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Para Ben e seus microbios,
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No coragdo da ciéncia existe um equilibrio essencial entre duas
atitudes aparentemente contraditorias: uma abertura para ideias
novas, por mais bizarras ou contrdrias a intuicdo que sejam, e 0
exame cético mais implacdvel de todas as ideias, antigas e novas. E
assim que verdades profundas sdo separadas de disparates profundos.

CARL SAGAN



PROLOGO

A cura

nquanto caminhava de volta pela floresta naquela noite, no verao de 2005,

com vinte morcegos dentro de bolsas de algoddo penduradas em meu pescoco e
todo tipo de inseto disputando a luz da minha lanterna de cabeca, percebi que
meus tornozelos estavam co¢ando. Eu havia enfiado minha cal¢a ensopada de
repelente nas meias refor¢adas contra sanguessugas e colocado outro par de
meias por baixo, como prote¢io extra. A umidade, aquele suor todo, as trilhas
lamacentas, meu medo de tigres e os mosquitos ja eram inimigos suficientes
durante as rondas para coletar morcegos de armadilhas nas trevas da floresta
umida. Mas algo transpusera a barreira de tecido e produtos quimicos que
protegiam minha pele. E estava cogando.

Aos 22 anos, passei trés meses na Reserva de Vida Selvagem Krau, na
Malasia. Isso marcou a minha vida. Durante a graduagdo em biologia, eu ficara
fascinada pelos morcegos. Quando surgiu a oportunidade de trabalhar como
assistente de campo de um cientista britdnico que estava pesquisando esses
animais, me candidatei imediatamente. Tinhamos que dormir em uma rede e
tomar banho num rio repleto de lagartos-monitores, mas os encontros com
langures-obscuros, giboes e uma diversidade extraordinaria de morcegos fizeram
tudo isso valer a pena. S6 que acabei descobrindo que as adversidades da vida na
floresta tropical podem ir além da propria experiéncia.

De volta a0 acampamento, numa clareira a beira do rio, removi todas as
camadas de roupa para descobrir a origem do meu desconforto: ndo eram
sanguessugas, mas carrapatos. Uns cinquenta, alguns cravados na minha pele,
outros escalando minhas pernas. Passei uma escova para retirar os que estavam
soltos e fui cuidar dos morcegos. Tinha que medi-los e registrar alguns dados
cientificos sobre eles antes de solta-los. Depois, com a floresta escura feito breu,
dominada pelo canto das cigarras, aninhei-me em minha rede, que mais parecia



um casulo, e, com uma pinga, sob a luz de minha lanterna de cabeca, removi
todos os carrapatos.

Alguns meses depois, ja em casa em Londres, a infeccao tropical que os
carrapatos me transmitiram se manifestou. Meu corpo entrou em parafuso e o
meu deddo do pé inchou. Sintomas estranhos iam e vinham, assim como os
exames de sangue e médicos especialistas. Minha vida ficava em suspenso por
semanas e meses a cada crise. Surtos de dor, fadiga e confusio mental me
dominavam sem avisar e depois desapareciam, como se nada tivesse acontecido.
Na época em que recebi o diagnostico, muitos anos depois, a infec¢do ja havia se
consolidado. Entdo fui submetida a um tratamento longo e intenso com
antibidticos que seriam suficientes para curar um rebanho inteiro. Enfim voltaria
a ser eu mesma.

A historia terminaria ai, ndo fosse por uma reviravolta inesperada: eu estava
curada, mas ndo somente da infec¢do transmitida pelos carrapatos. Parecia que
eu tinha sido curada como um pedaco de carne. Os antibidticos haviam
funcionado, mas comecei a ter novos sintomas, tdo variados quanto os de antes.
Minha pele ficou estranha, meu sistema digestivo ficou delicado e eu parecia
propensa a contrair todas as viroses do mundo. Suspeitei dos antibioticos: eles
tinham erradicado ndo apenas as bactérias que estavam me deixando doente,
mas também aquelas que pertenciam ao meu corpo. Foi como se eu tivesse me
tornado indspita aos micrdbios, e assim descobri que falta faziam as criaturinhas
amigaveis que, até recentemente, faziam de mim seu lar.

Vocé é apenas 10% humano.

Para cada célula que compde o recipiente que vocé se acostumou a chamar de
“meu corpo”, existem nove células impostoras pegando carona. Vocé nao é
formado s6 de carne e sangue, musculo e osso, cérebro e pele. Hd também
bactérias e fungos. Vocé é mais “eles” do que “vocé”. Somente seu intestino
abriga 100 trilhdes deles, como um recife de coral no leito escarpado que é o seu
intestino. Cerca de 4 mil espécies diferentes criam seus proprios pequenos
nichos, aninhados entre as dobras do seu célon, que, com 1,5 metro de
comprimento, tem a area correspondente a uma cama de casal. No decorrer da
vida, vocé vai ter abrigado o peso de cinco elefantes africanos em micro-
organismos. Eles estdo por toda a sua pele, e existem mais de 50 milhdes deles s6
na ponta de seu dedo.

Repugnante, ndo é? Com certeza somos sofisticados demais, limpinhos
demais, evoluidos demais para sermos colonizados desse jeito. Nao deveriamos



ter deixado para tras os micrébios da mesma forma que fizemos com os pelos e a
cauda quando saimos da floresta? Nao é verdade que a medicina moderna dispoe
de ferramentas para expulsa-los? Assim teriamos uma vida mais limpa, saudavel
e independente... Desde que descobrimos que os micro-organismos habitam o
nosso corpo e nao nos fazem mal, nds os toleramos. No entanto, ao contrario dos
recifes de coral e das florestas tropicais, ninguém pensou em protegé-los — muito
menos em acolhé-los.

Como sou biodloga evolucionista, fui treinada para procurar a vantagem, o
sentido, na anatomia e no comportamento dos organismos. Em geral,
caracteristicas e interagdes prejudiciais sdo combatidas ou se perdem no tempo.
Isso me levou a pensar: nossos 100 trilhdes de micréobios ndo poderiam ter
transformado nosso corpo em lar se nao tivessem trazido alguma contribuicao
para a festa. Se nosso sistema imunologico combate os germes e nos cura de
infeccoes, por que deixou que fossemos invadidos desse jeito? Tendo sujeitado
meus proprios invasores — tanto os bons quanto os maus — a meses de guerra
quimica, eu queria saber mais sobre os efeitos colaterais que isso havia causado.

Ao que se revelou, eu estava fazendo essa pergunta bem na hora certa. Apds
décadas de esforcos cientificos esporadicos para aprendermos mais sobre os
micrébios do nosso corpo, tentando cultiva-los em placas de Petri, a tecnologia
enfim poderia matar nossa curiosidade. A maioria dos micro-organismos que
vivem dentro de nds morrem quando sdo expostos ao ar porque estdo adaptados
a uma vida livre de oxigénio nas profundezas do nosso intestino. Por isso,
cultiva-los fora do corpo ¢é dificil e fazer experimentos com eles é mais
complicado ainda.

Mas, na esteira do Projeto Genoma Humano, em que cada gene humano foi
decodificado, agora os cientistas sdo capazes de sequenciar quantidades enormes
de DNA de forma extremamente rapida e barata. Até os micrdbios expelidos do
corpo nas fezes podem ser identificados porque, apesar de mortos, seu DNA
permanece intacto. Achavamos que os micro-organismos presentes no corpo
ndo tinham importancia, mas a ciéncia esta comecando a revelar uma historia
diferente, na qual nossa vida esta ligada aquelas criaturinhas que pegam carona
em nos, controlam nosso corpo e tornam possivel que sejamos saudaveis.

Meus problemas de satde foram a ponta do iceberg. Descobri através das
evidéncias cientificas que estavam surgindo que perturbagdes aos micro-
organismos do nosso corpo estavam por tras de distirbios gastrointestinais,
alergias, doengas autoimunes e até obesidade. E ndo era apenas a satde fisica que
podia ser afetada, mas a mental também - de ansiedade e depressdo a transtorno



obsessivo-compulsivo e autismo. Muitas das doencas que aceitamos como parte
da vida aparentemente nido se devem a falhas em nossos genes ou em nosso
corpo. Elas ndo passam de novas condi¢des provocadas pelo fato de ndo sermos
capazes de valorizar a velha extensdo de nossas proprias células humanas: nossos
microbios.

Com a minha pesquisa, eu pretendia ndo apenas descobrir quais danos havia
causado a minha colénia microbiana com os antibidticos, mas como isso me
deixara doente e o que eu poderia fazer para restaurar o equilibrio anterior as
mordidas dos carrapatos - e ja fazia oito anos. Para aprender mais, dei um
grande passo na minha jornada de autodescoberta: o sequenciamento de DNA.
Mas em vez de sequenciar meus proprios genes, preferi conhecer minha colonia
de micrébios - meu microbioma. Sabendo quais espécies e cepas de bactérias eu
continha, eu teria um ponto de partida para meu autoaperfeicoamento.
Empregando os conhecimentos mais recentes sobre os seres que deveriam estar
vivendo dentro de mim, eu poderia avaliar a dimensdo do dano e tentar repara-
lo. Para isso, procurei um projeto cientifico civil, o American Gut Project
(Projeto Americano do Intestino), que funcionava no laboratério do professor
Rob Knight, na Universidade do Colorado, em Boulder. Com seu servigo
disponivel a qualquer pessoa do mundo em troca de uma doagdo, o AGP faz o
sequenciamento de amostras de micro-organismos presentes no corpo humano
para aprender mais sobre as espécies que abrigamos e seu impacto sobre a nossa
saude. Quando enviei a eles uma amostra de fezes contendo os micrébios do meu
intestino, recebi uma “fotografia” do ecossistema que fazia do meu corpo seu lar.

Fiquei aliviada ao saber que, apds anos de antibidticos, ao menos alguma
bactéria ainda vivia dentro de mim. Foi bom descobrir que os grupos que eu
abrigava eram semelhantes aos de outros participantes do American Gut Project,
e ndo criaturas mutantes tentando sobreviver na desola¢do toxica. Mesmo assim
— e isso era previsivel —, os remédios pareciam ter prejudicado a diversidade de
minhas bactérias. No nivel mais alto da hierarquia taxondmica, os micro-
organismos nao eram tao variados em comparagdo com o intestino das outras
pessoas. Mais de 97% de minhas bactérias pertenciam aos dois grupos
bacterianos principais, enquanto, na maioria dos outros participantes, esses dois
grupos correspondiam a cerca de 90% do total. Talvez os antibidticos que tomei
tenham exterminado as espécies menos abundantes, restando apenas as mais
resistentes. Isso me deixou intrigada. Agora eu precisava saber se essa perda
estava ligada a algum dos meus problemas de satide mais recentes.



Mas, assim como a comparagdo de uma floresta tropical com um bosque de
carvalhos pela proporcao de arvores para arbustos ou de aves para mamiferos
pouco nos diz sobre o funcionamento desses dois ecossistemas, comparar
minhas bactérias em uma escala tio ampla niao revela muito sobre a saude de
minha comunidade interior. No outro extremo da hierarquia taxondmica
estavam os géneros e as espécies dos micro-organismos que moravam em mim.
O que a identidade das bactérias que haviam resistido ao tratamento - ou
retornado depois que ele terminou - poderiam revelar sobre meu estado de
saude atual? Ou talvez seja mais pertinente perguntar: o que a auséncia das
espécies que podem ter sido vitimas da guerra quimica que eu travara significava
para mim agora?

Quando decidi aprender mais sobre nds — meus microbios e eu — comecei a
por em pratica tudo o que havia aprendido. Eu queria recuperar as bactérias
boas, e sabia que precisava fazer mudangas em minha rotina didria para ter de
volta a colénia que trabalharia em harmonia com minhas células humanas. Se
meus sintomas mais recentes eram resultado do dano colateral que eu
inadvertidamente infligira a minha microbiota, sera que eu seria capaz de
reverter esse quadro e me livrar das alergias, dos problemas de pele e das
infeccdes quase constantes? Minha preocupa¢do ndo era apenas comigo, mas
também com os filhos que esperava ter nos anos vindouros. Como eu
transmitiria ndo s meus genes mas igualmente meus micro-organismos, queria
me certificar de que tinha algo que valesse a pena ser passado adiante.

Tomei a decisio de colocar meus microbios em primeiro lugar e alterar
minha dieta para que ela se adequasse melhor as necessidades deles. O plano era
mandar sequenciar uma segunda amostra depois que a alteragdo em meu estilo
de vida tivesse tido tempo de surtir efeito. Eu nutria a esperanga de que meus
esforcos pudessem ficar evidentes na mudanga da diversidade e do equilibrio das
espécies de que sou anfitria. E, acima de tudo, esperava que meu investimento
rendesse frutos, abrindo a porta para uma vida mais saudavel e feliz.



INTRODUCAO

Os outros 90%

m maio de 2000, semanas antes do anuncio do primeiro esbo¢o do genoma

humano, um caderno comecou a circular entre alguns cientistas sentados no bar
em frente ao Laboratorio Cold Spring Harbor, no estado de Nova York. Todos
estavam muito entusiasmados com a proxima fase do Projeto Genoma Humano,
em que a sequéncia de DNA seria dividida em suas partes funcionais: os genes. O
caderno continha uma aposta em boldo, os palpites do grupo mais bem
informado no planeta sobre uma questdo intrigante: de quantos genes se
constitui o ser humano?

A cientista veterana Lee Rowen, que liderava um grupo trabalhando na
decodificagdo dos cromossomos 14 e 15, bebericava sua cerveja enquanto refletia
sobre a questdo. Os genes produzem proteinas, os “tijolos” da vida, e a mera
complexidade do ser humano tornava provavel que o numero fosse alto. Maior
que o do camundongo, com certeza, que possui 23 mil genes. Provavelmente
também maior que o do trigo, que tem 26 mil genes. E, sem duvida, bem maior
que o do verme C. elegans, uma das espécies favoritas dos bidlogos de
laboratério, com seus 20.500 genes.

Os palpites em média superavam os 55 mil genes e chegavam a 150 mil, mas
os conhecimentos de Rowen a levaram a um palpite mais modesto. Ela apostou
em 41.440 genes naquele ano e, no seguinte, arriscou que teriamos 25.947 genes.
Em 2003, com a divulgacdo do numero real de genes e a conclusio do
sequenciamento do genoma humano, Rowen ganhou o bolao. Seu palpite fora o
mais baixo dentre todas as 165 apostas, e a contagem de genes era inferior ao que
qualquer cientista havia previsto.

Com quase 20 mil genes, o genoma humano nem chega a superar o do verme
C. elegans. Tem metade dos genes de um pé de arroz, e até a humilde pulga-
d’agua ultrapassa esse numero, com 31 mil genes. Nenhuma dessas espécies é



capaz de falar, criar ou ter pensamentos inteligentes. Vocé pode pensar, assim
como os cientistas que participaram do boldo, que o ser humano deveria ter
muito mais genes que gramineas, vermes e pulgas. Afinal, genes constroem
proteinas, e proteinas constroem corpos. Com certeza um corpo tdo complexo e
sofisticado quanto o humano precisaria de mais proteinas e, portanto, de mais
genes do que um verme.

Mas esses 20 mil genes ndo controlam nosso corpo sozinhos. Nao estamos
s6s. Cada pessoa é um superorganismo, uma coletividade de espécies vivendo
lado a lado, em cooperagdo, para controlar o corpo que nos sustenta. Nossas
células, embora bem maiores em volume e peso, sdo superadas a razdo de dez
para uma pelas células dos microbios que moram dentro da gente e sobre nosso
corpo. Esses 100 trilhdes de micro-organismos - conhecidos como a microbiota
- sdo predominantemente compostos por bactérias: seres microscopicos
constituidos de uma s6 célula. Junto com elas, ha outros: virus, fungos e arqueias.
Os virus sao tdo pequenos e simples que colocam em xeque o conceito do que
seria necessario para constituir “vida”, pois dependem das células de outras
criaturas para se replicarem. Os fungos que vivem em nos em geral sao levedos,
organismos mais complexos do que bactérias, mas ainda assim unicelulares. As
arqueias formam um grupo semelhante as bactérias, mas suas diferencas, em
termos evolutivos, sdo tdo significativas quanto as que separam as plantas dos
animais. Juntos, os micro-organismos vivendo no corpo humano somam 4,4
milhoes de genes — esse é o microbioma: o genoma coletivo de nossa microbiota.
Esses genes cumprem seu papel no controle de nosso corpo junto com nossos 20
mil genes humanos. Segundo esses numeros, vocé é apenas 0,5% humano.

Agora ja sabemos que o genoma humano deve sua complexidade nao
somente ao numero de genes que contém, mas também as muitas combinagoes
de proteinas que esses genes sdo capazes de produzir. No caso dos humanos e de
algumas outras espécies, eles sdo capazes de desempenhar mais fun¢des do que
poderiamos pensar a primeira vista. Além disso, os genes de nossos micrébios
acrescentam ainda mais complexidade a essa mistura, oferecendo com maior
facilidade ao corpo humano servigos que evoluiram rapidamente.
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Até recentemente, para estudar esses micro-organismos, tinhamos que
cultiva-los em placas de Petri cheias de componentes sanguineos, tutano dsseo
ou agucares, suspensos em geleia. S6 que essa era uma tarefa dificil, pois ja vimos
que a maioria das espécies que moram no intestino humano morre quando é
exposta ao oxigénio. Além disso, para que os micro-organismos das placas
crescessem, precisavamos adivinhar quais eram os nutrientes, a temperatura e os
gases necessarios a sua sobrevivéncia. Se ndo descobrissemos isso tudo, ndo era
possivel aprender mais sobre a espécie em questdo. Era mais ou menos como
conferir quem faltou a aula fazendo uma chamada - se vocé ndo chama algum
nome, nao tem como saber se a pessoa esta ali. Felizmente, os avan¢os da
tecnologia hoje permitem o sequenciamento do DNA de forma rapida e barata —
gracas aos esforcos dos cientistas do Projeto Genoma Humano -, e mesmo
aqueles componentes que vocé ndo estava esperando encontrar podem ser
detectados.

Conforme o Projeto Genoma Humano ia chegando ao fim, as expectativas
aumentavam. O Projeto era visto como a chave para a nossa humanidade, a
maior obra de Deus, e uma biblioteca contendo o segredo de todas as doencas.
Quando o primeiro esbo¢o ficou pronto em junho de 2000, varios anos



adiantado e sob um orcamento de 2,7 bilhdes de ddlares, o presidente norte-
americano Bill Clinton declarou:

Hoje estamos aprendendo o idioma em que Deus criou a vida. Estamos
ficando cada vez mais impressionados pela complexidade, beleza,
maravilha do dom mais divino e sagrado de Deus. Com esse profundo
conhecimento novo, a humanidade esta a beira de ganhar um imenso e
novo poder de cura. A ciéncia do genoma terd um impacto real sobre a
nossa vida - e, ainda mais, sobre a vida de nossos filhos. Ela vai
revolucionar o diagnostico, a prevengado e o tratamento da maioria, sendo
de todas, as doencas humanas.

