DR. DALE E. BREDESEN

Autor de O fim do Alzheimer

O CEREBRO
QUE NAO
ENVELHECE

A nova ciéncia para prevenir
e retardar os danos & memdria
e a0 raciocinio

“Um guia prético e inspirador para combater os efeitos mais debilitantes do
envelhecimento e promover a saide do cérebro ao longo de toda a vida.”
— David Perlmutter, autor de A dieta da mente




DESEMPENHO E PROTECAO

Sabe o que dura mais que a beleza? A inteligéncia.
- ANONIMO

Néo importa se vocé tem 20 ou 90 anos, seu bem mais valioso é um cére-
bro de alto desempenho, principalmente se vier com garantia vitalicia. Até
pouquissimo tempo atrds isso ndo era viavel, mas as coisas mudaram bas-
tante, e neste livro vou mostrar como manter seu cérebro jovem ao longo
de muitos anos de vida.

Também vou explicar por que a doenga de Alzheimer agora pode ser
uma experiéncia opcional se vocé se esforcar para proteger seu cérebro
(sim, é verdade, e temos dados que comprovam isso). Vou lhe ensinar a
melhorar seu desempenho mental todos os dias, estabelecendo uma rela-
¢do entre cérebro e mente que vai, bem, mexer com sua cabe¢a. Aperte os
cintos, respire fundo e aproveite esta viagem por um territorio cerebral até
entdo desconhecido. Nosso destino é uma vida melhor por meio da neuro-
biologia, e nosso objetivo ¢ mais juventude e sabedoria.

Para chegarmos 14, precisamos aumentar o desempenho e a prote¢ao do
nosso cérebro. Uma coisa s6 nao basta.

Desempenho sem protecao é facil: cocaina, anfetaminas e agtcar
podem proporcionar rapidos picos de performance em detrimento da
protecao a longo prazo. Prote¢do sem desempenho ¢ facil também: vo-
cé poderia simplesmente congelar seu cérebro em nitrogénio liquido,
sem o risco de neurodegeneragdo, mas provavelmente ficaria insatis-
feito com sua performance neural. Portanto, o verdadeiro segredo ¢
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aprimorar o desempenho e garantir uma protegao vitalicia, sem danos
mentais.

Um dos fatos mais subestimados sobre desempenho e proteciao do cé-
rebro é que os danos mentais aparecem sorrateiramente. Como observou o
famoso fisico Richard Feynman, um cérebro comprometido perde a capa-
cidade de reconhecer seu proprio comprometimento, e, de fato, o proprio
Feynman foi vitima disso. Em meados da década de 1980, enquanto estava
indo comprar um novo computador, Feynman tropegou num estaciona-
mento e se chocou contra um muro, machucando a cabe¢a. Por semanas
apos esse acidente, sua habilidade ao volante ficou péssima, suas palestras
pararam de fazer sentido, seu comportamento se tornou erratico, e, ainda
assim, Feynman nao reparou que havia algo errado. Somente depois que
sua esposa exigiu que fosse a um médico, ele descobriu que havia sofrido
um hematoma subdural, que ocorre quando os vasos sanguineos no espago
entre o cranio e o cérebro sdo afetados e formam um codgulo. Esse coagulo
pressiona o cérebro, desencadeando muitas vezes fala confusa ou arrastada,
problemas para andar e dirigir, além de confusao.

“Acho muito curioso o modo como racionalizei todas as fragilidades do
meu cérebro’, refletiu Feynman. “Nao sei exatamente a licdo que tirei disso
tudo, mas ¢ interessante notar que, quando fazemos algo estupido, evita-
mos a0 maximo admitir nossa estupidez.™

Fazemos o mesmo com o envelhecimento cerebral. Uma das afirmagdes
que mais escuto é que “a perda de memdria é apenas parte do envelheci-
mento normal”. Essa crenca ultrapassada e perigosa leva muitas pessoas a
adiar o diagnostico e o tratamento.

Foi o que quase aconteceu com minha paciente Nina, que conheci num
fim de semana de imersdo - um encontro no qual pessoas preocupadas
com o envelhecimento e com as doencas do cérebro podem se submeter
a testes abrangentes com o objetivo de compreender seu estado de satde
neurolégica. Nina nao tinha ido até 1a porque estava preocupada com sua
saude, mas porque era curiosa. Na verdade, ela achava que estava sendo
extremamente proativa.

- Ha muitos casos de Alzheimer na minha familia — me explicou ela. —
Acho que estou bem. Tenho percebido s6 umas coisinhas, mas aposto que
nio é nada. E bobagem.
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- Que coisinhas? - perguntei.

- Vocé sabe, bobagens. De vez em quando esquecer onde coloquei algo.
Um pouco de confusido mental. Perda de foco. E o que acontece quando a
gente envelhece, nao é?

Olhei para a ficha dela. Nina tinha 40 e poucos anos.

— Pode ser - respondi, enfatizando o verbo. - Mas talvez ndo precise
ser assim. Vamos ver se conseguimos descobrir o que esta acontecendo
com voce.

Ao longo dos anos, ficou claro que a chamada “perda de memoria nor-
mal da idade” é tudo menos normal. E um pouco como dizer “hipertensao
normal da idade” ou “resisténcia a insulina normal da idade” Essas con-
digdes sdo comuns? Claro, tragicamente comuns. Mas isso ndo as torna
normais. Todas essas doengas sao reflexos de problemas subjacentes que
podem e devem ser tratados, mas que, em quase todos os casos, também
poderiam ter sido evitados.

Na triagem para o fim de semana de imersdo, aplicamos uma versao da
Avaliagao Cognitiva de Montreal, também conhecida como teste MoCA.
Esse exame de 30 pontos é rapido e pratico e, segundo centenas de estudos
revisados por pares, reflete com bastante precisdo o nivel de comprome-
timento cognitivo e deméncia de uma pessoa. Cada pergunta enfoca um
aspecto diferente da capacidade do cérebro de adquirir conhecimento ra-
pidamente, processar essas informagdes e responder de modo adequado.
Néo é uma ferramenta perfeita, mas, com um investimento de dez minu-
tos, os médicos obtém um bom panorama da satide cognitiva do paciente.
O criador do teste, um neurologista canadense chamado Ziad Nasreddine,
elaborou o exame com a inten¢do de que uma pessoa com um nivel mini-
mo de formagao — um individuo comum com ensino médio completo, por
exemplo - geralmente obtivesse um resultado de 26 a 30 pontos. Uma pon-
tuacao entre 19 e 25 estd associada a um comprometimento cognitivo leve, e
qualquer pontuacao abaixo de 20 (principalmente quando acompanhada de
dificuldades cotidianas, como se vestir, fazer higiene pessoal ou manusear
dispositivos auxiliares, como 6culos e lentes de contato) ¢ indicativa de de-
méncia, uma série de condigdes caracterizadas pela degradagao progressiva
do funcionamento intelectual, perda de memoria e mudancas de personali-
dade, tendo como causa mais comum a doenga de Alzheimer.
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Olhei para o teste, virei a pagina e encontrei a pontuagao de Nina.

