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Para aqueles que tém a mente aberta a logica
e os olhos aos dados:
que os outros estejam tdo abertos a si

como o leitor ao mundo a sua volta.

Para aqueles que, ao envelhecerem e sofrerem,
ouvem dizer que nada pode ser feito:

essas pessoas estdo erradas.
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Cronologia da Teoria Telomeérica
do Envelhecimento

1665: Robert Hooke descobre que os organismos sao compos-
tos por células.

1889: Charles-Edouard Brown-Séquard, um pioneiro da endo-
crinologia, afirma que inje¢des de extratos de tecido de
testiculos animais (porquinhos-da-india, c3es, macacos)

rejuvenescem os humanos e prolonga a vida.

1917: Alexis Carrel inicia uma experiéncia in vitro de 34 anos
com células de coracio de galinha, mostrando, aparen-
temente, que as células individuais s3o imortais. A pes-
quisa de Carrel torna-se um paradigma cientifico até ser
contestada em 1961.

Década de 1930: Serge Voronoff implanta testiculos e ovarios
de chimpanzés e de macacos em humanos como tera-

pia de antienvelhecimento.

1934: Mary Crowell e Clive McCay da Universidade Cornell
duplicam a esperanca média de vida de ratos de labora-
torio através de restricoes caldricas severas. Até a data,
a experiéncia ainda nao foi replicada em humanos nem

noutros primatas.
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1938:

1940:

1961:

1971:

1972:

1990:

1992:

1993:

Hermann Muller descobre o telémero, uma estrutura

na extremidade dos cromossomas.

Barbara McClintock descreve a fungdo do teléomero como
uma protecio das extremidades dos cromossomas. Mais
tarde, recebe o Prémio Nobel.

Leonard Hayflick expde o erro processual da experiéncia
de Carrel e introduz o conceito do Limite de Hayflick, que
revela que as células de qualquer espécie multicelular
se dividem um ntimero limitado de vezes antes de enve-
lhecerem e se tornarem disfuncionais. (por exemplo,

40 vezes no caso dos fibroblastos humanos).

O cientista russo Alexey Olovnikov publica uma hipé-
tese segundo a qual a diminuigdo do telémero é o meca-
nismo responsavel pelo limite de Hayflick.

Denham Harman publica a Teoria Mitocondrial do Enve-
lhecimento ou dos Radicais Livres.

Michael West funda a Geron Corporation com o objetivo
inicial de encontrar uma forma de intervir no processo
de envelhecimento assente na investiga¢do telomérica.

Calvin Harley e os seus colegas descobrem que os pacien-
tes com sindrome de Hutchinson-Gilford, uma doenca
genética em que as criangas morrem de «velhice» por
volta dos 13 anos de idade, nascem sem telémeros.

Michael Fossel, baseado na investigagdo da Geron, co-
meca a trabalhar no primeiro livro acerca da crescente
compreensdo das causas e do processo de envelheci-
mento. Reversing Human Aging é publicado em 1996.
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1997-1998: Os primeiros artigos revistos pelos pares da auto-
ria de Michael Fossel s3o publicados na Journal of the
American Medical Association, sugerindo que o telémero
podera ser usado para tratar doencgas associadas ao pro-

cesso de envelhecimento.

1999: A Geron demonstra que a diminuicao do telémero nao s6
esta relacionada com o envelhecimento das células, mas
também o provoca, e que o novo aumento dos telémeros
produz uma regressdo no envelhecimento das células.

2000: A Geron patenteia a utilizacdo de astragalésidos como
ativadores da telomerase.

Inicio da década de 2000: A Geron e outros laboratérios de
investigacdo mostram que o aumento dos telémeros
reverte o envelhecimento n3o sé nas células, mas tam-
bém em tecidos humanos. Rita Effros lidera a investiga-
¢3o da UCLA acerca da imunidade ao envelhecimento e
dos ativadores da telomerase.

2002: A Geron coloca de parte o desenvolvimento farmacéu-
tico dos ativadores da telomerase para se concentrar
em terapias para o cancro e vende os direitos dos suple-
mentos nutricionais de astragalésidos a T. A. Sciences.

2003: A Sierra Sciences inicia a sua investigacdo na dete¢do de
potenciais ativadores da telomerase.

2004: A Oxford University Press publica o manual Cells, Aging,
and Human Disease, de Michael Fossel.

2005: A Phoenix Biomolecular inicia a investiga¢ao sobre uma
nova tecnologia para a administracdo de telomerase
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2006:

2007:

2009:

diretamente nas células. O financiamento insuficiente
determina o fim prematuro do projeto.

AT. A. Sciences coloca no mercado o primeiro ativador
nutracéutico da telomerase, o TA-65, derivado da planta

Astragalus membranaceus.

Tém inicio os primeiros testes de um ativador da telo-
merase em seres humanos, enquanto a T. A. Sciences
arranca com a recolha de dados dos utilizadores de
TA-65.

Elizabeth Blackburn, Carol Greider e Jack Szostak rece-
bem o Prémio Nobel pela sua investigagao académica

sobre a telomerase.

Inicio da década de 2010: S3o criadas as primeiras empre-

2011:

2011:

2012:

sas com o intuito de avaliar o envelhecimento e o risco
de doenca medindo o comprimento dos telémeros:
Telomere Diagnostics (fundada por Cal Harley, antigo
investigador da Geron, em Menlo Park, na Califérnia)
e Life Length (fundada por Maria Blasco, em Madrid,
Espanha).

Ron DePinho, entdo em Harvard, demonstra que o en-
velhecimento pode ser revertido em certos animais gene-

ticamente modificados.

A Geron vende os direitos de todos os seus ativadores da
telomerase a T. A. Sciences.

Maria Blasco, no Centro Nacional de Investigaciones Onco-
légicas (CNIO), em Madrid, Espanha, reverte muitos

aspetos do envelhecimento em varias espécies animais.
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2015: FEfundada a Telocyte, a primeira empresa de biotecnolo-
gia dedicada a utiliza¢do dos genes da telomerase para
curar a doenca de Alzheimer.



Introducao

os ultimos anos, os cientistas alcancaram um pro-

gresso extraordinario na compreensdo do envelheci-

mento humano. Esta investiga¢do traz-nos agora para
o limiar de um verdadeiro avan¢o médico — a capacidade para
abrandar e até reverter o processo de envelhecimento e para
curar uma série de doencas a ele associadas.

O leitor tem razio em sentir-se cético. Charlat3es e sonha-
dores — ja para ndo falar em empresas de cosméticos — pro-
metem ha séculos uma cura para o envelhecimento. O desafio
é enorme, claro, e estamos apenas no inicio.

