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INTRODUCAO

o meu livro anterior, A Ligagio Cérebro-Intestino, mostrei
como o cérebro e os bilides de micrébios que vivem no
nosso intestino comunicam de formas que influenciam
profundamente o nosso cérebro, intestino e bem-estar. Cheguei a esta
perspetiva ap6s trés décadas como gastroenterologista a estudar as
interacOes entre o cérebro e o intestino nos meus pacientes.
Contudo, o mundo da investigagdo (e no geral) mudou drastica-
mente nos Gltimos cinco anos: ainda que a ciéncia do microbioma con-
tinue a crescer exponencialmente, e muitos estudos clinicos tenham
confirmado descobertas pré-clinicas anteriores, a atual e multifacetada
crise de sadde ptblica deglutiu uma porgéo significativa da populagio
norte-americana e de outros paises numa epidemia de obesidade e de
satide metabdlica comprometida que ndo sé envolve o cérebro, mas
também muitos outros 6rgdos. Ao mesmo tempo, enquanto escrevia
este livro, o mundo mergulhou numa pandemia na qual microrganis-
mos invisiveis assumiram o centro das ateng¢des e obrigaram muitos
segmentos da sociedade a uma paralisa¢do stbita, demonstrando,
penosamente, o talento e o poder quase ilimitados dos micrébios.
Embora tenha tido sempre uma visdo holistica da vida, a minha
carreira cientifica conduziu-me de novo a casa de partida, de um
foco simplista na biologia das interagdes entre o cérebro e o intestino
ao conceito da interligagao da satide dos humanos e do ambiente, e
do microbioma, em que a alimenta¢do desempenha o papel prin-
cipal nestas ligacdes. Para compreendermos a sua complexidade e
encontrarmos uma saida desta crise, este conceito chega-nos com um
requisito para uma visao ecolégica e sistémica de alimentagéo, satde
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e ambiente. H4 uma «conversa» interna a acontecer constantemente,
influenciada pelos nossos pensamentos e emogdes, 0 nosso estilo de
vida e os alimentos que ingerimos. A permuta entre estes fatores
sucede como um processo circular em que o cérebro influencia os
sinais microbianos do intestino, que, por sua vez, comunicam de
volta com o cérebro e o organismo.

A titulo de exemplo, no pouco tempo desde que este livro foi lan-
cado, foram publicados quatro estudos que demonstram claramente
uma alteragdo na composi¢do microbiana intestinal em pacientes
com depressdo créonica. No entanto, é importante sublinhar que a
maioria dos estudos realizados em seres humanos revelaram, até agora,
apenas associagies entre alteragdes na composi¢do microbiana intes-
tinal e diagnésticos especificos, sem provas de uma rela¢do causal.
Por outras palavras, ndo sabemos se as transformagoes observadas
no microbioma intestinal nestas doencas sdo a causa da respetiva
doencga ou consequéncia de um distirbio neuroldgico, de alteracdes
nos padroes alimentares devido a doenga ou de uso de medicagdo.
Contudo, é evidente que existe uma relagdo entre microbioma e fungio
cognitiva. Estdo a ser feitos estudos bem concebidos para determinar
uma potencial causalidade e identificar novos alvos para o tratamento
de distirbios neurolégicos comuns.

As falhas de comunicagdo neste sistema sao complementadas por
uma regulamentagiao comprometida de milhdes de células imunitdrias
do nosso intestino, o «sistema imunitdrio do intestino», resultando
num envolvimento crénico e inapropriado do sistema imunitario.
Esta ativagao imunitdria crénica ndo s6 pode aumentar a permeabili-
dade do intestino como pode espalhar-se pelo organismo, resultando
num aumento da suscetibilidade a um nimero de doencas e doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) — incluindo obesidade e sindrome
metabdlica, diabetes e doengas cardiovasculares, bem como doencga de
Parkinson, Perturbacdes do Espectro do Autismo (PEA), depressio,
declinio cognitivo acelerado e, por fim, doenca de Alzheimer. Tal
como percebemos na atual pandemia, um sistema imunitdrio intes-
tinal comprometido pode deixar-nos vulnerdveis a suscetibilidade e
gravidade de pandemias virais como a COVID-19.

Na dltima década, perturbacdes como estas — todas relaciona-
das com a alteracdo de interacdes entre o cérebro, o intestino e o
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microbioma — tiveram um aumento tdo vertiginoso em termos de
prevaléncia que acabaram por alcancar niveis de crise de satide ptblica.
Os ndmeros drdsticos ndo s6 ilustram a extensdo do problema como
também apontam para a interligacio de muitos, se ndo até da maioria
de DCNT. Ainda que o nosso sistema de sadde, com o apoio da indus-
tria farmacéutica, tenha conseguido manter a estabilidade ou até redu-
zir a mortalidade de algumas destas doengas, a sua prevaléncia global
continua a aumentar nos jovens e em paises em desenvolvimento.

