevidade é um dado muito usado em
gerontologia porque é muito facil de delimitar:
é simplesmente a idade no momento da morte.
Para mamiferos como os seres humanos, muitos
deles com longevidades perto dos 100 anos,
seria sempre problematico saber dos efeitos de
determinada acg¢dio experimental; neles procu-
ram-se activamente marcadores bioldgicos de
envelhecimento. Todavia, nos ratos e ratinhos,
que vivem até 3 anos, ja é mais facil; mas onde
é verdadeiramente facil estudar a longevidade,
€ em determinados invertebrados, de que ha
espécies com ciclos de vida muito bem conheci-
dos: a longevidade média de uma mosca como
a Drosophila melanogaster é de 12-14 dias®, a de
um nematode como o Caenorhabditis elegans é
de perto de 5 semanas® e a de uma levedura
como o Saccharomyces Cerevisiae é de alguns
dias, dependendo do numero de divisdes que
realizar’.

A breve esperanca de vida destas espécies €
pois uma vantagem. Mas uma razdo adicional
para o seu uso, é a semelhanca funcional inter-
espécies de muitos dos processos essenciais a
vida: a sintese de proteinas, a resposta ao stress,
a replicacdo do ADN, o ciclo celular e a apop-
tose, s@io processos complexos, que seguem de-
terminadas cascatas sequenciadas de reaccdes
e utilizam moléculas muito semelhantes entre
si, por vezes mesmo iguais. Por estas razoes,
se compreende que a busca do conhecimento
acerca do envelhecimento nesses seres mais
primitivos seja hoje muito activa, por se admitir
que seja aplicavel aos seres humanos.

Nos pardgrafos seguintes, procurar-se-a
mostrar como a extraccdo e o uso da energia
dos nutrientes (o metabolismo, numa palavra)
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se tornaram factores importantes no estudo do
envelhecimento, justamente por a sua taxa de
utilizac@o parecer condicionar a longevidade.
O seu papel na modulacao do processo apoia-se
em trabalho experimental que se pode dividir
em dois tipos de intervencdes: os modelos de
restricdo caldrica e os que envolvem modifica-
¢Oes genéticas.

RESTRICAO CALORICA

O modelo da restricdo calérica (RC) nao
emprega seres geneticamente modificados. Basi-
camente, trata-se de submeter animais de experi-
éncia a uma restricdo de calorias, que varia entre
30% a 65%, comparativamente com os sujeitos
controlo que as ingerem sem restricdo.

O modelo de RC é antigo. Em 1935, McCay
e cols.® publicaram os resultados de um estudo
que mostrava que ratinhos submetidos a RC ti-
nham longevidade maior em comparag¢do com
os que ingeriam dieta ad libitum. Este achado
constituiu o primeiro trabalho experimental
bem controlado que interligava a longevidade
com o metabolismo.

O aumento da longevidade ndo é o unico
efeito benéfico reconhecido no modelo de RC. Os
roedores, que sdo os mamiferos melhor estuda-
dos, apresentam menores taxas de morbilidade?,
menos tumores'®, melhor adaptacdo a condicoes
de stress, reducdo do colesterol plasmatico', da
tensao arterial, da glicemia e da insulinemia'?,
entre muitos outros parametros.

Ha alguma controvérsia quanto ao melhor
momento para introduzir a RC na vida de um
roedor, por forma a obter-se o efeito maximo
na longevidade, mas a generalidade dos estu-
dos sugere que quanto mais prolongada for a
acgdo (a RC), mais prolongado é o efeito na
longevidade e na esperanca média de vida’.
Alguns estudos mostraram que, nos mamiferos,
em contraste com outras espécies, o inicio tardio
ou a suspensdo da RC em tempos intermédios
da vida, ainda se traduz em prolongamentos
intermédios da longevidade, menores quando
comparados com a RC toda a vida, o que sugere
a existéncia de uma memdria do efeito da RC no
organismo dos mamiferos e admite-se que tal se
deva aos seus complexos sistemas enddcrinos,
inexistentes nos invertebrados. Este modelo
€ muito robusto porque além dos mamiferos

4

Artigos de Revisdo




NG 0T LR Nl HENRIQUE ALMEIDA

(os roedores da espécie Rattus norvegicus e Mus
musculus e primatas ndo humanos), ja foram
submetidos a RC experimental diversas espé-
cies, além dos invertebrados antes referidos e
em todos eles a acgdo foi eficaz no aumento
da longevidade®®.