Era 23.

O MoCA poderia estar errado. Qualquer teste pode estar errado. Para
saber com maior certeza o que estava acontecendo, seria util fazer alguns
testes cognitivos adicionais, uma avaliagao de biomarcadores sanguineos e
algumas imagens cerebrais. Mas a pontuagdo de Nina, combinada com o
fato de que ela estava incomodada com sua crescente falta de memoria e
concentragdo a ponto de decidir participar do nosso grupo de imersao, me
deu motivos para me preocupar bastante. Seu histérico familiar de Alzhei-
mer tornava mais provavel que ela ja estivesse sofrendo de neurodegene-
ragdo, um processo que geralmente provoca danos cerebrais irreversiveis e
morte celular.

Quando cheguei em casa naquela noite, nao consegui tirar as palavras
de Nina da cabe¢a. Embora ela tenha procurado ajuda por conta propria,
ainda dizia a si mesma que estava tudo normal, até o momento em que nos
encontramos.

Acho que estou bem, ela disse. Aposto que ndo é nada. Mas ela ndo estava
bem, e era alguma coisa.

Nina precisava de ajuda.

UM DEMONIO SUSSURRANDO EM SEU OUVIDO

A deméncia é capciosa.

E a Morte Encarnada vestida com roupa de palhago. Usamos uma pala-
vra errada numa frase e todo mundo ri. Temos um “momento de senilida-
de” e ninguém se importa. Varios pacientes ja me disseram que ignoraram
os primeiros sintomas perceptiveis de declinio cognitivo, atribuindo-os a
momentos fugazes de desatengio, distracao ou cansago. A pessoa se es-
quece de pegar as chaves; nao consegue se lembrar do nome de um colega
de trabalho; olha pela janela, avista um gato caminhando elegantemente
e decide observa-lo por um momento - até perceber que ndo sabe o que
estava fazendo antes. Ou entao sai de casa e esquece para onde estava indo;
abre um e-mail, um simples convite para uma reunido, mas tem dificuldade
de entender onde e quando a reunido vai acontecer, como chegar la, quem
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estara presente ou o que sera discutido. Rimos dessas fragilidades - tudo
parece muito normal.

E verdade que as vezes essas coisas acontecem com pessoas absoluta-
mente saudaveis. Assim como uma dor de cabe¢a ndo costuma sugerir que
estamos sofrendo de um tumor cerebral, falhas de memoria, raciocinio e
aten¢do nem sempre (na verdade, poucas vezes) significam que estamos
desenvolvendo deméncia. As vezes somos distraidos por gatos. As vezes
nossos colegas escrevem e-mails confusos. As vezes um palhago ¢ s6 um
palhaco.

Tenho observado que essa doenga sussurra no ouvido dos meus pacien-
tes como um demonio. Ndo se preocupe, diz ela. Isso é normal. Ndo hd nada
de errado. Vocé estd sobrecarregado. Nao dormiu bem a noite passada. Tem
muita coisa acontecendo com sua familia. Vocé ainda é produtivo. Vocé ainda
é um bom funciondrio. Vocé ainda é um bom amigo. Vocé ainda é vocé!

Mas enquanto isso, uma a uma, depois em grupos de dezenas e cente-
nas, as sinapses (as conexdes entre as células nervosas pelas quais passam
impulsos elétricos ou quimicos no cérebro) estao perdendo estrutura e for-
¢a. E s6 muito tempo depois é que essas pessoas — ou, mais comumente,
seus entes queridos — percebem que ha um problema de verdade.

Nina é um 6timo exemplo de por que é tao importante ndo nos deixar-
mos enganar pelo demonio da negagdo. Embora ela achasse que estava ape-
nas se preocupando com “bobagem’, decidiu ser extremamente cautelosa
porque tinha visto o que aconteceu com seus familiares. Eu ndo desejaria a
ninguém a experiéncia de ver uma pessoa amada sucumbir ao Alzheimer,
mas esse tipo de tragédia provavelmente salvou a vida de Nina.

Alguns paragrafos atrds, enfatizei que a neurodegeneracao geralmente
provoca danos cerebrais irreversiveis. Nessa area, minhas crencas sdo ati-
picas. Nao creio que os sintomas das doengas neurodegenerativas sejam
irreversiveis, porque ja vi inumeras melhoras — ndo apenas nos sintomas,
mas também em testes cognitivos, em testes eletrofisiologicos e até mesmo
no volume cerebral em ressonancia magnética.

Acho, sim, que o Alzheimer ¢ dificil de ser enfrentado. Também acre-
dito que nao sabemos nem uma fragdo de tudo que é necessario para
reverter seus sintomas sempre. Mas sei que vimos e publicamos muitas
reversdes,” e veremos muitas outras nos préximos anos, a medida que as
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pessoas comegarem a perceber que hd diversos motivos para esperanga.
Julie, uma das pacientes que reverteu seu declinio e mantém sua melhora
ha mais de uma década, cunhou inclusive a expressao “falsa desesperanca”
para a visdo sombria que esta sendo propagada por institui¢oes e médi-
cos antiquados que enxergam o envelhecimento e as doencas cerebrais
como inevitaveis.

Na verdade, ha muita esperanca, e Nina é apenas um exemplo. Nos a
avaliamos, fizemos o diagnodstico, a submetemos a uma série rigorosa de
exames, prescrevemos uma intervengao e acompanhamos seu progresso ao
longo do ano seguinte, quando seu MoCA melhorou para um 30 perfeito.
Mais importante: ela ndo relatava mais nenhuma das experiéncias que an-
tes considerava apenas algo “que acontece quando a gente envelhece”. Ela
ndo estava mais esquecendo onde havia deixado as coisas; nao esquecia
compromissos; ndo tinha dificuldade para se concentrar.