Mas, nos anos que se seguiram, jornalistas cientificos do mundo inteiro
comegaram a expressar sua decep¢do com a contribuicdo que o conhecimento da
sequéncia completa do nosso DNA tinha dado a medicina. Embora decodificar
nosso livro de instru¢des tenha sido uma realizacao indiscutivel que fez diferenga
para o tratamento de diversas doencas importantes, isso ndo foi suficiente para
revelar o que esperavamos descobrir sobre a causa de muitas delas. Buscar
diferengas genéticas comuns a pessoas que tém uma enfermidade especifica nao
se mostrou util para identificar vinculos diretos entre os genes e as doencas,
como se esperava. Com frequéncia, algumas doengas foram associadas a dezenas
ou centenas de variantes de genes, mas raras vezes uma dada variante genética
determinou diretamente o aparecimento de dada doenca.

O que deixamos de perceber na virada do século foi que aqueles 20 mil genes
ndo sdo a histéria toda. A tecnologia de sequenciamento do DNA inventada
durante o Projeto Genoma Humano tornou possivel outro grande projeto de
sequenciamento genético que recebeu bem menos atengdo da midia: o Projeto
Microbioma Humano. Em vez de examinar o genoma de nossa propria espécie, o
PMH foi criado para identificar as espécies presentes no corpo humano - no
microbioma - através de seu DNA.

A dependéncia de placas de Petri e a superabundancia de oxigénio ja nao
seriam obstaculos a pesquisa de nossos coabitantes. Com um or¢amento de 170
milhoes de ddlares e um programa de cinco anos de sequenciamento de DNA, o
PMH deveria interpretar o coédigo genético de micro-organismos vivendo em
dezoito habitats diferentes no corpo humano - o que equivalia a processar
dezenas de vezes mais dados que o PGH. Era uma pesquisa bem mais abrangente
dos genes tanto humanos quanto microbianos que constituem uma pessoa. Na



conclusao da primeira fase de pesquisas do Projeto Microbioma Humano em
2012, nenhum lider mundial fez qualquer declara¢do triunfante e apenas um
punhado de jornais tocou no assunto. Mas o PMH viria a revelar mais sobre o
que significa ser humano atualmente do que nosso genoma jamais foi capaz.

Desde o inicio da vida, as espécies exploram umas as outras, e os micrébios tém
se mostrado particularmente eficientes em sobreviver nos lugares mais
esquisitos. Dado seu tamanho microscopico, o corpo de outro organismo —
sobretudo de uma grande criatura vertebrada como o ser humano - representa
ndo apenas um nicho individual, mas todo um mundo de habitats, ecossistemas e
oportunidades. Tao variavel e dindmico quanto nosso planeta Terra, o corpo
humano possui um clima quimico que vai e vem com marés hormonais e
paisagens complexas que mudam conforme envelhecemos. Para os micro-
organismos, isso ¢ o Paraiso.

Evoluimos lado a lado com bactérias e fungos desde bem antes de sermos
humanos. Antes mesmo de nossos ancestrais serem mamiferos. Cada animal, da
menor das moscas drosoéfilas a maior das baleias, ¢ um mundo para os micrdbios.
Apesar da imagem negativa de germes causadores de doencas com que muitos
deles foram tachados, pode ser extremamente recompensador servir de abrigo a
essas formas de vida em miniatura.

A lula havaiana - que tem olhos grandes e é colorida como um personagem
de animagdo - conseguiu diminuir uma grande ameaca a sua vida quando
convidou apenas uma espécie de bactéria bioluminescente para viver em uma
cavidade especial embaixo de sua barriga. Nesse local, a bactéria conhecida como
Aliivibrio fischeri converte alimento em luz, de modo que, ao ser vista de baixo, a
lula brilha. Isso oculta sua silhueta em contraste com a superficie do oceano
iluminada pela lua, camuflando-a de predadores que se aproximem por baixo. A
lula deve essa protecdo aos seus habitantes bacterianos, que por sua vez devem a
ela seu lar.

Embora servir de casa a uma fonte de luz microbiana possa parecer uma
forma especialmente inventiva de aumentar as chances de sobrevivéncia, a lula
estd longe de ser a unica espécie animal que deve sua vida aos micrébios que
abriga em seu corpo. As estratégias de vida sao muitas e variadas, e a cooperagao
entre macro e micro-organismos tem sido uma forca propulsora da evolu¢ao
desde que os seres vivos com mais de uma célula surgiram pela primeira vez, 1,2
bilhao de anos atras.



Quanto mais células compdem um organismo, mais micrébios podem viver
nele. De fato, animais grandes como as vacas sdo conhecidos por sua
hospitalidade as bactérias. Bovinos comem grama, e, se precisassem confiar
apenas em seus proprios genes, conseguiriam extrair pouquissimo valor
nutricional de sua dieta fibrosa. Para digerir esse tipo de alimento, sdo
necessarias proteinas especializadas - chamadas enzimas -, capazes de decompor
as moléculas duras das membranas celulares da grama. Como as mutagdes
genéticas dependem de mudancas aleatdrias no codigo do DNA que sé podem
ocorrer a cada geragdo de organismos, esse processo levaria milénios se as vacas
tivessem que desenvolver sozinhas os genes que formam essas enzimas.

Um jeito mais rapido de adquirir a capacidade de absorver os nutrientes da
grama seria terceirizar a tarefa para especialistas: os micrébios. As quatro
camaras do estdmago bovino abrigam populagdes na casa dos trilhdes de micro-
organismos cuja fung¢do é quebrar as fibras das plantas. O bolo alimentar - uma
bola sélida de fibra vegetal — viaja para la e para cd, entre a moagem mecanica da
ruminacdo da vaca e a decomposi¢io quimica realizada pelas enzimas
produzidas pelos micro-organismos que vivem em seu intestino. Para os
microébios, é rapido e facil adquirir os genes necessarios para fazer isso, ja que seu
tempo de geracdo - e portanto as oportunidades de mutagdes e evolugio -
costuma ser inferior a um dia.

Se a lula havaiana e as vacas podem se beneficiar ao se aliarem aos micrébios,
por que nos, humanos, nao poderiamos fazer o mesmo? Ndao comemos grama
nem temos um estomago dividido em quatro cdmaras, mas temos nossas
proprias especializagdes. Nosso estdbmago é pequeno e simples, e existe apenas
para misturar a comida, adicionar algumas enzimas para a digestao e um pouco
de acido para matar os micro-organismos indesejados. Mas, ao final do intestino
delgado — onde a comida é decomposta por ainda mais enzimas e incorporada ao
sangue por uma espécie de tapete de protuberdncias semelhantes a dedos que lhe
ddo uma drea equivalente a de uma quadra de ténis -, atinge-se uma cavidade,
semelhante a uma bola, que marca o inicio do intestino grosso. Esse anexo que
parece uma bolsa e fica no canto inferior direito do tronco, é chamado de ceco e
é o centro da comunidade microbiana do corpo humano.

Do ceco pende um 6rgao que tem a fama de sé existir para causar dor e
infeccoes: o apéndice. Seu nome completo - apéndice vermiforme - refere-se a
sua aparéncia, semelhante a um verme, mas poderia ser igualmente comparado
com uma larva ou uma cobra. O apéndice varia de comprimento, de diminutos 2
cm a longos 25 cm, e ds vezes uma pessoa pode ter dois deles - ou nenhum.



Segundo a opinido popular, estariamos melhor sem ele, ja que ha cem anos se diz
que esse Orgdo ndo tem nenhuma fung¢do. Na verdade, o homem que enfim
enquadrou a anatomia dos animais em um esquema evolutivo elegante é
aparentemente responsavel pela persisténcia desse mito. Charles Darwin, em A
descendéncia do homem, uma continuacao de A origem das espécies, incluiu o
apéndice em uma discussdo sobre 6rgaos “rudimentares”. Apds compara-lo com
apéndices maiores em muitos outros animais, Darwin chegou a conclusdo de que
o apéndice era um vestigio evolutivo, gradualmente definhando a medida que a
alimentagdo dos seres humanos mudava.

Com poucos indicios contrarios, a condicio residual do apéndice
praticamente ndo foi questionada nos cem anos que se seguiram, e a ideia de sua
inutilidade foi crescendo devido a sua tendéncia a causar transtornos. A
comunidade médica passou a considera-lo tdo inutil que, na década de 1950, a
remogdo do apéndice de tornou um dos procedimentos cirdrgicos mais
realizados no mundo desenvolvido. Uma apendectomia costumava até ser
oferecida como bonus durante outras cirurgias abdominais. A certa altura, um
homem tinha uma chance em oito de ter seu apéndice removido durante a vida,
enquanto para as mulheres essa chance era de uma em quatro. Cerca de 5% a
10% das pessoas sofrem de apendicite em certo estagio da vida, geralmente antes
de terem filhos. Sem tratamento, metade delas morreria.

Surge assim um paradoxo. Se a apendicite fosse uma doenga que ocorresse
naturalmente, levando a morte com frequéncia em uma idade prematura, o
apéndice teria sido eliminado pela selecio natural. Aqueles com apéndices
suficientemente grandes para serem infectados morreriam, nao raro antes de se
reproduzir, deixando portanto de transmitir seus genes formadores de apéndices.
Com o tempo, cada vez menos pessoas teriam apéndice, e esse 6rgao acabaria se
perdendo. A selecdo natural teria preferido as pessoas sem apéndice.

A suposi¢ao de Darwin de que o apéndice era uma reliquia de nosso passado
poderia ter sido convincente se as consequéncias de possui-lo ndo fossem muitas
vezes fatais. No entanto, existem duas explicagdes para a persisténcia desse 6érgao
que ndo sdo mutuamente exclusivas. A primeira sugere que a apendicite é um
fenomeno moderno, acarretado pela mudanca ambiental. Assim, mesmo um
6rgao inutil pode ter persistido no passado apenas por haver se mantido longe de
problemas. A outra é que o apéndice, longe de ser um vestigio maligno de nosso
passado evolutivo, na verdade oferece a saide beneficios que superam seu lado
negativo, fazendo sua presenca valer a pena apesar do risco de apendicite. Ou
seja, a selecdo natural prefere aqueles que tém apéndice. A questdo é: por qué?



A resposta estd em seu conteudo. O apéndice, com um comprimento médio
de 8 cm e largura de 1 cm, forma um tubo protegido do fluxo da comida - na
maior parte ja digerida — que passa por sua entrada. Mas em vez de ser s6 um
filamento atrofiado de carne, na verdade ele estad repleto de células e moléculas
imunes especializadas que néo sdo inertes; pelo contrario, sdo parte integrante do
sistema imunoldgico, protegendo, cultivando e se comunicando com uma
coletividade de micrébios. Dentro do apéndice, esses micro-organismos formam
um “biofilme” - uma camada de individuos que se apoiam mutuamente,
deixando de fora bactérias que possam causar dano. Portanto o apéndice, longe
de nao ter fungao, parece ser o refugio proporcionado pelo corpo humano a seus
habitantes microbianos.

Como um pé de meia guardado para uma emergéncia, esse estoque
microbiano vem a calhar em tempos de dificuldades. Apds um episédio de
intoxicagdo alimentar ou uma infecgdo gastrointestinal, o intestino pode ser
repovoado por seus habitantes normais, que estavam escondidos no apéndice.
Pode parecer uma apélice de seguro corporal meio exagerada, mas as infecgoes
intestinais, como disenteria, colera e giardiase, s6 foram eliminadas no mundo
ocidental nas ultimas décadas. Medidas de saneamento bésico, com sistemas de
esgoto e estagdes de tratamento de dgua, acabaram com essas doengas nos paises
desenvolvidos, mas, no mundo, uma dentre cada cinco mortes na infancia ainda
¢ causada por diarreia infecciosa. Para aqueles que resistem e sobrevivem, é
provavel que possuir um apéndice acelere sua recuperacido. S6 no contexto de
uma condi¢do de satude relativamente boa é que passamos a acreditar que o
apéndice ndo tem nenhuma fungdo. Na verdade, as consequéncias negativas da
retirada do apéndice tém sido mascaradas pelo estilo de vida moderno e
higienizado.

Ao que se revela, a apendicite é mesmo um fendmeno moderno. Na época de
Darwin, era algo extremamente raro, causando pouquissimas mortes, de modo
que podemos talvez perdod-lo por pensar que o apéndice era uma simples sobra
da evolugdo que ndo ajudava nem atrapalhava. A apendicite tornou-se comum
no fim do século XIX, com os casos em um hospital britdnico disparando de uma
taxa estavel de trés ou quatro pessoas por ano antes de 1890 para 113 casos por
ano em 1918 - um aumento verificado em todo o mundo industrializado. O
diagndstico nunca foi um problema - a forte codlica, seguida de uma rapida
autopsia se o paciente ndo sobrevivesse, revelava a causa da morte mesmo antes
que a apendicite se tornasse tio comum.



Muitas explicacoes foram oferecidas para esse aumento, do consumo
exagerado de carne, manteiga e agticar ao bloqueio dos seios paranasais e dentes
cariados. Naquela época, chegou-se a conclusao de que a redu¢ao da quantidade
de fibras em nossa dieta era a causa principal, mas outras hipoteses ainda
existem, inclusive uma que responsabiliza a maior pureza da agua e a melhoria
nas condi¢des higiénicas - justamente o desenvolvimento que pareceu tornar o
apéndice inutil. No entanto, qualquer que seja a resposta, a partir da Segunda
Guerra Mundial, nossa memoria coletiva esquecera o aumento dos casos de
apendicite, dando-nos a impressao de que isso é esperado, embora indesejavel,
da vida normal.

Mesmo no mundo moderno, desenvolvido, conservar o apéndice a0 menos
até a fase adulta pode se mostrar benéfico, protegendo-nos de infecgdes
gastrointestinais recorrentes, de disfun¢des imunolédgicas, cincer no sangue,
algumas doengas autoimunes e até ataques cardiacos. De algum modo, seu papel
como santudrio da vida microbiana nos traz todos esses beneficios.

Além de mostrar que estd longe de ser indtil, a presenca revela algo ainda
maior: 0s nossos micrébios sdo importantes para o nosso corpo. Parece que nao
estdo apenas pegando carona, mas prestando um servigo importante o suficiente
para que, na evolu¢do de nosso intestino, tenha sido reservado um espago para
servir de refugio e manté-los em seguranca. A questdo é: que micro-organismos
estdo la e o que exatamente fazem por nos?

Embora saibamos ha varias décadas que os microbios em nosso corpo nos
oferecem certos beneficios - como sintetizar algumas vitaminas essenciais e
decompor fibras duras de plantas —, o grau de interagdo entre nossas células e as
deles s6 foi descoberto recentemente. No final da década de 1990, usando as
ferramentas da biologia molecular, os microbiologistas deram um grande salto e
descobriram mais sobre nosso estranho relacionamento com nossa microbiota.

As novas tecnologias de sequenciamento do DNA sdo capazes de nos
informar quais microbios estdo presentes em nossa microbiota, e assim podemos
situd-los em seu local apropriado na arvore da vida. Nessa hierarquia, do
dominio para o reino, depois filo, classe, ordem, familia, género, espécie e cepa,
os individuos vao ficando cada vez mais intimamente relacionados entre si. De
baixo para cima, nds, os humanos (género Homo e epiteto especifico sapiens),
somos grandes antropoides (familia Hominidae) situados junto com os macacos
e alguns outros animais na categoria dos primatas (ordem Primatas). Todos nds,
primatas, pertencemos, com nossos colegas peludos bebedores de leite, ao grupo
dos mamiferos (classe Mammalia), que se enquadram entdo no grupo que



contém os animais vertebrados (filo Chordata) e, finalmente, entre todos os
animais, vertebrados ou nao (pense na lula, por exemplo), no reino Animalia,
dominio Eukaria. As bactérias e outros micro-organismos (excetuando-se os
virus, que desafiam qualquer categoria) se enquadram nos outros grandes ramos
da arvore da vida, pertencendo ndo ao Animalia, mas ao seu proprio reino e
dominio.

Um segmento de DNA particularmente util, o gene 16S rRNA, ¢ tipo um
cddigo de barras para as bactérias, fornecendo uma rapida identificacao sem a
necessidade de sequenciar um genoma bacteriano inteiro. Quanto mais os
codigos dos genes 16S rRNA se assemelham, mais intimamente relacionadas
estdo essas espécies, e mais ramos e galhos da arvore da vida compartilham.

O sequenciamento do DNA, porém, nao é a unica ferramenta que temos a
disposi¢ao para responder as perguntas sobre nossos micrébios, especialmente
no tocante ao que cada micro-organismo faz. Quando deparamos com esses
mistérios, costumamos nos voltar para os camundongos — em particular, os
“livres de germes”. As primeiras geracdes desses seres indispensaveis aos
laboratérios nasceram de cesariana e foram mantidas em camaras de isolamento
para que ndo fossem colonizadas por micro-organismos benéficos nem
prejudiciais. Dali em diante, a maioria dos camundongos livres de germes
nascem simplesmente em isolamento, de maes livres de germes, numa linhagem
esterilizada de roedores livres de microbios. Mesmo sua comida e suas
instalacdes sdo expostas a radiacio e embaladas em recipientes esterilizados, para
evitar qualquer contaminagdo dos camundongos. Transferi-los entre suas gaiolas
que mais parecem bolhas é uma grande operacio que envolve vacuos e
substancias quimicas antimicrobianas.

Ao comparar camundongos livres de germes com camundongos
“convencionais” dotados de seu pleno complemento de micrdbios, os
pesquisadores conseguem avaliar os exatos efeitos de se possuir uma microbiota.
Eles podem até colonizar camundongos livres de germes com uma unica espécie
de bactéria, ou um pequeno conjunto de espécies, para ver como cada grupo
contribui para a biologia de um camundongo. Do estudo desses camundongos
“gnotobidticos” (que abrigam “vida conhecida”), obtemos uma ideia da agdo dos
micro-organismos em nosso corpo também. Claro que eles ndo sdo iguais a nds,
e as vezes resultados de experimentos em camundongos sdo radicalmente
diferentes daqueles em seres humanos, mas sio uma ferramenta de pesquisa
muito util e com frequéncia nos oferecem pistas cruciais. Sem modelos roedores,
a ciéncia médica iria progredir a um milionésimo de sua velocidade.



Foi usando camundongos livres de germes que o maior expoente da ciéncia
do microbioma, o professor Jeffrey Gordon da Universidade de Washington em
St. Louis, Missouri, descobriu um indicio notavel de qudo fundamental é a
microbiota para a manutenc¢do de um corpo saudavel. Ele comparou o intestino
de camundongos livres de germes com o de camundongos convencionais e
descobriu que, sob a orientagao das bactérias, as células que revestem a parede do
intestino dos camundongos estavam liberando uma molécula que “alimentava”
os microbios, encorajando-os a fixar residéncia ali. A presenca de uma
microbiota ndo altera apenas a quimica do intestino, mas também sua
morfologia. As protuberincias semelhantes a dedos crescem mais por insisténcia
dos micro-organismos, tornando a area de sua superficie grande o suficiente para
captar a energia necessaria dos alimentos. Estimou-se que os ratos precisariam de
cerca de 30% a mais de alimentos se ndo fossem os micrébios.

