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			Este livro é dedicado a Julie G. e aos mais de 3 mil membros do ApoE4.Info, que juntos defendem uma abordagem do século XXI para a saúde e oferecem esperança para mais de 1 bilhão de pessoas que vivem sob alto risco de Alzheimer no mundo todo. 

		


		
			Prefácio

			A cada encruzilhada da estrada que leva ao futuro, os espíritos progressistas são confrontados por mil homens designados a guardar o passado.

			Maurice Maeterlinck

			A prática médica nunca esteve tão polarizada pela dicotomia reducionismo e holismo quanto a que existe hoje em relação ao tratamento da doença de Alzheimer.

			Aplicado à prática da medicina, o reducionismo adota a posição de que, para compreender melhor o processo de uma doença e depois formular e implementar uma intervenção terapêutica adequada, tanto a doença como a intervenção precisam ser reduzidas a suas partes e seus mecanismos operacionais mais simples. Muitos atribuem ao filósofo francês do século xvi René Descartes a sistematização desse paradigma. Na parte v de seu Discurso do método, Descartes descrevia o mundo como um relógio que podia ser inteiramente compreendido através da exploração de seus componentes individuais. E, de fato, o progresso da ciência da medicina, ao longo da história e no presente, é profundamente pontuado por avanços revolucionários caracterizados pela dedicação a essa abordagem.

			Seja Antonie Philips van Leeuwenhoek usando um microscópio de lente simples para descobrir animálculos (micróbios), seja o sequenciamento do genoma humano, os fundamentos da medicina ocidental continuam a celebrar a ideia de que o exame aprofundado das partes constituintes acaba por oferecer uma base de conhecimento capaz de revelar soluções para processos desafiadores das doenças.

			A microscopia de fato levou a uma compreensão da patofisiologia que resultou diretamente em avanços maravilhosos alavancados por efeitos salutares. Mas a adoção míope de uma filosofia centrada no escrutínio das unidades em termos de partes e processos inevitavelmente acaba por sancionar uma terapia também centrada na validação do singular. Em termos simples, abraçar o reducionismo na medicina significa apoiar a ideologia da monoterapia, a ideia de que o objetivo da pesquisa médica moderna deve ser o desenvolvimento de balas mágicas isoladas, concebidas e comercializadas para o combate a doenças isoladas.

			Como o dr. Andrew Ahn, médico de Harvard, escreveu em um artigo sobre os limites do reducionismo na medicina: “O reducionismo permeia as ciências médicas e afeta o modo como diagnosticamos, tratamos e prevenimos doenças. Embora responsável por sucessos tremendos na medicina moderna, o reducionismo tem seus limites e devemos buscar uma explicação alternativa para complementá-lo”.

			No momento em que escrevo, nenhum outro processo degenerativo evidencia mais as limitações de uma abordagem reducionista no que se refere à terapia do que a demência senil típica do Alzheimer. Sem dúvida, a profunda investigação para desvendar a etiologia dessa doença hoje epidêmica é desenvolvida e sustentada há décadas por centenas de milhões de dólares. A aplicação da abordagem reducionista de fato revelou mecanismos fascinantes que possivelmente estão envolvidos nessa doença que hoje afeta 5,5 milhões de americanos. Mas, ai de nós, nenhuma farmacoterapia isolada ou combinada teve qualquer efeito em modificar o curso inexorável do mal de Alzheimer.

			Como testemunho da tenacidade da indústria farmacêutica, diversos medicamentos são comercializados para o público nos Estados Unidos, e na verdade em todo o mundo, com a ideia de que de algum modo “tratam” o Alzheimer. Mas embora essas medicações possam afetar minimamente os sintomas da doença, mais uma vez não oferecem absolutamente nenhum benefício que melhore efetivamente o resultado final. Como o dr. Michal Schnaider-Beeri revelou recentemente em um editorial do periódico Neurology: “A despeito dos grandes esforços científicos em encontrar tratamentos para o mal de Alzheimer, apenas cinco medicações são comercializadas, com efeitos benéficos limitados sobre os sintomas em uma proporção restrita de pacientes, sem modificar a evolução da doença”.

			Mais recentemente, a preocupação com a falta de efetividade dessas medicações foi ofuscada por um artigo publicado no The Journal of the American Medical Association, revelando que não só os remédios que costumam ser prescritos para Alzheimer carecem de eficácia, como também sua utilização está associada ao declínio cognitivo mais acelerado.

			Ao contrário da visão reducionista, o holismo valoriza mais explorar o todo que as partes individuais. A abordagem holística da saúde e da doença certamente adota sem ressalvas as descobertas de investigações científicas aprofundadas, mas sua diferença fundamental em comparação ao reducionismo se revela quando examinamos como a ciência é utilizada no momento de tratar de fato a doença. Enquanto o reducionismo procura acertar na mosca, o holismo leva em consideração todas as opções disponíveis que têm algo positivo a oferecer.

			Como você descobrirá em breve nas páginas a seguir, desenvolvemos pela primeira vez uma intervenção terapêutica para tratar com sucesso a doença de Alzheimer. O protocolo criado pelo dr. Bredesen é por definição holístico. Seu programa incorpora as descobertas nas pesquisas de uma infinidade de disciplinas que dizem respeito à patogênese do Alzheimer. Nossa investigação científica altamente respeitada delineou com toda clareza os mecanismos específicos pelos quais uma série de processos aparentemente não relacionados contribuem para a manifestação da doença. E é precisamente porque o Alzheimer surge a partir da confluência de múltiplos fatores que sua cura requer a orquestração de diversos instrumentos.

			Embora a fonte da citação “Insanidade é fazer a mesma coisa repetidas vezes e esperar resultados diferentes” seja questionável, sua relevância para a abordagem que busca uma monoterapia para o tratamento do Alzheimer não é. Hoje, com o desafio do dr. Bredesen ao statu quo, a sanidade prevalece, significando possivelmente o fim da doença de Alzheimer.

			Dr. David Perlmutter
Naples, Flórida
Janeiro de 2019

		


		
			
Parte Um

Alzheimer: A geração final?

		


		
			1. Um novo tipo de vacina

			Saber não basta; é preciso aplicar.
Disposição não basta; é preciso fazer.

			Leonardo da Vinci

			O Alzheimer deveria ser — e será — uma doença rara. Lembra da pólio? Lembra da sífilis? Da lepra? Todas foram flagelos, em um momento ou outro, e o Alzheimer compartilha características com cada uma dessas doenças. Quantas pessoas você conhece que sofrem de pólio, sífilis ou lepra atualmente? Houve uma época em que a palavra “pólio” levava o medo ao coração de muita gente, inclusive ao da minha mãe. Foi na década de 1950, quando eu estava na pré-escola, e as pessoas, aparentemente de uma hora para outra, ficavam rapidamente paralisadas. Algumas morriam, outras sobreviviam com incapacitações diversas, e os pulmões de aço proliferaram. Minha mãe me explicou que um especialista havia sugerido que a pólio talvez fosse transmitida por mosquitos, portanto eu deveria tentar evitá-los — uma tarefa nada fácil para um menino que brincava em parquinhos e corria em bosques!