Mas Nina também é um exemplo de por que ndo podemos procurar
ajuda apenas quando percebemos os sintomas do declinio cognitivo. Uma
das razoes pelas quais ela me marcou tanto é por ter sido excepcional-
mente proativa. Quando chegou ao nosso programa de imersao, porém,
as evidéncias sugeriam que ela ja estava caminhando para a deméncia.

A deméncia é simplesmente o quarto e tltimo estdgio de um processo
que se estende por cerca de duas décadas, portanto ha tempo suficiente
para intervir.

O primeiro estagio é pré-sintomatico, um ponto em que nossa bioqui-
mica de degeneragdo comega a se instalar, mas nossa vida ainda nao foi afe-
tada. H4 muitos anos conseguimos identificar esse estagio usando exames
como a tomografia por emissao de positrons (PET) ou a andlise do liquido
cefalorraquidiano, mas agora também existe uma versao sensivel do exame
de sangue para a p-tau217, que vamos detalhar no Capitulo 6 e que tam-
bém pode emitir um alerta muito antes do aparecimento de sintomas como
perda de memoria.

O segundo estagio ¢ chamado de declinio cognitivo subjetivo (DCS).
Nele, vocé sabe que sua cogni¢ao nao esta totalmente normal, mas ainda
consegue obter uma pontuagao dentro da faixa normal em testes cogniti-
vos. Isso é o que muitas pessoas consideram um envelhecimento cognitivo
“normal’, e é por isso que muita gente simplesmente espera que ele aparega
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em algum ponto entre os 40 e 50 anos. No entanto, pesquisas recentes mos-
tram que aqueles com o risco genético mais comum para Alzheimer apre-
sentam comprometimento na memdria ja no final da adolescéncia. Sim,
muitos ja apresentam algum comprometimento cognitivo mensuravel no
final do ensino médio!® Essa é uma das muitas razdes pelas quais otimizar e
proteger a cognicao ¢ crucial para todo mundo. Para a maioria das pessoas,
0 DCS dura cerca de dez anos - e é facilmente reversivel.

O terceiro estagio é o comprometimento cognitivo leve (CCL), o que
significa que vocé nao obtém mais resultados dentro da faixa normal em
testes cognitivos (o que o MoCA de Nina mostrou), mas ainda consegue
cuidar de si mesmo e realizar suas atividades cotidianas, como fazer sua
higiene, dirigir, usar aparelhos eletronicos e manter as finangas em ordem.
E uma pena que isso tenha sido chamado de comprometimento cogniti-
vo “leve”, porque esta num estagio relativamente avangado do processo
— dizer a alguém para ndo se preocupar porque tem apenas um compro-
metimento cognitivo leve é um pouco como dizer a alguém para nao se
preocupar porque tem apenas um cancer metastatico leve. Certa vez um
paciente me disse que nao havia “nada de leve” no que estava acontecendo
com ele. Cerca de 5% a 10% dos pacientes com CCL evoluem para demén-
cia todos os anos.

A quarta e tltima fase é a deméncia, o que significa que suas ativida-
des cotidianas ja foram afetadas: vocé pode ter dificuldade para dirigir, se
vestir ou calcular uma gorjeta. Infelizmente, os pacientes com deméncia
acabam desenvolvendo problemas com todas as tarefas diarias e, por fim,
tornam-se incapazes de cuidar de si mesmos. A Unica boa noticia aqui é
que temos visto repetidamente que, mesmo nessa fase tardia, os pacientes
podem ser estabilizados e apresentar melhoras por anos. No entanto, se
todos levassem a sério a prevengdo ativa ou o tratamento precoce durante
o DCS, a deméncia seria uma condi¢do muito rara. Isso ndo é fantasia — é
algo possivel hoje.

Mas é ai que esta o problema. A maioria dos pacientes ndo é tdo proativa
quanto Nina. Quando come¢am a notar os sintomas - e, principalmente,
quando param de acreditar no demoénio da negagao -, as pessoas geral-
mente estdo numa situagao muito pior que a de Nina.
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REDEFININDO A MEDICINA

Isso significa que ndo devemos esperar que o declinio cognitivo se torne
sintomatico para s6 entao fazer algo a respeito. Passei inclusive a acreditar,
em todos os aspectos da pratica clinica, que a doenga sintomatica em si
deve ser considerada um grande fracasso. E, sim, admito que essa ¢ uma re-
interpretagio radical do propdsito e da func¢do dos cuidados de satude, que
ha muito tempo se concentram em tratar doengas em vez de preveni-las,
mas ndo sou o Unico a pensar assim.

No inicio da década de 1970, quando eu estudava no Instituto de Tec-
nologia da Califérnia, em Pasadena, o professor-doutor responsavel pelos
alunos que consideravam cursar medicina era um médico chamado Leroy
Hood. Hoje Lee é uma lenda absoluta no mundo cientifico: foi um dos fun-
dadores do Projeto Genoma Humano e desenvolvedor da tecnologia que
permitiu seu primeiro sequenciamento. Mesmo naquela época, o jovem
professor ja era uma figura marcante em nosso campus, e me lembro de ter
ficado muito impressionado com sua inteligéncia e sabedoria. Seu conselho
mais importante: escolha uma faculdade empenhada nao apenas em for-
mar dtimos médicos, mas também em fazer boa ciéncia.

- Vocé pode decidir se concentrar na pesquisa ou no atendimento a
pacientes — disse ele certa vez —, mas essas sdo partes de um todo. Foi a
combinag¢do de ciéncia e medicina, e ndo uma ou outra isoladamente, que
mudou a trajetdria da saide humana no passado e continuara mudando
no futuro.

Meu respeito por Lee s6 cresceu ao longo dos anos, particularmente
porque ele conseguiu, de alguma forma, prever e ajudar a promover muitos
dos avangos mais importantes na ciéncia da saide. A fusao entre engenha-
ria e biologia; a importancia do genoma; a integracao entre biologia e pes-
quisa interdisciplinar; a crescente demanda por medicina personalizada...
Lee esteve na vanguarda de todas essas mudangas. Portanto, quando ele diz
“Ei, presta atencdo, isso estd prestes a acontecer’, com certeza vale a pena
se sentar e ouvir. Desde meados da década de 2010, Lee se tornou cada vez
mais assertivo sobre outra revolu¢ao que se aproximava, chamada por ele
de “bem-estar cientifico’, que comega com uma premissa radical: se con-
seguirmos identificar a transi¢ao entre o bem-estar e a doenga muito antes
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que as pessoas apresentem sintomas, poderemos acabar com quase todas as
doengas cronicas no mundo.*

E, sim, Lee acredita (e eu concordo) que o Alzheimer e outras demén-
cias, até agora aparentemente impossiveis de tratar, quanto mais de curar,
estardo entre as condi¢des que seremos capazes de eliminar em uma ou
duas décadas.