No entanto, temos neste momento uma compreensao
bastante clara da base do envelhecimento humano, que abor-
daremos pormenorizadamente neste livro. Baseados nessa
compreensdo, desenvolvemos também algumas terapias ini-
ciais que apresentaram resultados modestos na alteracdo do
processo de envelhecimento. E estamos perto de iniciar os
testes em seres humanos de terapias consideravelmente mais
promissoras.

Grande parte desta investigacdo passou despercebida ao
grande publico. Neste livro, apresento os avangos incriveis que
tém vindo a ser conseguidos e aquilo que estamos prestes a
alcangar. Tal requereu uma altera¢do de paradigma no modo
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como a idade é entendida. Como sempre, os velhos paradigmas
morrem com lentidao, o que, muitas vezes, se torna frustrante.

Como médico, a minha énfase incidiu sempre sobre os
resultados clinicos. Compreender a natureza do envelheci-
mento é essencial, claro. Porém, o objetivo ndo é simplesmente
alcangar a compreensio. O objetivo é desenvolver técnicas que
prolonguem vidas, curem doengas e reduzam o sofrimento.

Alcangé-lo exige n3o apenas o desenvolvimento da investi-
gacio fundamental, mas também a vontade dos conselhos de
administracdo que controlam o financiamento necessario ao
desenvolvimento e teste de novas drogas. Partilharei também
algumas historias acerca do processo, muitas vezes desafiante,
de tentar obter progressos num campo onde as prioridades
empresariais estdo em constante mudanca e cujos paradigmas
estdo ultrapassados.

Trabalho no campo do envelhecimento ha mais de trinta
anos, seja como médico, seja como investigador cientifico.
Dediquei a minha carreira a compreender as causas subjacen-
tes ao envelhecimento e a desenvolver terapias que tenham o
potencial para alterar o processo de envelhecimento. Também
dediquei um tempo consideravel a ajudar os meus pares cien-
tificos a compreenderem os mais recentes desenvolvimentos
neste campo, seja como editor da Journal of Anti-Aging Medicine,
seja como autor do livro Cells, Aging, and Human Disease (Oxford
University Press).

Este livro é a minha tentativa de colocar ao dispor do grande
publico a mais recente investigacio acerca do envelhecimento.
Creio que a considerard esclarecedora, surpreendente e, em

ultima analise, bastante esperancosa.



CAPITULO UM
Teorias do envelhecimento

Nao quero alcancar a eternidade através
do meu trabalho. Quero alcancéd-la ndo morrendo.
WooDy ALLEN

a cerca de 70 mil anos, os primeiros seres humanos

— nossos antepassados diretos — enfrentavam a

concorréncia do neandertal e do Homo erectus. Estes
concorrentes eram fortes, inteligentes e habeis tanto no uso
da linguagem como na cria¢do de utensilios. Eramos relativa-
mente franzinos e apresentivamos poucas vantagens que nos
definissem como sobreviventes a medida que nos colocavamos
em posi¢do para rivalizar diretamente com os hominideos mais
antigos. A nossa Unica vantagem digna de nota era uma estra-
nha carateristica — uma vantagem que poderia, a primeira
vista, parecer uma desvantagem. Eramos capazes de pensar
e falar acerca de coisas que, na verdade, ndo existem.

[sto fazia toda a diferenca.

Estamos a falar de abstracdes como amanhd, deus, arte,
ciéncia, sonhos e compaixdo. Nao podemos atirar uma lanca a
estas coisas, nem comé-las, rouba-las, parti-las ou destrui-las.
No entanto, sio elas que, além de nos tornarem humanos, nos
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tornam, estranhamente, muito melhores sobreviventes. N3o s6
podemos debater coisas intangiveis que s3o necessarias a orga-
nizag¢do social — como a lealdade, a cooperacio e a estratégia —,
como podemos imaginar coisas que podem ser feitas — como
armas, utensilios, agricultura e leis.

Estas capacidades — o pensamento abstrato e a imagina-
¢30 — sdo a base da nossa capacidade para criar. Os seres huma-
nos criam n3o apenas arte e utensilios, mas também teorias
— explicagdes religiosas e cientificas acerca de como funciona
o mundo —, o que, em ultima analise, nos permite alterar a
nossa propria realidade. Os avangos cientificos dependem dire-
tamente desta capacidade. Construimos uma visdo de como a
realidade funciona, testamos a nossa explica¢do e, depois, usamo-
-la para melhorar a realidade. Uma teoria cientifica ndo é mais
do que isso: uma visao da realidade que podemos testar e que,
em seguida, utilizamos para melhorar o nosso mundo. Curamos
doencas, cultivamos alimentos e tornamos a vida humana cada
vez mais facil e segura.

O homem é a Ginica criatura capaz de fazer isto. Esta capaci-
dade para trabalhar com conceitos abstratos nao estd presente
noutros animais, nem mesmo Nos nossos parentes mais proxi-
mos, os chimpanzés e os gorilas.

A chave para usar uma teoria para melhorar a vida humana
— ou para transformar um sonho em realidade — é ter as fer-
ramentas certas e o conhecimento para as usar. Penso muitas
vezes nisto como tendo um navio e um mapa.

Por vezes o navio é simples, mas o mapa é complexo. Para
prevenir a variola, o navio pode ser t3o simples quanto uma agu-
lha afiada infetada com variola bovina. Isto é tudo o que preci-
samos para criar a vacina contra a variola, desde que saibamos
como. Porém, primeiro, precisamos do mapa; precisamos de ter

20
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LEVAR A MELHOR SOBRE UM GORILA

A Koko foi a primeira gorila a usar lingua gestual. Quando
completou trés anos de idade, tornei-me a sua ama, seis
horas por semana, durante um ano. A Koko compreendia
mais de mil sinais e gostava de inventar jogos. Tinha apren-
dido a deixar de me morder (embora sé depois de eu lhe
ter mordido também), mas enfiava o saco da roupa suja
sobre a cabeca e o corpo — ndo deixando sendo duas
pernas pretas e peludas a espreitar por baixo do meu
saco de pano cinzento — e depois saltava para cima de
mim, a partir da bancada da cozinha, tentando apanhar-me.
A «regra» dela era: se me conseguisse apanhar, podia mor-
der-me — mas apenas se mantivesse o saco da roupa suja
sobre a cabeca, de modo que eu ndo a conseguisse ver
morder. De alguma maneira, o saco da roupa suja cinzento
fazia toda a diferenca. Permitia-lhe criar uma nova forma de
brincar comigo. Por outro lado, embora fosse claramente
mais inteligente do que qualquer animal que alguma vez
conheci, nunca conseguiu dominar os sinais relacionados
com os conceitos abstratos, que s3o centrais tanto ao pen-
samento humano quanto a sociedade humana.

conhecimentos sobre germes, vacinas, variola versus variola
bovina, infe¢des e muito mais.