E ndo sdo somente nossos coabitantes que se beneficiam em viver em nosso
corpo, nos também. Nosso relacionamento com eles ndo é sé de tolerancia, mas
de encorajamento. Essa descoberta, combinada com as potencialidades do
sequenciamento do DNA e estudos de camundongos livres de germes, deu inicio
a uma revolu¢do na ciéncia. O Projeto Microbioma Humano, dirigido pelos
Institutos Nacionais da Saude dos Estados Unidos, junto com muitos outros
estudos em laboratérios no mundo inteiro, revelaram que dependemos
radicalmente de nossos microbios para sermos saudaveis e felizes.

O corpo humano, tanto por dentro quanto por fora, forma uma paisagem de
habitats tao diversificados como quaisquer outros na Terra. Assim como os
ecossistemas do planeta sio povoados por diferentes espécies de plantas e
animais, os habitats do corpo humano abrigam diferentes comunidades de
micrébios. Somos, como todos os animais, um tubo sofisticado. O alimento entra
por uma extremidade e sai pela outra. Vemos que a pele cobre nossa superficie
“externa”, mas a superficie interna de nosso tubo também ¢é “externa” -
igualmente exposta ao ambiente. Enquanto as camadas da pele nos protegem de
intempéries, micro-organismos invasores e substancias nocivas, as células do
trato digestivo também precisam nos manter em seguran¢a. Nosso verdadeiro
“interior” nao é o trato digestivo, mas os tecidos e 6rgaos, musculos e ossos que
estdo armazenados entre o interior e o exterior de nossos eus tubulares.

A superficie de um ser humano, entdo, nio é apenas sua pele, mas as voltas,
sulcos e dobras de seu tubo interior também. Mesmo os pulmdes, a vagina e o
trato urinario contam como “lado de fora” — como partes da superficie - quando



vocé vé o corpo dessa forma. Nao importa se na parte de dentro ou de fora, toda
essa superficie é uma moradia em potencial para os micrébios. Alguns locais sao
mais valorizados que outros, e comunidades densas como cidades se formam em
lugares nobres, ricos em recursos, como os intestinos, enquanto grupos mais
esparsos de espécies ocupam dreas mais “rurais” ou hostis, como os pulmées e o
estomago. O Projeto Microbioma Humano teve como intuito caracterizar essas
comunidades, recolhendo amostras de micro-organismos de dezoito locais nas
superficies interna e externa do corpo humano, em centenas de voluntarios.

Durante os cinco anos do PMH, microbiologistas moleculares
supervisionaram algo que foi a versdo biotecnoldgica da era dourada da
descoberta de espécies, dos armarios impregnados de formol e repletos de
colecoes de aves e mamiferos descobertos e nomeados por exploradores-bidlogos
nos séculos XVIII e XIX. O corpo humano é, ao que se revela, um tesouro de
grupos e espécies novas para a ciéncia, muitas delas presentes em apenas um ou
dois dos voluntarios participantes no estudo. Cada pessoa esta longe de abrigar
um mesmo conjunto de micrdbios. Pelo contrario, pouquissimos grupos de
bactérias sdo comuns a todo mundo. Cada um de nds contém comunidades de
micro-organismos tao singulares quanto nossas impressoes digitais.

Embora os detalhes mais sutis de nossos habitantes sejam especificos a cada
um de noés, todos abrigamos micrébios semelhantes nos niveis hierarquicos
maiores. As bactérias que moram no seu intestino, por exemplo, se assemelham
mais as bactérias no intestino da pessoa sentada ao seu lado do que as que
habitam nas articulagbes de seus dedos. Além disso, apesar de termos
comunidades diferentes, as fung¢des que elas desempenham costumam ser
indistinguiveis. O que a bactéria A faz por vocé, a bactéria B pode fazer pelo seu
melhor amigo.

Das planicies aridas e frescas da pele dos antebracos as florestas imidas e
quentes da virilha e a acidez e ao ambiente quase desprovido de oxigénio do
estdmago, cada parte do corpo oferece um lar para os micrébios capazes de
evoluir de forma a explord-la. Mesmo dentro de um mesmo habitat, nichos
diferentes abrigam espécies diferentes. A pele, com seus dois metros quadrados,
contém tantos ecossistemas quanto as paisagens das Américas - mas em
miniatura. Os ocupantes da pele rica em sebo da face e das costas sio tdo
diferentes daqueles dos cotovelos secos e expostos quanto as florestas do Panama
diferem das rochas do Grande Canyon. Se o rosto e as costas sao dominados por
espécies pertencentes ao género Propionibacterium, que se alimentam das
gorduras liberadas pelos poros densamente comprimidos nessas areas, os



cotovelos e os antebragos abrigam uma comunidade bem mais diversificada. As
areas umidas, incluindo o umbigo, as axilas e as virilha, sdo o lar das espécies
Corynebacterium e Staphylococcus, que adoram a umidade e se alimentam do
nitrogénio no suor.

Essa segunda pele microbiana proporciona uma dupla camada de protegao
para o verdadeiro interior do corpo, reforcando a inviolabilidade da barreira
formada pelas células da pele. Bactérias invasoras com inten¢des maldosas lutam
para conquistar seu lugar nessas cidades fronteiricas fortemente protegidas e
enfrentam um ataque de armas quimicas enquanto isso. Talvez ainda mais
vulneraveis a invasao sejam os tecidos moles da boca, que precisam resistir a
coloniza¢do por uma enxurrada de intrusos que vém contrabandeados na
comida e flutuando no ar.

Da boca de seus voluntarios, pesquisadores do Projeto Microbioma Humano
extrairam ndo apenas uma amostra, mas nove, cada uma de um local
ligeiramente diferente. Esses nove locais, com poucos centimetros de distidncia
entre eles, ao que se revelou, abrigavam comunidades perceptivelmente distintas
constituidas de cerca de oitocentas espécies de bactérias dominadas pela espécie
Streptococcus e um punhado de outros grupos. O Streptococcus tem ma fama,
devido as muitas espécies que causam doengas, da faringite estreptocécica a
fasciite necrosante, uma infeccio devoradora da carne. Mas muitas outras
espécies nesse género apresentam um comportamento impecavel, expulsando os
seres malignos que atacam essa vulneravel entrada para o corpo. Claro que essas
distancias minudsculas entre os locais das amostras dentro da boca podem parecer
insignificantes para nds, mas para os micrébios sio como vastas planicies e
cadeias de montanhas com climas tdo diversos quanto o do norte da Escdcia e o
do sul da Franca.

Imagine, entdo, o salto climatico da boca até as narinas. A piscina viscosa de
saliva sobre um leito de rocha escarpado substituida por uma floresta cabeluda
de muco e poeira. As narinas, como seria de esperar do seu papel de porteiro na
entrada para os pulmoes, abriga uma grande variedade de grupos bacterianos,
alcancando umas novecentas espécies, incluindo grandes coloénias de
Propionibacterium, Corynebacterium, Staphylococcus e Moraxella.

Descendo pela garganta rumo ao estomago, a enorme diversidade de espécies
se reduz de forma drastica. Por ser muito acido, o estomago mata muitos dos
micro-organismos que entram junto com a comida, e sd se conhece uma espécie
que com certeza reside ali permanentemente em algumas pessoas: Helicobacter
pylori, cuja presen¢a pode ser tanto uma bénc¢do quanto uma maldi¢do. Desse



ponto em diante, o percurso pelo trato digestivo vai revelando uma densidade - e
diversidade — cada vez maior de micrdébios. O estomago se abre para o intestino
delgado, onde o alimento é rapidamente digerido por nossas proprias enzimas e
incorporado a corrente sanguinea. Mas ainda existem micro-organismos aqui: ha
cerca de 10 mil individuos em cada mililitro de conteudo no inicio do intestino
delgado. Esse nimero chega a incriveis 10 milhdes por mililitro em sua por¢ao
final, onde o intestino delgado encontra o ponto inicial do intestino grosso.
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O intestino humano

Fora do abrigo criado pelo apéndice, ha uma metrépole fervilhante de micro-
organismos, no nucleo da paisagem microbiana do corpo humano: o ceco, ao
qual o apéndice esta ligado. Esse é o epicentro da vida microscopica, onde
trilhdes de individuos de pelo menos 4 mil espécies aproveitam ao maximo o
alimento parcialmente digerido que passou pela primeira rodada do processo de



extra¢do de nutrientes no intestino delgado. As partes duras - fibras vegetais —
sdo deixadas para os microbios atacarem na segunda rodada.

O colon, que constitui a maior parte do intestino grosso, sobe pelo lado
direito do tronco, sob a caixa toracica, e desce de volta pelo lado esquerdo. Esse
local oferece moradia para cerca de 1 trilhdo (1.000.000.000.000) de individuos
por mililitro em suas dobras e nas reentrancias de suas paredes. Ali, eles
recolhem os refugos de alimento e os convertem em energia, deixando os
residuos para serem absorvidos pelas células das paredes do célon. Enquanto a
maioria das células do corpo sdo alimentadas pelo acucar transportado no
sangue, a principal fonte de energia das do célon sdo os residuos da microbiota.
Por isso, sem os microbios do intestino, essas células estariam fadadas a definhar
e morrer. O ambiente umido, quentinho e pantanoso do célon, em algumas
partes totalmente desprovido de oxigénio, proporciona ndo apenas uma fonte de
alimento para seus habitantes, mas uma camada de muco rica em nutrientes,
capaz de sustentar sua populagdo em épocas de escassez.

Como os pesquisadores do PMH teriam que realizar uma cirurgia em seus
voluntarios se quisessem coletar amostras dos diferentes habitats do trato
intestinal, eles encontraram uma forma bem mais pratica de recolher
informagdes sobre seus habitantes: sequenciar o DNA dos micrébios
encontrados nas fezes. Em sua passagem pelo intestino, o alimento que
ingerimos é quase completamente digerido e absorvido, tanto por nés quanto
por nossos micro-organismos, restando somente uma pequena quantidade que
deve sair na outra extremidade. As fezes, longe de serem os residuos de nossa
comida, sdo na maior parte bactérias — algumas mortas, outras vivas. Elas
respondem por cerca de 75% do peso umido das fezes, enquanto as fibras
vegetais constituem cerca de 17%.

A qualquer momento, seu intestino abriga cerca de 1,5 kg de bactérias — mais
ou menos o peso do figado -, cuja vida util varia de meros dias a semanas. As 4
mil espécies de bactérias encontradas nas fezes nos ddo mais dados sobre o corpo
humano do que amostras de todos os outros locais reunidos. Essas bactérias sao
um indicador de nosso estado de saide e da qualidade da nossa alimentagdo —
ndo apenas enquanto espécie, mas como sociedade e como individuo. O grupo
de bactérias mais comum nas fezes é formado de Bacteroides, mas, como as
bactérias de nosso intestino comem o mesmo que nds, a comunidade bacteriana
intestinal varia de pessoa para pessoa.

Entretanto, os micrébios do intestino nido sido s coletores, aproveitando
nossas sobras. Ndos também tiramos proveito deles, especialmente quando se



trata de terceirizar fun¢des que levariamos muito tempo para desenvolver
sozinhos. Afinal, por que se dar o trabalho de ter um gene para sintetizar a
proteina que produz a vitamina B,,, essencial ao funcionamento do cérebro,
quando as bactérias Klebsiella podem fazer isso para vocé? E quem precisa de
genes para moldar as paredes do intestino, quando as Bacteroides ja os possuem?
E bem mais barato e ficil que desenvolvé-los do zero. Mas, como veremos
adiante, o papel dos micro-organismos que moram em nosso intestino vai bem
além de ajudar na sintese de umas poucas vitaminas.

No inicio, o Projeto Microbioma Humano examinou apenas a microbiota de
individuos saudaveis. A partir do estabelecimento desse referencial, o PMH
resolveu indagar quais sdo as alteracdes encontradas na microbiota de pessoas
cujo estado de saude é ruim, se as doengas modernas poderiam ser uma
consequéncia dessas alteragdes e, em caso positivo, o que estaria causando esse
dano. Sera que disturbios da pele, como acne, psoriase e dermatite, seriam
indicagdo de transtornos no equilibrio dos microbios da pele? Sera que a doenga
intestinal inflamatoria, o cdncer do trato digestivo e até a obesidade poderiam se
dever a alteragdes nas comunidades de micro-organismos que moram no
intestino? E, o que seria mais extraordindrio: sera que disturbios aparentemente
distantes dos centros de populagdo microbiana, como alergias, doencas
autoimunes e mesmo problemas mentais, poderiam ser causados por danos a
microbiota?

O palpite de Lee Rowen no boldao em Cold Spring Harbor apontava para uma
descoberta bem mais profunda. Ndo estamos sozinhos, e nossos “caronas”
microbianos desempenham um papel bem maior em nossa humanidade do que
jamais pensamos. Nas palavras do Professor Jeffrey Gordon:

Essa percep¢ao do nosso lado microbiano estd trazendo uma nova visao
de nossa individualidade. Uma nova no¢ao de nossa ligagio com o
mundo microbiano. O reconhecimento do legado de nossas interagdes
pessoais com nossa familia e o ambiente no principio da vida. Esta
fazendo com que paremos e reflitamos sobre o fato de que poderia haver
mais uma dimensdo em nossa evolu¢do humana.

Passamos a depender de nossos microbios, e sem eles serifamos uma mera
fracdo de quem somos. Mas o que significa ser apenas 10% humano?



UM

A doenca no século XXI

m setembro de 1978, Janet Parker se tornou a ultima pessoa na Terra a morrer

de variola. A apenas 100 quilémetros do lugar onde Edward Jenner vacinou um
menino pela primeira vez contra a doenga, 180 anos antes, com pus de variola
bovina de uma leiteira, o corpo de Parker abrigou o virus em sua ultima investida
na carne humana. Seu emprego como fotégrafa médica na Universidade de
Birmingham, no Reino Unido, ndo a colocaria em risco direto, nao fosse a
proximidade de sua cdmara escura em relagdo ao laboratério, abaixo. Enquanto
ela encomendava equipamento fotografico pelo telefone numa tarde de agosto,
virus de variola subiram pelos dutos de ar da sala de “variola” no andar de baixo,
levando a sua infecgdo fatal.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) ja passara uma década vacinando
pessoas contra variola ao redor do mundo, e aquele verdo prenunciava a
iminéncia de sua erradicagao completa. Havia se passado quase um ano desde o
ultimo registro de ocorréncia natural da doenga. Um jovem cozinheiro de
hospital havia se recuperado de uma forma branda do virus na Somalia. Uma
vitéria assim contra a doenca nio tinha precedente. A vacinacdo colocara a
variola contra a parede, deixando-a sem nenhum humano vulneravel a sua
infeccdo e sem nenhum lugar para ir.

Mas o virus tinha um refugio onde podia se esconder: as placas de Petri
cheias de células humanas usadas pelos pesquisadores para cultivar e estudar a
doenga. A Faculdade de Medicina da Universidade de Birmingham era
justamente um desses refugios do virus, onde um certo professor Henry Bedson
e sua equipe esperavam encontrar um meio para identificar com rapidez
quaisquer virus de variola que pudessem surgir em populagdes de animais, agora
que a doenca fora erradicada entre os humanos. Era um objetivo nobre e tinha o
respaldo da OMS, apesar das preocupagdes dos inspetores em relacio aos



protocolos de seguranca das salas de variola. Como faltavam poucos meses para
o laboratério de Birmingham ser fechado, os temores dos inspetores nao
justificavam um fechamento prematuro ou uma obra cara para readaptar as
instalacoes.

A doenca de Janet Parker, de inicio desprezada e considerada uma infeccao
branda, chamou a aten¢ao dos médicos quinze dias depois de ter se manifestado.
Aquela altura, a mulher ja estava coberta de pustulas, e o diagndstico possivel
voltou-se para variola. Parker foi posta em isolamento, e amostras de liquidos
foram extraidas para analise. Numa ironia que ndo passou despercebida ao
professor Bedson, a experiéncia de sua equipe na identifica¢do dos virus da
variola foi muito util no momento de confirmagdo do diagndstico. Mas os
temores de Bedson se confirmaram e Parker foi transferida para um hospital
especializado. Duas semanas depois, em 6 de setembro, o estado de Parker ainda
era grave, e o professor Bedson foi encontrado pela esposa morto em sua
residéncia, tendo cortado a prépria garganta. Em 11 de setembro de 1978, Janet
Parker morreu em consequéncia da doenga.

O destino de Janet Parker foi o de centenas de milhdes antes dela. Ela havia
sido infectada por uma cepa de variola conhecida como “Abid”, em alusdo ao
nome de uma crianc¢a paquistanesa de 3 anos que sucumbira a doencga oito anos
antes, pouco depois do inicio da campanha intensiva de erradicagdo da variola da
OMS no Paquistdo. No século XVI, a variola tinha se tornado uma doenca
mortal em quase todo o mundo, em grande parte devido a tendéncia dos
europeus de explorarem e colonizarem terras distantes. No século XVIII, a
medida que as populagdes humanas cresceram e ganharam mobilidade, a variola
se espalhou e passou a ser uma das principais causas de morte ao redor do
mundo, matando até 400 mil europeus por ano - inclusive cerca de uma entre
cada dez criangas. Com o advento da variolagdo — uma predecessora grosseira e
arriscada da vacinagdo que envolvia a infecgdo intencional de pessoas saudaveis
com fluidos das vitimas de variola -, a taxa de mortalidade da doenga se reduziu
na segunda metade do século XVIII. Em 1796, a descoberta da vacinagdo com o
uso da variola bovina trouxe mais alivio. Na década de 1950, a variola havia sido
praticamente eliminada dos paises industrializados, mas ainda existiam cerca de
50 milhoes de casos anuais no mundo inteiro, resultando em mais de 2 milhoes
de mortes por ano.

Embora a variola tivesse deixado de assolar os paises do mundo
industrializado, o dominio tirdnico de muitos outros micrdbios se estendeu pela
primeira década do século XX. As doencas infecciosas eram de longe as formas



de doenga mais comuns e sua propagagdo passou a ser auxiliada por nossos
habitos sociais e pelo costume de explorar outras civilizagdes. A populagio
humana, que crescia exponencialmente, ocasionou o aumento da densidade
populacional dos lugares, facilitando o trabalho dos micro-organismos que
precisavam saltar de pessoa para pessoa para continuar seu ciclo de vida. Nos
Estados Unidos, as trés maiores causas de morte em 1900 nio eram doenca
cardiaca, cancer e derrame, como hoje, mas sim doengas infecciosas, causadas
por micrdbios transmitidos entre pessoas. Dentre elas, a pneumonia, a
tuberculose e a diarreia infecciosa, que ceifavam a vida de um tergo das pessoas.