A reducao da ingestdo calérica sugere que
o metabolismo esteja reduzido, mas os estudos
mostraram que no tempo, de facto, a taxa
metabdlica (nimero de calorias/Kg/hora) dos
animais em RC é superior a dos animais em
ingestdo ad libitum'*+**. Este facto contraria a
percepcdo comum, de que o efeito da RC se deve
a um abrandamento do metabolismo, mas é
inquestiondvel que em cada unidade de tempo
se usa menos energia, provavelmente devido a
activacdo de um processo optimizador da sua
utilizacdo.

Muito debatido é o mecanismo subjacente.
Originalmente, pensou-se que tal se devia a
um retardamento da maturidade do animal (o
que fazia sentido se o envelhecimento fosse um
processo geneticamente programado) e também
se julgou que resultava da reducdo da taxa
metabdlica. Actualmente, essas explicacdes ndo
gozam de suporte experimental consistente.

Melhor apoiada é a hipétese dos radicais
livres de oxigénio ou espécimes reactivos de
oxigénio (ROS), cuja accdo fundamenta a teoria
do envelhecimento a radicais livres, proposta
por Denham Harman'®. Néo se ird aqui deba-
ter as bases quimicas dos ROS, mas lembra-se
que de todo o oxigénio utilizado pelas células
na respiracdo, cerca de 2% dos dtomos ficardo
apenas parcialmente reduzidos, por aceitarem
um s6 electrdo. O anido superéxido resultante
é muito reactivo e por isso depressa oxida par-
cialmente outras moléculas que se encontrem
préximo tais como lipidos, proteinas ou dcidos
nucleicos. Apesar de as células possuirem di-
versos meios de neutralizacdo da reactividade,
como a dismutase do anido superéxido (a
SOD, com varias isoformas), a peroxidase da
glutationa e a catdlase, entre outros, ha sempre
alguns radicais livres que acabam mesmo por
oxidar outras moléculas que se tornam funcio-
nalmente menos capazes (para uma revisdo,
consultar?).

Os efeitos dos ROS sobre as biomoléculas
evidenciam-se mais em células ou tecidos de
animais envelhecidos; ha aumento dos niveis
de oxidacado lipidica, de «cross-links» das pro-
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teinas e da sua oxidacdo, ha glicoxidagdo e
mutacdes no ADN gendémico, sobretudo mito-
condrial®®??,

MODIFICACOES GENETICAS

Além de ser possivel prolongar a longevi-
dade em roedores restringindo a quantidade
de calorias que ingerem, pode observar-se o
mesmo efeito sem RC em estirpes de ratinhos,
ou outras espécies, com determinadas mutacoes
espontaneas ou com inactiva¢do selectiva de
certos genes (estirpes «knock out») directamente
envolvidos em processos metabdlicos.

No primeiro grupo, de mutacdes espon-
tneas, contam-se trés estirpes de ratinhos: a
«Ames dwarf», ADw, a «Snell dwarf», SDw, e a
GHRHR («growth hormone releasing hormone
receptor»), mutante incapaz de produzir o fac-
tor libertador da hormona de crescimento. Em
todas estas estirpes mutantes, os animais séo
mais pequenos que os seus homaélogos selvagens
porque em todas ha deficiéncia da hormona
do crescimento (GH, de «Growth Hormone»). O
mutante GHRHR tem mesmo cerca de metade
do tamanho!

Os animais ADw sdo homozigotos para
uma mutacdo inactivadora do gene Prop-1 (sao
0s Prop-1974%). Além da deficiéncia em GH, sdo
ainda deficitarios em outras hormonas hipofi-
sarias, como a TSH e a prolactina, manifestam
fertilidade reduzida, exibem aumento da acti-
vidade da isoforma CuZn da SOD e diminuig¢éo
dos niveis circulantes de insulina, IGF-1 (Insu-
lin-like Growth Factor-1) e glicose®. A proteina
codificada pelo gene Prop-1 é necessdria para a
activacdo de um outro gene, o Pit-1. Mutacdes
deste gene em ambos os alelos, Pit-1dw/dw, en-
contram-se na estirpe «Snell dwarf» ja referida e
o resultado fenotipico é andlogo, em especial a
deficiéncia em hormona do crescimento, e com
esta também a reducdo da cascata de sinaliza-
¢ao do receptor da insulina/IGF-1222, Os ADw
e 0os SDw exibem longevidade aumentada, da
ordem dos 50%, e uma redugdo do peso para
cerca de 30%, em comparacdo com as estirpes
selvagens. Os GHRHR, Ghrhr'*, tém longevi-
dade aumentada de 25% e exibem também
reducdo da massa corporal, menos marcada.