Este capitulo aborda os mapas que foram desenhados ao
tentarmos compreender o envelhecimento. Como veremos,
nio existe um mapa Gnico, consensual, mas antes uma mi-
riade de mapas diversos e de interpreta¢cdes opostas desses

2|
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mapas. Comeg¢amos agora a coligar-nos a um mapa que explica
verdadeiramente o envelhecimento. Quanto ao navio, as fer-
ramentas de que necessitamos para mudar o envelhecimento
foram-se tornando mais sofisticadas ao longo dos taltimos
500 anos, até, no final da Gltima década, atingirmos o auge
dos avancos clinicos.

Comecemos por compreender os mapas concorrentes que
fomos desenhando para explicar o envelhecimento. Todos con-
tém um elemento de verdade, mas nenhum resolve o enigma

por completo.

A Teoria Entropica do Envelhecimento

Inicialmente n3o era claro, sequer, que a idade era um problema
a resolver. O envelhecimento dos seres vivos dificilmente se
pode considerar tinico. As montanhas envelhecem, as galaxias
envelhecem, até o universo envelhece. De facto, a segunda lei
da termodinimica estipula que a entropia de qualquer sistema
fechado aumenta sempre, que a desordem aumenta sempre.
E por isso que, se deixarmos um carro parado durante alguns
anos, este deixard de funcionar. Passados alguns milhdes de
anos, uma cordilheira montanhosa sera reduzida a p6. E pas-
sados cerca de 11 mil milhdes de anos, o préprio Sol tornar-se-a
frio. Tudo envelhece.

A vida depende da ordem, da estrutura e da organizag3o.
Com demasiada desordem, a vida nao podera manter-se. E, assim,
o mistério parecia ter-se resolvido. Os organismos envelhecem
porque a propria natureza do universo fisico o exige.

Diversas teorias especificas estdo abrangidas pelo titulo
genérico de explicacdes entropicas para o envelhecimento.
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Estas teorias sugerem que este facto basico da vida — a deteriora-
¢do — é suficiente para explicar o processo de envelhecimento.

Muitas destas abordagens sio varia¢des sobre um mesmo
tema. A Teoria das Liga¢des Cruzadas (crosslinking) sugere que
o envelhecimento deriva de as moléculas se cruzarem ao longo
do tempo, interferindo com o seu normal funcionamento.
Uma explica¢do semelhante atribui a disfun¢io aos produtos
finais da glicacdo avancada (AGE), a medida que as moléculas
da glicose se unem as da proteina, provocando uma acumula-
¢do destes produtos de excre¢io e a perda de fungdes.

Existem inimeras outras explica¢des que atribuem a culpa
do envelhecimento a acumulagio de varios outros produtos de
excre¢do, como a lipofuscina, um lipido pigmentado que se
acumula em muitas células envelhecidas.

Uma variagdo especialmente tentadora concentra-se nos
danos causados n3o as moléculas e enzimas habituais, mas ao
mais critico conjunto de moléculas existente nas células vivas,
o ADN. Estas teorias defendem que, ao longo do tempo, o ADN
vai, lentamente, acumulando danos, reduzindo a sua capaci-
dade para produzir proteinas criticas. A medida que a célula se
vai tornando cada vez mais disfuncional, segue-se o envelheci-
mento e a célula acaba por falhar por completo.

Todas estas teorias tém por base uma verdade fundamen-
tal: 2 medida que o tempo avanga, os danos vao ocorrendo.
As moléculas s3o ligadas, geram-se produtos de excre¢do e o
ADN ¢ danificado. Porém, estas teorias subestimam o poder
incrivel da regeneracio celular. Ainda que seja verdade que
algumas células envelhecem e se degradam, outras permane-
cem de plena satide, vivendo e reproduzindo-se sem limites,
apesar dos raios césmicos, da acumulacdo de excre¢des e de
um ambiente em constante mutag3o.
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Durante milhares de milhdes de anos, toda a vida foi uni-
celular, e estas células individuais podiam reproduzir-se inde-
finidamente. Se estas células envelheciam de alguma maneira,
é discutivel, mas é claro que, a cada ciclo reprodutivo, a cada
fragmentacao de uma célula mais velha em duas células filhas,
o cronémetro era reiniciado. Cada célula filha era jovem e
saudavel.’

A vida repara e substitui os seus componentes a uma velo-
cidade impressionante. Se cada parte do seu carro fosse substi-
tuida anualmente, em teoria, este poderia andar para sempre.
Como veremos, os organismos unicelulares fazem precisa-
mente iSso.

Nio ocorre aqui nenhuma viola¢3o da lei da entropia por-
que a Terra ndo é um sistema fechado. A Terra é constante-
mente banhada por luz e energia vindas do Sol. A fusdo nuclear
do Sol gera uma taxa de entropia tremenda, mas a vida usa
a energia solar para se manter, pelo que continua a florescer.
N3o existe nenhuma lei fisica que diga que um organismo nao
pode continuar a viver e a prosperar indefinidamente, pelo
menos enquanto o Sol brilhar.

Em suma, existe uma categoria imensa de teorias que tenta
atribuir o envelhecimento a entropia, explicando-o em termos
de desgaste, de danos e de produtos de excre¢ao. Embora estas
teorias contenham um embrido de verdade, niao oferecem uma
explicagdo completa. Algumas células e organismos sucum-
bem a entropia, mas outros ndo. E necessario um nivel de ana-

lise mais profundo.

' Alguns organismos unicelulares dividem-se assimetricamente, sendo uma das
células filhas livre de danos e a outra mantendo alguns danos residuais. Contudo,
isso ndo nega a questdo fundamental, ou seja, que os organismos unicelulares
prosperaram sem envelhecer durante milhares de milhdes de anos.
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AS MEDUSAS E A IMORTALIDADE

A capacidade para prosperar e manter; indefinidamente,
a boa salde n3o se restringe aos organismos unicelulares.
A Turritopsis dohrnii, conhecida hoje como «medusa imor-
tal», tem, aparentemente, a capacidade de reverter o enve-
lhecimento. Este invertebrado reverte o processo de
envelhecimento até atingir a fase protozodria. De facto,
chamam-lhe muitas vezes a medusa Benjamin Button.
Mas, ao contrdrio de Benjamin Button, esta medusa comega,
depois, de novo a envelhecer, repetindo indefinidamente
0 processo, tanto quanto nos € permitido ver.

Como afirmaram os autores de uma tese de 1996 sobre
este fendmeno, isto revela «um potencial de transforma-
¢do sem paralelo no reino animal»” Um artigo posterior do
New York Times afirmou que a descoberta «parecia descons-
truir a lei mais fundamental do mundo natural — nascemos
e depois morremos»”.

Os animais do género Hydra também parecem ndo ser
senescentes. As lagostas, ainda que, decerto, ndo sejam
imortais, parecem crescer e aumentar a sua fertilidade a
medida que envelhecem, evitando os sintomas de senes-
céncia que afetam a maior parte da vida multicelular.