E aqui que as ideias de Ciéncia de Redes e Biologia de Sistemas
entram em ag¢do. Esta abordagem conceptual universal tornou-se
essencial para compreendermos as intera¢des bioldgicas, desde as
redes genéticas moleculares e redes microbianas as redes de doengas
e interagbes em grande escala nos ecossistemas naturais do planeta.
O que inicialmente poderia parecer uma teoria esotérica tornou-se, na
verdade, uma importante abordagem cientifica que oferece uma com-
preensao holistica critica da relagdo entre satide e doenca. Olhemos
para a comunicagdo entre as plantas que comemos e o solo em que
sdo cultivadas — que, por acaso, tem o seu proprio microbioma —
como um exemplo. Os micrébios que vivem no solo interagem com
o sistema radicular das plantas, fornecendo-lhes micronutrientes e
matéria organica do solo para o seu crescimento. A rede de células
imunitdrias, produtoras de hormonas, e células nervosas localizada
na nossa parede intestinal e o microbioma intestinal comunicam
de forma semelhante 2 dos micrébios do solo e raizes das plantas,
recorrendo, até, a algumas das mesmas moléculas sinalizadoras.
A Ciéncia de Redes estd a ser aplicada para compreender as interagGes
dos micrébios do solo com as plantas, bem como as interagdes dos
nossos alimentos, micrébios intestinais e organismos.

Além de uma dieta pobre, tanto o stress cronico como emogdes
negativas tém impacto na rede cérebro-intestino-microbioma,
e é por isso que os efeitos de agitagdo emocional e stress refletem
os efeitos negativos de uma alimentac¢do pouco sauddvel. As duas
influéncias — aparentemente sem rela¢do, mas que ocorrem vdrias
vezes em simultdneo — podem potenciar-se uma a outra. Isto acontece
porque as moléculas geradas por este conectoma intestinal modulado
por stress, especificamente as moléculas de ativa¢do imunitdria de
baixo grau e muitas moléculas neuroativas, transmitem de volta ao
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cérebro e reforcam a comunica¢do desconexa entre cérebro e intestino.
Na verdade, tem-se tornado evidente que essas interagoes circulares
que envolvem a microbiota intestinal, os seus metabdlitos e a ativagdo
imunitdria no intestino desempenham um papel causal em diversos
distdrbios cerebrais crénicos, em particular, depressio, PEA, doenga
de Parkinson e doenca de Alzheimer.

Por isso, para compreendermos e, enfim, superarmos 0os nossos
problemas de satde atuais, que incluem doencgas crénicas ndao
transmissiveis e pandemias agudas fatais, ndo podemos continuar
a nossa viagem futil de um medicamento novo ou dieta milagrosa
para o seguinte. Devemos considerar todos os aspetos da vida e as
nossas interacdoes com o meio ambiente através de uma abordagem
biolégica de sistemas para que o nosso sistema imunitdrio retome
a sua func¢@o normal de nos proteger de elementos patogénicos
invasores e aumentar a nossa resiliéncia, em vez de atacar o nosso
organismo.

Fazer mudangas sustentdveis a nossa alimentag¢ao é um primeiro
passo crucial para o restabelecimento de interacdes que promovem a
satide entre 0 que comemos, 0 nosso microbioma intestinal e 0 nosso
sistema imunitdrio. Existe um conjunto de evidéncias cientificas em
manifesto crescimento que demonstram que diferentes tipos de dieta
maioritariamente a base de plantas ndo s6 sao associados a um estado
mais sauddvel do intestino, do cérebro e do corpo, mas também que
essas dietas desempenham um papel causal na melhoria da sadade.
Ainda que isto seja maioritariamente demonstrado em estudos que
exploram depressdo, declinio cognitivo, doengas neurodegenerativas
e perturbagdes do espectro do autismo, pode ser também aplicado a
um ndmero de outras doengas, como doenga arterial corondria, doenga
do figado gordo e doenga inflamatdria intestinal.