			Felizmente, a pólio mostrou-se completamente evitável com a vacina. Agora precisamos de uma para prevenir o Alzheimer. Entretanto, a “vacina” das doenças do século xxi, como o Alzheimer, parece ser bem diferente da vacina da pólio — ela não é uma injeção, mas uma “ininjeção”.* Trata-se de um programa personalizado, baseado nas inúmeras informações obtidas com a medição de todos os parâmetros críticos — genoma, microbioma, metaboloma, exposoma — que contribuem para o declínio cognitivo, usando um algoritmo computacional para identificar o tipo de Alzheimer (sim, há mais de um tipo, e é importante descobri-lo para a prevenção e o tratamento efetivos) e produzir um programa ideal para impedir ou reverter o problema. Se você é resistente à insulina, por exemplo, como quase metade das pessoas nos Estados Unidos, sofre um risco maior de Alzheimer, mas isso pode ser revertido. Se sofre de inflamação crônica não identificada, como milhões de americanos, corre risco de Alzheimer, mas isso pode ser identificado e mitigado. Se tem deficiência de zinco, como é o caso de bilhões no mundo todo, ou de vitamina D, há um risco aumentado de declínio cognitivo, mas isso pode ser tratado. Se possui uma infecção oculta de Babesia, Borrelia ou Ehrlichia, de mordida de carrapato, ou infecções virais como Herpes simplex ou hhv-6, ou exposição não identificada a micotoxinas (venenos produzidos por alguns mofos), corre um risco aumentado de declínio cognitivo, mas isso pode ser tratado. Da máxima importância, se você tem predisposição genética à doença de Alzheimer, como é o caso de mais de 75 milhões de americanos, agora pode adotar um programa para evitar ou resolver o problema, como temos divulgado repetidamente nos últimos anos.

			Portanto, assim será a “vacina” para o Alzheimer do século xxi — nada de agulhas, nada de timerosal, nada de mercúrio, nada de risco de Guillain-Barré (paralisia), mas, em alguns aspectos, ainda mais eficaz que as antigas. Assim como houve projetos globais para a vacinação contra varíola, também deverá haver projetos globais para prevenir e reverter o declínio cognitivo utilizando a “vacina” do século xxi. Desse modo erradicaremos essas enfermidades que nos matam hoje — doenças crônicas complexas como Alzheimer, Parkinson, degeneração macular, cardiopatias, hipertensão, diabetes tipo 2, câncer e assim por diante. Todas deveriam ser — e podem ser — doenças raras, em lugar dos ubíquos fatores de contribuição para a má saúde humana que são hoje.

			
Nina me consultou para “prevenir a doença de Alzheimer”, disse-me ela — sua avó sofrera de demência após os sessenta anos e sua mãe tinha apenas 55 quando começou a ter dificuldades para encontrar as palavras e perdeu a capacidade de fazer cálculos simples, como decidir o valor de uma gorjeta. Sua saúde se deteriorou e ela foi diagnosticada com Alzheimer, algo que Nina queria evitar, na medida do possível. O médico anterior com quem havia se consultado se limitara a repetir o velho chavão de que “não há nada que previna, reverta ou adie a doença de Alzheimer”.

			Ela era portadora de uma única cópia do gene comum de risco de Alzheimer, ApoE4, assim como outros 75 milhões de americanos. Seu gene ApoE4 provavelmente havia sido passado a ela por sua mãe e sua avó e devia ser o principal fator de contribuição genético para o desenvolvimento da demência. Ela também tinha um histórico de vitamina B12 no limiar mínimo e de vitamina D baixa.

			Embora com apenas 48 anos e em essência sem queixas cognitivas — afirmou ser “um pouco hipocondríaca” —, sua pontuação foi ruim no teste moca (Montreal Cognitive Assessment), um método simples e rápido de obter uma amostragem dos vários tipos de função cerebral, como memória, organização, cálculo e capacidade verbal. A maioria se situa entre 28 e trinta de um total de trinta pontos possíveis no teste moca, mas Nina fez apenas 23, sinal de que já apresentava quadro de déficit cognitivo leve (mci), uma fase inicial do Alzheimer. Testes neuropsicológicos adicionais confirmaram seu diagnóstico de declínio cognitivo — ela já estava a caminho da demência que sua mãe e sua avó infelizmente haviam apresentado.

			Ela iniciou o programa desenvolvido por mim e por meu grupo de pesquisa, chamado Recode (das iniciais em inglês para reversão do declínio cognitivo) e, muitos meses depois, notou grande mudança, afirmando: “Eu não tinha ideia de como meu raciocínio estava ruim até me recuperar”. Ela fez trinta pontos no moca e desde então se sente cada vez melhor. Em um e-mail, disse: “Muito obrigada pela oportunidade de participar desse programa. Ele salvou minha vida e eu lhe sou eternamente grata”. 



			Você deve ter pensado: “Certo, Nina melhorou, mas seu declínio cognitivo ainda estava num estágio relativamente inicial. E se fosse Alzheimer em estágio final?”.

			Deixe-me lhe contar sobre Claudia:

			
Claudia, 78 anos, desenvolveu declínio cognitivo, que progrediu para um Alzheimer grave. Sua pontuação moca foi zero. Ela era incapaz de falar, a não ser pelo ocasional sim ou não. Não conseguia andar de bicicleta, vestir-se sozinha ou cuidar de si mesma. Após ser avaliada, ela iniciou o protocolo, que foi personalizado para seus próprios indutores de declínio cognitivo. Sua avaliação indicou diversos fatores contribuintes que não haviam sido identificados previamente, incluindo micotoxinas produzidas por mofos. O exame deu negativo, mas ela apresentou resistência à insulina. Foi tratada por uma médica excelente, a dra. Mary Kay Ross, especialista em pacientes com exposição a biotoxina. Claudia teve altos e baixos conforme removia a exposição, otimizava a desintoxicação, ajustava a dieta e iniciava diferentes suportes sinápticos. Mas, nos quatro meses seguintes, começou a melhorar, recuperando a fala, voltando a escrever e-mails, vestindo-se com o básico, andando de bicicleta e até dançando com o marido.

			Seu marido escreveu: “Esta noite saímos para uma caminhada e ela me agradeceu por levá-la para passear, pois assim podia observar tudo. Ela apontou um monte de coisas, incluindo as nuvens rosadas com o pôr do sol. Mais tarde, quando a gente se sentou e conversou, li para ela todas as postagens do blog e expliquei o que estava acontecendo a cada etapa do caminho. E ela disse: ‘Acho que estou melhorando e serei capaz de apreciar as coisas outra vez’”. 



			Apresso-me a acrescentar que Claudia é a exceção, não a regra — em geral, quanto antes você começa o protocolo, maior a chance de resultados positivos, e mais completa a resposta. Ainda assim, como ilustra o caso dela, mesmo em fase bem avançada alguns indivíduos de fato apresentam melhora. Essa melhora — aliás, qualquer melhora — teria sido impensável poucos anos atrás, e ainda é impensável para muitos que recorrem às monoterapias tradicionais.

			Mas voltemos a Nina — Nina continua na “vacina” do século xxi para Alzheimer: um programa de medicina de precisão personalizado que analisa e trata os parâmetros bioquímicos que contribuem para o Alzheimer. Essa “vacina” do século xxi funciona não só para prevenção, como também para reversão inicial, algo que as vacinas injetáveis do século xx não faziam. Mas isso não é tudo: além da prevenção e da reversão, há o fortalecimento da capacidade cognitiva em qualquer idade. Esteja você na casa dos vinte, quarenta ou oitenta anos, o uso do protocolo aqui descrito vai fortalecer sua capacidade cognitiva, otimizar seu foco e a qualidade do seu trabalho, afiar sua memória e melhorar sua fala.
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						Doenças simples como pneumonia vs. doenças complexas como Alzheimer. As doenças simples podem ter muitos fatores contribuintes, mas um deles é de longe o predominante e, portanto, uma única medicação, como a penicilina, em geral resolve o problema. Doenças complexas, por sua vez, normalmente têm muitos fatores de contribuição, mas nenhum deles predomina claramente e, portanto, identificar e tratar múltiplos fatores com um protocolo preciso é a abordagem de tratamento mais efetiva.