As medusas e as hidras desferem mais um golpe na
Teoria Entrépica do Envelhecimento.

2 Piraino, S., Boero, F., Aeschabach, B. et al., «Reversing the Life Cycle: Medusae
Transforming into Polyps and Cell Transdifferentiation in Turritopsis Nutricula
(Cnidaria, Hydrozoa)». The Biological Bulletin, 190, n.° 3 (1996): 302-12.

3 Rich, N., «Can a Jellyfish Unlock the Secret of Immortality?», New York Times,
28 de novembro de 2012.
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A Teoria Vitalista do Envelhecimento

A ideia de que o envelhecimento ocorre porque «se nos acaba
qualquer coisa» é antiga. Ha varios séculos, chamava-se vita-
lismo, e pode ser encontrada nos escritos dos gregos antigos,
incluindo Aristételes, Hipocrates e Galeno. Envelhecemos por-
que ha algo em nés — a centelha vital que da a vida — que tem
uma duracdo finita, e depois morremos porque esta se extin-
guiu, deixando para trds apenas a matéria inanimada.

Em termos genéricos, estes tipos de explica¢cdes chamam-
-se hipoteses da «velocidade da vida». A mais 6bvia destas
explica¢oes era a hipotese dos batimentos cardiacos — a de
que todas as criaturas vivas possuem um ntumero limitado
de batimentos cardiacos. Quando nos aproximamos desse valor
critico, envelhecemos; quando o atingimos, morremos. Esta
hipétese oferecia uma explicagdo parcial para a mais 6bvia das
anomalias do envelhecimento: nem todos os organismos enve-
lhecem a mesma velocidade. A ideia era a de que, como os ani-
mais mais pequenos tém uma frequéncia cardiaca mais rapida
(ou indice metabdlico basal ou frequéncia respiratéria), enve-
lhecem mais depressa do que os animais maiores. Segundo
este ponto de vista, os cies envelhecem mais depressa do que os
seres humanos porque os seus cora¢des batem mais depressa.

Apelidado de forca vital, élan vital, centelha essencial ou
simplesmente alma, este conceito foi praticamente abando-
nado pela ciéncia no inicio do século xx, porque tem falhas em
termos de logica (terdo as células batimentos cardiacos?) e falta-
-lhe apoio empirico. Contudo, apresento-a aqui porque a ideia
genérica, a de que o envelhecimento é o resultado de algo que
acaba ou que diminui, existe ainda entre noés, se bem que sob

uma forma moderna.
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A falacia central de atribuir o envelhecimento a perda de
um qualquer componente critico — seja o batimento cardiaco,
a mitocondria ou uma hormona — consiste no facto de nos
perguntarmos de imediato o que provoca o envelhecimento
desse componente especifico. Se o envelhecimento é provocado
pelas alteragdes mitocondriais ao logo do tempo, o que provoca
essas alteracdes? Se o envelhecimento é provocado por um
nimero predeterminado de batimentos cardiacos, o que pre-
determina esse numero? Se o envelhecimento é provocado
pela perda de uma glandula endécrina vital, o que provoca o
envelhecimento dessa glandula?

A Teoria Hormonal do Envelhecimento

A nogio de que as deficiéncias hormonais provocam o enve-
lhecimento é ainda bastante popular. Os trabalhos mais anti-
gos remontam a medicina chinesa. Na medicina ocidental,
o campo da endocrinologia — o diagnéstico e tratamento de
doencas relacionadas com as hormonas — floresceu no século
xix. A endocrinologia depressa se tornou uma ciéncia conven-
cional, bem como um campo aceite da medicina clinica. Mas
como acontece com varios avangos médicos, a isto depressa se
seguiram alegag¢bes sem fundamentacio e esperancas vas.

As alegacdes mais espetaculares abordavam o envelheci-
mento através da sexualidade. Estas alega¢Ges envolviam o uso
de testiculos (e, mais raramente, de ovarios) de animais jovens
para serem ingeridos, transplantados ou extraidos e injetados
nos pacientes. O mais proeminente lider neste novo campo
da endocrinologia foi Charles-Edouard Brown-Séquard, um
médico de renome mundial que exerceu em Franca, Inglaterra
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e nos EUA em meados do século xix. Alegava ter uma «vitali-
dade sexual rejuvenescida depois de ingerir extratos de testi-
culos de macacos». Aqueles que concordam com a sugestao de
Mark Twain de que se deve comer um sapo vivo ao pequeno-
-almoco, porque, depois disso, nada pior podera acontecer, cla-
ramente ainda n3o se tinham cruzado com a abordagem de
Brown-Séquard ao desenvolvimento pessoal!

Sendo a realidade mais estranha do que a ficgdo, esta abor-
dagem a terapia do antienvelhecimento prosseguiu com o
transplante de testiculos de chimpanzés para seres huma-
nos masculinos (e de ovarios de macacas para as mulheres).
Levada a cabo por todo o mundo por Serge Voronoff, esta tera-
pia esteve na moda na década de 1930 e foi de tal modo popular,
que o governo francés baniu a caca ao macaco nas suas colo-
nias, levando Voronoff a tentar criar macacos com este pro-
posito. Intervencoes semelhantes tornaram-se populares nos
EUA, usando tanto inje¢des de dgua tingida como transplantes
de testiculos de bode.

Presentemente, mantém-se uma crenga bastante difundida
de que a testosterona e o estrogénio podem, na verdade, rever-
ter o processo de envelhecimento. Esta crenca nasce, em certa
medida, da observa¢io de que os nossos niveis destes esteroi-
des baixam com a idade. Na maioria dos homens, esta quebra
é gradual; na maioria das mulheres, ocorre de modo mais noté-
rio na menopausa.

Esta pressuposicdo comum — se os niveis hormonais
diminuem com a idade, ent3o a substitui¢io hormonal tornar-
-nos-a jovens de novo —, além de fraca logicamente, é contra-
dita pelos dados médicos. As alegacdes de que a terapéutica
hormonal de substitui¢ao (THS) permite que algumas pessoas
se sintam mais jovens sdo iguais as das pessoas que, hd um

28



TEORIAS DO ENVELHECIMENTO

século, usavam testiculos de macaco, chifre de rinoceronte
e gua colorida.

As hormonas apresentam, por vezes, beneficios terapéuti-
cos? Sim.

Poderdo as hormonas abrandar, parar ou reverter o enve-
lhecimento? Nio.

OVALOR DAS HORMONAS DE CRESCIMENTO

Numa conferéncia sobre o envelhecimento, em Marrocos,
fol-me perguntado se existiria algum valor na utilizagdo de
uma hormona de crescimento no tratamento do envelhe-
cimento. «Sim, claro», respondi. «Existe um valor considerd-
vel,mas nao na compra de hormonas de crescimento, e sim
na sua venda. Nao faz nada pelo envelhecimento, mas h3,
sem duvida, um mercado para elas.» A empresa farmacéu-
tica que vendia a hormona de crescimento nao me voltou
a convidar.