Até entdo considerada a principal causa de mortalidade, a pneumonia
come¢a com uma tosse e desce até os pulmdes, comprometendo a respiragdo e
provocando febre. Mais um quadro sintomatico do que uma doenc¢a com causa
Unica, essa condicio deve sua existéncia a um amplo espectro de micro-
organismos, de virus minudsculos, passando por bactérias e fungos, até parasitas
protozoarios (nome que significa “animais mais antigos”). A diarreia infecciosa
também pode ser atribuida a diferentes variedades de micrdbios. Suas
apresentagdes incluem o cdlera, causado por uma bactéria, a disenteria, que se
deve geralmente a ameba, e a giardiase, também causada por um parasita. O
terceiro grande assassino, a tuberculose, afeta os pulmdes da mesma forma que a
pneumonia, mas sua origem é mais especifica: trata-se de uma infecgdo por uma
pequena selecao de bactérias pertencentes ao género Mycobacterium.

Toda uma série de outras doencas infecciosas também deixaram sua marca,
literal e figurativa, em nossa espécie: pdlio, febre tifoide, sarampo, sifilis, difteria,
escarlatina, coqueluche e diferentes formas de gripe, entre muitas outras. No
inicio do século XX, a poliomielite, causada por um virus que infecta o sistema
nervoso central e destr6i nervos que controlam os movimentos, paralisava
centenas de milhares de criangas por ano nos paises industrializados. Dizem que
a sifilis - uma doenca bacteriana transmitida sexualmente - atingiu 15% da
populacao da Europa em alguma fase da vida. O sarampo matava cerca de 1
milhado de pessoas ao ano. A difteria - quem se lembra dessa? — costumava matar
15 mil criangas por ano somente nos Estados Unidos. Ja a gripe matou, nos dois
anos apos a Primeira Guerra Mundial, de cinco a dez vezes mais vitimas que a
propria guerra.

Nao ¢ surpresa que essas pragas tivessem uma grande influéncia sobre a
expectativa de vida. Em 1900, a expectativa de vida média em todo o planeta era
de apenas 31 anos. Viver num pais desenvolvido melhorava a perspectiva, mas
para pouco menos de 50 anos. Na maior parte de nossa histdria evolutiva, nds, os



seres humanos, conseguiamos viver até 20 ou 30 anos, embora a expectativa de
vida média fosse bem menor. Em um so6 século, e em grande parte gracas aos
progressos de uma s6 década - a revolugao dos antibioticos da década de 1940 -,
nossa expectativa média de vida dobrou. Em 2005, o ser humano comum podia
esperar viver até os 66 anos, com aqueles nos paises mais ricos alcancando, em
média, a idade avancada de 80 anos.

Essas cifras sdo altamente influenciadas pelas chances de sobrevivéncia na
infancia. Em 1900, quando até trés em cada dez crian¢as morriam antes dos 5
anos, a expectativa média de vida era substancialmente menor. Se na virada do
século seguinte as taxas de mortalidade infantil tivessem se mantido como em
1900, mais de meio milhdo de criancas americanas teriam morrido antes de
completar 1 ano. Em vez disso, cerca de 28 mil morreram. Permitir que a grande
maioria das criangas passem ilesas por seus cinco primeiros anos possibilita que
quase todas prossigam e cheguem a “velhice”, o que aumenta a expectativa de
vida.

Embora os efeitos estejam longe de ser plenamente sentidos em grande parte
dos paises em desenvolvimento, enquanto espécie fomos capazes de avangar
muito rumo a derrota de nossos mais antigos e maiores inimigos: os patogenos,
ou seja, os micro-organismos que causam doencas. Eles se desenvolvem nas
condi¢oes insalubres criadas pelos seres humanos que vivem em aglomerados
urbanos. Quanto mais superpovoado o ambiente, mais facil se torna a vida dos
patdgenos. Ao migrarmos, damos a eles acesso a ainda mais seres humanos e,
assim, mais oportunidades de procriarem, sofrerem mutacdes e evoluirem.
Muitas das doengas infecciosas com que lutamos nos ultimos séculos surgiram
depois que os primeiros humanos deixaram a Africa e fixaram residéncia ao
redor do mundo. O dominio mundial dos patdgenos refletiu o nosso proprio, e
poucas espécies tém companheiros tdo fiéis quanto os agentes infecciosos que
nos seguem.

Para a maioria das pessoas que moram nos paises desenvolvidos, a questao
das doengas infecciosas esta confinada ao passado. Quase tudo que restou de
milhares de anos de combate mortal contra os micrébios siao lembrancas das
picadas de nossas imuniza¢des na infincia, a gotinha da vacina contra a pdlio...
Para muitas criangas e adolescentes de hoje, o fardo da histdria é ainda mais leve,
ja que ndo apenas as proprias doengas, mas mesmo algumas vacinagdes, antes
rotineiras, como a temida “BCG” para tuberculose, ja ndo sao mais necessarias.

As inovagdes médicas e as medidas de satide publica - sobretudo as do final
do século XIX e inicio do século XX - fizeram uma diferenca profunda para a



vida humana. Quatro acontecimentos, em particular, fizeram com que
deixassemos de ser uma sociedade de duas geracdes e passassemos a conviver
com quatro, ou até cinco, geragdes durante a vida. O primeiro e mais antigo deles
surgiu gragas a Edward Jenner e uma vaca chamada Blossom: a vacina¢ao. Jenner
sabia que as leiteiras estavam protegidas da variola por terem sido infectadas pela
variola bovina, que era bem mais branda que a humana. Ele entdo achou que o
pus das pustulas de uma leiteira poderia transmitir aquela prote¢ao se fosse
injetado em outra pessoa. Sua primeira cobaia foi um menino de 8 anos chamado
James Phipps - filho do jardineiro de Jenner. Depois de inocular a variante
bovina em Phipps, Jenner tentou infecta-lo duas vezes, injetando nele pus de
uma infec¢do de variola real. O menino estava totalmente imunizado.

Desde a variola em 1796, passando, no século XIX, pela raiva, pela febre
tifoide, pelo colera e a peste, e, a partir de 1900, por dezenas de outras doencas
infecciosas, a vacinagdo ndo apenas protegeu milhdes da morte, como também
chegou a eliminar alguns patédgenos em paises inteiros e a erradicar outros
completamente. Gragas a vacinac¢do, nido precisamos depender apenas do nosso
sistema imunoldgico para nos defender dos patdégenos. Em vez de termos que
adquirir defesas naturais contra doengas, contornamos esse processo usando o
intelecto para oferecer ao sistema imunoldgico adverténcias sobre o que ele
poderia encontrar pela frente.

Sem vacinagdo, a invasdo de um novo patégeno provoca doenga e,
possivelmente, a morte. Nosso sistema imunoldgico, além de enfrentar os
micrébios invasores, é responsavel por produzir as moléculas conhecidas como
anticorpos. Se a pessoa sobrevive, esses anticorpos formam uma equipe
especializada de espides que patrulham o corpo a procura daquele micro-
organismo especifico. Eles continuam l4 bem depois de a doenga ter sido
vencida, sempre prontos a informar ao sistema imunologico se houver uma nova
invasio do mesmo agente infeccioso. A proxima vez que esse micrébio for
encontrado, o sistema imunoldgico ja estara preparado e, dessa forma, vai evitar
que a doenga se instale.

A vacinagdo imita esse processo natural, ensinando o sistema imunoldgico a
reconhecer um patdgeno especifico. Em vez de ter que sofrer a doenga para
adquirir imunidade, s6 precisamos tolerar a injecio — ou a gotinha - de uma
variedade morta, enfraquecida ou parcial do patdgeno. Embora sejamos
poupados da enfermidade, ainda assim nosso sistema imunoldgico reage a
vacina, produzindo anticorpos que ajudam o corpo a resistir a doenga se o
mesmo patogeno tentar nos atacar para valer.



Programas amplos de vacinagdo visam imunizar o “rebanho” numa
propor¢ao suficientemente grande para que as doengas infectocontagiosas nao
continuem mais se espalhando. Gracas a eles, muitas doencas infecciosas foram
eliminadas quase por completo em paises desenvolvidos e uma, a variola, foi
totalmente erradicada. A erradicacio dessa doenca, além de reduzir sua
incidéncia de 50 milhdes de casos anuais no mundo inteiro para zero em pouco
mais de uma década, poupou aos governos bilhdes em recursos no custo direto
da vacinacao e em cuidados médicos, bem como nos custos indiretos da doenga
para a sociedade. Os Estados Unidos, que contribuiram com uma quantia imensa
de dinheiro para a erradicagdo global, recupera seu investimento a cada 26 dias
em custos poupados. Programas de vacinagdo governamentais para uma dezena
de outras doengas infecciosas diminuiram substancialmente o niumero de casos,
reduzindo o sofrimento e poupando vidas e dinheiro.

Hoje a maioria dos paises desenvolvidos promove programas de vacinagao
contra cerca de dez doencas infecciosas — algumas das quais a Organiza¢io
Mundial da Saude pretende alcangar a eliminagdo regional ou a erradicacio
global. Esses programas tiveram um efeito dramatico na incidéncia dessas
doengas. Antes do inicio do programa de erradica¢do mundial da pélio em 1988,
o virus afetava 350 mil pessoas ao ano. Em 2012, a doenca se restringiu a apenas
223 casos em somente trés paises. Em 25 anos, cerca de meio milhdo de mortes
foram evitadas e 10 milhdes de criangas que teriam ficado paralisadas estao livres
para caminhar e correr. O mesmo ocorre com o sarampo e a rubéola: numa s6
década, a vacinacdo contra essas doencas impediu 10 milhdes de mortes no
mundo inteiro. Nos Estados Unidos, assim como na maior parte do mundo
desenvolvido, a incidéncia de nove grandes doencas infantis se reduziu em 99%
com a vacinagdo. Além disso, para cada mil bebés nascidos vivos em 1950, cerca
de 40 morreriam antes do primeiro aniversario. Em 2005, essa cifra se reduziu
para apenas quatro. A vacinagdo é tio bem-sucedida que s6 os mais velhos
conseguem se lembrar do medo e da dor causados por essas doengas mortais.
Agora estamos livres delas.

Apds o desenvolvimento das primeiras vacinas, veio a segunda grande
inovagdo na saude: a pratica médica higiénica. Ainda hoje enfrentamos a pressao
de melhorar as condi¢des de higiene hospitalar, mas em comparagdo com os
padrdes do final do século XIX, os hospitais modernos sdo templos da limpeza.
Imagine enfermarias lotadas de doentes e moribundos, feridas expostas em
putrefacao, jalecos cobertos de sangue e sujeira de anos de cirurgias... Para que
limpar, se a opinido corrente considerava que as infec¢des eram causadas pela



exposi¢do ao “ar ruim” ou miasma, ndo pelos germes? Acreditava-se que essa
névoa toxica se originava na matéria em decomposi¢do ou na agua poluida —
portanto, era uma forca intangivel, para além do controle de médicos e
enfermeiros. Os micro-organismos haviam sido descobertos 150 anos antes, mas
a correlagdo entre eles e as doencas nao tinha sido estabelecida. Acreditava-se
que o miasma nao podia ser transmitido por contato fisico, e assim as infec¢oes
eram espalhadas justamente pelas pessoas que deveriam cura-las. Os hospitais
eram uma novidade. Haviam surgido da ascensdo da assisténcia médica publica e
de um desejo de garantir o acesso das massas a medicina “moderna”. Apesar das
boas inteng¢des, eram incubadoras imundas de doengas, e quem os frequentava
arriscava a vida.

As mulheres foram as que mais sofreram com a proliferacdo dos hospitais, ja
que os riscos do parto, ao invés de diminuirem, aumentaram. Na década de 1840,
até 32% das mulheres que davam a luz em hospitais acabavam morrendo. Os
médicos - todos homens - atribuiam as mortes a qualquer coisa, de trauma
emocional a falta de higiene do intestino... A verdadeira causa dessa taxa de
mortalidade horrivelmente alta seria enfim desvendada por um jovem obstetra
hungaro chamado Ignaz Semmelweis.

No hospital onde Semmelweis trabalhava, o Hospital Geral de Viena, as
mulheres em trabalho de parto recebiam dois tipos diferentes de cuidado em dias
alternados. Num dia, eram atendidas por médicos; no outro, por parteiras. Dia
sim, dia ndo, ao chegar no trabalho, Semmelweis avistava mulheres dando a luz
na rua, diante do hospital. Sempre era no dia em que as mulheres seriam
recebidas por médicos. Como sabiam que suas chances de sobrevivéncia seriam
menores na mao dos médicos, elas preferiam tentar esperar até o dia seguinte. A
febre puerperal - que causava a maioria das mortes — espreitava na clinica dos
médicos. Assim, elas aguardavam, no frio, sentindo dores, na esperanca de que
seu bebé adiasse sua vinda ao mundo até depois da meia-noite.

Ser admitido na clinica controlada por parteiras era, em termos relativos,
muito mais seguro. Sob cuidados das parteiras, a taxa de mortalidade materna
devida a febre puerperal ficava entre 2% e 8% - bem menor do que as que
sucumbiam sob cuidados dos médicos.

Apesar de seu cargo subalterno, Semmelweis pds-se a procurar diferengas
entre as duas clinicas que pudessem explicar a divergéncia na taxa de
mortalidade. Primeiro ele achou que a superlotagdo e o clima da enfermaria
pudessem ser os culpados, mas nao conseguiu encontrar indicios que provassem
essa teoria. Entdo, em 1847, um amigo proximo e colega médico, Jakob



Kolletschka, morreu depois de ser acidentalmente cortado pelo bisturi de um
estudante durante uma autopsia. A causa da morte: febre puerperal.

Apoés a morte de Kolletschka, Semmelweis teve um vislumbre. Eram os
médicos que estavam espalhando a doenca entre as mulheres na enfermaria. As
parteiras, por outro lado, néo. E ele sabia por qué. Durante o trabalho de parto de
suas pacientes, os médicos passavam o tempo no necrotério, ensinando
estudantes de medicina por meio de observagdes em cadaveres humanos. De
algum modo, pensou, eles estavam levando a morte das salas de autdpsia para a
maternidade. As parteiras nunca tocavam em cadaveres, e as pacientes que
morriam em suas enfermarias eram provavelmente aquelas cujo sangramento
pos-natal exigira a presenca de um médico.

Semmelweis ndo tinha noc¢do exata de como a morte vinha passando do
necrotério para a sala de parto, mas teve uma ideia para deté-la. Os médicos
costumavam se lavar com uma soluc¢do de hipoclorito de célcio para se livrar do
fedor de carne podre. Semmelweis raciocinou que, se essa substancia conseguia
remover o cheiro, talvez pudesse remover o vetor da morte também. Ele entdo
instituiu uma politica segundo a qual os médicos deveriam lavar as maos com
hipoclorito de célcio entre as autdpsias e os exames dos pacientes. Apds um més,
a taxa de mortalidade na clinica médica havia despencado, igualando-se a da
clinica das parteiras.

Apesar dos resultados substanciais que alcangou em Viena e, mais tarde, em
dois hospitais na Hungria, Semmelweis foi ridicularizado e ignorado por seus
contemporaneos. A rigidez e o fedor do jaleco de um cirurgiao eram
considerados marcas de sua experiéncia e de seus conhecimentos. “Os médicos
sdo cavalheiros, e as maos de um cavalheiro sao limpas”, declarou um importante
obstetra da época, enquanto continuava infectando e matando dezenas de
mulheres por més. A simples ideia de que eles pudessem ser responsaveis por
levar aos seus pacientes a morte, e nao a vida, gerou forte indigna¢ao, e
Semmelweis foi expulso da comunidade médica. Ja as mulheres ainda
continuariam arriscando a vida no parto por décadas, pagando o preco pela
arrogancia dos médicos...

Vinte anos depois, o cientista francés Louis Pasteur desenvolveu a teoria dos
germes como causadores das doengas, ndo os miasmas. Em 1884, a teoria de
Pasteur foi provada pelos experimentos aprimorados do médico alemio
vencedor do Prémio Nobel, Robert Koch. Aquela altura, Semmelweis ja havia
morrido. Obcecado com a febre puerperal, cheio de raiva e desespero, ele atacou
a comunidade médica, defendendo suas teorias e acusando seus contemporaneos



de serem assassinos irresponsaveis. Foi entao atraido a um asilo psiquidtrico, sob
o pretexto de uma visita, e forcado a beber dleo de ricino e espancado pelos
guardas. Duas semanas depois, morreu de uma febre, provavelmente devido a
infeccdo de suas feridas.

Mesmo assim, a teoria dos germes foi a revolugdo que deu as observagdes e
politicas de Semmelweis uma explicagdo cientifica. Logo a assepsia das maos foi
adotada por cirurgides em toda a Europa, e as praticas higiénicas se tornaram
norma apoés o trabalho do cirurgido britinico Joseph Lister. Na década de 1860,
Lister leu sobre o trabalho de Pasteur com microbios e alimentos e decidiu
experimentar solu¢des quimicas em feridas para reduzir o risco de gangrena e
septicemia. Usou dacido fénico, conhecido por impedir o apodrecimento da
madeira, para lavar seus instrumentos, embeber os curativos e até limpar as
feridas durante a cirurgia. Assim como Semmelweis, Lister também alcangou
uma grande queda na taxa de mortalidade. Se antes 45% de seus pacientes
cirurgicos morriam, agora o uso pioneiro da acido fénico reduzira a mortalidade
em dois tercos, para cerca de 15%.

Ao trabalho de Semmelweis e Lister na pratica médica higiénica, seguiu-se
uma terceira inova¢do no ambito da saide publica que impediu que milhoes
adoecessem. Como ainda hoje acontece em muitos paises em desenvolvimento,
as doengas transmitidas pela agua constituiam um grande risco a saide no
Ocidente antes do século XX. As forcas sinistras e miasmaticas continuavam em
funcionamento, poluindo rios, pogos e bombas-d’agua. Em agosto de 1854, os
moradores do bairro londrino de Soho comecaram a adoecer. Eles apresentavam
diarreia, mas ndo como eu ou vocé a conhecemos. Tratava-se de uma matéria
branca e aquosa, que parecia ndo ter fim. Cada pessoa infectada podia excretar
até vinte litros por dia, e tudo isso era despejado nas fossas entre as casas
apertadas. A doenca era o célera e matava as centenas.

O Dr. John Snow, um médico briténico, cético quanto a teoria do miasma,
passara alguns anos buscando uma explicagdo alternativa. De epidemias
anteriores, comegcara a suspeitar de que o célera fosse transmitido pela agua. Esse
ultimo surto no Soho lhe deu a oportunidade de testar sua teoria. Entrevistando
moradores do bairro, ele mapeou os casos de cdlera e mortes, buscando o que
teriam em comum. Snow percebeu que todas as vitimas haviam bebido da agua
da mesma bomba na Broad Street (agora Broadwick Street), bem no centro da
epidemia. Mesmo mortes que ocorreram longe dali puderam ser ligadas a bomba
de Broad Street, ja que o cdlera fora levado e transmitido pelas pessoas infectadas
la. Havia apenas uma anomalia: monges de um mosteiro que pegavam agua



proveniente da mesma bomba nao tinham sido infectados. S6 que nao era a fé
que os protegia, mas seu hdbito de beber a 4gua somente apds a terem
transformado em cerveja.