					

			

			O caso de Nina ensina uma lição importante: o declínio cognitivo com frequência nos pega de surpresa. Richard Feynman — o Einstein da segunda metade do século xx —, ganhador do prêmio Nobel, desenvolveu um declínio cognitivo devido a um hematoma subdural (um coágulo sanguíneo pressionando o cérebro). Quando o hematoma foi removido e sua lucidez voltou, ele comentou como não temos consciência do próprio declínio cognitivo. Assim, essas doenças crônicas complexas são como uma jiboia: conforme o dominam, você permanece anos indiferente ao seu aperto… elas enroscam seus anéis em torno do seu corpo, e pode ser que haja alguns lapsos ocasionais, como esquecer onde estacionou o carro, mas você pensa: Isso acontece com todo mundo, não? Nem o médico consegue perceber o furtivo abraço constritor. Até ser tarde demais e você manifestar uma doença terminal em estágio avançado. Mas eis a boa notícia — o calcanhar de aquiles de todas essas doenças crônicas complexas é que podemos percebê-las vindo anos antes de se instalarem, dando assim tempo suficiente para a prevenção (certo, uma jiboia não tem calcanhar, eu sei, mas você entendeu — podemos vencer essas doenças bem no início). Só precisamos nos dar ao trabalho de investigar.

			Mas, infelizmente, é exatamente o que não acontece.

			Espere, como é?! Podemos tratar um problema de saúde mundial que custa 1 trilhão de dólares, salvar milhões de vidas, impedir o horror absoluto da demência, manter incontáveis famílias intactas, fugir das casas de repouso e potencializar a saúde global — mas não nos damos ao trabalho de detectar ou tratar os anéis constritores que por anos se enroscam em torno de nós? Como pode ser? Tragicamente, isso acontece por diversas razões. Como afirmou um executivo dos planos de saúde: “Por que ajudar a concorrência? A maioria dos pacientes passa muitos anos em outros planos antes de trocar, assim, se estabelecemos a prevenção, estamos simplesmente ajudando a concorrência, e não vamos fazer isso”. Alguém se esqueceu de dizer a esse velhaco ganancioso que o inimigo é a doença, não os outros seguros-saúde. Imagine alguém ficar sentado em seu escritório luxuoso tomando decisões que sabe que resultarão em sofrimento desnecessário para milhares de famílias, tudo em nome do dinheiro. Acho que a maioria seria incapaz disso.

			Mas esse não é o único motivo para o Alzheimer pegar muita gente desprevenida. As consultas limitadas a sete minutos, a falta de cobertura para os principais exames necessários, a diminuição dos exames para aumentar os lucros e a lacuna no ensino de novos princípios na medicina são fatores importantes. Como ouvi do reitor de uma das faculdades de medicina mais respeitadas do país: “Gostaríamos de ensinar essas novas abordagens para os alunos, mas não podemos fazer isso enquanto não forem aceitas por toda a classe médica”. E é claro que não serão aceitas enquanto não forem ensinadas nas faculdades de medicina. É um beco sem saída. Assim, enquanto o Vale do Silício nos conduz rumo ao século xxii, o establishment médico nos conduz de volta ao século xix…

			Lembro de um esquete engraçadíssimo do Saturday Night Live em que o diretor da us Airways comentava os vários problemas ocorridos com a malfadada companhia aérea, chegando a uma conclusão otimista e tranquilizadora: “usair — aprendendo a cada desastre!”. A ideia de que uma linha aérea não tentasse prevenir acidentes, mas, pelo contrário, investisse em aprender depois de terem ocorrido soava ultrajante — puro humor ácido —, mas é exatamente a abordagem adotada pelo sistema de saúde em relação a nós, suas vítimas… hum, quis dizer, pacientes. Hoje temos a capacidade de prevenir e reverter o declínio cognitivo, bem como outras doenças crônicas complexas, e devemos fazer disso o modelo dos cuidados médicos, se esperamos preservar nossa cognição e impedir a falência do Medicare, entre outras inúmeras consequências graves.

			Assim, se os médicos deixam de pedir os exames adequados para prever e impedir o declínio cognitivo, e nós deixamos de tomar as medidas cruciais para preveni-lo, muitos — cerca de 45 milhões de americanos atualmente — desenvolverão Alzheimer, que, de forma preocupante, se transformou na terceira maior causa de mortalidade.1 Esperamos surgirem os sintomas para procurar a avaliação de um especialista, que afirma: “É Alzheimer”. Isso é como levar seu carro ao mecânico porque ele está com problema e ouvir o mecânico dizer: “Ah, sabemos exatamente o que é, a gente vê isso o tempo todo — é chamada síndrome do carro com problema. Costuma acontecer com latas-velhas. Não existe causa conhecida nem cura — seu carro vai morrer”. Quando você franze as sobrancelhas e pergunta ao médico se ele planeja pedir alguns exames para identificar a raiz do problema, a resposta é: “Não, os planos não cobrem esses exames”. Por isso recomendo que, assim como todos vamos passar por uma colonoscopia após os cinquenta anos, deveríamos fazer uma “cognoscopia” aos 45 anos (ou o mais próximo disso possível) — uma série de exames de sangue e uma avaliação cognitiva on-line simples, assim saberemos o que fazer para prevenir o declínio cognitivo — de modo a de fato fazer do Alzheimer uma doença rara, como deve ser.

			Então examinemos o que o Alzheimer realmente é: como compreender de verdade a doença, por que ela é tão comum e, o mais importante, como prevenir e reverter o declínio cognitivo, com uma melhora sustentável, como  já fizemos em centenas de pacientes.2 É o que meus colegas de laboratório e eu pesquisamos há trinta anos. Em 2011, propusemos o primeiro ensaio clínico abrangente para o mal de Alzheimer com base nos resultados de nossa pesquisa, mostrando que devemos avaliar e atacar dezenas de fatores que contribuem se pretendemos tratar as causas subjacentes da doença, em lugar de empregar a abordagem usual de um único medicamento (monoterapia), que fracassou diversas vezes. Infelizmente, o ensaio clínico foi rejeitado pela Institutional Review Board (irb), que o achou complicado demais e que não obedecia ao padrão em que cada ensaio clínico avalia apenas um remédio ou tratamento. Claro que nossa resposta foi que o Alzheimer não é uma simples doença com uma única variável e, portanto, não se presta à monoterapia usual. Infelizmente, nossos argumentos caíram em ouvidos moucos.

			
					[image: ]
								
						O Alzheimer é hoje a terceira principal causa de mortalidade nos Estados Unidos. Enquanto outras doenças comuns como cardiopatia e avc estão em queda, o Alzheimer vem crescendo.

					

			

			Por que nossos anos de pesquisa laboratorial ditaram uma abordagem tão atípica? Porque o que havíamos descoberto sugeria uma mudança real de paradigma na maneira de prevenir e reverter o declínio cognitivo (e, por extensão, outras doenças degenerativas; na verdade, a maioria das doenças crônicas complexas) — não com uma bala de prata, mas, antes, com um cartucho de prata.
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						A “cognoscopia” inclui uma série de exames de sangue para revelar o risco de Alzheimer; uma simples avaliação cognitiva on-line, que leva cerca de meia hora; e uma ressonância magnética com análise volumétrica (a ressonância magnética é opcional para pacientes assintomáticos, mas recomendada para quem já apresenta sintomas de declínio cognitivo).