A Teoria Mitocondrial do Envelhecimento
ou Teoria dos Radicais Livres

Talvez a explicacdo para o envelhecimento mais conhecida
seja a Teoria dos Radicais Livres Mitocondriais, inicialmente
publicada por Denham Harman, em 1972. Os radicais livres
ocorrem naturalmente, como um efeito secundario do meta-
bolismo, em especial o que ocorre dentro das nossas mito-
condrias. Talvez ainda se lembre, das aulas de biologia, que as
mitocondrias sdo as «centrais elétricas» das células. Como se
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de poderosos reatores nucleares se tratassem, as mitocondrias
geram imensas quantidades de energia. E, como no caso dos
reatores nucleares, existe uma quantidade consideravel de
desperdicio.

A medida que queimamos combustiveis metabélicos (como
a glicose), o nosso corpo cria radicais livres, moléculas carre-
gadas que perturbam outras moléculas. Felizmente, a esma-
gadora maioria dos radicais livres é criada dentro das nossas
mitocondrias e ai permanece, longe da maior parte das molé-
culas importantes das nossas células e ainda mais longe do
ADN dos nossos genes, que estdo escondidos, em seguranga,
no nucleo das células. No entanto, os radicais livres que esca-
pam geram o caos nas complexas moléculas biolbgicas das
nossas células, como o ADN, os lipidos das membranas e as
enzimas fundamentais.

A Teoria dos Radicais Livres tem uma grande dose de cre-
dibilidade. Algumas das altera¢des mais importantes que ocor-
rem nas células envelhecidas podem ser diretamente atribuidas
aos radicais livres e aos danos por eles causados no interior das
nossas células. A medida que as nossas células envelhecem,
ocorrem quatro alteragdes importantes no que diz respeito aos
radicais livres: produgdo, sequestro, captagdo e reparagio.

A primeira alteragdo é o aumento da produgdo de radicais
livres. As mitoc6éndrias jovens produzem poucos radicais livres
e muita energia. As células mais velhas, contudo, tém uma taxa
mais elevada de produgio de radicais livres para produgio de
energia. E quanto mais radicais livres s3o produzidos, mais
danos ocorrem.

A segunda fase, o sequestro, permite que mais radicais
livres escapem da mitocondria para o resto da célula, inclusive
para o interior do nicleo. Isto ocorre porque as membranas
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O PAI DATEORIA DOS RADICAIS LIVRES

Denham Harman, simultaneamente «o pai da Teoria dos
Radicais Livres» e o primeiro proponente da Teoria Mito-
condrial do Envelhecimento, era um ser humano espantoso.
(Infelizmente, faleceu em novembro de 2014.) Nascido hd
quase um século, terminou o doutoramento, interessou-
-se pelas causas do envelhecimento, regressou para fazer
a sua especializacdo em medicina na Universidade Stanford
e depois passou o resto da vida como professor de medi-
cina, tentando compreender e explicar o envelhecimento
humano. Em 1970, ajudou a fundar a American Aging
Association (AGE). Em 1985, fundou a International Asso-
ciation of Biomedical Gerontology (IABG). Ao trabalhar
com Denham nos conselhos tanto da AGE como da IABG,
vi-o escutar as ideias dos outros durante horas — muitas
vezes de outros com menor conhecimento ou sapiéncia
— educada e pacientemente. Um homem sem arrogan-
Cia, era atencioso, simpdtico, respeitado e até reverenciado
pelos membros da comunidade dedicada ao estudo do
envelhecimento.

lipidicas que compdem as paredes da mitocondria se tornam
mais permedveis com a idade.

A terceira alteracdo afeta a captag¢do. Nas células mais
jovens, existem captadores de radicais que capturam de forma
eficaz os radicais livres. As células mais velhas produzem
menos captadores, permanecendo mais radicais livres, o que
inflige danos maiores.
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A quarta alterag¢do consiste em as células mais velhas terem
menos capacidade de reparagdo dos danos provocados pelos radi-
cais livres. Assim, nio s6 a célula envelhecida incorre em mais
danos provocados pelos radicais livres — devido ao aumento
da sua produgdo e a redugio do sequestro e da captagio —, mas
também se torna mais lenta a reparar esses danos. (No caso do
ADN danificado, ha uma descida na taxa de reparacio; no caso
das restantes moléculas, é a taxa de substitui¢do que desce.)

Estes processos criam um circulo vicioso. Todos estes qua-
tro processos — producdo, sequestro, captagdo e reparacio —
estdo interligados, de onde resulta que as células envelhecidas
se tornem cada vez mais disfuncionais a todos os niveis.

Ainda que seja tentador ver nesta avalanche de danos meta-
bélicos a causa do envelhecimento, a conclusio de que a Teoria
dos Radicais Livres pode explicar o envelhecimento é injusti-
ficada. A Teoria dos Radicais Livres tem uma certa elegincia
e teve grande aceitagdo entre o publico, mas também sofre de
um importante problema: explica grande parte do que acon-
tece 3 medida que uma célula envelhece, mas n3o explica o
que provoca a ocorréncia dessas alteracdes. Porque € que estes
quatro processos — produgdo, sequestro, captacio e repara¢io
— mudam a medida que envelhecemos? O que é que inicia a
espiral descendente?

Algumas células, por exemplo, as células germinativas (célu-
las sexuais), ndo apresentam nenhumas destas alteracdes, apesar
de uma linha de ancestralidade ininterrupta que remonta a
varios milhares de milhdes de anos de vida. Entao como é que
os radicais livres podem danificar de modo irreparavel algumas
células ao fim de alguns anos, mas n3o tém qualquer efeito
sobre as células germinativas ou sobre organismos unicelu-
lares ao longo de milhares de milhdes de anos?
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Além disso, a eliminagdo de radicais livres, ainda que fosse
possivel, seria desastrosa. Nos precisamos dos radicais livres
para sobreviver, pois usamo-los para modelar a expressio
genética e para matar micrébios. Se baixarmos a concentragio
de radicais livres nas células saudaveis, o padriao de expressao
genética altera-se e a célula torna-se menos funcional. O nosso
sistema imunitirio usa elevadas concentra¢gdes de radicais
livres para atacar os organismos invasores, como as infecdes
bacterianas. Os radicais livres podem ser uma forg¢a impulsio-
nadora no processo de envelhecimento, mas também sdo uma
parte normal e benéfica da nossa fung3o fisiologica.