Em A Imunidade Comega no Intestino, proponho uma abordagem
completamente diferente em rela¢do a decidir o que é melhor para
a nossa saude, tanto em termos do que comemos como de quando
comemos. Em primeiro lugar, em vez de vivermos atormentados com
a quantidade certa de macronutrientes que ingerimos, aconselho ao
leitor que se foque em consumir alimentos que fortalecam a sadde,
a diversidade e o bem-estar dos bilides de micrébios que residem no
nosso intestino — uma considera¢do que falta, essencialmente, na dieta

12



UMA VIDA SAUDAVEL COMECA NO INTESTINO

ocidental e que continua a ser negligenciada na maioria das dietas
da moda. Esta mudanc¢a do dogma alimentar significa que temos
de eliminar os alimentos ultraprocessados, carregados de calorias
vazias e quimicos, mas que ndo contém quaisquer fibras. Por outro
lado, temos de aumentar drasticamente os alimentos probidticos
que sdo pouco absorvidos no nosso intestino delgado (fornecendo,
assim, menos calorias) e exigem que a maquinaria metabdlica do
nosso microbioma os decomponha em moléculas mais pequenas,
assimildveis e fomentadoras da satide. Estes alimentos ndo s6 aumen-
tam a diversidade e riqueza do microbioma intestinal como também
proporcionam uma grande variedade de fibras alimentares e milhares
dos chamados polifendis, muitos dos quais sdo transformados em
moléculas de sinalizacdo sauddveis e anti-inflamatdrias no intestino,
que, depois de serem absorvidas para a corrente sanguinea, sdo
distribuidas pelo organismo.

A complementar esta mudanga fundamental do que comemos,
estudos cientificos recentes demonstraram que restringir o periodo
durante o qual consumimos alimentos — o chamado jejum intermi-
tente — produz um efeito benéfico adicional no ritmo pelo qual o
microbioma interage com o0s nossos sistemas intestinais e imunitarios,
conduzindo a uma melhoria da saide metabdlica. O passo inicial mais
significativo para deter o curso da nossa crise de satide publica é por
um travao as doengas cronicas e transmissiveis através de um melhor
controlo dos nossos sistemas imunitdrios e microbianos intestinais
ao invés de impulsionar a quantidade de medicagdo, recorrendo ao
poder de cura natural dos nossos alimentos. E possivel chegar aqui se
reconsiderarmos os alimentos que consumimos e a sua relagdo com o
nosso microbioma interno, bem como a sua liga¢gao ao microbioma
do solo em que crescem. Temos de compreender toda a interligacdo
microbiana que existe ndo s6 entre os humanos e os seus alimentos,
mas também entre os animais de criacio e o seu meio ambiente e
entre as plantas e o solo. Alterimos drasticamente esta rede planetaria
nos ultimos 75 anos e, agora, estamos a pagar a fatura astronémica,
especialmente na forma do nosso atual sistema de doenga. A ciéncia
tem vindo a demonstrar, cada vez mais, a liga¢gdo proxima entre a
nossa saide, o que comemos, como produzimos os nossos alimentos
e o impacto destes comportamentos no planeta e nos outros.

13



EMERAN MAYER

Tal como referido por cientistas e organiza¢des proeminentes, é
possivel abrandar e, até, reverter o aumento crescente e estavel de
doengas nos Estados Unidos e no mundo, mesmo antes de com-
preendermos totalmente o universo dos nossos micrébios intestinais
e os fundamentos moleculares de cada doenga. Temos de prevenir
as consequéncias prejudiciais que o nosso sistema alimentar tem na
saide do planeta com uma nova abordagem baseada na melhoria
da satde do intestino e o seu microbioma e, por sua vez, devolver a
fungdo normal de preservagdo da saide ao sistema imunitdrio. Ainda
que nao haja questdo de que conquistaremos a atual epidemia viral
no mundo, nunca conseguiremos uma vacina que previna e trate a
epidemia global de doengas crénicas ndo transmissiveis. O momento
é crucial. A urgéncia que sentimos € o alarme global a tocar, mas
ndo deixa de ser também um caminho inequivoco para invertermos
a situagao.

Emeran A. Mayer
Los Angeles, Calif6rnia
14 de agosto de 2017
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A CRISE SILENCIOSA
DE SAUDE PUBLICA

uando estudava na Faculdade de Medicina, nos anos 70,

pairava no ar um otimismo vibrante em rela¢do aos avangos

no campo da medicina em geral. Tinham sido desenvol-
vidos tratamentos eficazes para muitas das doengas que estava a
estudar e surgiam vdrias interven¢des promissoras — como o bypass
corondrio — no horizonte. Mesmo havendo doengas que se manti-
nham, na altura, mistérios persistentes — Glcera péptica, doenga de
refluxo gastroesofdgico, doenga inflamatéria do intestino e muitas
formas de cancro — havia um imenso sentimento de esperanga, uma
sensacdo de que seria apenas uma questao de tempo até as conse-
guirmos erradicar também. Infelizmente, a promessa que emergiu
hd 50 anos tornou-se um novelo de contradigdes que teremos de
desembaracar para encetarmos um caminho de satide e longevidade
a longo prazo.