O segundo grupo de animais, estes ja com
inactivacdes selectivas, é composto por duas
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estirpes diferentes. Numa delas, os animais sdo
«knock out» homozigotos para o receptor da GH
e por isso tém uma reducdo marcada em IGF-1
circulante em comparacdo com os controles®.

A outra estirpe é de heterozigotos para o re-
ceptor de IGF-1 (os homozigéticos sdo inviaveis),
o que ndo impedindo niveis circulantes normais
de IGF-1, obsta ao seu efeito integral por perda
parcial de funcdo do seu receptor. Neste grupo,
o ganho em longevidade é pequeno, 16-30%,
comparado com os mutantes espontaneos antes
referidos®.

Merecem menc¢do os animais «knock-out»
para o receptor da insulina, de que ha varios
tipos conforme o local onde o receptor fica
inactivado. O mais interessante é o FIRKO («Fat-
Specific Insulin Receptor Knock-Out») no qual
o receptor da insulina estd ausente apenas do
tecido adiposo. Contrariamente a “knock-outs»
com inactivagao do receptor em outros tecidos,
os FIRKO tém prolongamento da longevidade
(cerca de 18%) sugerindo um papel modulador
do tecido adiposo no acentuar da taxa de en-
velhecimento®.

A diminuicdo da acg¢do do IGF-1 e a sua
associacdo ao envelhecimento nos mamiferos,
permite estabelecer um paralelismo com o que
se passa em outras espécies. Ja se referiu a im-
portancia para o estudo do envelhecimento de
que gozam certas espécies com ciclos de vida
curtos, mas lembra-se que foi em 1983, que se
identificou o primeiro gene do envelhecimen-
to, designado age-1, numa estirpe mutante
do C. elegans®, que se caracteriza por possuir
uma longevidade 65% superior a das estirpes
selvagens?. O estudo funcional mostrou que o
ort6logo do mutante age-1 codifica uma cinase
(a cinase do 3-fosfatidilinositol) que é interve-
niente essencial da cascata de transducao que
se processa apos ligacdo do receptor IGF-1 com
o seu ligando nos nematodes (caracteristico
dessas espécies, mas similar ao dos mamiferos);
a facilidade de manipulacdo do nematode
permitiu reconhecer muitos outros mutantes
longevos, de que se destacam o daf-2 e o daf-
16%. A proteina daf-16, funciona a jusante da
age-1, na mesma cascata ja referida. Quanto a
daf-2, nos nematodes ela é o préprio homoélogo
do receptor IGF-1 mamifero. Notoriamente, a
diminuicdo da utilizacdo de fontes energéticas
comuns, retarda o envelhecimento.
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Nos artrépodes, e nas leveduras encontra-
ram-se cascatas similares compostas por molé-
culas exibindo elevada homologia com as agora
descritas, de cuja mutacdo resulta também
prolongamento da longevidade. Curiosamente,
as mesmas cascatas sdo activadas quando os
organismos sdo submetidos a ac¢des stressantes
como a radiacao UV, a temperatura elevada, a
privacao de nutrientes, etc.. Estes factos permi-
tem reconhecer que no curso da evolugdo, os
mecanismos de longevidade se conservaram
usando moléculas e vias de transducdo seme-
lhantes, o que apoia o uso de diversas espécies
como modelos de estudo da fisiologia ou da
patologia humanas. Ndo menos, os estudos
indicam que o envelhecimento e a longevi-
dade sao processos exteriores aos programas
de Desenvolvimento e reenquadram-se num
novo paradigma: os mecanismos profundos de
prolongamento tardio da vida séo, antes disso,
0s mecanismos de sobrevivéncia e resposta ao
stress, usados pelos seres vivos e células em cada
instante.

INTERVENCAO NOS SERES
HUMANOS?

A intervencdo no curso do envelhecimento
humano, para atenuar os sintomas e melhorar
a saude, é o objectivo final da investigagao
biogerontoldgica. Se se excluirem os seres ge-
neticamente manipulados, por razdes ébvias, o
modelo de RC é o unico teoricamente possivel.

Deve referir-se que a RC ja foi testada em
primatas ndo humanos. Os macacos Rhesus em
RC tém menor susceptibilidade as infeccdes, as
doencas cardiovasculares e a diabetes mellitus?.
Ha ainda reducdo da tensdo arterial, da insuli-
na circulante, do colesterol total, do colesterol
LDL (em contraste com o aumento do colesterol
HDL) e dos triglicerideos. Ao longo do envelhe-
cimento ha também uma menor reducdo da
hormona DHEA-S. Portanto, a RC no macaco
Rhesus acompanha-se de diminui¢do de mor-
bilidade e apenas o pouco tempo de duracéo
dos estudos ainda ndo permitiu confirmar se
também aumenta a longevidade.