Quando tentamos intervir no processo de envelhecimento,
alterando os radicais livres, os resultados sdo, no minimo,
ambiguos. Existe um corpo de trabalho valido que sugere que
podemos aumentar o tempo de vida de alguns animais em
laboratério minimizando os danos causados pelos radicais
livres, mas n3o existem quaisquer provas de que possamos
alterar o tempo de vida maximo de uma espécie, independen-
temente do que fizermos aos radicais livres.

Ja agora, um argumento semelhante pode ser aplicado as
discussoes acerca de oxidantes e antioxidantes. Os organismos
vivos necessitam da oxida¢gdo como parte do processo metabo-
lico. A oxidag3o é o processo pelo qual o oxigénio reage com
as moléculas de modo a formar didxido de carbono e agua,
libertando energia. Ha a tendéncia para acreditar que a oxida-
¢do é outra das causas do processo de envelhecimento, mas
a realidade é mais complexa. Nao s6 nao podemos sobreviver
sem oxidag¢do (e oxigéniol), como n3o existem provas de que
os antioxidantes tenham qualquer efeito sobre o processo de
envelhecimento. Similarmente ao que acontece com os radi-
cais livres, a oxidacdo exagerada e descontrolada pode, sem
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davida, causar problemas, mas a produgdo de radicais livres e a
oxidacdo sdo partes necessarias do nosso metabolismo. E ne-
nhuma delas pode, realmente, ser considerada o impulsiona-
dor do envelhecimento.

N3o podemos afirmar que explicimos o processo de enve-
lhecimento enquanto essa explica¢gdo niao permitir prever quais
as mitocondrias, células e organismos que serdo sujeitos ao
envelhecimento e quais os que ndo serdo. A Teoria dos Radicais
Livres tem um grande poder descritivo, mas nao é preditiva.

A Teoria Nutricional do Envelhecimento

Podera ser algo exagerado afirmar que existe uma teoria nutri-
cional do envelhecimento, mas muito foi escrito sobre o topico
de prolongar a vida através da dieta.

EMBUSTES NUTRICIONAIS

A Histdria estd repleta de pessoas que viveram vidas espan-
tosamente longas por terem comido os alimentos certos.
Marco Polo, por exemplo, encontrou iogues indianos que
alegavam viver entre |50 e 200 anos ingerindo apenas arroz,
leite, enxofre e — num espetacular desrespeito pela sua
saude e pelo nosso ceticismo — mercurio. Nunca se soube
ao certo se os iogues estavam a gozar com Marco Polo ou
se estava ele a gozar connosco. Seja como for, este € apenas
um de centenas de exemplos histdricos em que a alegacao
de uma vida longa ndao depende de uma nutricdo especial,
mas do nosso otimismo crédulo inerente.

34



TEORIAS DO ENVELHECIMENTO

Fica além do ambito deste livro refutar os milhdes de palavras
escritas sobre este topico, mas posso apresentar um resumo,
baseado na ciéncia conhecida a data: existindo, de facto, provas
de que uma dieta pobre pode provocar doencas e que uma boa
dieta pode evita-las, ndo existem quaisquer provas de que uma
dieta 6tima possa impedir ou reverter o envelhecimento.

O envelhecimento n3o é uma doenga nutricional. Nio
importa quanto ou o quao bem comamos; ndo ha manipu-
lag3o dietética que possa impedir ou inverter o processo de
envelhecimento.

Ainda assim, em 1934, Mary Crowell e Clive McCay da Uni-
versidade Cornell, concluiram que podiam duplicar a esperanga
média de vida dos ratos de laboratorio através de fortes restri-
¢oes caldricas. Os dados definitivos relativos aos seres huma-
nos ou a outros primatas ainda nao foram estabelecidos, mas
existem motivos para acreditar que uma restri¢ao calérica rele-
vante possa ter o potencial para aumentar significativamente
a longevidade. (E mesmo que assim n3o seja, esta parecera,
sem dawvida, mais longa.)

De qualquer forma, n3o existem provas de que a restri-
¢3o caldrica possa parar ou reverter o processo de envelhe-
cimento. Muitos investigadores acreditam que a restri¢do
caléricando € o grupo experimental, mas o grupo de controlo.
Realcam que animais (e seres humanos) evoluiram de modo
a viver com uma dieta com baixo teor calérico. Num ambiente
natural, é dificil encontrar calorias. Evoluimos para viver
sem comer muito, e agora — sendo a sociedade moderna o
que é — somos sobrecarregados com uma gula por comida
e somos incapazes de controlar o nosso proprio consumo.
Deste ponto de vista, o que é de espantar ndo é que possamos
viver mais tempo se comermos bem, mas que consigamos
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sobreviver tdo bem com a fast food, a nutri¢do pobre e a abun-
dancia de calorias vazias tipica das dietas dos habitantes dos
paises desenvolvidos.

A Teoria Genética
do Envelhecimento

Na segunda metade do século xx, tornou-se moda explicar o
mundo em termos genéticos, quase com exclusao de qualquer
outro ponto de vista. Passamos a aceitar a ideia de que genes
especificos provocam quase tudo, dos problemas cardiacos a
doenca de Alzheimer, passando pela osteoartrite e pelo proprio
envelhecimento. Ainda que as explicagdes genéticas possam
deter grande poder, tém de ser invocadas com grande cuidado.
Muitas vezes, nao sdo verdadeiras.

Frequentemente, presume-se que os genes sdo a causa de
todas as doengas, incluindo do envelhecimento. No entanto,
ha dois grandes problemas em relac¢do a nogdo de «genes do
envelhecimento».

O primeiro problema é que a maior parte dos tragos (como,
por exemplo, a altura), das doengas (como a aterosclerose) e
das altera¢bes complexas (como o envelhecimento) n3o sdo
atribuiveis a um gene ou mesmo a um pequeno nimero de
genes. Existem, sem divida, genes que estdo relacionados com
estas coisas, mas a ideia de que um ou alguns genes causam
um qualquer resultado particularmente complexo sé ocasio-
nalmente se revela correta e é, na maioria das vezes, ingénua.
No caso da altura, por exemplo, sabemos que os genes, os
fatores ambientais e os fatores epigenéticos desempenham
um papel na determinacido da nossa estatura final (os fatores
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epigenéticos sio tragos hereditirios que nio fazem parte da
sequéncia de ADN). N3o ha um «gene da altura» especifico
que seja responsavel pela nossaestatura.