Snow estava a procura de padrdes — pontos em comum entre aqueles que
tinham adoecido, motivos pelos quais outros haviam escapado, vinculos que
explicassem a aparicio da doenca fora de seu epicentro na Broad Street. Seu
estudo usou logica e indicios materiais para compreender a epidemia e
identificar sua origem, eliminando pistas falsas e explicando as anomalias. Seu
trabalho levou a desativacio da bomba de Broad Street e a descoberta
subsequente de que uma fossa préoxima havia transbordado e estava
contaminando o suprimento de agua. Foi o primeiro estudo epidemiolégico da
historia — ou seja, ele usou a distribuicdo e os padroes de uma doenga para
entender sua origem. John Snow entdo usou cloro para desinfetar o suprimento
de agua da bomba de Broad Street, e seus métodos de cloragio foram
rapidamente aplicados em outras partes. No fim do século XIX, o saneamento da
agua ja era um habito generalizado.

Com o desenrolar do século XX, essas trés inovacoes no campo da satde
publica foram ficando mais sofisticadas. Ao final da Segunda Guerra Mundial,
mais cinco doengas ja podiam ser evitadas pela vacina¢ao, elevando o total a dez.
Técnicas de higiene médica foram adotadas internacionalmente, e a cloragao se
tornou um processo-padrdo nas estacdes de tratamento de agua.

A quarta e ultima inovagdo que poria fim ao dominio dos micrébios nos
paises desenvolvidos foi o resultado do trabalho duro e da boa sorte de um
punhado de homens. O primeiro deles, o bidlogo escocés Sir Alexander Fleming,
ficou famoso pela descoberta supostamente “acidental” da penicilina em seu
laboratério no Hospital St. Mary’s, em Londres. Na verdade, ele ja vinha
buscando compostos quimicos antibacterianos havia anos.

Durante a Primeira Guerra Mundial, ele tratara soldados feridos no Front
Ocidental na Franca, apenas para ver muitos deles morrerem de sepse. Quando a
guerra chegou ao fim e Fleming retornou ao Reino Unido, imbuiu-se da missao
de melhorar os curativos de acido fénico introduzidos por Lister. Logo ele
descobriu um antisséptico natural presente no muco nasal, que chamou de
lisozima. Mas, assim como o acido fénico, a lisozima néo era capaz de penetrar a
superficie das feridas, de modo que as infec¢oes profundas acabavam
inflamando. Alguns anos depois, em 1928, Fleming estava investigando
estafilococos - bactérias responsaveis por furunculos e inflama¢ao de garganta —
quando notou algo estranho em uma de suas placas de Petri. Ele estivera de férias



e havia retornado a uma bancada de laboratério desarrumada, repleta de culturas
bacterianas velhas, muitas das quais ja tinham sido tomadas por fungos. Ao
examind-las, no entanto, reparou numa em particular. Em volta de um pedaco
tomado pelo fungo Penicillium, havia um claro anel, completamente livre das
colonias de estafilococos que cobriam o restante da placa. Fleming percebeu o
que isso significava: o fungo havia liberado um “suco” que matara as bactérias ao
seu redor. Esse suco era a penicilina.

Embora o aparecimento do Penicillium ndo tenha sido intencional, o
reconhecimento de sua importidncia potencial por Fleming ndo foi nada
acidental. Isso iniciou um processo de experimentacio e descoberta que
abarcaria dois continentes e vinte anos, causando uma revolucio na medicina.
Em 1939, uma equipe de cientistas da Universidade de Oxford liderada pelo
farmacologista Howard Florey achou que poderia empregar a penicilina de um
modo mais produtivo. Fleming enfrentara algumas dificuldades para cultivar
quantidades significativas do fungo e extrair a penicilina por ele produzida. Mas
a equipe de Florey obteve sucesso ao isolar quantidades pequenas de antibidtico
liquido. Em 1944, com o apoio financeiro do War Production Board dos Estados
Unidos, a penicilina foi produzida em quantidade suficiente para atender aos
soldados que retornavam da invasio do Dia D da Europa. O sonho de Sir
Alexander Fleming de derrotar as infec¢des dos feridos na guerra se realizou, e
no ano seguinte ele, Florey e mais um membro da equipe de Oxford, Sir Ernst
Boris Chain, receberam o Prémio Nobel de Medicina.

Mais de vinte variedades de antibidticos foram desenvolvidas, cada uma
atacando um ponto fraco diferente das bactérias e oferecendo ao nosso sistema
imunolégico um refor¢o quando somos dominados pela infecgdo. Antes de 1944,
até arranhodes e escoriagdes podiam significar uma chance assustadoramente alta
de morte por infecgdo. Em 1940, um policial britanico de Oxfordshire chamado
Albert Alexander foi arranhado por um espinho de rosa. Seu rosto ficou tao
gravemente infeccionado que tiveram que remover seu olho. Ele estava a beira da
morte, quando Ethel, esposa de Howard Florey, que era médica, persuadiu o
marido de que o agente Alexander deveria se tornar o primeiro receptor da
penicilina.

Vinte e quatro horas depois da injecao de uma quantidade minudscula de
penicilina, a febre do policial baixou e ele comegou a se recuperar. Mas o milagre
ndo perduraria. Alguns dias apos o inicio do tratamento, no entanto, o estoque
de penicilina acabou. Florey vinha tentando extrair penicilina da urina do
paciente para continuar o tratamento, mas, no quinto dia, ele morreu. Hoje, é



impensavel morrer em decorréncia de um arranhdo ou abscesso, e com
frequéncia tomamos antibioticos sem nos darmos conta de que eles sdo capazes
de salvar a nossa vida. As cirurgias também representariam um risco enorme,
nio fosse o escudo protetor dos antibioticos ministrados antes da primeira
incisao.

Nossa vida no século XXI ¢ uma espécie de cessar-fogo estéril. As infeccdes
sdo mantidas a distancia com a ajuda de vacinas, antibiéticos, do saneamento da
agua e da pratica médica higiénica. Ja ndo somos ameagados por surtos agudos e
perigosos de doengas infecciosas. Em seu lugar, os dultimos 60 anos
testemunharam a ascensdo de uma série de doengas que antes eram raras. Essas
“doengas cronicas do século XXI” se tornaram algo tdo comum que as aceitamos
como parte normal da vida. Mas e se, no fim das contas, ndo forem normais?

Olhando para os amigos e familiares a sua volta, vocé nao vera mais variola,
sarampo nem pdlio. Vocé pode pensar que somos mesmo muito sortudos e
saudaveis hoje. Mas olhe outra vez e talvez enxergue as coisas de um modo
diferente. Pode ser que vocé veja sua filha espirrando muito na primavera, com
olhos vermelhos e irritados por causa da febre do feno. Ou pense em sua
cunhada, que tem que tomar insulina injetavel varias vezes ao dia para tratar sua
diabetes tipo 1. Pode ser que tenha medo de que sua esposa acabe numa cadeira
de rodas com esclerose multipla, como aconteceu com a tia dela. Ou que tenha
ouvido falar no filhinho de seu dentista, que berra, se sacode e nado faz contato
visual agora que tem autismo. Pode ficar impaciente com sua mae que fica tdo
ansiosa que nao consegue fazer as compras. Pode estar procurando um sabdo em
pé que ndo piore a irritagdo na pele do seu filho. Talvez sua prima seja aquela
pessoa esquisita no jantar que ndo pode comer trigo porque lhe da diarreia. Seu
vizinho pode ter ficado inconsciente enquanto procurava o antialérgico depois
de comer nozes acidentalmente. E vocé pode ter perdido a batalha para manter o
peso que as revistas de beleza, e seu médico, afirmam ser o ideal. Esses problemas
— alergias, doencas autoimunes, problemas digestivos, problemas de saude
mental e obesidade - sdo o novo normal.

Vejamos as alergias. Talvez ndo haja nada de alarmante na febre do feno de
sua filha, ja que 20% de suas amigas também ficam fungando e espirrando o
verdo inteiro. Vocé nio se surpreende com a irritacio na pele de seu filho,
porque um dentre cada cinco dos seus colegas de classe tem eczema também. O
choque anafilatico de seu vizinho, por mais terrivel, é tio comum que todos os
alimentos que “podem conter nozes” precisam trazer uma adverténcia na



embalagem. Mas vocé ja se perguntou por que um dentre cada cinco amiguinhos
de seus filhos precisa estar sempre com a bombinha a postos para o caso de
sofrer um ataque de asma? Respirar ¢ algo fundamental, mas, ndo fossem os
medicamentos, milhdes de criancas estariam enfrentando dificuldades para nao
perder o folego. E por que uma dentre cada 15 criancas ¢ alérgica a a0 menos um
tipo de alimento? Sera que isso é normal?

As alergias afetam quase metade das pessoas nos paises desenvolvidos. As
vitimas, submissas, continuam tomando seus anti-histaminicos, evitam passar a
mao no gato e checam as listas de ingredientes de tudo o que compram. Ja estao
habituadas a fazer o necessario para impedir que seu sistema imunoldgico reaja
de maneira exacerbada as substancias mais indcuas e onipresentes: polen, poeira,
pelo de bichos de estimacio, leite, ovos, nozes, e assim por diante. Essas
substancias sdo tratadas pelo corpo como se fossem germes que precisassem ser
atacados e expulsos. Mas nem sempre foi assim. Na década de 1930, a asma era
uma doenga rara, afetando talvez uma crianca em cada escola. Na década de
1980, sua prevaléncia disparou, e uma crianca em cada turma era afetada. Mais
ou menos na ultima década, o aumento se estabilizou, mas acabou deixando um
quarto das criangas com asma. O mesmo vale para as outras alergias: a alergia a
nozes, por exemplo, triplicou em apenas dez anos no fim do século passado e
depois voltou a dobrar nos cinco anos que se seguiram. Irritacdes na pele e a
febre do feno também eram raros, e agora sdo considerados fatos da vida.

Isso ndo é normal.

E as doengas autoimunes? A dependéncia a insulina de sua cunhada é bem
comum, pois a diabetes tipo 1 afeta cerca de quatro dentre cada mil pessoas hoje
em dia. A esclerose multipla destruiu os nervos da tia da sua esposa. E ainda
existe a artrite reumatoide, que destroéi articulagdes; a doenga celiaca, que ataca o
intestino; a miosite, que quebra as fibras musculares; o lupus, que desmantela
células em seu nucleo; e mais cerca de 80 outros disturbios desse tipo. A
semelhanca das alergias, o sistema imunologico se descontrola, atacando nao
apenas os germes que trazem doencas, mas as células do proprio corpo. Vocé
pode se surpreender ao descobrir que as doengas autoimunes afetam quase 10%
da populacdo nos paises desenvolvidos.

Como a diabetes tipo 1 é inconfundivel, trata-se de um 6timo exemplo, uma
vez que os registros sao relativamente confiaveis. “Tipo 1” é a versao da diabetes
que costuma aparecer cedo, em geral nos anos de adolescéncia. Ela ataca as
células do pancreas e impede a producio do horménio insulina. (Na diabetes
tipo 2, a insulina continua a ser produzida, mas como o corpo se tornou menos



sensivel a esse hormonio, ele ja ndo funciona tdo bem.) Sem insulina, o corpo
nio consegue converter e armazenar a glicose presente no sangue — dos simples
acucares nos doces e sobremesas aos carboidratos das massas e do pao. Ela se
acumula e logo se torna tdxica, fazendo com que o infeliz adolescente sinta uma
sede tremenda e a necessidade constante de urinar. O paciente enfraquece e,
semanas ou meses depois, a morte se segue, com frequéncia por insuficiéncia
renal — a ndo ser que passe a receber inje¢des de insulina. Uma doenga muito
grave, nao €?

Felizmente, em comparacdo com a maioria das doengas, a diabetes é de facil
diagndstico e sempre foi. Hoje em dia, uma rapida analise do teor de glicose no
sangue apds jejum costuma revelar a doenga, mas mesmo cem anos atras esse
diagndstico nao era dificil para um médico dedicado. Isto porque o teste da
doenca envolvia provar um pouco da urina do paciente. Se estivesse doce, era
sinal de que havia tanta glicose no sangue que ela havia sido expelida na urina
pelos rins. Embora sem duvida mais casos passassem despercebidos no passado
do que nos dias de hoje e muitos tenham ficado sem registro, nossa compreensao
da prevaléncia da diabetes tipo 1 ao longo do tempo é um indicador confiavel de
quanto o status das doengas autoimunes mudou.

Cerca de uma em cada 250 pessoas no Ocidente tem que desempenhar a
fun¢do do préprio pancreas, calculando quanta insulina precisa injetar para
armazenar a glicose que consumiu. O extraordindrio é que essa alta prevaléncia é
uma novidade: a diabetes tipo 1 quase nao existia no século XIX. Os registros do
Hospital Geral de Massachusetts nos EUA, mantidos durante 75 anos até 1898,
contém apenas 21 casos de diabetes diagnosticados na inféncia dentre quase 500
mil pacientes. Tampouco se trata de falha de diagnostico: o teste do gosto da
urina, a rapida perda de peso e o desenlace inevitavelmente fatal tornavam facil
reconhecer a doenga mesmo naquela época.

Depois que registros formais foram estabelecidos pouco antes da Segunda
Guerra Mundial, a prevaléncia da diabetes tipo 1 pode comecar a ser rastreada.
Cerca de uma ou duas criangas em cada 5 mil eram afetadas nos Estados Unidos,
no Reino Unido e na Escandindvia. A propria guerra nada alterou, mas nao
muito tempo depois algo mudou e os casos comegaram a aumentar. Em 1973, a
diabetes era seis ou sete vezes mais comum do que havia sido nos anos 1930. Na
década de 1980, o numero se estabilizou e atingiu a prevaléncia de hoje: cerca de
uma em cada 250 pessoas.

O aumento dos casos de diabetes é acompanhado pelo aumento de outros
disturbios autoimunes. A esclerose multipla destruiu o sistema nervoso de duas



vezes mais pessoas na virada do milénio do que duas décadas antes. A doenca
celiaca, em que a ingestdo de trigo induz o corpo a atacar as células do intestino,
é trinta ou quarenta vezes mais comum agora do que na década de 1950. O
lipus, a doenca inflamatoria intestinal e a artrite reumatoide também vém
crescendo.

Isso ndo é normal.

E quanto a nossa batalha coletiva contra o excesso de peso? E muito provével
que eu esteja certa em supor que vocé luta contra a balanca, ja que metade da
populacdo no mundo ocidental estd acima do peso ou obesa. E espantoso pensar
que, hoje, ter um peso saudavel o coloca entre uma minoria. Ser gordo se tornou
tdo tipico que existem até programas de televisao fazendo da perda de peso um
jogo. Em termos estatisticos, o sobrepeso é a realidade para a maioria das
pessoas.

Mas nao era assim antigamente. Olhando as fotografias em preto e branco de
homens e mulheres magrelas dos anos 1930 ou 1940 curtindo o calor de short e
traje de banho, essas pessoas saudaveis até parecem desnutridas, com as costelas
proeminentes e a barriga lisinha. Porém néo era o caso. Elas simplesmente nao
tinham que carregar nossa bagagem moderna. No inicio do século XX, o peso
humano era tdo uniforme que poucos pensavam em manter registros. No
entanto, em decorréncia do aumento subito do peso na década de 1950, no
epicentro da epidemia da obesidade - os Estados Unidos -, o governo comegou a
coletar dados. Na primeira pesquisa nacional, feita no inicio da década de 1960,
13% dos adultos ja eram obesos. Ou seja, seu Indice de Massa Corporal (peso em
quilogramas dividido pela altura em metros quadrados) estava acima de 30.
Outros 30% estavam com excesso de peso (IMC entre 25 e 30).

Em 1999, a propor¢ao de adultos americanos obesos mais do que dobrara,
passando para 30%, e muitos adultos que antes eram saudaveis haviam ganhado
alguns quilos, mantendo a categoria daqueles com excesso de peso em
rechonchudos 34%. Trata-se de um total de 64% de pessoas com excesso de peso
ou obesas. O Reino Unido seguiu o mesmo padrdo, com uma pequena
defasagem: em 1966, apenas 1,5% da populagdo adulta era obesa e 11% estavam
com excesso de peso. Em 1999, 24% eram obesos e 43% estavam com excesso de
peso — o que da 67% de pessoas mais pesadas do que deveriam. A obesidade nao
envolve somente excesso de peso. Trata-se de uma condi¢do que pode levar a
diabetes tipo 2, a doenga cardiaca e até a certos tipos de cancer - disttrbios
incrivelmente comuns.

Vocé nao precisa que eu lhe diga que isso ndo é normal.



Problemas no estomago também estdo aumentando. Sua prima pode estar
constrangida por tentar uma dieta livre de gliten, mas é possivel que ela nao seja
a Unica a mesa que sofre de sindrome do intestino irritavel, que afeta até 15% da
populacao. O nome sugere um nivel pequeno de desconforto e esconde o terrivel
impacto desse disturbio na qualidade de vida de suas vitimas. A proximidade de
um sanitario se torna prioridade para a maioria delas, deixando em segundo
lugar atividades mais significativas. Por outro lado, para o resto dos pacientes, a
presenca de um sanitario é quase dispensavel, tornando inutil qualquer ocupag¢ao
que ndo a tentativa de alivio do célon. Doencas intestinais inflamatdrias como a
doenga de Crohn e a colite ulcerativa também estao em alta, deixando os casos
mais graves com um intestino tdo danificado que precisa ser substituido por uma
bolsa de colostomia fora do corpo.

Isso definitivamente nao é normal.

E, por fim, chegamos as questdes de saude mental. O filho autista do seu
dentista tem mais companhia do que nunca, ja que uma em cada 68 criangas
(mas um em cada 42 meninos) se encontram em alguma posi¢cdo no espectro
autista. No inicio da década de 1940, o autismo era tdo raro que nem sequer
tinha nome. Mesmo na época em que comegaram o0s registros, em 2000, nao
chegava a atingir metade do numero de pessoas que atinge atualmente. E verdade
que ao menos alguns desses casos extras se devem a maior consciéncia sobre o
autismo e talvez a alguns casos de diagndstico exagerado, mas a maioria dos
especialistas concorda que o aumento da prevaléncia do autismo é genuino —
algo mudou. Transtorno de déficit de atencdo, sindrome de Tourette e
transtorno obsessivo-compulsivo também estdo aumentando, junto com
disturbios de depressao e ansiedade...

Esse aumento no sofrimento mental nao é normal.

S6 que esses disturbios sdo agora tdo “normais” que vocé pode nem saber que
se trata de doencas novas, raramente enfrentadas por nossos bisavds e seus
antepassados. Mesmo os médicos nao costumam conhecer a historia dos
disturbios que tratam, ja que sua formacao médica se baseou no contexto das
experiéncias dos médicos atuais. Assim como o aumento dos casos de apendicite
— uma mudanca esquecida pelos médicos de hoje —, o mais importante para
quem esta na linha de frente da satide sdo os pacientes sob sua responsabilidade e
os tratamentos disponiveis. Entender a prevaléncia da doenca ndo ¢é
responsabilidade deles, de modo que essas mudangas nao lhes parecem de
grande importancia.