Em relacdo aos seres humanos, para além
de alguns episédios anedéticos ao longo da
Historia, ha estudos com individuos em RC por
periodos de varios meses ou anos, com resul-
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tados préximos dos conhecidos para os outros
primatas: reducdo da glicemia e insulinemia,
reducdo de lipidos plasmaticos e dos leucdcitos
circulantes, diminuicdo da tensdo arterial e em
alguns casos, redugdo da espessura da parede de
algumas artérias*>*2. Nao obstante estes acha-
dos, seria sempre controversa uma proposta
dietética equivalente a da RC ja referida (em
principio, para toda a vida), assim como é de
prever que a decisdo para tal seria assumida por
apenas um numero limitado de seres humanos
voluntarios.

Em alternativa, outros achados sugerem a
possibilidade de no futuro se fazer uma inter-
vencdo farmacolégica.

Uma delas é com a hormona «Klotho».
Originalmente, foi descrita numa estirpe de
ratinhos com um gene mutado, que por isso
se apresentava com um fenétipo de envelhe-
cimento acelerado®®. Sabe-se hoje que o gene
Klotho codifica uma proteina transmembranar,
cujo dominio extracelular é lisado, entra na
circulagdo e, nas células alvo, é capaz de inibir
o0 processo transdutivo do receptor da insulina
ou do IGF-1. Quando se criaram estirpes de
ratinho com sobre-expressdo do gene Klotho,
observou-se longevidade aumentada, de cerca
de 30%, em comparacdo com estirpes selva-
gens*. E compreensivel que um péptido com
estas caracteristicas tenha despertado notavel
interesse, pese embora ainda desconhecer-se as
fungdes que o seu percursor transmembranar
exerce nas células.

Outra intervencdo potencial foi desenhada
depois da realizagdo de estudos com uma estirpe
de S. cerevisiae possuidora de um mutante do
gene designado Sir2 (de «silencing information
regulator 2») e exibindo envelhecimento acele-
rado. Esse gene mutante, com perda de funcdo,
permite a acumulac¢do de um refugo de ARNr
circular e propicia o fenétipo de envelhecimento
acelerado ja referido; porém, quando normal,
o0 Sir2 codifica uma desacetilase, num processo
dependente do dinucleotideo de nicotinamida
(NAD), e quando o seu substrato sdo histonas,
ha condensacdo da cromatina e silenciamento
da transcricdo. O facto notavel é que da sua
sobre-expressdo resulta alongamento da lon-
gevidade®. O gene Sir2 possui homoélogos em
outras espécies incluindo os mamiferos, Sir2a
no ratinho e SIRT1 no Homem. Os produtos dos
genes Sir2 compdem uma extensa familia de
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proteinas, as sirtuinas, cuja expressdo aumen-
ta no curso da RC em roedores*, julgando-se
até que essas proteinas sdo os mediadores dos
efeitos fisioldégicos da RC¥. Interessante é a sua
expressdo aumentar também por accdo de
polifendis de origem vegetal, de que se salienta
o resveratrol, abundante nas uvas tintas e por
isso no vinho tinto. Em culturas de células,
observou-se que o resveratrol melhora as suas
respostas ao stress e proporciona uma boa ca-
pacidade de reparacdo do ADN, propriedades
importantes para o aumento da longevidade.
No caso de organismos, o resveratrol mos-
trou-se capaz de aumentar a longevidade de
leveduras, nematodes e artrépodes®**° e a de
ratinhos obesos em dieta hipercalérica®, razdo
porque actualmente, os polifendis sdo objecto
de intensa pesquisa.

E de esperar que nos préximos anos sejam
divulgados os resultados da utilizacdo humana
do resveratrol e muitos outros polifendis.

CONCLUSAO

Nado obstante os grandes passos ja dados
para melhor se conhecer o fenémeno do enve-
lhecimento, presentemente, estamos apenas a
ultrapassar o principio do fim*'.

Nem todos os modelos experimentais em
uso concordam em dar ao metabolismo o papel
principal na causa ou curso do envelhecimento.
Grandes processos celulares ou tecidulares como
a apoptose, o ciclo celular, a reparagéo do ADN,
a inflamacdo e o controlo de qualidade das
proteinas, tém também evidéncia experimental
a seu favor.

Porém, a saida do envelhecimento para
fora do processo desenvolvimentista e toda
a evidéncia acumulada ao longo de décadas
acerca do uso das fontes energéticas e da sua
interferéncia no envelhecimento, recolocam o
metabolismo como seu condicionador ineluta-
vel e permitem antever a possibilidade de por
esse meio o modular.
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