O segundo problema é que os genes s3o menos importantes
do que a expressdo genética — a epigenética. O facto de nos ter-
mos concentrado de modo t3o exclusivo nos genes deixou-nos
cegos face a enorme relevancia desta constata¢do. No inicio do
século xx, por exemplo, havia bidlogos que acreditavam que
os nossos dedos dos pés e o nosso nariz dependiam de genes
diferentes. Pelo contrario, os genes para cada parte do corpo
sdo precisamente os mesmos. A diferenca entre um tipo de
célula e outro n3o estd nos genes, mas no padrao de expressao
genética — o padrdo epigenético. Nio existe um gene do dedo
do pé, apenas um padrio de expressdo epigenética de dedo do
pé. E é possivel encontrar um padrdo de expressio genética
distinto em todas as células ou tecidos definiveis. E um pouco
como ter uma s6 orquestra sinfénica capaz de tocar Mozart,
blues ou Grateful Dead; a diferenca nio estd nos instrumentos,
mas na partitura. Estranhamente, a diferenca entre as células
do dedo do pé e do nariz é precisamente a mesma diferenca
que encontramos entre uma célula jovem e uma célula envelhe-
cida: tém os mesmo genes, mas o padrdo de expressao ¢é dife-
rente. A diferenca entre as minhas células aos 6 e aos 60 anos
nio é genética, é epigenética. Pelo que a busca dos «genes do
envelhecimento» é um esforco futil.

No entanto, é suposto serem identificados com regulari-
dade «genes do envelhecimento» e, ao que parece, com sin-
ceridade, ainda que com pouco conhecimento e ainda menos

compreensao. Decerto existem genes especificos ou alelos* que

4 Um alelo é uma forma alternativa de um gene. No caso do gene para a cor dos olhos,
podemos ter um alelo azul ou um alelo castanho.
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sdo mais comuns em pessoas com tempos de vida mais curtos
e outros genes ou alelos que s3o mais comuns em pessoas com
tempos de vida mais longos, mas chamar-lhes «genes do enve-
lhecimento» é enganador.

Como veremos, esta mesma confusdo estende-se as doen-
cas associadas ao processo de envelhecimento. Todos os anos,
identificamos alegremente mais uma mao-cheia de genes que
supostamente provocam a doenca de Alzheimer ou a ateroscle-
rose. Uma e outra vez, os dados limitam-se a revelar uma corre-
lag3o, mas nio uma causa, e, ainda para mais, uma correla¢io
menor. Um gene surge como responsavel por 1 por cento dos
casos de Alzheimer, outro gene por mais 2 por cento, deixando-
-nos com muitos casos por explicar. Subentende-se, de alguma
maneira, que seremos um dia capazes de identificar os genes
por detras dos restantes 97 por cento dos casos de Alzheimer se
ao menos pudéssemos aumentar o financiamento da investiga-
cdo. Infelizmente, encontrar os genes que causam Alzheimer é
como encontrar os genes que causam o envelhecimento.

O problema ndo reside na falta de financiamento ou de
investigadores, mas na falta de uma compreensdo profunda e
solida do papel dos genes — e de como os padrdes de expres-
sdo genética se vao alterando a medida que envelhecemos —
no processo basico de envelhecimento, bem como nas doengas
que lhe estdo associadas. Em suma, a semelhan¢a do homem
que perdeu as chaves numa rua escura, estaremos para sempre
em busca delas sob o candeeiro, simplesmente porque ai a luz
€ melhor, embora as tenhamos deixado cair a um quarteirao
de distancia, numa viela escura. Procuramos os genes do enve-
lhecimento porque estes sio faceis de identificar, simples de
explicar e o seu financiamento é mais provavel tendo em conta
o atual clima cientifico.
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Infelizmente, no que diz respeito ao envelhecimento e as
doengas com ele relacionadas, as verdadeiras respostas nio

estdo nos nossos genes, mas nos padroes de expressao genética.

Os homens cegos e o elefante

Olhamos para o envelhecimento a partir de diferentes pontos
de vista — radicais livres, mitocéndria, nutri¢io, hormonas,
desgaste, genética, biologia celular e por ai afora — e cada res-
posta foi tdo diferente, que parecia impossivel que todas pudes-
sem estar certas.

A classica analogia dos homens cegos e do elefante é ade-
quada. E pedido a seis homens cegos que descrevam um ele-
fante. O homem que tateia uma perna diz que o elefante é
como uma coluna. O que tateia a cauda diz que o elefante é como
uma corda. O que tateia a tromba diz que o elefante é como uma
cobra. O que tateia a orelha diz que o elefante é como um leque.
O que tateia o flanco diz que o elefante é como uma parede. O que
tateia a presa diz que o elefante é como um cachimbo. Cada
um apresenta uma descri¢do correta da parte do elefante que
tateou, mas nenhum dos homens chega sequer perto de conse-
guir descrever um elefante.

Ainda que cada uma das diversas teorias do envelhecimento
que acabei de descrever seja, em certa medida, credivel, todas
estdo incompletas. Nenhuma é capaz de explicar todo o elefante.
Como aqueles homens cegos, os nossos académicos oferece-
ram uma descri¢do correta das partes do processo de envelhe-
cimento a que se dedicaram. Cada uma das teorias é baseada
em dados validos e corretos. No entanto, nenhum de nés tem
sido capaz de descrever todo o processo de envelhecimento.
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Somos todos investigadores honestos, inteligentes e bem-
-intencionados; contudo, ninguém conseguiu enquadrar todos
os dados numa explica¢do una e correta para descrever como
ocorre o envelhecimento.

Como podemos reunir todas estas descri¢des validas para
completar o «elefante»?

Enquanto professor de medicina, o meu préprio ponto de
vista concentrou-se na intervenc¢do: haveria alguma maneira
de prevenir ou curar as doengas do envelhecimento? Talvez se
conseguissemos compreender verdadeiramente o processo de
envelhecimento, pudéssemos intervir na doenca de Alzheimer,
na aterosclerose e em todas as outras doencas associadas ao
envelhecimento que fazem parte da minha pratica médica
quotidiana.

Desde 1980, além de lecionar cursos sobre a biologia e o
envelhecimento, tenho trabalhado como investigador e como
médico a tratar idosos. Passei também bastante tempo a traba-
lhar com criangas com sindromes de envelhecimento precoce.
Criancas com progeria de Hutchinson-Gilford (ou simples-
mente progeria) morrem do que parece ser velhice, normal-
mente por volta dos 13 anos de idade. Estas criancas nio sé6
parecem velhas como as suas células sao velhas. Morrem de
doencas normalmente associadas ao processo de envelheci-
mento, sendo as mais comuns os AVC e os enfartes. Uma coisa
é conhecer um homem de 70 anos que morre de enfarte no
jardim das traseiras a atirar uma bola ao neto. Outra é conhecer
uma crianga de 7 anos, que parece ter 70 e que morre de ataque
cardiaco a brincar a apanhada com a sua jovem mae. A incon-
gruéncia de uma crianga a morrer de uma doenca associada ao
processo de envelhecimento deixa uma impressdo profunda e
duradoura.
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CRIANCAS IDOSAS: ATRAGEDIA DA PROGERIA

Por ano, conheco pessoalmente vdrias dezenas de criangas
com progeria, em diversas partes do mundo. Por norma,
os pais levaram os filhos ao médico quando se apercebe-
ram de que estes ndo estavam a crescer normalmente.
Como esta sindrome € rara e relativamente desconhecida,
mesmo para muitos pediatras, as criangas tiveram a sorte
de o médico a ter reconhecido e no-las ter reencaminhado.