No século XXI, nossa vida é diferente gracas as quatro inovagdes de saude
publica dos séculos XIX e XX, de modo que as nossas doengas sdo diferentes
também. Mas as doengas de hoje ndo sao simplesmente outra camada de ma
saude que estava oculta sob a prevaléncia das doengas infecciosas, mas um
conjunto alternativo de disttrbios, criado pelo modo como levamos a vida agora.
A esta altura vocé deve estar se perguntando como essas doencgas poderiam ter
algo em comum, ja que parecem um grupo tao heterogéneo. Do espirro e coceira
das alergias a autodestrui¢do da autoimunidade, a miséria metabdlica da
obesidade, a humilhagdo dos transtornos digestivos e o estigma dos distirbios de
saude mentais: é como se 0 nosso corpo, na auséncia das doencas infecciosas,
tivesse se voltado contra ele mesmo.

Poderiamos aceitar nosso novo destino e ficar gratos por, ao menos, estarmos
livres da tirania dos patédgenos. Ou poderiamos nos perguntar o que mudou. Serd
que existe algum vinculo entre distirbios que parecem nao ter qualquer relagao
entre si, como obesidade e alergias, sindrome do intestino irritavel e autismo?
Sera que a passagem das doengas infecciosas para esse novo conjunto de doengas
indica que nosso corpo precisa de infecgdes para permanecer em equilibrio? Ou
sera que a correlagdo entre o declinio das doengas infecciosas e o aumento das
doencas crdnicas apenas aponta para uma causa mais profunda?

Resta-nos uma grande questdo: Por que essas doencas do século XXI estao
ocorrendo?

Atualmente, estd na moda procurar na genética a origem das doengas. O
Projeto Genoma Humano revelou uma série de genes que, ao sofrerem mutagao,
podem resultar em patologias. Algumas mutacdes garantem doengas: uma
mudan¢a no cédigo do gene HTT do cromossomo 4, por exemplo, sempre
resultara na doenca de Huntington. Outras mutagdes sé aumentam as chances:
erros de grafia nos genes BRCA1 e BRCA2 aumentam o risco de céncer do seio a
uma chance de oito em dez na vida de uma mulher, por exemplo.

Apesar de estarmos na era do genoma, ndo podemos culpar apenas nosso
DNA pelo aumento das doengas modernas. Pode haver uma versiao de um gene
que torna seu possuidor, digamos, mais passivel de ficar obeso. No entanto, nao é
possivel que essa variante de gene se tornasse dramaticamente comum na
populagdo como um todo no periodo de um século. A evolu¢do humana niao
acontece com essa rapidez. Além disso, variantes de genes s6 se tornam mais
comuns através da selecdo natural se forem benéficas ou se seus efeitos negativos
forem suprimidos. Asma, diabetes, obesidade e autismo trazem poucas vantagens
para suas vitimas.



Depois de excluir a genética como a causa desse aumento, nossa proxima
pergunta deve ser: sera que algo em nosso ambiente mudou? Assim como a
altura de uma pessoa resulta ndo apenas de seus genes, mas do ambiente —
nutri¢do, exercicios fisicos, estilo de vida, e assim por diante —, 0 mesmo ocorre
com o risco de doencas. E neste ponto que as coisas se complicam, ja que tantos
aspectos da nossa vida mudaram nos ultimos cem anos que apontar quais sao
causas e quais sdo meras correlagdes exige uma paciente avaliagdo cientifica. Para
a obesidade e as doencas afins, as mudancas na forma como comemos sio
evidentes, mas ainda ndo esta claro como isso afeta a prevaléncia de outras
doencas do século XXI.

As doencgas em questdo oferecem poucas pistas sobre uma mesma origem.
Sera que as mesmas mudancas que levaram a obesidade poderiam gerar alergias?
Existe alguma causa em comum aos disturbios de satide mental, como autismo e
transtorno obsessivo-compulsivo, e aos disturbios do intestino, como a sindrome
do intestino irritavel?

Apesar das disparidades, dois topicos emergem. O primeiro, claramente
associando alergias e doengas autoimunes, ¢ o sistema imunolégico. Estamos em
busca de um culpado que possa interferir na capacidade do sistema imunoldgico
de avaliar nosso nivel de ameaca corporal, tornando comuns as reagdes
exageradas. O segundo tépico, com frequéncia oculto por tras de sintomas
socialmente mais aceitaveis, é a disfuncido intestinal. Para algumas doencas
modernas, o vinculo estd claro: a sindrome do intestino irritavel e a doenca
inflamatdria intestinal tém disturbios intestinais no nucleo de seus sintomas. No
entanto, para outras, embora seja menos evidente, a conexdo continua existindo.
Pacientes autistas tém diarreia cronica; depressio e sindrome do intestino
irritavel andam juntas; e a obesidade tem sua origem no que passa pelo intestino.

Vocé também pode achar que esses dois tdpicos, o intestino e o sistema
imunolodgico, ndo estao relacionados, mas um exame mais profundo da anatomia
do intestino nos oferece mais uma pista. Quando falamos sobre o sistema
imunolégico, a maioria das pessoas pensa nos globulos brancos e nas glandulas
linfaticas. Mas ndo é s6 isso. Na verdade, o intestino humano tem mais células
imunes do que o resto do corpo inteiro. Cerca de 60% do tecido do sistema
imunolodgico se localizam em torno dos intestinos, particularmente ao longo da
secao final do intestino delgado, do ceco e apéndice adentro. Costumamos achar
facil pensar na pele como a barreira entre n6s e 0 mundo exterior, mas para cada
centimetro quadrado de pele, vocé tem dois metros quadrados de intestino.
Embora esteja “dentro”, o intestino tem uma s6 camada de células entre o que é



essencialmente o mundo exterior e o sangue. A vigilancia imunoldgica ao longo
dos intestinos, portanto, é essencial: cada molécula e célula que passa por la
precisa ser avaliada e posta em quarentena caso necessario.

Embora a ameaca de doencas infecciosas tenha praticamente desaparecido,
nosso sistema imunoldgico continua sob ataque. Por qué? Vejamos a técnica
usada pelo Dr. John Snow durante o surto de cdlera no Soho em 1854: a
epidemiologia. Desde que Snow aplicou pela primeira vez a ldogica e os indicios
para desvendar o mistério da origem da cdlera, a epidemiologia se tornou uma
das bases da pesquisa médica. A coisa ndo poderia ser mais simples. Fazemos trés
perguntas: (1) Onde essas doengas estdo ocorrendo? (2) Quem elas estdo
afetando? E (3) quando se tornaram um problema? As respostas oferecem as
pistas que podem nos ajudar a responder a nossa pergunta principal: Por que as
doencas do século XXI estido acontecendo?

O mapa dos casos de cdlera que John Snow produziu em resposta a primeira
pergunta revelou o epicentro da colera: a bomba-d’agua de Broad Street. Nao ¢é
preciso ser um grande detetive para ver que a obesidade, o autismo, as alergias e
a autoimunidade comecaram no mundo ocidental. Stig Bengmark, professor de
cirurgia do University College de Londres, situa o epicentro da obesidade e das
doencas relacionadas a ela nos estados do Sul dos Estados Unidos. “Estados
como Alabama, Louisiana e Mississippi tém a maior incidéncia de obesidade e
doencas crdnicas nos Estados Unidos e no mundo”, diz ele. “Essas doencas se
espalharam pelo mundo num padriao semelhante a um tsunami. Para oeste até a
Nova Zelandia e a Australia, para o norte até o Canada, para o leste até a Europa
Ocidental e 0 mundo arabe, e para o sul particularmente até o Brasil.”

A observacao de Bengmark se estende as outras doencas do século XXI —
alergias, doencas autoimunes, transtornos mentais, e assim por diante -, todas
nascidas no Ocidente. Claro que a geografia por si s6 ndo explica o aumento em
sua prevaléncia; simplesmente oferece pistas sobre outros fatores correlacionados
e, com sorte, sua causa. A correlagdo mais clara dessa topografia particular da
doenga ¢ a riqueza. Muitos indicios apontam para uma relagdo entre doencas
cronicas e abundancia, de compara¢des em grande escala do Produto Nacional
Bruto (PNB) de paises inteiros a contrastes entre grupos socioecondmicos
vivendo numa mesma area.

Em 1990, a popula¢ao da Alemanha forneceu um experimento natural sobre
o impacto da prosperidade sobre a prevaléncia de alergias. Depois de quatro
décadas de separacio, as Alemanhas Oriental e Ocidental se reunificaram apods a
queda do Muro de Berlim. Esses dois Estados tinham muito em comum:



compartilhavam a mesma terra e o mesmo clima, e sua populaciao era composta
dos mesmos grupos étnicos. Mas enquanto os habitantes Alemanha Ocidental
haviam prosperado, acabando por alcangar e acompanhar os progressos
econdmicos do mundo ocidental, os alemaes orientais haviam permanecido num
estado de animagdo suspensa desde a Segunda Guerra Mundial e eram bem mais
pobres que seus vizinhos. Essa diferenca de riqueza estava de algum modo
relacionada com uma diferenca em seu estado de satide. Um estudo de médicos
do Hospital Infantil da Universidade de Munique constatou que as criangas da
Alemanha Ocidental - mais rica — tinham uma tendéncia duas vezes maior a
alergias, e trés vezes maior a sofrerem de febre do feno.

Esse padrio se repete para muitas doencas alérgicas e autoimunes. Criangas
americanas que vivem na pobreza sdo historicamente menos passiveis de
sofrerem de alergias alimentares e asma que seus colegas mais abastados. As
criancas de familias “privilegiadas” na Alemanha, segundo a instrucdo e a
profissdo dos pais, tendem bem mais a sofrer de irritagdes de pele do que aquelas
de ambientes menos privilegiados. Criangas de lares pobres na Irlanda do Norte
nio tém a mesma tendéncia a desenvolver diabetes tipo 1. No Canadad, a doenca
inflamatdria intestinal acompanha com mais frequéncia pessoas cujo salario é
alto. Os estudos continuam, e essa tendéncia esta longe de ser local. Mesmo o
PNB de um pais pode ser usado para prever a incidéncia das doencas do século
XXIT entre sua populacio.

A ascensdo das chamadas doencas ocidentais ja ndo se limita aos paises
desenvolvidos. Com a riqueza vém os problemas cronicos de satde. A medida
que os paises em desenvolvimento avancam economicamente, as doencas da
civilizacao se espalham. O que comegou como um problema de paises ricos
ameaga engolir o resto do planeta. A obesidade deve abrir caminho, pois ja afeta
grandes faixas da populacao, inclusive nos paises em desenvolvimento. Seus
disturbios associados, como doenca cardiaca e diabetes tipo 2 (a insensibilidade a
insulina, em vez de sua falta), ndo ficam muito atras. Doengas alérgicas, inclusive
asma e irritagdbes na pele, também estao na vanguarda da disseminagdo,
aumentando nos paises de renda média na América do Sul, no Leste Europeu e
na Asia. As doencas autoimunes e os disturbios comportamentais parecem
incidir menos, mas agora sdo particularmente comuns nos paises de renda
média-alta, entre os quais o Brasil e a China. Enquanto muitas de nossas doengas
modernas ja se estabilizaram nos paises mais ricos, agora elas comecam sua
ascensiao em outras partes.



Quando se trata das doencas do século XXI, o dinheiro é algo perigoso. O
tamanho do seu salario, a riqueza do seu bairro e a posi¢do do seu pais
contribuem para determinar o seu risco. Mas claro que ser rico ndo deixa
ninguém doente. O dinheiro pode ndo comprar a felicidade, mas compra agua
limpa, imuniza¢do contra doengas infecciosas, alimentos ricos em calorias,
educacdo, um emprego num escritério, uma familia pequena, férias em locais
distantes e muitos outros luxos. Perguntar Onde? mostra nao apenas a
localizagdo de nossas pestes modernas, mas também que é o dinheiro que esta
nos trazendo problemas cronicos de saide.

Por mais intrigante que pareca, essa ligacao entre riqueza e um pior estado de
saude desaparece na extremidade mais rica da escala. Os mais abastados nos
paises mais ricos parecem ser os mais capazes de ficar livres da epidemia de
doencas cronicas. O que comeg¢a como uma exclusividade dos ricos (pense no
tabaco, na comida entregue em domicilio e nas refeicdes congeladas) acaba
sendo comum aos pobres. Enquanto isso, os ricos tém acesso as mais recentes
informagdes sobre saude, a melhor assisténcia médica e a liberdade de fazer
escolhas que os mantém bem. Mas, se por um lado, os grupos mais ricos nos
paises em desenvolvimento ganham peso e comecam a ter alergias, por outro, sdo
os mais pobres nos paises desenvolvidos que tém maior tendéncia ao excesso de
peso e a sofrer de alguma doenga crénica.

Depois temos que fazer a segunda pergunta: Quem ¢é afetado? A riqueza e o
estilo de vida ocidental prejudicam a satde de todos igualmente ou certos grupos
sdo mais afetados do que outros? Trata-se de uma pergunta pertinente: em 1918,
quase 100 milhdes de pessoas morreram na pandemia de gripe que varreu o
mundo apés a Primeira Guerra Mundial. Com os conhecimentos médicos atuais,
poderiamos ter reduzido consideravelmente o nimero de mortes se soubéssemos
quais eram os principais afetados. Enquanto a gripe comum costuma matar os
membros mais vulneraveis da sociedade — as criancas, os velhos, os ja doentes -,
a gripe de 1918 matou sobretudo jovens adultos saudéveis. E provével que essas
vitimas, no auge da vida, ndo tenham morrido em decorréncia do virus da gripe,
mas da “tempestade de citocina” desencadeada por seu sistema imunoldgico na
tentativa de expulsar o virus. As citocinas — substancias quimicas mensageiras
que aumentam a rea¢do imunoldgica - podem inadvertidamente levar a uma
reacdo mais perigosa do que a propria infeccdo. Quanto mais jovens e saudaveis
os pacientes, maior a tempestade criada por seu sistema imunoldgico e maiores
eram as chances de morrerem da gripe. Perguntar Quem? nos informa o que
tornou aquele virus especifico tdo perigoso e teria nos permitido voltar os



cuidados médicos ndo apenas a combater o virus, mas também a acalmar a
tempestade.

Precisamos de trés respostas. Qual a idade de quem ¢é afetado pelas doengas
do século XXI? Existem diferencas na prevaléncia dessas doencas em pessoas de
diferentes etnias? E os dois géneros sdo igualmente afetados?

Comecemos pela idade. E fécil supor que doengas associadas aos paises
desenvolvidos, mais ricos, com melhor assisténcia médica, sejam consequéncia
inevitavel do envelhecimento da populagdo. Claro que as novas doengas estio
aumentando! vocé poderia pensar. Vivemos muito tempo agora! Com certeza
muitos de nos, chegando aos setenta e oitenta anos, precisamos enfrentar toda
uma série de novos desafios em termos de satude. Claro que, ao nos livrarmos do
fardo da morte-por-patdgenos, inevitavelmente vamos sofrer da morte-por-
alguma-outra-coisa, mas muitas das doengas com que temos que lidar hoje nao
sdo apenas consequéncia da velhice e de nossa expectativa de vida maior. Ao
contrario do cancer, cujo aumento é ao menos em parte atribuivel ao colapso do
processo de substituicdo celular em pessoas mais velhas, nem todas as doencas
do século XXI estao relacionadas a velhice. Na verdade, a maioria parece ter
preferéncia por criangas e jovens adultos, embora fossem relativamente raras
entre esses grupos etarios durante a era das doengas infecciosas.

As alergias alimentares, irritagdes de pele, asma e alergias dermatologicas
costumam aparecer no nascimento ou nos primeiros anos da vida de uma
crianga. O autismo costuma se apresentar em nenéns que comegaram a andar,
sendo diagnosticado antes dos 5 anos. As doencas autoimunes podem atacar a
qualquer momento, mas muitas se manifestam em uma idade precoce. A
diabetes tipo 1, por exemplo, costuma se revelar na infincia e no inicio da
adolescéncia, embora possa também surgir na vida adulta. A esclerose multipla, a
psoriase e as doencas inflamatérias intestinais, como a doenca de Crohn e a
colite ulcerativa, costumam aparecer na faixa dos 20 anos. O lapus geralmente
afeta pessoas entre os 15 e 45 anos. A obesidade também é uma doenga que pode
comegar cedo, com cerca de 7% dos bebés americanos sendo considerados acima
do peso normal ao nascimento, aumentando para 10% quando comeg¢am a andar
e cerca de 30% ainda na infincia. As pessoas mais velhas ndo estdo imunes as
doengas do século XXI - qualquer uma delas pode atacar de repente, em
qualquer idade -, mas o fato de afetarem com tanta frequéncia os jovens sugere
que o processo de envelhecimento ndo é o responsavel por elas.

Mesmo entre as doengas que matam pessoas na “velhice” no Ocidente -
ataques cardiacos, derrames, diabetes, hipertensdo e cancer -, a maioria tem suas



raizes no ganho de peso que come¢a na infincia ou inicio da vida adulta. Nao
podemos atribuir as mortes por essas doengas s6 ao aumento da nossa
longevidade, ja que as pessoas em sociedades tradicionais que chegam aos 80 ou
90 anos raramente morrem dessas doencas “ligadas a velhice”. As doengas do
século XXI nao estdo limitadas a faixa superior crescente de nossas fileiras
demograficas; elas estdo nos atingindo, como a gripe de 1918, no que deveria ser
o auge da nossa vida.

Agora vejamos a etnia. O mundo ocidental - América do Norte, Europa e
Australasia — é predominantemente branco. Assim, sera que os novos problemas
de saude presentes nessas regides se devem a uma predisposi¢ao genética de
pessoas brancas? Na verdade, dentro desses continentes, os brancos nao tém as
maiores taxas de obesidade, alergias, doencas autoimunes ou autismo. Negros,
hispanicos e sul-asiaticos tendem a ter maiores incidéncias de obesidade do que
brancos. Em algumas areas, alergias e asma afetam de forma desproporcional
negros; em outras os afetados sdo os brancos. Para as doengas autoimunes, nao
ha padrao claro. Algumas delas, como o lipus e a esclerodermia, afetam mais os
negros, e outras, como a diabetes infantil e a esclerose multipla, tendem a
predominar nos brancos. O autismo ndo parece afetar as etnias de maneira
distinta, embora criangas negras costumem receber o diagnostico mais tarde.

O que parece se dever a diferengas étnicas poderia na verdade estar em
grande parte relacionado a outros fatores, como nivel socioecondémico ou local, e
ndo a tendéncias genéticas. Um estudo estatistico muito bem planejado
descobriu que o fato de a prevaléncia de asma nas criangas negras americanas ser
maior que nas brancas ndo se devia a cor, mas a maior tendéncia das familias
negras viverem em locais urbanos do centro, onde a asma é mais comum em
todas as criancas. As taxas de asma em criangas negras na Africa sio, como na
maioria das regides menos desenvolvidas, baixas.