E verdade que, atualmente, a nossa longevidade é maior do que
alguma vez foi na histéria da humanidade. Nos Estados Unidos e
em grande parte do mundo desenvolvido, a esperanga média de vida
aumentou cerca de 30 anos no dltimo século.! Este progresso extraor-
dindrio, contudo, tem o seu pre¢o: estamos também mais doentes
do que alguma vez estivemos. Nos altimos 75 anos, uma série de
doengas cronicas graves, aparentemente ndo relacionadas — doengas
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cardiovasculares, diabetes, sindrome metabélica, perturba¢des autoi-
munes, cancro, doenga crénica do figado e perturbagbes cerebrais,
como depressdo, perturbacio do espectro do autismo, doencga de
Alzheimer e doenga de Parkinson — tem aumentado exponencial-
mente, algumas a uma velocidade estonteante. Ainda que as nossas
vidas sejam incrivelmente mais longas, muitos de nds passam-nas
em sofrimento, criando uma crise de satide piblica a uma escala his-
torica. Infelizmente, esta crise afeta desproporcionalmente minorias
e populacdes no extremo inferior do espectro socioeconémico.

Este facto tem sido ofuscado, contudo, pela pritica do sistema de
sadde americano de atirar rios de dinheiro a estas doengas, tentando,
em vao, diminuir o seu impacto. Os servicos de cuidados de satde
dispararam de 5% do produto interno bruto (PIB) em 1960 para
17,8% em 2019 — 3,8 bilides de ddlares. Estima-se que este valor
aumente ainda mais nos préximos anos.’

Estes custos médicos astronémicos sdo, claro, causados por
uma variedade de fatores, incluindo o crescimento exponencial do
complexo médico industrial e farmacéutico. Nos dias de hoje, por
exemplo, os americanos gastam dez vezes mais em medicagdo pres-
crita do que hd 60 anos.” Os custos dos exames de diagndstico e as
intervencoes terapéuticas e cirdrgicas também estdo a aumentar. Em
grande medida, porém, este aumento desenfreado nos custos médicos
¢ alimentado pela crescente prevaléncia de doencgas crénicas — e os
esforcos significativos do sistema de satide de manter o ntimero de
6bitos restringido, conhecido no dialeto formal da minha profissdo
como «manter as taxas de mortalidade reduzidas».

«Atualmente, temos um sistema econémico em que a inddstria faz
dinheiro a0 manter-nos vivos sem nos deixar morrer», resumiu uma
vez o médico Wayne Jonas, diretor executivo dos Samueli Integrative
Health Programs da UC Irvine, universidade do estado da Califérnia.
O aumento considerdvel da esperan¢a média de vida alcangada nos
tltimos 50 anos ocultou o custo insustentdvel que chegou com a
vitdria, mesmo para os paises mais ricos do planeta. Mesmo que nao
morramos das doengas crénicas tdo frequentemente como dantes,
uma grande por¢do da populagdo ndo atinge a terceira idade com
qualquer semblante de satide e vitalidade. E estamos a levar-nos a
faléncia pelo caminho.
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Estes dados podem fazer-nos perguntar — e com razdo: como é
que chegdmos a este ponto? Tal como demonstrarei nos préximos
capitulos, as alteracoes drasticas de estilo de vida que ocorreram
nos Gltimos cerca de 75 anos sdo responsdveis por muitas das nossas
doengas e sofrimento de hoje. Apesar de uma variedade de fatores
terem tido um papel pertinente na deterioragdo da nossa satde — tal
como a reducdo de exercicio fisico e sono em conjugagdo com um
aumento dos niveis de stress e exposi¢ao a uma longa lista de quimicos
e toxinas ambientais — as mudangas mais impactantes foram aquelas
que afetaram a oferta alimentar e a nossa alimentagao.

O crescimento da agricultura industrial moderna alterou drastica-
mente a forma como produzimos alimentos, o que comemos e como
comemos.” Com as pequenas quintas familiares a desaparecerem e
a darem lugar a operagoes agricolas de escala industrial, a produgao
dos nossos alimentos ficou cada vez mais comprometida. A agricul-
tura industrial opera as quintas com zzputs como pesticidas, ra¢o,
fertilizantes e combustivel, e outputs em forma de milho, soja e carne.
O principal objetivo destas corporagdes é aumentar as margens de
lucro reduzindo significativamente os custos de produ¢io e aumen-
tando o retorno. Ainda que os alimentos tenham ficado mais acessiveis
e abundantes com este sistema, a sua qualidade diminuiu — e a sadde
do publico (e do ambiente) é um dano colateral.