					

			

			É assim que tudo funciona: inúmeras teorias foram formuladas sobre a doença — já se sugeriu que o Alzheimer é provocado por radicais livres, cálcio, alumínio, mercúrio, amiloide, tau, príons (proteínas replicadoras), diabetes do cérebro (“diabetes tipo 3”), danos à membrana, danos às mitocôndrias (o centro de energia das células), envelhecimento cerebral e assim por diante — mas nenhuma teoria isolada levou a um tratamento efetivo, a despeito de bilhões de dólares gastos em ensaios clínicos e no desenvolvimento de remédios.
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						Cemitério de remédios. As monoterapias (medicamento único) para Alzheimer e outras enfermidades crônicas complexas fracassaram repetidamente — mais de quatrocentas vezes. Nem os relatos de “sucesso” melhoraram a cognição de forma sustentável ou alteraram o declínio cognitivo.
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					  Enquanto a abordagem da “bala de prata” nunca teve êxito, a do “cartucho de prata” rendeu os primeiros sucessos na reversão do declínio cognitivo.

					

		  

			Por outro lado, o que descobrimos revela como prevenir e tratar o Alzheimer: no coração da doença reside uma chave chamada app, ou proteína precursora de amiloide, que se projeta de seus neurônios. A app reage de duas maneiras opostas, dependendo do ambiente. É como se você fosse o presidente de um país chamado MeuCerebronistão. Quando tudo vai bem, os cofres estão cheios, não há guerra, inflação galopante, nenhum grande problema de poluição, você decide que é o momento apropriado para a construção e a manutenção da infraestrutura de seu país. Assim você dá as devidas ordens e novas construções são erguidas, surgem interações e a rede do país fica mais extensa. É isso que está acontecendo em seu cérebro a cada instante que níveis ideais de nutrientes, hormônios e fatores de crescimento são mantidos (isto é, os cofres estão cheios), não há patógenos ou inflamação associada (ou seja, as guerras), você não se torna resistente à insulina (a inflação galopante) e não sofreu nenhuma grande exposição a toxinas (a poluição). Logo, seus apps sinalizam o crescimento, e fazem isso sendo cortados por tesouras moleculares chamadas proteases, em um local específico chamado sítio alfa, fragmentando-se desse modo nos dois pedaços de crescimento e manutenção (chamados peptídeos), sappα (que significa fragmento solúvel de app clivado no sítio alfa) e αctf (o fragmento carboxi-terminal — ou seja, a porção terminal da proteína de app — da clivagem do sítio alfa). Isso resulta em sinalização sinaptoblástica (da palavra grega para “germinar” ou “gerar”) — produzindo as sinapses (conexões) em seu cérebro, necessárias para a memória e a cognição geral.

			Agora imagine que, em seu segundo mandato como presidente do MeuCerebronistão, o cenário é outro. Os cofres estão esvaziando, então você não pode mais construir e manter a infraestrutura; invasores atravessam suas fronteiras, assim você usa napalm para limar o avanço inimigo; houve inflação durante os anos bons, então mais recursos são tirados do tesouro para financiar o crescimento; e a infraestrutura frágil levou a problemas graves de poluição, então você precisa dar início à descontaminação. Isso é o que acontece com o seu cérebro com a doença de Alzheimer e durante os anos de declínio cognitivo que levam ao Alzheimer em estágio avançado: a falta de suporte de fatores nutricionais, hormonais e tróficos requer uma redução; os micróbios e fragmentos inflamatórios são combatidos com o próprio amiloide que associamos à doença de Alzheimer,3 que é muito parecido com napalm; a resistência à insulina significa que a insulina secretada simplesmente é ineficaz para manter os neurônios vivos (ela é em geral uma molécula de apoio potente para as células cerebrais e, de fato, quando cultivamos neurônios em laboratório, esse hormônio é essencial para sua saúde e vitalidade); e toxinas como mercúrio são aglutinadas pelo amiloide. A fim de lidar com essas diversas agressões, a app é clivada em diferentes locais — não no sítio alfa, como ocorre quando as coisas vão bem, mas em três locais, os sítios beta, gama e caspase, gerando quatro fragmentos: sappβ (app solúvel clivado no sítio beta), Aβ (o peptídeo amiloide que associamos ao mal de Alzheimer), Jcasp (o pedaço de justamembrana cortado no sítio da caspase, que fica perto da extremidade da proteína) e C31 (os 31 aminoácidos finais da proteína). Como você pode imaginar, esses quatro fragmentos — os quatro cavaleiros de nosso apocalipse pessoal — sinalizam redução em vez de crescimento. Chamamos isso de sinalização sinaptoclástica (da palavra grega para quebrar) — a remoção de sinapses.

			
              [image: ]
					
                      A proteína precursora de amiloide (app) é um interruptor molecular que deve ser clivado para gerar dois fragmentos (peptídeos) mediadores do crescimento e da manutenção das sinapses — sinalização sinaptoblástica — ou, por outro lado, produzir quatro fragmentos mediadores da perda sináptica e da retração dos prolongamentos neuronais — sinalização sinaptoclástica.

					

			

			Voltemos outra vez a MeuCerebronistão. Imagine que você acaba de ser reeleito para um terceiro mandato como presidente (sim, a lei permite três mandatos consecutivos!), mas seu país se dividiu em MeuCerebronistão do Norte e MeuCerebronistão do Sul, de modo que você é o líder de um dos dois — qual será? MeuCerebronistão do Norte é uma nação belicosa, que decidiu investir seus recursos na defesa (e em ataques), ao passo que MeuCerebronistão do Sul concentra seus recursos em pesquisa e desenvolvimento. Ambos, portanto, possuem forças e fragilidades específicas. É desse modo que a genética individual influencia seu risco de Alzheimer: embora dezenas de genes desempenhem um papel, o risco genético mais comum se deve a um gene isolado, realmente extraordinário, chamado ApoE, de apolipoproteína E. Você tem duas cópias — uma da sua mãe e uma do seu pai —, e assim você pode terminar sem nenhuma cópia da versão de alto risco do ApoE, que é o ApoE4, com uma cópia ou com duas. Quase três quartos da população americana — cerca de 240 milhões de pessoas — não possuem nenhuma cópia (a maioria é ApoE3/3, de modo que temos duas cópias de ApoE3 e nenhuma de ApoE4) — e o risco de Alzheimer é de aproximadamente 9%. Entretanto, cerca de um quarto de americanos — mais de 75 milhões de pessoas — tem uma cópia isolada de ApoE4, correspondendo a um risco de aproximadamente 30%. Por fim, uma pequena quantidade de americanos — apenas cerca de 2%, ou menos de 7 milhões de pessoas — porta duas cópias, e o risco é muito elevado — bem mais de 50% —, assim tem maior tendência a desenvolver do que a evitar o Alzheimer. Na parte 2, você verá a história de Julie, que possui duas cópias de ApoE4 e manifestou sintomas significativos de declínio cognitivo, mas se recuperou tão bem que foi uma inestimável colaboradora neste livro.

			Se você porta o ApoE4, é presidente do MeuCerebronistão do Norte — você pôs seus recursos na defesa e, portanto, consegue resistir a invasores. Portadores de ApoE4 apresentaram resistência a parasitas e outras infecções, e por isso têm uma vantagem em condições adversas. Na verdade, já foi sugerido que essa resistência ligada ao ApoE4 é um dos principais fatores que permitiu a nossos ancestrais, os antigos hominídeos, descer das árvores e caminhar pela savana, machucando os pés, mas contendo as ameaçadoras infecções. Isso se ajusta bem ao fato de que o ApoE4 era o ApoE primordial dos hominídeos. Nossos ancestrais foram todos ApoE4/4 até apenas 220 mil anos atrás — em outras palavras, em 96% de nossa evolução como hominídeos —, quando o ApoE3 apareceu. Entretanto, como desenvolvemos uma vigorosa reação inflamatória, que é ideal para ingerir carne crua e sobreviver a ferimentos, mas cobra seu preço em nosso corpo ao longo dos anos, temos risco aumentado para enfermidades relacionadas à inflamação, como Alzheimer e doenças cardiovasculares.