Talvez seja ainda mais importante que, ao atacar sistematica e profun-
damente as causas dessas condi¢des — 0 mais proximo possivel do ponto de
inflexdo entre bem-estar e doenca —, estariamos ndo apenas acabando com
as doengas neurodegenerativas como também erradicando todas as outras
formas comuns de declinio cognitivo, incluindo aquelas que podem nunca
se materializar como deméncia, mas que aceitamos como algo “que aconte-
ce quando a gente envelhece”.

Podemos deter essas doengas, e vamos deté-las. S6 que vamos fazer isso
de modo a eliminar do mundo a terrivel no¢ao de que nossa mente precisa
se enfraquecer a medida que envelhecemos.

Portanto, sim, acredito que acabaremos com o Alzheimer - empregan-
do um novo e mais sensivel exame de sangue; convencendo as pessoas a
buscar preven¢do ou tratamento precoce; e usando o protocolo de medi-
cina personalizada que desenvolvemos. Enquanto estivermos fazendo isso,
também poderemos eliminar todas as outras deméncias e doengas neu-
rodegenerativas mais comuns. Daremos um adeus caloroso a doenca de
Parkinson. Erradicaremos as doengas prionicas. Lou Gehrig sera lembrado
apenas por sua histéria extraordindria no beisebol, e ndo por sua associa-
¢do com a esclerose lateral amiotrofica (ELA), que também sera erradicada.
Nunca mais nos preocuparemos com a atrofia muscular espinhal nem com
a ataxia espinocerebelar. Se fizermos tudo isso, poderemos ajudar centenas
de milhoes de pessoas.

No entanto, mesmo que fossemos capazes de acabar com todas essas
doengas assim que os sintomas fossem diagnosticados, isso ndo chegaria
nem perto do avango que teriamos se prevenissemos todas as formas de
declinio cognitivo em fodo o mundo.

Entendo que essas ideias podem soar estranhas para quem passou a
acreditar, como Nina, que confusio, falhas de memdria e falta de concen-
tragdo sao consequéncias inevitdveis do envelhecimento - como ficar gri-
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salho, ter rugas ou reclamar da musica que os jovens escutam hoje em dia.’
Provavelmente essas ideias soam ainda mais estranhas para quem acredita
que o declinio cognitivo simplesmente “faz parte” dos genes que herdamos
de nossos pais. Essas sao crengas comuns, entdo entendo que pode parecer
estranho quando digo que todos nds deveriamos lutar contra o declinio
cognitivo, de preferéncia comegando com habitos que formamos quando
criangas, agravados por agdes conscientes no inicio da idade adulta, inde-
pendentemente dos genes que carregamos.

Se todos nds fizéssemos isso, ndo apenas acabariamos com doencgas que
afetam centenas de milhdes de pessoas como também teriamos um cérebro
que funciona em plena capacidade — desempenho e protegao — por toda a
nossa vida.

DADOS ASSUSTADORES

Esse tema ndo poderia ser mais importante, porque a humanidade vem
perdendo essa luta. Nao me refiro apenas ao fato de que estamos viven-
do mais e, portanto, mais pessoas estao sofrendo de declinio cognitivo e,
em ultima instincia, de deméncia. Estou dizendo que - por motivos que a
comunidade cientifica ainda nao esclareceu definitivamente — as pessoas
estdo sofrendo dessas condi¢oes cada vez mais cedo na vida.

Ja se passaram algumas décadas desde que segui o conselho de Lee
Hood e fui para a faculdade de medicina da Universidade Duke. Muita
coisa mudou desde entdo no nosso entendimento da satide e do bem-estar
humanos. Mas nada me impressiona nem me assusta mais do que o fato de
que, quando eu estava em formagao, praticamente nunca viamos pessoas
na faixa dos 30, 40 ou 50 anos com Alzheimer e agora encontramos casos
assim com bastante frequéncia.

As deméncias de inicio precoce costumavam ser tema de fascinantes
estudos de caso de pacientes isolados em revistas médicas. Essas eram as
raras exce¢des que desafiavam, mas acabavam por confirmar, a regra: na
grande maioria dos casos, os sintomas da doenga de Alzheimer, mesmo os
sinais precoces, s6 apareciam muito mais tarde. Hoje em dia, porém, nao
me surpreendo mais ao encontrar alguém diagnosticado com Alzheimer
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precoce numa fase da vida que geralmente é reservada ao desenvolvimento
da carreira e a construcio da familia.

Nao sou o tnico a observar isso. Pesquisadores da Blue Cross Blue Shield
Association, uma organizagdo que agrupa dezenas de empresas locais que
fornecem seguro-satde a cerca de um ter¢o da populagao americana, tam-
bém ficaram surpresos com o aparente aumento da deméncia precoce e da
doencga de Alzheimer. Decidiram acompanhar o fendmeno mais de perto.
Em 2020, a organizagdo divulgou os resultados surpreendentes dessa em-
preitada. Segundo o relatdrio, a grande maioria dos casos envolvia pacientes
com mais de 65 anos, mas, entre 2013 e 2017, houve um aumento de 143%
nos diagndsticos em pessoas com idades entre 55 e 64 anos.

Também houve um aumento de 311% nos diagndsticos na faixa etaria
de 45 a 54 anos.

E um aumento de 373% na faixa etdria entre 30 e 44 anos!®

Nesse ultimo grupo, os pesquisadores estimaram que quase 20 mil ame-
ricanos foram diagnosticados com Alzheimer precoce em um tnico ano.

Essa foi uma analise feita com cidaddos americanos cobertos por seguro-
-satde. Isso significa que a prevaléncia foi provavelmente subestimada, uma
vez que renda e emprego — os dois principais determinantes do seguro-satude
- estdo associados a disparidades nas taxas da doenc¢a de Alzheimer.”

Se fosse apenas um relatdrio, até eu ficaria cético. Mas ndo é. Ele faz par-
te de um conjunto crescente de publicagdes que sugerem que a deméncia
precoce é um problema em rapido crescimento ou um desafio com o qual
lidamos ha muito tempo sem perceber.® Desconfio que seja um pouco dos
dois.