Esta mudancga alimentar relativamente recente afetou a nossa
satide de diversas formas. Mudou bilides de organismos microbianos
a viverem no nosso intestino — comummente denominados micro-
bioma intestinal — criando, assim, uma desregulac¢do crénica em
varios 6rgdos e sistemas do organismo, particularmente o sistema
imunitdrio, sendo que as células imunitdrias do intestino perfazem
70% . Independentemente do qudo diversas e aparentemente nao
relacionadas possam parecer a diabetes, a doenca de Alzheimer e o
cancro, hd um fator comum que desempenha um papel importante
no aumento coincidente. Tal como irei explorar em profundidade no
préximo capitulo, surgiu uma discrepancia crescente entre 0 micro-
bioma intestinal — que rapidamente se adaptou a nossa alimentagdo
em mudanga — e o intestino e a sua capacidade muito mais redu-
zida de lidar com estas altera¢des microbianas provocadas pela nossa
dieta. Acredito com veeméncia que esta discrepancia crescente veio
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perturbar o funcionamento normal do sistema imunitdrio e alterar
a rede mais alargada de comunicagio entre o organismo e o cérebro,
criando um aumento acentuado numa grande variedade de doengas
crénicas.

Ainda que a taxa de mortalidade global de doengas transmissiveis
e ndo transmissiveis tenha declinado exponencialmente na primeira
metade do século XX, a prevaléncia de doengas ndo transmissiveis
seguiu o caminho oposto e aumentou drasticamente nos tltimos
70 anos.

PREVALENCIA
de
DOENCAS CRONICAS
NAO TRANSMISSIVEIS
(DCNT)

ol g@

1945

Ao mesmo tempo, a maioria das doengas transmissiveis — como
tuberculose, hepatite A, sarampo e papeira — tém diminuido abrup-
tamente no mesmo periodo. A «teoria da transi¢do epidemiolégica»
atribuiu esta mudanga ao declinio de pestes e fome, concedendo as
pessoas vidas mais longas nas quais as doencas degenerativas tém
mais tempo para se desenvolverem. Um ntimero de picos isolados em
doengas transmissiveis — como SIDA, tuberculose, ébola, gripe, SARS,
MERS e o recente surto do virus COVID-19 — tem ocorrido perio-
dicamente ao longo deste declinio constante. No entanto, estas ndo
alteraram a tendéncia generalizada: as doengas transmissiveis repre-
sentam agora apenas 4,2% do 6nus de todas as doengas a nivel global,
ao passo que as doengas crénicas representam 81%. Além disso,
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as doengas ndo transmissiveis representam, atualmente, mais de 70%
de todas as mortes em todo o mundo.’ Pior ainda, muitas vezes, as
doencas crénicas e as pandemias fortalecem-se mutuamente. Estamos
agora a perceber que as doengas n@o transmissiveis nos tornam mais
vulnerdveis a determinadas doencgas transmissiveis. Por exemplo, a
COVID-19 afeta desproporcionalmente os individuos que sofrem de
virias doengas créonicas, incluindo obesidade, diabetes e perturbacdes
metabdlicas. Os problemas interrelacionados de uma alimentagdo
pouco saudavel e de uma situagdo socioeconémica precdria surgem
como fatores principais para esta tendéncia. A pandemia global de
2020 ndo s6 foi uma tragédia por si mesma como também destacou
o custo real das doengas crénicas e da desigualdade na satide pablica.

Felizmente, hd uma maneira de reverter esta tendéncia.

Em primeiro lugar, contudo, é importante perceber melhor as prin-
cipais dreas da nossa satide que estdo a ser significativamente afetadas
pelas altera¢Bes recentes ao microbioma do intestino. Das muitas
doengas crénicas nao transmissiveis relacionadas com alimentagdo e o
microbioma alimentar, focar-me-ei em trés tipos que desempenham
um papel principal na atual crise de satde: perturba¢des autoimunes
e alérgicas, obesidade e sindrome metabdlica (incluindo as impli-
cagbes na diabetes, cancro, doencas cardiovasculares e do figado) e
perturbagdes cerebrais.

PERTURBACOES ALERGICAS E AUTOIMUNES

H4 um artigo citado frequentemente sobre perturbacoes rela-
cionadas com alergias que sinalizou um ponto de viragem na forma
como vemos as doengas crénicas ndo transmissiveis. Redigido pelo
condecorado médico Jean-Frangois Bach e publicado no New England
Journal of Medicine em 2002, o artigo sugere que muitas doencgas
crénicas, incluindo um grupo de doengas alérgicas e autoimunes,
tém vindo a aumentar nos Gltimos 70 anos.® Desde a sua publicacio,
surgiu um ndmero crescente de estudos que sustentam esta observa-
¢3o. Um estudo, por exemplo, publicado no Scandinavian Journal of
Gastroenterology, relatou que a incidéncia de doenga de Crohn, uma
perturba¢do autoimune, mais do que triplicou no norte da Europa dos
anos 50 aos anos 90.” Outro estudo, conduzido por investigadores da
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Universidade de Gotemburgo, na Suécia, demonstrou que a prevalén-
cia de asma, febre dos fenos e eczema duplicou nas criangas suecas ao
longo de um periodo de 12 anos entre 1979 e 1991.% Confirmacao adi-
cional foi avangada por investigadores da Universidade de Gottingen,
na Alemanha, que observaram uma populagio na zona mais a sul da
Baixa Saxo6nia e relataram que a incidéncia de esclerose maltipla,
também uma condi¢do autoimune, duplicou em apenas quase duas
décadas, de 1969 a 1986.°