Ao entrar no século xx|, nada tihhamos para oferecer
a estas criangas ou aos seus pais além da nossa simpatia
e da certeza de que outros partilhavam a sua aflicio e
compreendiam a sua tragédia. Os pais podiam perguntar
a outros pais como € que lidavam com os problemas de
salde constantes e podiam falar connosco acerca do que
sabiamos, que era muitissimo pouco. As criangas, em parti-
cular, aguardavam com ansiedade o momento, uma vez por
ano, em que as juntdvamos, oriundas de todo o planeta. Era
a Unica altura, nas suas curtas vidas, em que se pareciam
com todas as outras criancas a sua volta.

Estranhamente, as criangas progéricas muitas vezes sao
parecidas, sobretudo, umas com as outras. Num caso, uma
menina vietnamita era muito mais claramente progérica do
que asidtica na sua estrutura facial. Parecia-se mais com as
restantes criancas do que com os seus pais. Nos nossos
encontros anuais, as criangas carecas, de veias frontais proe-
minentes e articulagdes artriticas andavam por todo o
lado, brincando e rindo, felizes por estarem, por fim —
e num sentido estranho que todos compreendiamos —,
em casa.

41



A ENZIMA DA LONGEVIDADE

Os telémeros sio estruturas de ADN nas extremidades dos
cromossomas que encurtam a cada divisdo celular. Em 1992,
descobrimos que as criangas progéricas nascem com telome-
ros curtos. Os seus telomeros s3o carateristicos de pessoas de
70 anos. Esta e outras descobertas tornaram claro que o enve-
lhecimento — em pessoas normais, em criangas progéricas,
em células e noutros organismos — esta intimamente relacio-
nado com os telémeros. Contudo, também sabiamos que havia
muitos outros pontos de vista razodveis acerca do envelheci-
mento, bem apoiados por dados. Como poderiamos reconciliar
0 nosso crescente conhecimento dos telémeros e do envelhe-
cimento celular com estes pontos de vista acerca de como se
processa o envelhecimento?

Tratava-se de um problema de perspetiva.

Existem numerosas teorias e dados infindaveis, mas ha
sempre alguns dados que n3o se adequam a uma imagem
una e coerente do processo de envelhecimento. Era como se
tivéssemos milhares de partes de uma maquina complexa e
dezenas de ideias sobre como as combinar todas, mas, sempre
que as tentdvamos combinar para criar um aparelho uno e fun-
cional, sobravam pegas. Pior ainda, a propria maquina nunca
funcionava.

Tive uma epifania, no inicio da década de 1990, quando
assisti a uma conferéncia sobre o envelhecimento realizada no
Lago Tahoe, na Califérnia. Tencionara ouvir as mais recentes
informagdes e incorpora-las num manual médico atualizado
sobre o envelhecimento.

Os pontos de vista apresentados na conferéncia eram es-
pantosamente diferentes. Além de se tratar de palestras acerca
de radicais livres, evolu¢io e outras facetas do problema,
passei muito do meu tempo a «traduzi-las» para os que me
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rodeavam. Os investigadores n3o estavam familiarizados com
a terminologia médica comum («o que é um medicamento
anti-inflamatério nao esteroide?») e os médicos nao esta-
vam familiarizados com a terminologia de investigacao mais
comum («o que € um Southern blot?»). Como tenho um pé em
cada campo, cabia-me a mim ajudar a explicar estes pontos de
vista dispares. Em certas alturas, parecia que o meu papel se
assemelhava ao de tentar explicar a0 homem cego que segu-
rava a pata do elefante porque é que o homem que estava a
segurar a cauda também tinha raz3o.

Na conferéncia, Cal Harley, um bidlogo celular e um amigo,
apresentou uma palestra sobre o mais recente trabalho acerca
dos telémeros e do envelhecimento celular. Realcou que, quando
se sabia a idade de uma célula e se media o comprimento que
o telébmero perdera, os dois niimeros se alinhavam na perfeicao.
Quando se conhecia um, conhecia-se o outro.

Numa questio de minutos, tudo o que eu sabia como pro-
fessor de medicina, tudo o que eu tinha ensinado na minha
sala de aula, foi cristalizado num padrio completamente novo.
Comecei a perceber como todos os pontos de vista, por muito
dispares e contraditérios que parecessem, se enquadravam
num quadro uno e bem-definido.

Dei por mim a olhar para o «elefante» todo.

Quanto mais pensava sobre isso, mais constatava que todas
as pecas se encaixavam. Em vez de multiplas teorias, em que
cada uma representava apenas parte da resposta, vi os contor-
nos de uma teoria na qual todos os dados e pontos de vista
explicavam com clareza como envelhecemos e onde poderia-
mos intervir. Comecei a vislumbrar como poderiamos testar a
teoria para saber se estaria correta. E percebi como poderiamos
usar o nosso conhecimento para ir muito mais longe.
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«UM DOS MELHORES LIVROS DE CIENCIAS DE 2015»
Wall Street Journal

Atualmente, sabemos mais sobre o processo de envelhecimento, e sobre
como o prevenir e até regredir, do que alguma vez soubemos. Nos
Gltimos anos, o entendimento sobre a natureza do envelhecimento
disparou, e o prolongamento da vida passou de ficcdo cientifica para
realidade. A ciéncia estd ao virar da esquina de um acontecimento
revoluciondrio.

Hé décadas que o Dr. Michael Fossel estd na vanguarda desta investi-
gacdo, tendo publicado varios artigos fundamentais sobre o envelheci-
mento. Em A Enzima da Llongevidade, o autor dd-nos uma perspetiva
pormenorizada, numa linguagem acessivel, sobre os efeitos da passa-
gem do tempo no corpo humano.

Este livro é o texto incontornével que revela as mais recentes descobertas
cientificas sobre o processo de envelhecimento. Porque acontece?
Como acontece? Como conseguimos trava-lo? As respostas que vai
encontrar neste livro estdo prestes a criar uma verdadeira revolucdo na
medicina humana.

«A convincente argumentacéo de Michael Fossel na abordagem da telomerase para reverter
o envelhecimento merece mais do que um breve olhar. E como ler as palavras de Virgilio,
enquanto nos conduz através dos mistérios do envelhecimento.»

Alexey Olovnikov,
Academia de Cigncias da Russia

«Um livro que decompde séculos de pensamento humano acerca do envelhecimento
e desenraiza ideologias ultrapassadas. 0 entusiasmante livro do Dr. Fossel abre as portas
a longevidade prolongada que pode mudar a histéria humana.»

Noel Patton,
fundador e presidente da T. A. Sciences
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