Hoje somos indiscutivelmente melhores em detectar doengas neurode-
generativas do que décadas atras. Testes cognitivos simples e gratuitos estao
disponiveis na internet, entao muita gente inicia o processo de diagndstico
muito antes de consultar um médico; basicamente, reduzimos as barreiras
para o rastreamento inicial. Enquanto isso, os biomarcadores sanguineos se
juntaram as tomografias cerebrais como uma forma minimamente invasiva
de saber se uma particularidade como o aumento das falhas de memoria
pode, de fato, ser um sintoma de doenca.” E possivel que essas mudan-
¢as sejam, a0 menos em parte, responsaveis pelo aumento vertiginoso dos
diagnosticos.
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Mas a histdria nao para por ai. Alguns pesquisadores acreditam que a ex-
posicao excessiva a TV, ao computador e a tela do celular durante periodos
cruciais do desenvolvimento cerebral pode levar a deficiéncias cognitivas
no inicio da idade adulta, resultando em taxas substancialmente maiores de
demeéncia precoce.'® Outros efeitos nocivos relacionados ao tempo excessi-
vo de tela foram bem documentados em individuos nascidos ap6s 1980 — e
essa ¢ justamente a faixa etdria em que estamos vendo aumentos conside-
raveis nos tltimos anos. A obesidade também tem sido associada a déficits
cognitivos, atrofia cerebral e comprometimento da atividade sindptica," e
a taxa de incidéncia dessa condi¢do em pessoas mais jovens também dis-
parou nas ultimas geragdes. Essas pesquisas reforcam minha experiéncia
como médico que avaliou milhares de pacientes. Para mim, ndo ha davida:
as pessoas estao apresentando sintomas mais cedo que nunca.

Ainda assim, na maioria das vezes, os médicos tratam os pacientes jo-
vens da mesma forma que tratam os muito idosos. Dizem que lamentam,
mas nao ha muito o que fazer, porque as doengas neurodegenerativas sao
mais ou menos uma questdo de azar. E, embora alguns medicamentos te-
nham mostrado um grau modesto de sucesso com algumas pessoas em
alguns casos, nenhum médico honesto afirmaria que eles serdo eficazes
em qualquer paciente, nem que fardo muito mais que melhorar tempo-
rariamente a cogni¢do ou retardar ligeiramente a progressao da doenga.
Portanto, na melhor das hipdteses, essa ¢ uma abordagem que visa mitigar
o sofrimento pelo maior tempo possivel. Na pior das hipoteses, trata-se
apenas de cuidados paliativos em camera lenta, partindo do pressuposto de
que o unico resultado concebivel é a perda continua e crescente da funcao
neurolégica, marcada por alteragdes de humor e de personalidade, confu-
sao, desconfianca, depressao, medo e terror absoluto.

Durante anos, tenho dito que mensagens como essas — dirigidas a pes-
soas na casa dos 60, 70 e 80 anos — sdo uma puni¢io cruel, mas muito
comum, pelo simples pecado de adoecer. Mas hoje, apds as melhoras que
vimos e publicamos (e que foram publicadas por outros pesquisadores),
quando os médicos dizem a pacientes de 30 e 40 anos — ou de qualquer
idade, alids — que ndo hé esperanca, isso ndo é apenas cruel. E negligéncia
médica.

E, pelo menos na minha opinido, ndo hd muita diferenga entre dizer
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“Vocé foi diagnosticado com uma doenga neurodegenerativa e nao ha es-
perancas” e “Vocé vai envelhecer e comecar a esquecer as coisas, ter difi-
culdade para se concentrar e se esforcar para aprender novos conceitos”
Uma dessas mensagens ¢ dirigida a um segmento da populagao, enquanto
a outra é o que dizemos a todo mundo.

E realmente inconcebivel. Esse absurdo j& dura muito tempo, e nio de-
vemos mais tolerd-lo.

O envelhecimento nao precisa vir acompanhado de nenhum declinio
cognitivo, ndo na casa dos 50 e 60, como é bastante comum, nem na casa
dos 70 e 80, como ¢ totalmente esperado e aceito, e nem mesmo quando
chegamos aos 90 ou 100 anos de vida. Nao precisamos passar pelo envelhe-
cimento cerebral e pelas doengas neurodegenerativas na proporgdo atual.
Podemos ter prote¢do e desempenho pela vida inteira.

Para entendermos como chegar 14, precisamos descobrir o que nos priva
do desempenho ideal a8 medida que envelhecemos. E isso tem tudo a ver
com a evolugdo, entdo precisamos voltar no tempo — bastante tempo, na
verdade, até as origens da vida neste planeta.

EVOLUIDOS NA POTENCIA MAXIMA

Existem varias teorias concorrentes sobre como teria surgido a vida na Ter-
ra. Alguns cientistas acreditam que tudo comegou perto de fontes hidro-
termais vulcanicas ativas nas profundezas do oceano. Outros acham que
aconteceu devido ao calor, a acidez e aos ciclos imidos e secos das fontes
termais na terra. Alguns sugerem que ela chegou por meio de asteroides
que colidiram com nosso planeta, espalhando compostos biéticos e prebid-
ticos pelo globo primordial, uma teoria conhecida como hipédtese da pans-
permia. Nao importa em qual dessas teorias vocé acredita, nem se acredita
em alguma delas, porque praticamente todos os cientistas concordam so-
bre o que aconteceu depois.

Houve competi¢ao. Por comida, pela supremacia na batalha, pela pro-
criagdo. Organismos lutaram uns com os outros por recursos. Espécies
aparentadas entraram em guerra umas com as outras pela sobrevivéncia.
Os que venceram continuaram a evoluir e seus descendentes estao conos-
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co hoje. E assim que se obtém um ser humano brilhante a partir de uma
bactéria — sé leva algum tempo! Aqueles que perderam, desapareceram,
afogados nas profundezas do pool genético. Entao é possivel ver por que
mesmo uma pequena vantagem é prontamente selecionada pela evolu-
¢do: no lugar e no momento certos, mudangas muito pequenas na fisiolo-
gia fizeram uma grande diferenga para quem viveu e quem morreu. Mas
a energia que poderia ser dedicada a qualquer mudanga era sempre finita.
Portanto, houve sempre compensagdes - e, em cada etapa da evolugao,
o desempenho imediato era normalmente priorizado em detrimento da
protecao a longo prazo. Quando vocé vive rapido e se reproduz jovem, o
“gene egoista” perdura.'?