Virias hipoteses relacionadas — as teorias de «higiene», «velhos
amigos» e «microbiota em desaparecimento» — tém sido propostas
para explicar a recente aceleragdo das doencas autoimunes e alérgicas.'
Estas teorias partilham a mesma visdo que os fatores ambientais —
como o uso inapropriado ou excessivo de antibidticos nos primeiros
anos de vida, o uso progressivo de pesticidas e fertilizantes quimicos
na agricultura e o namero crescente de criangas a crescer em meios
urbanos sem natureza, solo ou animais — desempenham papéis impor-
tantes nesta mudanca. A hipdtese da higiene, por exemplo, propoe
que no nosso mundo progressivamente mais estéril, em que os bebés
e as criangas pequenas sao cada vez menos expostas a germes € micro-
bios do meio ambiente natural, o nosso sistema imunitdrio nao estd
propriamente treinado para proteger o nosso corpo de ameagas. Por
conseguinte, 0 nosso sistema imunitdrio perde a capacidade de dis-
tinguir substincias benignas, como p6len ou frutos secos, de riscos,
como bactérias e virus patogénicos. Como resultado desta falta de
discernimento, o sistema imunitdrio pode atacar irracionalmente as
préprias células do organismo, provocando uma perturbacdo autoi-
mune ou, por outro lado, soar os alarmes por engano, resultando
numa reacdo alérgica.

Os estudos cientificos parecem substanciar algumas destas teorias,
pelo menos até certo ponto. No entanto, o foco principal da maio-
ria dos estudos tem sido identificar genes especificos que causam
disfuncdes que aumentam a vulnerabilidade a doengas autoimunes
e alergias, mas, ao que parece, nenhum gene foi identificado como
o responsdvel por quaisquer doengas cronicas de maior relevo. Em
vez disso, foi identificada uma lista crescente dos chamados genes da
vulnerabilidade e redes de genes alterados, sugerindo que uma pessoa
é, por natureza, mais ou menos suscetivel a estimulos ambientais em
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constante mudanga. Visto que os nossos genes ndo sofreram alteracdes
nos ultimos 70 anos (a evolugdo é muito mais lenta do que isso), é
quase certo que as mudangas no nosso meio ambiente e estilo de
vida sdo as culpadas desta acelera¢do repentina das doengas crénicas.

Apesar de o aumento de tais perturbagdes se ter manifestado, pela
primeira vez, ha mais de meio século, ainda é uma luta que trava-
mos atualmente. Desenvolvemos tratamentos mais eficazes (e mais
dispendiosos), mas sem curas evidentes. Basta olhar para o nimero
crescente de antincios televisivos a promover uma legido de novos e
poderosos medicamentos para limitar um sistema imunitario hipera-
tivo — com a sua ladainha em voz baixa sobre os efeitos secundérios,
muitos deles graves. Muitos destes antincios sdo de «medicamen-
tos biol6gicos» ou somente «biolGgicos», denominados assim por
serem produzidos de organismos vivos ou conterem componentes
de organismos vivos. Por exemplo, Humira, Remicade e Rituximab,
usados para tratar doengas autoimunes como doenga inflamatéria
do intestino, artrite reumatoide e psoriase. Estes medicamentos
encurralam moléculas sinalizadoras denominadas citocinas, que, de
outra forma, poderiam causar inflamagdo crénica e dores no corpo.
Apesar de estes medicamentos terem fornecido alivio tempordrio a
muitos milhares de pacientes, ndo conseguiram abrandar a preva-
léncia crescente destas doengas.

Ao mesmo tempo, estes tratamentos criaram um fluxo de rendi-
mento multimiliondrio para a inddstria farmacéutica. Em grande parte,
isto acontece porque os medicamentos biolégicos custam, em média,
22 vezes mais do que os medicamentos convencionais.'' O custo de um
tratamento de um ano com #nfliximab (Remicade) — prescrito para colite
ulcerosa e doenga de Crohn, entre outras doengas — é cerca de 50 000
délares.” Ao mesmo tempo, o resultado efetivo para os pacientes tem
sido uma redug¢io dos sintomas incémodos em vez da identificagdo
ou do tratamento, antes de mais nada, da causa principal do sistema
imunitdrio desviante que provoca estes sintomas.