			Se você não possui o gene ApoE4, é o presidente do MeuCerebronistão do Sul — seus recursos foram investidos em pesquisa e desenvolvimento (isto é, menos inflamação, metabolismo mais eficiente, mais longevidade). Aqueles de nós que não portam o ApoE4 são mais suscetíveis à invasão de predadores como parasitas, mas, se conseguem evitá-los, seu nível mais reduzido de inflamação está associado a um risco menor de Alzheimer e de cardiopatia e, na média, a uma expectativa de vida um pouco maior.

			Como podemos ver, a assim chamada doença de Alzheimer é na verdade uma reação protetora a diferentes agressões: micróbios e outros inflamógenos, resistência à insulina, toxinas e perda de apoio dos nutrientes, hormônios e fatores de crescimento. É um programa de redução protetora. Em outras palavras, o Alzheimer é um cérebro em retração — um exército em recuo que deixa uma terra arrasada —, sofrendo seus próprios danos colaterais conforme bate em retirada, e o declínio cognitivo pode ser prevenido ou revertido tratando exatamente os fatores que contribuem para esse desequilíbrio entre a sinalização sinaptoblástica e a sinaptoclástica. Com efeito, publicamos recentemente um artigo médico que descreve uma centena de pacientes, uns com Alzheimer, outros em fase inicial da doença, que apresentaram melhora documentada, quantificada.4 Não só sua cognição melhorou; alguns foram submetidos a eletroencefalogramas quantitativos (para medir a velocidade das ondas cerebrais, que em geral diminui com a demência) e a imagens de ressonância magnética com volumetria (para detectar o encolhimento nas várias regiões cerebrais), que também apresentaram melhora. Isso não significa dizer que todo mundo responde ao protocolo, pois não é o caso, mas documentamos melhoras sem precedentes e, mais importante, prolongadas, usando essa abordagem dirigida, programática.
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						MeuCerebronistão do Norte vs. MeuCerebronistão do Sul. O MeuCerebronistão do Norte aloca seus recursos em defesa e guerra, e assim é análogo a células e indivíduos positivos para ApoE4; o MeuCerebronistão do Sul, por sua vez, aloca seus recursos em pesquisa e desenvolvimento, e assim é análogo aos indivíduos negativos para ApoE4.

					

			

			Então como exatamente fazemos para traduzir esses conceitos em um plano exequível que todos possam usar? É precisamente disso que trata este livro. Você vai ler todos os detalhes necessários para adotar seu próprio programa personalizado e voltado para potencializar a cognição, não importa se você decidir fazê-lo com seu médico pessoal, um health coach, outro profissional de saúde ou por conta própria.

			Em meu livro anterior, O fim do Alzheimer, falei sobre a pesquisa científica que levou ao desenvolvimento do nosso protocolo Recode e descrevi sua primeira versão e seus sucessos. Nos mais de oito anos desde que o primeiro paciente iniciou o protocolo, em 2012, aprendemos diversas coisas necessárias para otimizar a abordagem e cada um de seus componentes; treinamos mais de 1500 médicos em dez países e por todos os Estados Unidos; o livro foi traduzido para 31 idiomas; e recebemos mais de 40 mil perguntas e comentários. Uma das sugestões mais comuns era fornecermos mais detalhes, bem como atualizações, sobre o protocolo. Logo, o presente livro está repleto de explicações, sites, recursos, rotas alternativas para driblar obstáculos e novas informações, com vistas a proporcionar a cada um de nós a melhor chance de sucesso cognitivo, diminuir a carga global da demência e fortalecer a cognição no mundo todo para pessoas que não sofrem desse mal.

			Então comecemos pelo básico. Se você está sofrendo ou sob risco de declínio cognitivo, ou se sua meta é potencializar sua cognição, então você simplesmente quer aumentar todos os fatores de contribuição para sua sinalização sinaptoblástica e reduzir todos os fatores de contribuição para sua sinalização sinaptoclástica. Para isso, é importante conhecer os potenciais fatores de contribuição:

			
					
Você tem alguma inflamação? Isso é fácil de ver. Verifique sua hs-crp (proteína C reativa de alta sensibilidade). Procure descobrir também sua taxa A/G (proporção entre albumina e globulina). Se houver a presença de inflamação, é preciso descobrir por quê — qual é a causa? Isso é crucial, uma vez que seus melhores resultados serão obtidos removendo a(s) causa(s) da inflamação. Cuidado — embora algumas pessoas manifestem sintomas de inflamação, como artrite ou doença inflamatória intestinal, muitas só exibem sintomas com o declínio cognitivo, um ataque cardíaco ou um avc. Uma das causas mais comuns de inflamação crônica é o intestino permeável — o vazamento de bactérias, fragmentos de bactérias, outros micróbios, moléculas de alimento digeridas de forma incompleta e outras que entram na corrente sanguínea e incitam a resposta inflamatória. Outra causa comum é a síndrome metabólica: uma combinação de hipertensão (pressão arterial alta), colesterol alto, glicose elevada (diabetes ou pré-diabetes) e inflamação, associada a uma dieta com alto consumo de açúcares ou outros carboidratos simples.5 Uma terceira causa comum é dentição ruim — periodontite (inflamação em volta dos dentes) ou gengivite (inflamação das gengivas).

					
Você tem resistência à insulina? Também é fácil descobrir — você precisa verificar seu nível de insulina em jejum e pode obter alguma informação complementar de sua hemoglobina A1c e glicose em jejum. Se o diabetes é de família, adicione um último exame — o mais sensível —, que é um teste oral de tolerância à glicose com níveis de insulina.

					
Você tem um nível ideal de nutrientes, hormônios e fatores tróficos (fatores de crescimento)? Podemos determinar a maioria deles com exames de sangue simples, como vitamina B12, vitamina D, homocisteína e T3 livre, tudo como parte da “cognoscopia” recomendada para quem tem 45 anos ou mais. Embora ainda não existam bons ensaios clínicos para determinar os níveis cerebrais da maioria dos fatores tróficos, temos métodos para melhorá-los. Por fim, ajuda muito assegurar que seu oxigênio e sua glicose não costumam cair demais à noite: cheque a oxigenação com um oxímetro (que seu médico pode emprestar ou você pode comprar) e a glicose com um aparelho como o FreeStyle Libre, da Abbott Labs.

			

			A tabela 1 lista os níveis pretendidos para vários nutrientes, hormônios e toxinas. Seu médico pode querer acrescentar outros exames com base em seus sintomas e resultados.