A selecdo do desempenho em detrimento da prote¢do é uma forma de
pleiotropia antagénica, um conceito enunciado pela primeira vez em 1957
pelo bidlogo evolucionista George C. Williams, que sugeriu que os genes
relacionados a aptidao fisica no inicio da vida sdo selecionados a custa do
declinio na velhice.”® Esse conceito foi confirmado em estudos de organis-
mos de todos os tamanhos e escalas, de modo que hoje ¢ a teoria mais
aceita sobre a evolu¢ao do envelhecimento' e pode ser aplicado também
ao envelhecimento cerebral - particularmente para uma espécie que se
tornou uma for¢a dominante neste planeta devido a sua propensao para a
percepgdo e o planejamento. Isso significa que, se quisermos superar nos-
sos concorrentes em termos fisicos ou intelectuais, ficaremos suscetiveis ao
envelhecimento cerebral e a doengas como Alzheimer, Parkinson e ELA.

Em Sobre as leis da fisica, Richard Feynman observou: “A natureza usa
apenas os flos mais longos para tecer seus padrdes, de modo que cada pe-
queno pedago de seu tecido revela a organizagdo de toda a tapegaria’®®
Feynman se referia a universalidade da lei da gravidade, em que um pe-
queno experimento em laboratorio ¢ regido pelas mesmas regras que todo
o sistema solar, que, por sua vez, segue os mesmos principios fisicos que os
trilhdes de galdxias no universo observavel. Mas esse tema pode ser igual-
mente aplicado a biologia, em que vocé vé o processo de sele¢ao impulsio-
nando o envelhecimento e a neurodegenera¢ao, mas também pode vé-lo
em minusculas organelas celulares como as mitocéndrias, as “baterias” das
nossas células. O mais importante fisiologista mitocondrial do mundo, o
professor David G. Nicholls, me disse certa vez que os primeiros estudos
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sobre as mitocondrias presumiam que elas eram duraveis e confiaveis co-
mo caminhdes. Em vez disso, essas organelas acabaram se revelando mui-
to mais parecidas com carros de Férmula 1: extremamente precisas, mas
muito suscetiveis a danos e disfungdes. Ninguém espera que um veiculo de
corrida de alto desempenho rode sem problemas por 800 mil quilémetros!

O que vale para nossas mitocondrias também vale para nosso cérebro.
Nossas sub-redes neurais sao verdadeiras maravilhas da engenharia gené-
tica. Pense na impressionante amplificacdo de poténcia que vocé obtém
quando pisa no acelerador do seu carro - da modesta for¢a que usou com
seu pé até o rugido de poténcia que recebeu do motor. E vocé obtém um
aumento ainda maior — mais de 10 mil vezes, num piscar de olhos — quan-
do amplifica a poténcia necessdria para um tnico pensamento (que é cerca
de 1 milionésimo de caloria por segundo, uma pequena fragdo do uso total
do cérebro, que é de alguns milésimos de caloria por segundo) para produ-
zir a poténcia maxima que vocé pode gerar usando o restante do seu corpo,
seja para lutar pela sobrevivéncia ou levantar pesos na academia (algo que
demanda cerca de meia caloria por segundo).

Para alcangar essa amplificagdo dréstica e quase instantdnea, a evolugao
selecionou um sistema que ¢é literalmente explosivo. Imagine colocar com-
bustivel de avido no seu carro e dirigir a 300 km/h, sabendo que a qualquer
momento ele pode explodir! E isso que estd acontecendo num nivel sub-
microscopico em nosso corpo. Seu sistema de neurdnios motores usa um
neurotransmissor ‘excitotdxico’, o glutamato, o que significa que ele nao
apenas desencadeia essa maravilhosa amplificacdo do pensamento em for-
¢a, mas também mata os mesmos neuronios que estimula se ndo for remo-
vido imediatamente! Portanto, vocé corre o risco de ter essa “falha na rede
de energia” — desenvolvendo ELA - se demorar para remover o glutamato
ou se aciona-lo repetidamente ao longo dos anos, queimando a rede. Nao
surpreende, portanto, que atletas talentosos como o jogador de beisebol
Lou Gehrig (que estabeleceu o recorde de maior niimero de jogos consecu-
tivos), cujo nome agora ¢ sinénimo de ELA, corram um risco maior, assim
como aqueles que tém mutagdes em seus transportadores de glutamato e,
portanto, demoram a contrabalancar o efeito excitotéxico.

Sistemas extremamente precisos sdo suscetiveis a desregulagdo. E o sis-
tema metaestavel que adiciona e remove o glutamato dos nossos neurdnios
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ndo ¢ exce¢do. Aprendemos que esse sistema pode ficar desequilibrado co-
mo resultado da exposi¢do a chumbo, herbicidas como o glifosato, pato-
genos que causam a doenga de Lyme e uma toxina bacteriana que imita o
glutamato, chamada beta-metilamino-L-alanina. Essas ndo sao, em si mes-
mas, “causas” do envelhecimento e das doengas cerebrais, e sim “agressoes”
semelhantes aos desniveis numa pista na qual um carro de corrida esta
acelerando a centenas de quilometros por hora.

Esse fendmeno é observado o tempo todo. Mais de 200 milhoes de pes-
soas no mundo sofrem de degenera¢do macular. Nos Estados Unidos, uma
em cada dez pessoas com mais de 50 anos desenvolve essa condi¢do. Tra-
ta-se de mais um sistema neural operando no limite e propenso a falhas
com a idade. A macula, parte fundamental do nosso sistema optico para
deteccao de cores e detalhes finos, exige a maior taxa metabolica do cor-
po — sempre que a luz incide sobre a macula, as células fotorreceptoras
sao incessantemente ativadas. Assim, qualquer coisa que comprometa o
suprimento (como tabagismo, doengas vasculares ou altitudes elevadas) ou
aumente a demanda (como exposi¢do prolongada a luminosidade, luz azul
ou inflamagdes) aumenta o risco de degeneragao macular.

Todas as nossas sub-redes neurais extremamente delicadas — aperfei-
¢oadas ao longo de eras de sele¢ao evolutiva do desempenho - correm alto
risco a medida que envelhecemos. Isso inclui a rede que regula nossa neu-
roplasticidade, que regride na doenga de Alzheimer. Também inclui a rede
que regula nossa modulagdo motora, cuja degeneracao da origem a doenga
de Parkinson e doengas relacionadas ao Parkinson, como a paralisia su-
pranuclear progressiva. Inclui a rede que regula nossa for¢a motora, cuja
degeneracao resulta na ELA. Inclui a rede que regula nossa visao central
fina, que declina na degeneragdo macular. Cada uma dessas redes tem o
proprio perfil de oferta e demanda e o proprio conjunto de agressdes mais
propensas a desregular o sistema.