Esta lacuna reflete-se na incidéncia progressiva de doengas autoimunes.
A American Autoimmune Related Disease Association (AARDA)
estima que 50 milhdes de americanos sofrem, atualmente, de doen-
¢as autoimunes — das quais existem agora mais de uma centena,
incluindo esclerose multipla, artrite reumatoide, doenca inflamatdria
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do intestino e diabetes tipo 1 — tornando este grupo mais prevalente do
que cancro."

E, no entanto, ndo existe, ao contrario do que acontece com o
cancro, uma compreensio consistente dos fatores que alimentam este
aumento continuo. H4, na verdade, bastante perplexidade nio s
acerca das origens destas doencgas, mas também em rela¢do ao que elas
sdo exatamente. Apesar da sua interferéncia preocupante na qualidade
de vida de tantas pessoas e da prevaléncia dos antincios televisivos
sobre pacientes afetados, 85% dos americanos n@o sdo capazes de
indicar uma tnica doenga autoimune. Atrevo-me a sugerir, até, que
a mesma percentagem de pessoas ndo compreende totalmente como
€ que estas perturba¢des se manifestam no organismo e como é que
podemos reduzir o risco de desenvolvé-las.'

OBESIDADE E SINDROME METABOLICA

A obesidade também tem desempenhado um papel central nesta
epidemia, causando um aumento transtornante de doengas a nivel
global. Nos anos 60, quando a quantidade de pessoas com excesso de
peso e obesas comegou lentamente a aumentar, este crescimento mal
foi observado pelo sistema de satide. Quinze anos mais tarde, quando
o problema finalmente mereceu atengio, infelizmente, foi visto como
limitado a minorias e a populagdo empobrecida da América do Sul,
revelando uma tendéncia racial e econémica no sistema de satide que
persiste ainda hoje.

Mais tarde, o tema do peso explodiu: entre 1980 e 2013, o nimero
de individuos com excesso de peso ou obesos em todo o mundo subiu
de 857 milhdes para 2,1 mil milhdes."” Tornou-se inegdvel que a
obesidade afetava agora todas as populacdes e apresentava também
um desafio sem precedentes a satide publica. Hoje, um em cada
trés adultos e uma em cada seis criangas sdo considerados obesos, de
acordo com dados recolhidos através do National Health and Nutrition
Examination Survey.'® Deparei com a epidemia de obesidade em pri-
meira mao, tanto na minha clinica com pacientes como quando viajava
para participar em conferéncias médicas e cientificas, atravessando o
pais de uma ponta a outra ao longo do ano. Como médico, sou assolado
por uma enorme preocupagdo quando, nos aeroportos ou na fila para
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o pequeno-almoco buffer em hotéis, vejo a quantidade de pessoas que
parecem estar no espectro acima do peso normal.

Ainda que tenhamos investido imensos recursos em investigacao
para compreender o problema, foi feito pouco progresso a decifrar o
porqué de esta questdo estar a atormentar cada vez mais pessoas nos
altimos 50 anos. Pior do que isso, as Gnicas intervengdes que tém
demonstrado eficdcia a longo prazo tém consequéncias drésticas e
irreversiveis no funcionamento do nosso sistema digestivo. Uma
dessas solugdes, por exemplo, € a cirurgia baridtrica, que reduz a zona
superior do estdbmago para limitar a quantidade de comida que uma
pessoa pode ingerir. Numa das variantes de cirurgia baridtrica, dd-se
ao estdbmago uma forma de ovo, ligando-o diretamente ao intestino
delgado; noutra variante, conhecida como gastrectomia vertical, é
removido 80 % do estdmago, deixando-o apenas com o tamanho e
formato de uma banana. Outra cirurgia para tratamento da obesidade
implica introduzir um baldo de silicone com uma solug¢io salina no
estomago. Outro procedimento drastico envolve inserir um disposi-
tivo que, em termos médicos, se designa por «assistente de aspira¢ao»
e permite que uma pessoa ingira os alimentos para logo de seguida
serem «aspirados» para um saco através de uma vilvula artificial
acima do umbigo.

Nio s6 estas cirurgias iluminam as medidas médicas extremas a
que nos sujeitamos para combater a obesidade, mas também nos ensi-
naram que esta abordagem aparentemente direta — reduzir o estdbmago
para que nao possamos colocar tanta comida no seu interior — é muito
mais complicada no seu efeito do que se pensava antigamente. Tais
intervengdes drdsticas criam consequéncias gerais no organismo, nao
s6 no tamanho e formato do estdmago, mas também na forma como
as hormonas que regulam o apetite sdo libertadas para o sangue e
chegam ao cérebro. Estas operagdes alteram a composi¢ao dos micré-
bios do intestino e, consequentemente, os sinais do intestino para o
cérebro e o resto do organismo. Até as preferéncias alimentares podem
mudar subitamente. H4, por outras palavras, uma mudanga integral
consequente que afeta os nossos sistemas — hormonal, metabdlica e
enddcrina — até antes de a perda de peso comegar.