Um bom jeito de separar os efeitos da etnia dos fatores ambientais como
causas das doengas do século XXI é examinar a saide de imigrantes. Na década
de 1990, a guerra civil levou a um grande éxodo de familias da Somalia para a
Europa e a América do Norte. Tendo escapado da violéncia em seu préprio pais,
a diaspora somaliana teve que enfrentar mais uma batalha. Embora as taxas de
autismo sejam baixissimas na Somadlia, sua incidéncia em criangas nascidas de
migrantes somalianos rapidamente cresceu até equivaler a de criangas nao
migrantes. Entre a grande comunidade somaliana em Toronto, no Canada, o
autismo é conhecido como “a doen¢a ocidental” porque muitas familias de
imigrantes sao afetadas. Também na Suécia, os filhos de imigrantes da Somalia



tém uma taxa de autismo trés ou quatro vezes superior a das criancas suecas. A
etnia, entdo, parece bem menos importante do que o local.

Como fica o ultimo aspecto: género? Mulheres e homens sao igualmente
afetados? Que as mulheres tém um sistema imunologico mais forte nao deve ser
nenhuma surpresa. Mas infelizmente, nessa epidemia de problemas cronicos de
saude mediados pelas células imunes, a superioridade imunolédgica feminina
revela-se uma desvantagem. Enquanto os homens parecem sucumbir a gripe
mais leve, as mulheres combatem demdnios que s o sistema imunoldgico delas
consegue ver.

As doengas autoimunes mostram a maior divergéncia, pois em geral afetam
mais mulheres do que homens - embora diversas atinjam ambos os sexos
igualmente e algumas mostrem uma preferéncia por homens. As alergias,
embora mais comuns em meninos do que em meninas, afetam mais mulheres
que homens apds a puberdade. Disturbios intestinais também afetam mais
mulheres do que homens - ligeiramente no caso de doenca inflamatoria
intestinal, mas duas vezes mais se for sindrome do intestino irritavel.

A obesidade também parece afligir mais mulheres do que homens, sobretudo
nos paises em desenvolvimento. Mas, quando o indice de massa corporal é
deixado de lado e outros indicadores sao usados, como circunferéncia
abdominal, homens e mulheres aparentam ter igualmente niveis perigosos de
excesso de peso. Da mesma forma, embora pareca que certos distirbios mentais,
como depressio, ansiedade e transtorno obsessivo-compulsivo, afetam mais
mulheres do que homens, parte dessa diferenca talvez se deva a relutancia dos
homens em admitir que estao tristes. No autismo, os mais prejudicados sdo os
homens, com cinco vezes mais meninos afetados que meninas. Talvez nessa
ultima - assim como nas alergias, que tendem a atacar os jovens, e aquelas
doengas autoimunes que comecam na infancia -, o inicio pré-puberdade faga
toda a diferenca. Sem a influéncia dos hormonios sexuais adultos, essas doencas
ndo estdo sujeitas ao mesmo viés feminino.

O forte sistema imunoldgico feminino parece estar por tras da
preponderancia de diversas doengas do século XXI entre as mulheres. Para
disturbios que envolvem reagdes exageradas das células imunes, como alergias e
autoimunidade, um ponto de partida mais forte tende a uma reacio muito mais
intensa. Os hormdnios sexuais, a genética e diferencas no estilo de vida poderiam
desempenhar algum papel também - ainda ndo se sabe ao certo por que as
mulheres sdo mais afetadas. Qualquer que seja o motivo, o viés feminino nessas
pestes modernas enfatiza o papel subjacente do sistema imunoldgico em seu



desenvolvimento. As doencas do século XXI néo estdo ligadas a velhice nem sao
doengas geneticamente herdadas. Sdo doencas dos jovens, dos privilegiados e
daqueles com maior for¢a imunologica, sobretudo mulheres.

Chegamos a pergunta final de nosso mistério epidemiologico: Quando?
Certamente, essa é a pergunta mais importante. Venho me referindo a epidemia
moderna das “doencas do século XXI”. No entanto, suas raizes ndo estdo neste
jovem século, mas no anterior. O século XX trouxe algumas das maiores
inovacoes e descobertas da Historia. Mas, no decorrer de seus cem anos, apos a
quase elimina¢do de doengas infecciosas graves no mundo desenvolvido, surgiu
um novo grupo de doengas que, antes muito raras, tornaram-se notadamente
comuns. Entre os varios acontecimentos do século passado esta a mudanga - ou
o conjunto de mudancas — que causou esse aumento. Apontar o momento exato
em que esse aumento comegou pode nos oferecer a pista mais valiosa quanto a
sua origem.

Vocé ja deve ter uma ideia... Nos Estados Unidos, um forte aumento nos
casos de diabetes tipo 1 comecou em meados do século. Analises de dados de
recrutas na Dinamarca e na Suic¢a situam-no no inicio da década de 1950; nos
Paises Baixos, no final da década de 1950; e na ligeiramente menos desenvolvida
Sardenha, na década de 1960. Aumento na prevaléncia de asma e irritacoes de
pele comegaram no fim dos anos 1940 e inicio dos 1950, e aumentos da doenga
de Crohn e esclerose multipla ocorreram nos anos 1950. A tendéncia a obesidade
comecou a ser registrada em larga escala na década de 1960, tornando dificil
apontar o inicio da epidemia como a vemos hoje. No entanto, alguns
especialistas apontam o fim da Segunda Guerra Mundial em 1945 como um
ponto de virada provavel. Um forte aumento nos casos de obesidade ocorreu na
década de 1980, mas sua origem certamente foi antes. De forma semelhante, o
numero de criangas diagnosticadas com autismo a cada ano nao era registrado
até o final da década de 1990, mas o disturbio foi descrito pela primeira vez em
meados da década de 1940.

Alguma mudanga ocorreu na metade do século passado. Talvez mais de uma.
E pode ser que esse processo tenha continuado nas décadas subsequentes. Desde
entdo, espalhou-se pelo mundo, envolvendo cada vez mais paises conforme os
anos foram passando. Para encontrar a causa de nossas doengas do século XXI,
precisamos examinar as mudang¢as que aconteceram em uma década
extraordinaria: a de 1940.

Ao perguntar O qué?, Onde?, Quem? e Quando?, constatamos quatro fatos.
Primeiro: as doengas do século XXI costumam surgir no intestino e estdo



associadas ao sistema imunoldgico. Segundo: elas atacam os jovens, com
frequéncia criancas, adolescentes e jovens adultos; muitas afetam mais mulheres
do que homens. Terceiro: essas doengas ocorrem no Ocidente, mas estdo
aumentando nos paises em desenvolvimento a medida que se modernizam.
Quarto: a ascensdo comecou nos paises ricos na década de 1940 - os paises em
desenvolvimento vieram em seguida.

Assim estamos de volta a grande pergunta: Por que as doencas do século XXI se
disseminaram? O que em nossa vida abundante, ocidental e moderna esta nos
deixando cronicamente doentes?

Tanto como individuos quanto na sociedade como um todo, passamos do
frugal ao exagero; do tradicional ao progressivo; da escassez ao excesso de luxo;
da assisténcia médica precdria aos servicos médicos de exceléncia; de uma
incipiente a uma prdspera industria farmacéutica; da vida ativa a sedentaria; do
provinciano ao globalizado; do fazer-e-consertar para o reformar-e-substituir; do
decoro a desinibicao.

Em meio a essas mudancas - e para responder ao nosso mistério —,100
trilhdes de evidéncias mintsculas nos aguardam.



DOIS

Todas as doencas
comecam no intestino

espécie Sylvia borin é o maior desafio de identificagdo para o observador de

passaros. Sua caracteristica tipica é, de fato, a falta absoluta de quaisquer tragos
distintivos, tornando o reconhecimento desse pequeno passaro através das lentes
de um bindculo trémulo particularmente dificil. Mas esses passaros ndo sao nada
desinteressantes. Poucos meses apds o nascimento, eles partem em uma
migracdo de 6.440 quilometros, deixando seu lar de verdo e atravessando a
Europa, para chegar a sua residéncia de inverno na Africa Subsaariana. E uma
rota que nunca percorreram antes, mas eles a tomam mesmo assim, sem a ajuda
de seus pais, mais experientes, nem de um mapa.

Antes de partirem nessa jornada incrivel, esses passarinhos minusculos
engordam para se preparar para o esfor¢o do voo e a falta de comida no
percurso. Em poucas semanas, eles dobram de peso, passando de esguios 17
gramas para portentosos 37 gramas. Em termos humanos, é como se eles se
tornassem morbidamente obesos. A cada dia em seu banquete pré-migracao, eles
ganham cerca de 10% de seu peso original — o equivalente a um homem de 60
quilos que ganhasse 6 quilos por dia até atingir 132 quilos. Entdo, depois de
ficarem rechonchudos o suficiente, os pdassaros realizam uma facanha de
resisténcia além da imaginacao da maioria dos atletas de elite e cruzam milhares
de quildometros com apenas umas poucas refei¢oes pelo caminho.

Claro que, para engordarem assim tao rapido, precisam se empanturrar com
a fartura do verdo. Praticamente da noite para o dia, os passaros abandonam sua
dieta de insetos e comegam a comer frutinhas silvestres e figos. Embora as frutas
ja estejam maduras varias semanas antes do inicio do banquete, eles ndo tocam



nelas até a hora certa. E como se uma chavinha se virasse dentro deles, e de
repente passassem a comer sem parar.

Por muito tempo, os pesquisadores supuseram que o ganho de peso dessas e
outras aves migratorias resultasse simplesmente da hiperfagia — ou comilanga
excessiva. Mas a rapidez incrivel com que esses passaros deixam de ser
magrinhos e se tornam morbidamente obesos sugere que deve haver mais
alguma coisa para ajuda-los a armazenar tanta gordura. Algo que tem menos a
ver com a quantidade de comida que ingerem do que com a forma como o
alimento é armazenado em seu corpo. Ao observarem quantas calorias extras os
passaros ingeriam e quantas calorias saiam em suas fezes, os pesquisadores
perceberam que a quantidade adicional de comida que vinham consumindo nao
era suficiente para explicar seu subito ganho de peso.

O enigma continua, porque depois os passaros perdem o excesso de peso.
Claro que, durante sua viagem através do mar Mediterrdneo e do deserto do
Saara, seus suprimentos de gordura vao diminuindo. No momento em que
chegam e se fixam em seu lar africano, ja voltaram ao peso normal. Mas eis o fato
estranho: ndo é diferente com os passarinhos da espécie Sylvia borin criados em
cativeiro. Durante o periodo pré-migratério ao final do verdo, esses passaros,
mesmo engaiolados, comecam a ganhar peso, tornando-se totalmente obesos em
preparacdo para uma viagem que jamais fardo. Mais tarde, na época exata em
que seus colegas selvagens chegam ao destino, as aves em cativeiro perdem o
excesso de gordura. Apesar de ndo terem precisado voar 6.440 quilometros e de
terem acesso limitado a comida, os passaros em cativeiro perdem o peso extra
quando o periodo migratdrio chega ao fim.

E extraordinario que espécimes privados de pistas sobre mudangas no clima,
na duragdo do dia e nos suprimentos de comida ainda assim consigam ganhar
reservas enormes de gordura para o periodo migratorio muito depressa e depois
voltem a emagrecer aparentemente sem esforco, numa sincronia perfeita com
seus primos selvagens. Sdo aves cujo cérebro é do tamanho de uma ervilha. Nao é
como se elas ganhassem peso e depois pensassem: “Nossa! Preciso come¢ar uma
dieta.” Elas ndo fazem jejum nem malham loucamente. Sua ingestao de comida
volta a cair apods a orgia alimentar, é claro, mas nao o suficiente para explicar
uma tamanha perda de peso, tao rapido. Imagine ser capaz de perder 6 quilos
todo dia durante sete dias: essa é a taxa de emagrecimento desses passaros apds o
periodo migratério. Mesmo que um ser humano ndo comesse absolutamente
nada, nao sofreria uma perda de peso tdo significativa.



Embora ainda nao saibamos ao certo como essa mudanga de peso espantosa
é regulada no corpo dos passarinhos da espécie Sylvia borin, o fato de ocorrer
para além das modificagdes na ingestao caldrica deixa claro que: manter o peso
estavel nem sempre é uma simples questdo de balancear o que entra e o que sai
em termos caloricos. Nos seres humanos, a explicacdo cientificamente aceita para
o aumento do peso é: “A causa fundamental da obesidade e do excesso de peso é
um desequilibrio energético entre calorias ingeridas e calorias gastas.”

Parece ébvio: se comer de mais e se exercitar de menos, a energia extra vai
precisar ser armazenada e vocé vai ganhar peso. E se quiser perder peso, tera que
comer menos e se exercitar mais. Mas esses passaros sio capazes de acumular
rapidamente reservas de gordura que parecem ir bem além das calorias que
ingerem e depois esgotam essas reservas bem além das calorias que queimam.
Parece claro que outros fatores afetam a regulagdo do peso. Se o equilibrio entre
calorias que entram e saem nao se aplica a espécie Sylvia borin, talvez também
ndo se aplique aos humanos.

Na tentativa de tratar mais de 10 mil casos de obesidade, o0 médico indiano
Dr. Nikhil Dhurandhar fez essa mesma reflexdo. Seus pacientes retornavam
repetidas vezes apos recuperarem o pouco peso que haviam perdido ou nem
conseguiam perder peso algum. Apesar das dificuldades, Dhurandhar e seu pai —
que também era um médico especializado em obesidade -, dirigiam uma das
clinicas mais bem-sucedidas de tratamento de obesidade em Mumbai no fim dos
anos 1980. Mas apds passar uma década tentando ajudar as pessoas a comerem
menos e se exercitarem mais, ele comegou a sentir que seus esforcos — e os de
seus pacientes — eram inuteis. “Apos perder peso, vocé torna a ganha-lo: eis o
grande problema. E essa tem sido minha frustragdo.” Dhurandhar queria saber
mais sobre os mecanismos que estdo por tras da obesidade. Se comer menos e se
exercitar mais ndo trazem a cura permanente, talvez comer mais e se exercitar
menos N0 sejam suas unicas causas.

Trata-se de algo que precisamos desesperadamente descobrir. A nossa
espécie esta passando por um ganho de peso coletivo parecido com o dos
passarinhos. E, como acontece com eles, a quantidade de peso que ganhamos nao
corresponde exatamente as mudancas na relagdo entre “calorias ingeridas” e
“calorias gastas”. Até o maior e mais abrangente estudo sobre o assunto mostra
que a maior parte do peso que nossa espécie ganhou nao se explica pela comida
extra que estamos comendo nem por nossa falta de atividade fisica. Algumas
pesquisas apontam inclusive que estamos comendo menos do que costumavamos
e nos exercitando tanto quanto. O debate cientifico para descobrir se a gulodice e



a preguica sao suficientes para explicar por completo o aumento exponencial na
prevaléncia da obesidade nos ultimos 60 anos prossegue discretamente. Sera
apenas uma subcorrente cientifica que esta ameacando os fundamentos da
pesquisa vista como mais relevante? Quais dietas funcionam melhor?

Na época em que Dhurandhar estava mais frustrado, uma doenga misteriosa
comegou a se espalhar entre os frangos indianos, matando as aves e prejudicando
o ganha-pao dos criadores. Um cientista veterinario envolvido na busca da causa
e de uma cura para a doenga contou a Dhurandhar que o culpado era um virus.
As aves morriam com o figado aumentado, a glandula timo encolhida e excesso
de gordura. Dhurandhar o interrompeu. “Os frangos mortos estao especialmente
gordos?”, perguntou. O veterinario confirmou.

Dhurandhar ficou curioso. Animais que morrem em decorréncia de alguma
infeccdo viral normalmente ficam magros, ndo gordos. Seria possivel que um
virus induzisse o aumento de peso em galinhas? Seria essa a explicagdo por tras
das dificuldades que seus pacientes enfrentavam para perder peso? Dhurandhar,
doido por descobrir mais, realizou um experimento. Inoculou o virus em um
grupo de frangos e deixou outro grupo em paz. Como previra, trés semanas
depois, constatou que as aves infectadas estavam bem mais gordas do que as
saudaveis. Parecia que o virus tinha feito com que ganhassem peso ao adoecer.
Seria possivel que os pacientes de Dhurandhar e inimeras outras pessoas ao
redor do mundo também tivessem sido infectados pelo virus?

O que esta acontecendo com a nossa espécie atingiu uma escala tdo
gigantesca e sem precedente que, no futuro distante, quando a humanidade olhar
para o século XX, se lembrara dele nao apenas pelas duas guerras mundiais e a
invencdo da internet, mas como a era da obesidade. Um corpo humano de 50 mil
anos atras e outro da década de 1950 sao mais parecidos entre si do que com o
corpo humano atual. Em cerca de sessenta anos, nosso fisico esguio e musculoso
de cagadores-coletores foi encerrado dentro de uma camada de gordura em
excesso. Trata-se de algo que nunca aconteceu com os seres humanos numa
escala tdo expressiva, e nenhuma outra espécie animal - com excecao dos bichos
de estimacdo e do gado que criamos - sucumbiu a essa doenga responsavel por
modificar nossa anatomia.

Um entre cada trés adultos no planeta tem excesso de peso. Um em cada
nove é obeso. Essa é a média de todos os paises juntos, incluindo aqueles onde a
subnutri¢cdo é mais comum do que o excesso de peso. Se tomarmos s6 os paises
mais gordos, os numeros sdo ainda mais inacreditaveis. No Pacifico Sul fica a ilha
de Nauru, onde cerca de 70% dos adultos sdo obesos e outros 23% apresentam



excesso de peso. Apenas 10 mil pessoas vivem nesse pais minusculo, e somente
cerca de setecentas delas tém um peso saudavel. Nauru é oficialmente a na¢io
mais gorda do mundo, mas é acompanhada de perto pela maioria das ilhas do
Pacifico Sul e por diversos estados do Oriente Médio.

No Ocidente, passamos de tdo magros que ninguém comentava nem se
preocupava em contar o nimero de pessoas com excesso de peso, para tdo
gordos que seria mais rapido contar os que continuaram magros. Cerca de dois
em cada trés adultos tém excesso de peso, e metade deles sdo obesos. Os Estados
Unidos, apesar de sua reputagdo, esta em 172 lugar no ranking mundial: apenas
71% dos habitantes tém excesso de peso ou estdo obesos. Ja o Reino Unido fica
em 39° lugar, com 62% dos adultos com excesso de peso (incluindo-se ai 25% de
obesos): as maiores cifras da Europa Ocidental. Mesmo entre criancas nos paises
desenvolvidos, ser gordo demais é escandalosamente comum, com até um terco
dos menores de 20 anos acima do peso — e metade deles obesos.