			Tabela 1. Valores de referência para exames bioquímicos e fisiológicos associados à cognição

			
				
					
							
							
							Exames essenciais

						
							
							Valores de referência

						
							
							Comentários

						
					

				
				
					
							
							Inflamação, proteção e vascular

						
							
							hs-crp

						
							
							< 0,9 mg/dL

						
							
							Inflamação sistêmica

						
					

					
							
							
							Insulina em jejum

							Glicose em jejum

							Hemoglobina A1c

							homa-ir

						
							
							3,0-5,0 μlU/mL*

							70-90 mg/dL

							4,0-5,3%

							< 1,2

						
							
							Glicotoxicidade e marcadores de resistência à insulina

						
					

					
							
							
							Índice de massa corporal (imc)

						
							
							18,5-25

						
							
							Peso (kg) / altura2 (m)

						
					

					
							
							
							Proporção cintura/quadril (mulheres)

							Proporção cintura/quadril (homens)

						
							
							< 0,85

							< 0,9

						
							
					

					
							
							
							Homocisteína

						
							
							≤ 7μmol/L

						
							
							Reflete metilação, inflamação e detox

						
					

					
							
							
							Vitamina B6

							Vitamina B9 (ácido fólico)

							Vitamina B12

						
							
							25-50 mcg/L (PP)

							10-25 ng/mL

							500-1500 pg/mL

						
							
							Melhora a metilação e reduz a homocisteína

						
					

					
							
							
							Vitamina C

							Vitamina D

							Vitamina E

						
							
							1,3-2,5 mg/dL

							50-80 ng/mL

							12-20 mg/L

						
							
					

					
							
							
							Proporção ômega-6 para ômega-3

						
							
							1:1 to 4:1 (cuidado que < 0,5:1 pode estar associado à tendência de hemorragia)

						
							
							Proporção de gorduras ômega inflamatórias para anti-inflamatórias

						
					

					
							
							
							Índice ômega-3

						
							
							≥ 10% (ApoE4+)

							8-10% (ApoE4-)

						
							
							Proporção de gorduras ômega-3 anti-inflamatórias

						
					

					
							
							
							Proporção de aa para epa (ácido araquidônico para ácido eicosapentaenoico)

						
							
							< 3:1

						
							
							Proporção de aa inflamatório para epa anti-inflamatório

						
					

					
							
							
							Taxa A/G (proporção de albumina para globulina)

							Albumina

						
							
							≥ 1,8:1

							4,5-5,4 g/dL

						
							
							Marcadores de inflamação, saúde hepática e remoção de amiloide

						
					

					
							
							
							ldl-P

							ldl pequena e densa

							ldl oxidada

						
							
							700-1200 nM

							< 28 mg/dL

							< 60 ng/mL

						
							
							ldl-P é a quantidade de partículas ldl

						
					

					
							
							
							Colesterol total

							Colesterol hdl

							Triglicérides

							Proporção tg para hdl

						
							
							150-200 mg/dL

							> 50 mg/dL

							< 150 mg/dL

							< 1,1

						
							
					

					
							
							
							CoQ10

						
							
							1,1-2,2 mcg/mL

						
							
							Afetado pelo nível de colesterol

						
					

					
							
							
							Glutationa

						
							
							> 250 mcg/mL

							(> 814 μM)

						
							
							Antioxidante e desintoxicante essencial

						
					

					
							
							
							Intestino permeável, barreira cérebro-sangue permeável, sensibilidade ao glúten, autoanticorpos

						
							
							Negativo

						
							
					

					
							
							Minerais

						
							
							magnésio-rbc

						
							
							5,2-6,5 mg/dL

						
							
							Preferível ao magnésio sérico

						
					

					
							
							
							Cobre

							Zinco

						
							
							90-110 mcg/dL

							90-110 mcg/dL

						
							
					

					
							
							
							Selênio

						
							
							110-150 ng/mL

						
							
					

					
							
							
							Potássio

						
							
							4,5-5,5 mEq/L

						
							
					

					
							
							Suporte trófico

						
							
							Vitamina D

						
							
							50-80 ng/mL

						
							
							(25oh-D3)

						
					

					
							
							
							Estradiol

							Progesterona

						
							
							50-250 pg/mL

							1-20 ng/dL (P)

						
							
							Mulheres; depende da idade

						
					

					
							
							
							Pregnenolona

							Cortisol (am)

							dhea-S (mulheres)

							dhea-S (homens)

						
							
							100-250 ng/dL

							10-18 mcg/dL

							100-380 mcg/dL

							150-500 mcg/dL

						
							
							Depende da idade

						
					

					
							
							
							Testosterona

							Testosterona livre

						
							
							500-1000 ng/dL

							18-26 pg/ml

						
							
							Homens; depende da idade

						
					

					
							
							
							T3 livre

							T4 livre

							T3 reverso

							tsh

							T3 livre para T3 reverso

							Anticorpo Antitireoglobulina 

							Anti-tpo

						
							
							3,2-4,2 pg/mL

							1,3-1,8 ng/dL

							< 20 ng/dL

							< 2,0 mIU/L

							> 0,02:1

							Negativo

							Negativo

						
							
							mIU/L = μlU/mL

						
					

					
							
							Relacionados a toxinas

						
							
							Mercúrio

							Chumbo

							Arsênico

							Cádmio

						
							
							< 5 mcg/L

							< 2 mcg/dL

							< 7 mcg/L

							< 2,5 mcg/dL

						
							
							Metais pesados

						
					

					
							
							
							Mercury Tri-Test

						
							
							< 50o percentil

						
							
							Cabelo, sangue, urina

						
					

					
							
							
							Toxinas orgânicas (urina)

						
							
							Negativo

						
							
							Benzeno, tolueno etc.

						
					

					
							
							
							Glifosato (urina)

						
							
							< 1,0 mcg/g

							creatinina

						
							
							Herbicida

						
					

					
							
							
							Proporção de cobre para zinco

						
							
							0,8-1,2:1

						
							
							Taxas mais elevadas associadas à demência

						
					

					
							
							
							C4a

							tgf-β1

							mmp-9

							msh

						
							
							< 2830 ng/mL

							< 2380 pg/mL

							85-332 ng/mL

							35-81 pg/mL

						
							
							Associado à resposta inflamatória

						
					

					
							
							
							Micotoxinas urinárias

						
							
							Negativo

						
							
							Pode incluir fatores contribuintes por inalação, ingestão e infecção

						
					

					
							
							
							bun

							Creatinina

						
							
							< 20 mg/dL

							< 1,0 mg/dL

						
							
							Reflete função renal

						
					

					
							
							
							ast

							alt

						
							
							< 25 U/L

							< 25 U/L

						
							
							Reflete danos hepáticos

						
					

					
							
							
							tsc (teste de sensibilidade ao contraste)

						
							
							Passe

						
							
							Falha associada à exposição à biotoxina

						
					

					
							
							
							Exame ermi

						
							
							< 2

						
							
							Índice de mofo da construção

						
					

					
							
							
							Exame hertsmi-2

						
							
							< 11

						
							
							Índice dos mofos mais tóxicos

						
					

					
							
							Relacionados a patógenos

						
							
							cd57

						
							
							60-360 células/ μL

						
							
							Reduzido com Lyme

						
					

					
							
							
							marcons

						
							
							Negativo

						
							
					

					
							
							
							Anticorpos de patógenos transmitidos por carrapato

						
							
							Negativo

						
							
							Borrelia, Babesia, Bartonella, Ehrlichia, Anaplasma

						
					

					
							
							
							Anticorpos de vírus da família Herpes

						
							
							Negativo

						
							
							hsv-1, hsv-2, hhv-6, vzv, ebv, cmv

						
					

					
							
							Neurofisiologia

						
							
							Frequência alfa de pico em eeg quantitativo

						
							
							8,9-11 Hz

						
							
							Diminui com o declínio cognitivo; útil para progresso subsequente

						
					

					
							
							
							P300b em exame de resposta evocada

						
							
							< 450 ms

						
							
							Adiado com o declínio cognitivo; útil para acompanhar o progresso

						
					

					
							
							Outros exames

						
							
							moca (Montreal Cognitive Assessment)

						
							
							28-30

						
							
					

					
							
							
							Saturação de oxigênio noturna (SpO2)

						
							
							96-98%

						
							
							Afetado se vivendo em altitude elevada

						
					

					
							
							
							ahi (índice de apneia-
-hipopneia)

						
							
							< 5 eventos por hora

						
							
							> 5 indica apneia do sono

						
					

					
							
							
							dna oral

						
							
							Negativo para patógenos

						
							
							P. gingivalis, T. denticola etc.

						
					

					
							
							
							Análise das fezes

						
							