Para 14 disso, muitos americanos obesos e com excesso de peso
sofrem de sindrome metabdlica. Este diagnéstico engloba uma série
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de patologias, incluindo um Indice de Massa Corporal (IMC) elevado,
niveis de glicemia e de triglicéridos elevados, pressao arterial elevada,
niveis de colesterol HDL (colesterol «bom») reduzidos e dislipide-
mia, uma condi¢do assintomdtica em que o perfil lipidico de uma
pessoa (quantidade de gorduras no sangue) pode atingir um nivel
mais elevado, que acaba por refletir uma incapacidade para processar
agucar e gordura. Mais importante ainda, a sindrome metabdlica nio
$6 é uma complica¢do da obesidade, afetando os sistemas end6crino e
imunitdrio, como representa também um risco enorme para doengas
crénicas do figado, do coragdo e até do cérebro.

Depressao

Doencga
de Parkinson

de Alzheimer

Perturbacéo
do Espectro
do Autismo

Figado Gordo
N&o-Alcodlico

Cancro do Célon

Obesidade

Doenca
Cardiovascular

Em 2018, com virias doengas infeciosas em declinio (antes da
ascensiao de COVID), um estudo declarou a sindrome metabdlica «o
novo grande risco para a saGde do mundo moderno»."’

Alguns especialistas acreditam que estamos apenas no inicio desta
tendéncia. Tal como o Dr. Walter Willett, professor de epidemiologia
e nutri¢dao na Universidade de Harvard, me explicou, «esta epidemia
de obesidade e resisténcia a insulina demora 30, 40, 50 anos a desen-
rolar-se até vermos todas as consequéncias. E quase como as alteracdes
climdticas. As implicacdes ndo se veem logo, mas é possivel perceber
que nos encaminhamos para uma catdstrofe em termos de saide».
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Infelizmente, tal como a obesidade, a sindrome metabdlica jd ndo
se limita apenas ao mundo desenvolvido. Na China, por exemplo, a
prevaléncia de pessoas com excesso de peso e obesidade aumentou de
20% para 29% da populaciao entre 1992 e 2002 e, em 2017, a preva-
1éncia de sindrome metabélica subiu repentinamente para os 15,5%."®

Como resultado destes valores colossais de sindrome metabdlica, as
doengas cardiovasculares — incluindo hipertensdo, doenga corondria,
ataques cardfacos, AVC, insuficiéncia cardfaca e fibrilagdo auricular
— também observaram um aumento exponencial, jd que a sindrome
metabdlica é um enorme fator de risco para estas doengas. Em 2011,
a American Heart Association (Associagdo Americana de Cardiologia)
previu que até 40% da populagio americana iria sofrer de algum tipo
de doenga cardiovascular até 2030, mas atingimos esse nimero em
2015, em apenas quatro anos ao invés de 19."” Em 2015, 96 milhdes
de americanos sofriam de hipertensdo e quase 17 milhdes de doenga
corondria. Como se isto ndo fosse suficientemente desanimador, espe-
ra-se que esta tendéncia ameacadora aumente 45% em 15 anos — outra
previsdo que, muito provavelmente, iremos antecipar.

Semelhante a estes valores € o custo despropositadamente elevado
de medicamentos com receita médica, cirurgias e internamentos para
manter os doentes com sindrome metabdlica vivos. Em 2016, o preco
desta situacdo nos Estados Unidos era de 555 mil milhdes de ddlares;
espera-se que exceda 1 bilido até 2035.%°

Parece que nenhum 6rgdo consegue escapar ao impacto de um
sistema metabdlico desregulado. Estima-se que 75% de pacientes
com excesso de peso e 90% a 95% de pacientes com obesidade mér-
bida sdo afetados por figado gordo nio-alcodlico, ou FGNA, uma
doenca grave que pode levar a cirrose, cancro do figado e insuficiéncia
hepdtica. E a principal causa de doenga hepdtica nos Estados Unidos
e um dos maiores indicios para transplante do figado.”' Obesidade
e sindrome metabdlica também sio fatores de risco significativos
para varios tipos de cancro, incluindo os do c6lon e do reto, o quarto
tipo de cancro mais comum nos Estados Unidos. De acordo com o
National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancro), individuos
obesos, particularmente homens, tém 30 vezes mais probabilidade de

desenvolver cancro colorretal do que pessoas com um peso normal.?
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