Mas esses mesmos calcanhares de aquiles sao também nossos pontos de
entrada para a prevencao eficaz e para um tratamento que beneficie todas
as pessoas.
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OFERTA E DEMANDA

Teoricamente, quando se trata de combater doengas neurodegenerati-
vas, nosso trabalho é bastante objetivo: identificar as demandas conti-
nuas de cada doenca (incluindo alteracdes relacionadas a idade) e os
recursos necessarios para supri-las, e em seguida configurar um proto-
colo clinico preciso e personalizado para assegurar que essas demandas
sejam atendidas.

Na pratica, ainda ha muito trabalho a ser feito para determinar as dife-
rentes agressoes em jogo e a contribui¢do parcial de cada uma delas. Po-
rém, com os dados dos pacientes e a ajuda da inteligéncia artificial (IA),
tudo isso é muito viavel. E, nesse meio-tempo, podemos ajudar muita gente
com o que ja se sabe sobre essas varias redes.

Por exemplo, o calcanhar de aquiles da rede de modulagao motora cuja
degeneragao culmina na doenga de Parkinson é um conjunto especifico
de proteinas nas mitocondrias — o complexo respiratorio I -, cuja fungdo é
dar inicio a fascinante conversao dos alimentos para recarregar as baterias
celulares. Qualquer coisa que iniba esse processo pode levar ao Parkinson,
e descobriu-se que existem varios agressores comuns, incluindo toxinas
organicas, como um desengraxante usado na fabricagdo de eletronicos e
na limpeza a seco chamado tricloroetileno, o herbicida paraquate e, prova-
velmente, um herbicida comum chamado glifosato,'® entre outros. E dbvio
que ndo devemos esperar desenvolver Parkinson para come¢armos a nos
preocupar com essas substancias. Cabe a todos nos fazer testes para detec-
tar essas toxinas o mais cedo possivel para evitar essa e outras doengas.

No caso do Alzheimer, a sub-rede em risco evoluiu para privilegiar a
neuroplasticidade - a fun¢do bioquimica do cérebro que nos permite
aprender novas informacdes, usa-las para mudar comportamentos, supe-
rar nossos inimigos e obter mais alimentos. Essa rede ¢ o local de armaze-
namento de uma prodigiosa montanha de memorias. Nosso cérebro pode
armazenar 2,5 petabytes de dados (ou seja, 2,5 milhdes de gigabytes), o que
equivale a alguns milhares de computadores domésticos. E basicamente
um supercomputador que funciona com a quantidade de energia neces-
saria para acender uma pequena lampada! Mas o alto custo desse desem-
penho é a degradacdo a longo prazo, e, por isso, é comum que o sistema
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que suporta a geracdo e a manutencao dessas memorias comece a falhar a
medida que envelhecemos, em geral devido a doenga de Alzheimer.

Qualquer coisa que reduza o suprimento ou aumente a demanda nes-
sa rede aumentard o risco de degeneragdo. Vamos nos aprofundar em ca-
da um desses temas mais adiante, mas vale a pena ver como a oferta e a
demanda trabalham juntas para impulsionar o delicado equilibrio de cé-
rebros projetados para um alto desempenho imediato em detrimento da
protecdo a longo prazo.

O primeiro item da lista de suprimentos para a saude do cérebro é a
energia. O fluxo sanguineo, a oxigenacao, a fungdo mitocondrial (as “ba-
terias” das células) e o combustivel (glicose ou cetonas) sdo os principais
fatores que determinam o risco de Alzheimer. Portanto, faz sentido que
a redugdo do fluxo sanguineo (como ocorre com a fibrilagao atrial, por
exemplo), a redugdo da oxigenagao (comum na apneia do sono), a redugao
da fun¢ao mitocondrial (como ocorre com a exposi¢do ao mercurio e a
outras toxinas) e a reducdo do uso da glicose (como ocorre com o diabetes
tipo 2 e a resisténcia a insulina) sejam todos fatores de risco para o Alzhei-
mer. Por outro lado, tratar essas varias deficiéncias melhora a cognigéo, co-
mo demonstrou em 2023 uma equipe internacional de pesquisadores num
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com ati-
vadores metabdlicos que incluiram L-serina, ribosideo de nicotinamida,
N-acetil-L-cisteina e tartarato de L-carnitina."”

O segundo grupo de suprimentos sdo os fatores troficos, que ajudam ca-
da célula a sobreviver e se regenerar. Eles podem ser de trés tipos: nutrien-
tes (como a vitamina D), hormonios (como o estradiol) e neurotrofinas
(como o fator neurotrofico derivado do cérebro). Como era de esperar, a
reducao de qualquer um desses fatores esta associada a doenca de Alzhei-
mer, e a suplementagdo esta associada a melhora cognitiva.

O terceiro fator na lista de principais suprimentos sdo os neurotransmis-
sores. O neurotransmissor mais importante para a memoria é a acetilcoli-
na. Mais uma vez, faz sentido que a baixa ingestdo de colina (vitamina B4,
um componente basico da acetilcolina, encontrado em ovos, figado, peixe
e cruciferas, entre outras fontes) esteja associada a doenga de Alzheimer.'
E, portanto, preocupante que a maioria das pessoas tenha uma ingestao de
colina abaixo do ideal.
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Mas quais fatores aumentam a demanda na sub-rede de neuroplastici-
dade? O primeiro ¢ a inflamacio, e é importante notar que o amiloide, que
por mais de trés décadas foi difamado como “a causa” da doenga de Alzhei-
mer,"” é na verdade um componente do sistema imunolédgico inato (a parte
mais antiga e menos especifica do sistema imunoldgico). O amiloide é um
peptideo antimicrobiano. Portanto, quando o cérebro produz a proteina
beta-amiloide que caracteriza o Alzheimer, ele ndo estd tentando provocar
Alzheimer; esta tentando cercar, deter e destruir micrébios nocivos para
o organismo. Portanto, podemos pensar no Alzheimer como uma insu-
ficiéncia da rede impulsionada pela inflamagdo do cérebro - causada por
uma infec¢do ou resposta autoimune. Para piorar a situagdo, essa resposta
imunoldgica exige energia, entdo, novamente, o equilibrio pende para a
degeneragao. Assim, é possivel presumir que qualquer coisa que aumente
a inflamagao - desde ma4 higiene bucal até intestino permeavel, sindrome
metabdlica e herpes labial recorrente — aumenta também o risco de decli-
nio cognitivo. Do mesmo modo, identificar e tratar esses patdgenos, junta-
mente com a redug¢do da inflamacio, traz beneficios.