							Sem patógenos ou disbiose

						
							
					

					
							
							
							ImmuKnow (função cd4, indicado por produção de atp)

						
							
							≥ 525 ng/mL

						
							
							Indica função de células auxiliares do ramal celular do sistema imune adaptativo

						
					

				
			

			Abreviaturas: aa, ácido araquidônico; ahi, índice de apneia-hipopneia; alt, alanina aminotransferase; ast, aspartato aminotransferase; imc, índice de massa corporal; bun, nitrogênio ureico no sangue; C4a, produto dividido de complemento 4a; cd57, grupamento de diferenciação 57; cmv, citomegalovírus; CoQ10, coenzima Q10 (ubiquinona); dhea-S, sulfato de dehidroepiandrosterona; dna, ácido desoxirribonucleico; ebv, vírus Epstein-Barr; eeg, eletroencefalograma; epa, ácido eicosapentaenoico; ermi, índice relativo de mofo da Agência de Proteção Ambiental; hertsmi-2, Health Effects Roster of TypeSpecificFormers of Mycotoxins and Inflammagens [Lista de efeitos para a saúde dos formadores de tipo específico de micotoxinas e inflamógenos], segunda versão; hhv-6, Herpesvírus humano 6 (A e B); homa-ir, avaliação de modelo homeostático de resistência à insulina; hs-crp, alta sensibilidade à proteína reativa C; hsv-1, vírus 1 do Herpes simplex; hsv-2, vírus 2 do Herpes simplex; ldl, lipoproteína de baixa densidade; marcons, resistência a múltiplos antibióticos do Staphylococcus de coagulase-negativa; mmp9, metaloproteinase-9 da matriz; moca, Montreal Cognitive Assessment [avaliação cognitiva de Montreal]; msh, hormônio estimulante de alfamelanócitos; P300b, onda positiva a trezentos milissegundos (potencial relativo ao evento), componente B; pp, fosfato piridoxal; rbc, hemácias; SpO2, saturação periférica do oxigênio capilar; T3, tri-iodotironina; T4, tiroxina; tg, triglicérides; tgfβ1, fator de crescimento transformador beta-1; tpo, peroxidase da tireoide; tsh, hormônio estimulador da tireoide; vzv, vírus da varicela zóster.

			* Para pessoas com sensibilidade à insulina, com glicose em jejum < 90 mg/dL, a insulina em jejum < 3,0 continua na faixa saudável.

			
					
Você tem patógenos específicos — micróbios que fazem seu cérebro reagir produzindo o amiloide da doença de Alzheimer? Podem ser espiroquetas (bactérias em forma espiral, parentes do organismo causador da sífilis) como Borrelia (espiroqueta da doença de Lyme), vírus como do Herpes (principalmente Herpes simplex-1, hsv-1 ou hhv-6A), parasitas como Babesia (parente do parasita da malária, que muita gente contrai da picada do carrapato), bactérias como Porphyromonas gingivalis (associada à dentição ruim) ou outros patógenos. Embora atualmente não haja um modo simples de descobrir se esses patógenos estão escondidos em placas amiloides no nosso cérebro, podemos fazer exames de sangue para determinar se fomos expostos a esses micróbios e assim ter uma ideia sobre quais são os fatores de contribuição mais prováveis.

					
Você é imunossuprimido? Se o seu sistema imune não está funcionando bem, esses vários agentes infecciosos — vírus, mofos, bactérias, parasitas e espiroquetas descritos acima — conseguem sobreviver no corpo e chegar ao cérebro. Seu cérebro então se protege produzindo — você adivinhou — o amiloide associado ao Alzheimer. Assim, ajuda saber se seu sistema imune está de fato funcionando de forma otimizada e, mais uma vez, alguns exames de sangue simples como imunoglobulinas, o teste ImmuKnow e os subconjuntos linfócitos podem nos informar.
			
			
Lola, 58 anos, enfrenta há seis a perda progressiva de sua capacidade de se organizar, calcular, encontrar as palavras e ler, problemas que começaram após um surto de depressão. Sua pontuação moca foi zero. Sua ressonância magnética indicou atrofia generalizada, e ela foi diagnosticada com Alzheimer. O exame de ApoE4 deu negativo. Seu teste ImmuKnow, que avalia uma parte crucial do sistema imune (as células auxiliadoras do sistema imune), revelou-se marcadamente anormal, com 206 ng/ml (o normal é > 525), e sua urina tinha níveis extremamente elevados (25 a cem vezes o nível tóxico típico) de três toxinas de mofo que suprimem o sistema imune: ocratoxina A, zearalenona e ácido micofenólico. 



				

					
Você sofreu exposição a toxinas, como mercúrio ou micotoxinas (toxinas produzidas por mofo)? Elas podem ser identificadas de imediato com exames de sangue e urina; a remoção dessas toxinas pode ser muito benéfica para a cognição.

			

			Há várias maneiras de conseguir esses exames: seu médico pode pedi-los, você pode procurar um médico com treinamento no protocolo Recode ou pode obtê-los diretamente no site, MyRecodeReport.com. Quando fizer uma ideia de seus fatores de risco, inicie o tratamento para cada um. No capítulo 2, explicarei como ser bem-sucedido ao atacar os fatores de contribuição do declínio cognitivo e, em seguida, no capítulo 3, explicarei os pontos mais importantes que aprendemos após anos trabalhando com pacientes com declínio cognitivo, usando o Recode.

			
				
					* O termo “ininjeção”, ou “unjection” em inglês, é uma marca registrada da Pfizer.

				

			

		


		
			2. Um detetive inconveniente

			A mediocridade é bem-sucedida em um único esforço:
proteger os próprios interesses.

			R. F. Loeb

			Pat Riley, famoso treinador, jogador e executivo de basquete, incentivava seus jogadores a adotar a seguinte atitude em uma partida: “Imagine que sua cabeça está debaixo d’água e que você só consegue respirar se vencer”. Isso que é motivação! E é essa mesma atitude que devemos ter em relação ao Alzheimer e, na verdade, às doenças neurodegenerativas de um modo geral — são todas doenças terminais intratáveis e, se não as abordarmos como uma emergência social, presenciaremos 13 milhões de americanos sofrendo de demência até 2050, famílias arruinadas, a falência do Medicare e um ônus mundial multitrilionário. Contudo, nosso “padrão de cuidados” é tratar sem determinar a causa do Alzheimer ou seus fatores contribuintes, limitar nosso tratamento a uma ou duas medicações no máximo, evitar programas de tratamento dirigidos, rejeitar ensaios clínicos com terapias multifacetadas e repetir infinitamente as mesmas abordagens velhas e ineficazes. Onde está a inovação? Onde está a inspiração? Acho que precisamos de um discurso motivacional de Pat Riley.

			
					[image: ]
								
						Os custos do Alzheimer são alarmantes e estão subindo.

					

			

			Portanto não fique preocupado se você pegar seus exames, levá-los ao médico e ele se mostrar cético. Caso esteja esperando que ele peça esses exames, não fique surpreso se ele ignorá-lo com um sorrisinho arrogante ou mesmo uma expressão de desdém. Como dizem: “Especialista é aquele que não quer escutar nenhuma novidade em seu campo de especialização”. Essa abordagem personalizada do declínio cognitivo pertence ao século xxi, ainda não está em prática entre a vasta maioria da classe médica. Como afirmou um neurologista: “Não costumo pedir esses exames porque não saberia interpretá-los”. Outro disse: “Esses exames não dizem se o paciente tem ou não Alzheimer”. É verdade; o que dizem é por que você tem declínio cognitivo (ou risco de) — quais são os fatores de contribuição. Determinar se você tem Alzheimer não ajuda a evitar ou reverter a doença; determinar por que é a chave. A maioria dos pacientes de Alzheimer, mci (déficit cognitivo leve, o precursor do Alzheimer) ou sci (déficit cognitivo subjetivo, que precede o mci), tem entre dez e 25 fatores de contribuição, e eles são identificados pelos exames, de modo que cada um deles possa ser tratado.

			Assim, vamos resumir os planos de tratamento e prevenção aqui e depois incluirei os vários detalhes nas seções seguintes do Manual. A ideia é simples: o ser humano tentou lidar com a demência por milhares de anos sem saber o que a causava ou contribuía para ela, mas agora, pela primeira vez, podemos efetivamente tratar os mecanismos subjacentes. Claro, quando médicos ayurvédicos tratavam demência há milhares de anos, não se referiam ao problema como doença de Alzheimer — só entre 1906 e 1907 o dr. Alois Alzheimer publicou seus famosos artigos —, mas os médicos ayurvédicos claramente descreveram e tentaram tratar a demência, e o que hoje chamamos de Alzheimer é a síndrome de demência mais comum.

			Vinte anos atrás, nossa pesquisa laboratorial nos levou a identificar o interruptor app que descrevi anteriormente, e quando começamos a olhar para os fatores que acionam esse interruptor em prol do Alzheimer — o lado sinaptoclástico —, descobrimos que havia diferentes grupos de fatores, de modo que na realidade há diferentes tipos de Alzheimer. Eles estão alinhados com os exames que listei no capítulo 1:

			
					
O Alzheimer tipo 1 é inflamatório ou quente, assim, se houver inflamação presente, você tem mais risco de ter Alzheimer. De fato, um dos principais mediadores da resposta inflamatória chama nfκB (fator nuclear capa estimulador de cadeia leve de células B ativadas) e aumenta exatamente a produção das tesouras moleculares que produzem o amiloide a partir da app, portanto, de fato há um elo direto entre inflamação e Alzheimer.

					
O Alzheimer tipo 2 é atrófico ou frio, assim, se você tem níveis subótimos de nutrientes, hormônios ou fatores tróficos (fatores de crescimento celular como ngf, fator de crescimento nervoso), tem mais risco de ter Alzheimer. Em termos simples, falta-lhe o suporte necessário para manter os 500 trilhões (500 000 000 000 000) de conexões sinápticas em seu cérebro. Pelo lado positivo, a otimização desses mesmos nutrientes, hormônios e fatores tróficos lhe oferece a melhor chance de otimizar sua memória e função cognitiva geral.

					
O Alzheimer tipo 1,5 é glicotóxico ou doce, assim, se você tem excesso de açúcar no sangue ou insulina em jejum elevada, como é o caso de 80 milhões de americanos, tem mais risco de ter Alzheimer. Chamamos esse tipo de 1,5 porque exibe características tanto do tipo 1 como do tipo 2: a inflamação crônica (tipo 1) ocorre porque a glicose se liga a inúmeras de suas proteínas, como rêmoras em um tubarão, causando uma reação inflamatória nessas proteínas alteradas (como a hemoglobina A1c, que é ligada a uma glicose, bem como centenas de outras proteínas). O suporte trófico reduzido (tipo 2) ocorre porque sua insulina — que é um fator de crescimento crítico para as células cerebrais — se manteve cronicamente elevada, levando suas células a perderem sensibilidade à insulina.
			
Sammy, 68 anos, desenvolveu perda de memória progressiva. Nos exames, foi incapaz de dizer o dia, o mês ou o ano. Sua pontuação no moca foi de apenas doze (a média para doença de Alzheimer plenamente desenvolvida é 16,2, assim ele já estava mais avançado do que o paciente de Alzheimer típico) e o exame de ressonância magnética revelou atrofia cerebral. Seu índice de massa corporal (que para homens deve ser entre 19-25) era de 31,7, indicando obesidade. Sua insulina em jejum estava elevada a catorze; a glicose em jejum, elevada a 102; e a hemoglobina A1c, elevada em 5,8, indicando quadro de pré-diabetes. Seus marcadores inflamatórios e tóxicos deram negativo. O diagnóstico foi de Alzheimer tipo 1,5 (glicotóxico). 



				

					
O Alzheimer tipo 3 é tóxico ou vil, assim, se você foi exposto a toxinas como mercúrio, tolueno ou micotoxinas (produzidas por certos mofos, como Stachybotrys e Penicillium), tem mais risco de ter Alzheimer. Como somos expostos a centenas de toxinas — mercúrio nos alimentos marinhos, amálgamas dentários, poluição do ar, benzeno em velas de parafina, tricotecenos no bolor preto que se forma em casas destruídas pela umidade, e assim por diante —, todos nós corremos esse risco em maior ou menor grau, de maneira que o segredo é minimizar a exposição, identificar as toxinas a que fomos expostos e aumentar a excreção e o metabolismo delas.

					
O Alzheimer tipo 4 é vascular ou pálido, assim, se você tem doença cardiovascular, tem mais risco de ter Alzheimer. De fato, a permeabilidade vascular representa uma das primeiras alterações identificadas com a doença.

					
O Alzheimer tipo 5 é traumático ou confuso, assim, se você sofreu algum traumatismo craniano — de um acidente de trânsito, uma queda ou até concussões menores decorrentes de atividades esportivas —, tem mais risco de ter Alzheimer.

			

			Como você pode ver por esses diferentes tipos de Alzheimer que identificamos e as causas de cada um, praticamente qualquer um pode desenvolver a doença e esse é um dos motivos para ser tão comum. Considerando as inúmeras toxinas a que somos expostos, os alimentos processados, o alto teor de carboidratos e as gorduras prejudiciais contidas na sad (dieta padrão americana), o intestino permeável que muitos têm e as anormalidades lipídicas (“colesterol”, embora o colesterol em si não seja o real problema), a maioria corre risco significativo de Alzheimer. A boa notícia é que quase todo mundo pode evitar ou reverter o problema, agora que compreendemos os fatores de contribuição. Para isso, precisamos apenas atacar as causas subjacentes do processo da doença — é como consertar 36 vazamentos no seu telhado —, os mesmos descritos na enumeração dos subtipos acima, e quanto antes fizermos isso, maiores as chances de obter sucesso. O objetivo geral do tratamento pode ser sintetizado como remoção, resiliência e reconstrução: a remoção das exposições que contribuem para o declínio cognitivo, a resiliência resultante da otimização do suporte à saúde e a reconstrução da rede neural. Isso é feito da seguinte maneira:

			
					
Primeiro, temos de tratar a resistência à insulina — em outras palavras, queremos ficar sensíveis à insulina, um hormônio produzido no pâncreas e que possui diversas funções. É um elemento preponderante do metabolismo — ela se prende ao receptor, que induz a entrada de glicose e o armazenamento de gordura, dessa forma reduzindo a glicose em seu sangue. Porém, também é um fator de crescimento fundamental para os neurônios, de modo que perder a sensibilidade é um problema muito significativo.Praticamente todo paciente de Alzheimer perde a sensibilidade e desenvolve resistência à insulina, pelo menos no cérebro.1 Isso ocorre com 80 milhões de americanos. Quando sua insulina permanece elevada por anos — como acontece com a maioria das pessoas acostumadas à dieta padrão americana —, a composição molecular do caminho de sinalização se altera, seu padrão de fosforilação é modificado. Assim, é como se você vivesse há anos sob um sol tão forte que precisasse usar óculos escuros o tempo todo; agora, com a luz atenuada, você não consegue enxergar. As células resistentes deixam de responder de forma apropriada aos níveis normais de insulina, o que significa que seus neurônios não contam mais com a ajuda necessária para sobreviver e interagir.
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