A segunda demanda da sub-rede de neuroplasticidade sdo as toxinas
(que, na verdade, atendem a varios requisitos, pois podem reduzir a ener-
gia, causar inflama¢ao, diminuir o suporte tréfico, afetar os neurotrans-
missores e aumentar o estresse), e ha trés tipos delas: inorgénicas (como
poluicao do ar e mercurio), organicas (como agentes anestésicos e glifosa-
to) e biotoxinas (como as produzidas por fungos). Portanto, a desintoxica-
¢do ¢ importante para a prevengao e reversao do declinio cognitivo. Essa é
a parte mais dificil do diagnéstico e do tratamento, porque existem muitas
toxinas, a desintoxicagdo pode levar anos e o padrdo atual de tratamento
para a deméncia relacionada ao Alzheimer ignora completamente as bioto-
xinas como fatores recorrentes.

O terceiro e ultimo item da lista de principais demandas ¢é o estresse.
Formas e causas comuns de estresse, como ansiedade, depressao e insd-
nia, indicam que o sistema nervoso estd sobrecarregado e descoordena-
do funcionalmente. Vimos varias vezes pacientes responderem bem ao
tratamento e, entdo, terem uma grande recaida ao ficar estressados, e isso
vale especialmente para os casos em que as toxinas sdo os principais fa-
tores. Viagens extenuantes, relacionamentos conturbados, procedimentos
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cirurgicos, acidentes — tudo isso costuma acentuar o declinio cognitivo.
Por outro lado, meditagao, ioga, sono de qualidade e outras abordagens de
reducio do estresse representam uma parte importante do protocolo de
tratamento ideal.

VARIOS PASSOS A FRENTE DAS DOENCAS

Essa nova visdo sobre as doengas neurodegenerativas como insuficiéncias
de rede, causadas pela priorizagao evolutiva do desempenho em detrimento
da longevidade (a “pleiotropia antagonica” sugerida por George Williams
em meados do século passado) e alimentadas pelos agentes agressores da
vida moderna, nos diz muita coisa. Ela nos diz como calcular o risco de
adoecimento, como avaliar pessoas com sintomas, por que existem fatores
de risco tao dispares, como reverter a trajetdria das doengas...

E talvez nos diga algo ainda mais importante: como evitar doengas sin-
tomaticas, por meio de um regime que visa prevenir tanto o envelhecimen-
to cerebral quanto os danos cumulativos, muito antes do ponto de inflexao
entre bem-estar e doenga. Isso se afasta completamente da abordagem atual
de esperar até que se chegue aos estdgios mais avancados e complexos (o
que costuma acontecer simplesmente porque as pessoas nao acreditam que
algo pode ser feito antes disso).

Prevenir os sintomas do envelhecimento cerebral pode parecer dificil,
até mesmo impossivel, mas a verdade ¢ que é uma abordagem muito se-
melhante aquela que previne o Alzheimer e outras doengas neurodegene-
rativas — a principal diferenga é que o diagndstico de Alzheimer requer
alguma inflamagdo, uma vez que o préprio amiloide faz parte da resposta
inflamatdria, enquanto as outras alteragdes cerebrais relacionadas ao enve-
lhecimento se concentram mais na insuficiéncia energética. Tirando isso,
evitar o Alzheimer e otimizar o envelhecimento cerebral sdo quase a mes-
ma coisa.

Se prevenirmos o envelhecimento e mitigarmos os danos cognitivos que
enfrentamos ao longo da vida, nao precisaremos nos preocupar com doen-
¢as como o Alzheimer. Podemos ter um bom desempenho ao longo de toda
a vida — uma longevidade cerebral de 100 anos ou mais.
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CONHEGCA ALGUNS DESTAQUES DE NOSSO CATALOGO

« Augusto Cury: Vocé € insubstituivel (2,8 milhées de livros vendidos), Nunca
desista de seus sonhos (2,7 milhdes de livros vendidos) e O médico da emogio

o Dale Carnegie: Como fazer amigos e influenciar pessoas (16 milhdes de livros
vendidos) e Como evitar preocupagdes e comegar a viver

 Brené Brown: A coragem de ser imperfeito — Como aceitar a propria vulnera-
bilidade e vencer a vergonha (900 mil livros vendidos)

o T. Harv Eker: Os segredos da mente miliondria (3 milhdes de livros vendidos)

 Gustavo Cerbasi: Casais inteligentes enriquecem juntos (1,2 milhao de livros
vendidos) e Como organizar sua vida financeira

o Greg McKeown: Essencialismo — A disciplinada busca por menos (700 mil
livros vendidos) e Sem esforgo — Torne mais facil o que é mais importante

» Haemin Sunim: As coisas que vocé s6 vé quando desacelera (700 mil livros
vendidos) e Amor pelas coisas imperfeitas

o Ana Claudia Quintana Arantes: A morte ¢ um dia que vale a pena viver (650
mil livros vendidos) e Pra vida toda valer a pena viver

o Ichiro Kishimi e Fumitake Koga: A coragem de ndo agradar - Como se liber-
tar da opinido dos outros (350 mil livros vendidos)

« Simon Sinek: Comece pelo porqué (350 mil livros vendidos) e O jogo infinito
« Robert B. Cialdini: As armas da persuasdo (500 mil livros vendidos)

o Eckhart Tolle: O poder do agora (1,2 milhao de livros vendidos)

« Edith Eva Eger: A bailarina de Auschwitz (600 mil livros vendidos)

o Cristina Nuafiez Pereira e Rafael R. Valcarcel: Emocionario - Um guia ludico
para lidar com as emogoes (800 mil livros vendidos)

 Nizan Guanaes e Arthur Guerra: Vocé aguenta ser feliz? - Como cuidar da
saude mental e fisica para ter qualidade de vida

« Suhas Kshirsagar: Mude seus horarios, mude sua vida — Como usar o relégio
bioldgico para perder peso, reduzir o estresse e ter mais satide e energia
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