A obesidade se desenvolveu entre nds de tal forma que quase a consideramos
normal. Sim, existe um fluxo constante de artigos e noticias sobre a “epidemia”
de obesidade para nos lembrar de que se trata de um problema, mas nos
adaptamos muito rapido a viver em uma sociedade onde a maioria das pessoas
tem excesso de peso. Somos rapidos em pressupor que a obesidade é a
consequéncia natural da gula e da preguica, mas se isso for verdade, a natureza
humana estd condenada. S6 que, ao observar as outras realizagdes da espécie nos
ultimos cem anos - a invencao dos celulares, a internet, avides, medicamentos
que salvam vidas, etc. —, parece que ndo estamos paraddes, nos empanturrando
de bolo. O fato de as pessoas esguias agora serem minoria no mundo
desenvolvido e de essa mudanga ter ocorrido nos ultimos cinquenta ou sessenta
anos, apds milhares e milhares de anos de magreza humana, é chocante. O que
estamos fazendo conosco?

Em média, o peso dos ocidentais aumentou em cerca de um quinto nos
ultimos cinquenta anos. Se vocé estivesse vivendo na década de 1960, em vez da
década de 2010, provavelmente seria bem mais leve. Pessoas com 70 quilos em
2015 poderiam pesar menos de 60 em 1965, sem esfor¢o algum. Hoje em dia,
para recuperar o peso pré-anos 1960, dezenas de milhdes de pessoas estdo em
perpétua dieta, tentando se privar das comidas que mais desejam. Mas apesar dos
bilhoes de dolares gastos nas dietas da moda, na academia e em pilulas, os niveis
de obesidade nao param de crescer.

Esse aumento ocorreu apesar de sessenta anos de pesquisas cientificas
buscando estratégias eficazes para manutencdo e perda de peso. Em 1958,



quando estar acima do peso ainda era algo relativamente raro, um dos pioneiros
da pesquisa sobre o assunto, o Dr. Albert Stunkard, disse: “A maioria das pessoas
obesas ndo permanecera no tratamento contra obesidade. Daquelas que
permanecerem no tratamento, a maioria ndo perdera peso. E daquelas que
perderem peso, a maioria vai recuperar os quilos que perdeu.” Ele estava certo.
Mesmo meio século depois, as taxas de sucesso em tentativas de intervencao para
perda de peso sdo extremamente baixas. Com frequéncia, menos de metade dos
participantes consegue perder peso — e para a maioria sio apenas uns poucos
quilos por um ano ou mais. Mas por que ¢é tao dificil?

Até agora, entre os que buscam explicacdes - e talvez justificativas — para o
peso que tém, a tendéncia é jogar a culpa na genética. Mas diferengas no DNA
humano nao se mostraram particularmente esclarecedoras no caso do aumento
do peso, ja que apenas uma propor¢do minudscula de nossa suscetibilidade a
obesidade pode ser explicada pelos genes. Em 2010, um amplo estudo conduzido
por uma equipe de centenas de cientistas vasculhou os genes de 250 mil pessoas
na esperanga de achar quais estavam associados ao peso. Para seu espanto,
descobriram apenas 32 em nosso genoma de quase 20 mil genes que parecem
desempenhar algum papel nesse processo.

A diferenca média de peso entre as pessoas com uma leve tendéncia genética
a obesidade e aquelas com uma tendéncia mais alta foi de apenas 8 quilos. Para
aqueles que gostariam de culpar os pais, isso equivale a um risco extra de 1% a
10% de ter excesso de peso para os que tém a pior combinagdo dessas variantes
de genes.

Independentemente dos genes envolvidos, a genética jamais poderia ser a
explicacao completa da epidemia de obesidade, porque, sessenta anos atras,
quase todo mundo era magro, apesar de ter, na pratica, as mesmas variantes
genéticas da populacdo humana atual. E provavel que o que mais importa seja o
impacto de um ambiente mutavel — nossa dieta e estilo de vida, por exemplo - no
funcionamento dos nossos genes.

Nossa outra explicacdo favorita é a do “metabolismo lento”. “Nao preciso
controlar o que como porque tenho um metabolismo acelerado” deve ser um dos
comentarios mais irritantes que uma pessoa magra pode fazer. S6 que isso nao
tem qualquer base cientifica. Um metabolismo lento - ou, em termos mais
corretos, uma taxa metabdlica basal baixa - significa que a pessoa gasta
relativamente pouca energia quando nao esta fazendo nada: nao esta se mexendo
nem assistindo a TV, nem fazendo contas de cabeca. As taxas metabdlicas variam
de pessoa para pessoa, mas o metabolismo das que sdo obesas é mais rapido - e



nao mais devagar — do que as que sdo magras. E simples: é necessdrio gastar mais
energia para um corpo grande funcionar do que para um pequeno.

Assim, se a genética e as taxas metabolicas basais ndo estdo por tras da
epidemia de obesidade e a quantidade de comida e exercicio fisico ndo explica
por completo o aumento coletivo de peso, qual a solugdo? Como muitas pessoas,
Nikhil Dhurandhar queria saber se algum fator desconhecido estaria em jogo. A
possibilidade de que um virus pudesse estar causando ou aumentando a
obesidade em certas pessoas passou por sua cabeca. Ele submeteu 52 de seus
pacientes humanos a exames em busca de anticorpos ao virus dos frangos —
queria encontrar algum sinal de que ja tivessem sido infectados. Para sua
surpresa, os dez pacientes mais obesos haviam tido contato com o virus.
Dhurandhar entio se decidiu: em vez de tratar a obesidade, comecaria a
pesquisar suas causas.

Alcangamos o ponto na histéria humana em que consideramos, a0 menos no
Reino Unido, que remodelar e redirecionar o sistema digestivo que a evolu¢ao
nos deu ¢ a melhor forma de nos impedir de comer até a morte. Parece que
bandas gastricas e cirurgias de reducdo do estomago, por impedirem que as
pessoas consumam tudo aquilo que seu cérebro e seu corpo pedem, sdo os meios
mais eficazes e baratos para determos a epidemia de obesidade e suas
consequéncias para a saude coletiva.

Se dietas e exercicios sao tao inuteis que a reducao de estomago é nossa Unica
esperanca para perder peso, o que isso nos diz sobre a aplicagdo direta das leis da
fisica — ingestdo de energia menos energia gasta igual a energia armazenada — a
noés, animais governados pelas leis bioquimicas?

De acordo com o que estamos comecando a descobrir, a questdo nao é tao
simples. Como mostram os passaros da espécie Sylvia borin e muitos mamiferos
hibernantes, administrar o peso envolve mais do que contar calorias. Seguir um
sistema simples de “o que entra tem que sair” para atingir o equilibrio energético
do corpo ¢é ignorar as complexidades da nutri¢do, da regulacdo do apetite e do
armazenamento de energia. Como disse certa vez George Bray, um médico que
vem pesquisando a obesidade desde o inicio da epidemia: “Obesidade nao ¢é
ciéncia de foguetes - é algo bem mais complicado.”

Dois mil e quinhentos anos atras, Hipocrates, o pai da medicina moderna,
acreditava que todas as doencas comegavam no intestino. Pouco sabia ele sobre a
anatomia do intestino, quanto mais sobre os 100 trilhoes de microbios que vivem
ali, mas, como podemos constatar dois milénios depois, Hipdcrates tinha



descoberto algo importante. Naquela época, a obesidade era algo relativamente
incomum, assim como outra doenga do século XXI que tem sua origem no
intestino: a sindrome do intestino irritavel (SII). E com essa doenca das mais
desagradaveis que nossos microbios entram em cena.

Na primeira semana de maio de 2000, uma chuva fora de época inundou a
cidade rural de Walkerton, no Canada. Passadas as tempestades, os moradores
do local comecaram a adoecer as centenas. Com cada vez mais gente
desenvolvendo gastroenterite e diarreia sanguinolenta, as autoridades resolveram
examinar o suprimento de agua e acabaram descobrindo o que a empresa de
abastecimento vinha ocultando havia dias: a agua potavel da cidade estava
contaminada por uma cepa mortal de E. coli.

Logo foi descoberto que os dirigentes da empresa sabiam havia semanas que
o sistema de cloracdo de um dos pogos da cidade estava quebrado. Durante as
chuvas, a negligéncia deles permitiu que residuos de esterco das fazendas
contaminassem o suprimento de agua. Um dia depois de revelada a
contaminagdo, trés adultos e um bebé morreram. Nas semanas seguintes, trés
outras pessoas sucumbiram. No total, metade da populacdo de 5 mil habitantes
de Walkerton foi infectada em poucas semanas.

Embora o suprimento de agua tenha sido rapidamente saneado, a histéria
ndo terminou por ai para muitos dos que haviam adoecido. A diarreia e as
cllicas continuavam aparecendo. Dois anos depois, um terco dos afetados
continuava doente — haviam desenvolvido SII pos-infecciosa — e mais de metade
ainda sofria oito anos apds o temporal.

Como novas vitimas da SII, esses desafortunados moradores de Walkerton se
juntaram a crescente legido de ocidentais cujo intestino governa a vida. Para a
maioria dos que tém esse disturbio, dores abdominais fortes e surtos
imprevisiveis de diarreia limitam a liberdade de seus dias. Para outros, ocorre o
oposto: a prisdo de ventre, e a dor que a acompanha, pode chegar a durar dias e
as vezes semanas seguidas. “Ao menos”, diz o gastrenterologista britanico Peter
Whorwell daqueles com prisao de vente, “esses pacientes podem sair de casa.”
Para uma minoria, a dupla dificuldade de ter que enfrentar tanto a diarreia
quanto a prisdo de vente torna sua vida diaria particularmente imprevisivel.

O problema é que, embora quase um entre cada cinco ocidentais - na
maioria mulheres - tenha sua vida prejudicada por essa doenga, ndo sabemos ao
certo em que ela consiste. Que nido é normal, nds ja temos certeza. A palavra
“irritavel” oculta o impacto da SII no dia a dia de suas vitimas. A reducdo da
qualidade de vida costuma ser considerada ainda mais impactante do que a de



pacientes em dialise renal e diabéticos insulino-dependentes. Talvez pelo
desespero de nao saber o que estd errado nem como consertar a situagao.

A disseminagdo da SII é uma pandemia global silenciosa. Uma em cada dez
visitas ao médico esta ligada a doenga, e os gastrenterologistas vivem ocupados
pelo fluxo constante de vitimas — que constituem metade de seus pacientes. Nos
Estados Unidos, a SII leva a 3 milhdes de visitas a0 médico, 2,2 milhoes de
receitas e 100 mil visitas a hospitais todos os anos. Mas nos calamos a respeito
disso. Afinal, ninguém quer falar sobre diarreia.

Sua causa, porém, permanece um mistério. Enquanto o célon de uma vitima
de doenca inflamatdria intestinal estaria coberto de ulceras, o intestino de
pessoas com SII é tao rosado e normal quanto o de uma pessoa saudavel. Essa
caréncia de sinais fisicos fez com que a SII fosse tachada como um transtorno
puramente mental. Embora para a maioria das vitimas a doenga se agrave
quando estdo estressadas, é pouco provavel que o estresse sozinho seja a unica
causa de uma doenca tao persistente. A propor¢io espantosa de pessoas com SII
merece uma explicacido — ndo passamos por milhdes de anos de evolucio apenas
para termos que estar o tempo todo a 30 segundos de algum banheiro.

Uma pista pode ser encontrada na tragédia de Walkerton. As pessoas que
desenvolveram a SII apds o incidente de contaminagdo da agua nao sao as Unicas
a relacionarem sua doenca a algum tipo de infeccao gastrointestinal. Cerca de um
terco dos pacientes atribui o inicio de seus problemas intestinais a algum
episodio de intoxicagdo alimentar, ou algo parecido, que aparentemente nunca
passava. A diarreia do viajante costuma ser o inicio — pessoas que contraem
alguma bactéria no exterior tém sete vezes mais chances de desenvolver a SII.
Mas fazer exames em busca do micro-organismo original costuma se revelar
infrutifero — essas pessoas ja nao estao sofrendo da gastroenterite propriamente
dita. E como se a infec¢do original tivesse desarranjado os moradores normais do
intestino.

Para outros, o inicio de sua SII coincide ndo com uma infec¢do, mas com um
tratamento a base de antibidticos. A diarreia é um efeito colateral comum da
ingestdo de certos antibidticos que, para alguns pacientes, continua a
acompanhd-los bem depois de encerrada a medicac¢do. Existe ai um paradoxo,
porém, ja que antibidticos também podem ser usados para tratar a SII,
aparentemente adiando o retorno do problema por semanas ou meses.

Entdo o que estd acontecendo? Essas pistas — a gastroenterite e os antibidticos
— apontam para um tema comum: que uma perturbacido de curto prazo aos
micrébios do intestino pode ter efeitos duradouros na composicio da



microbiota. Imagine uma floresta virgem, verdejante e densa com vida: insetos
governam o subterraneo e primatas saltam das copas das arvores. Observe os
lenhadores chegando, derrubando a infraestrutura folhosa da floresta, fixada ha
milénios, com suas serras-elétricas e terraplenando o resto. Imagine que uma
erva invada o local, talvez tendo pegado carona nas rodas das escavadeiras, e
depois expulse as plantas nativas a medida que se estabelece. Apds algum tempo,
a floresta voltara a crescer, mas ndo sera mais o mesmo habitat virgem, complexo
e intacto de antes. A diversidade havera diminuido, as espécies terdo morrido. A
vegetacdo invasora terd se consolidado.

Para o ecossistema complexo do intestino, numa escala um milhao de vezes
menor, esse principio continua valendo. As serras elétricas de antibidticos e
patdgenos invasivos destroem a teia de vida que forjou um equilibrio por meio
de incontaveis interagdes sutis. Se a destruicdo for suficientemente extensa, o
sistema ndo sera capaz de se recuperar e, em vez disso, entrara em colapso. Na
floresta tropical, isso significa a destruicdo do habitat; no corpo, disbiose - um
desequilibrio prejudicial da microbiota.

Antibidticos e infeccbes ndo sdo as unicas causas da disbiose. Uma dieta
pouco saudavel ou um medicamento muito forte podem ter o mesmo efeito,
destruindo o equilibrio entre as espécies microbianas e reduzindo sua
diversidade. A disbiose — sob qualquer forma - esta no nucleo das doengas do
século XXI, tanto as que comegam - e terminam - no intestino como a SII,
quanto aquelas que afetam 6rgdos e sistemas no corpo inteiro.

Na SII, o impacto dos antibidticos e da gastroenterite sugere que a diarreia e
a prisio de ventre cronicas podem ter suas raizes na disbiose do intestino.
Através do sequenciamento do DNA, vocé pode descobrir quais espécies vivem
no intestino de alguém e qual a prevaléncia de cada uma. Ao comparar vitimas
da SII com pessoas saudaveis, nota-se que a maioria dos portadores de SII
possuem uma microbiota bem diferente daquela de quem é saudavel. Alguns
pacientes com SII, porém, possuem uma microbiota que nado difere das outras
pessoas. Esses pacientes tendem a relatar que se sentem deprimidos, o que pode
indicar que, para um pequeno subgrupo de vitimas da SII, a doenga psicologica é
sua causa, enquanto, para outras, a disbiose é a causa principal, e o estresse
apenas funciona como fator agravante.

Algumas pesquisas encontraram diferencas na composicao da microbiota
dependendo do tipo de SII que as vitimas com disbiose sofrem. Pacientes que se
queixavam de se sentirem inchados e empanturrados rapidamente ao comer
possufam niveis maiores de Cyanobacteria, enquanto aqueles que



experimentavam muita dor tinham uma quantidade maior de Proteobacteria. No
intestino de pacientes com prisao de ventre, havia uma comunidade de dezessete
grupos bacterianos em quantidade maior do que o normal. Outros estudos
descobriram ndo apenas uma alteracio na composicio da microbiota, mas
também que ela é muito instavel se comparada a de pessoas saudaveis, cujos
diferentes grupos de bactérias aumentam e diminuem ao longo do tempo.

Em retrospecto, pode parecer previsivel que a SII seja uma consequéncia
provavel de intestinos “irritados” pelos micrébios “errados”. Como um
desdobramento logico, isto é altamente plausivel: de um surto rapido de diarreia
causada por bactérias na agua ou frango mal cozido a disfungdo crdnica do
intestino, tudo porque as bactérias do intestino se desequilibraram. Mas,
enquanto uma diarreia comum pode com frequéncia ser atribuida a uma bactéria
patogénica especifica — por exemplo, Campylobacter jejuni no caso da
intoxicagdo alimentar por frango cru -, a SII nao pode ser atribuida a um micro-
organismo maligno especifico. Pelo contrario, essa condigdo parece estar ligada a
presenca relativa das bactérias normalmente “amigaveis”. Talvez por nimeros
insuficientes de uma variedade ou excesso de outra. Ou mesmo uma espécie que
se comporta bem sob circunstiancias normais, mas se torna malévola quando tem
a chance de assumir o controle.

Se a comunidade encontrada na flora intestinal de pacientes que sofrem de
SII ndo tem nenhum protagonista abertamente infeccioso, como a disbiose pode
causar tamanho tumulto no funcionamento do intestino? Os mesmos grupos de
bactérias presentes no intestino de uma pessoa com SII parecem estar presentes
no de pessoas saudaveis. Entdo como meras mudan¢as em suas quantidades
podem ser os responsaveis pela doenca? No momento, os cientistas médicos
ainda nao conseguem responder a essa questdo, mas alguns estudos nos deram
pistas interessantes. Embora o intestino das vitimas da SII ndo tenham ulceras
em sua superficie, como acontece na doenga inflamatdria intestinal, eles estao
mais inflamados do que deveriam. E provavel que o corpo esteja tentando
expulsar os microbios do intestino, abrindo pequenos espagos entre as células
que revestem a parede intestinal e permitindo a entrada de agua.

E fécil imaginar como o desequilibrio de micro-organismos no intestino
poderia causar a SII. Mas e aquele outro problema intestinal: o aumento da
circunferéncia abdominal? Sera que a microbiota poderia ser o elo perdido entre
as calorias ingeridas e as calorias gastas?



A Suécia é um pais que leva a obesidade muito a sério. Embora seja apenas o 90°
pais mais gordo do planeta e um dos mais magrinhos da Europa, registra a maior
taxa de cirurgias de reduc¢do do estdbmago do mundo. Os suecos cogitaram
implementar um “imposto sobre gorduras” para alimentos muito caléricos, e os
médicos podem prescrever exercicios fisicos para pacientes com excesso de peso.
A Suécia também é o lar do homem que trouxe uma das maiores contribuigoes
ao avanco da ciéncia da obesidade desde o inicio da epidemia.

Fredrik Backhed é um professor de microbiologia na Universidade de
Gotemburgo, s6 que, em seu laboratorio, vocé nio vai encontrar placas de Petri e
microscdpios, mas dezenas de camundongos. Como os humanos, eles abrigam
uma cole¢do impressionante de micro-organismos, sobretudo no intestino. No
entanto, os camundongos de Bickhed sao diferentes. Nascidos de cesariana e
depois mantidos em camaras esterilizadas, ndo possuem quaisquer micrébios
dentro deles. Cada um é uma tabula rasa - “livre de germes”, o que significa que
a equipe de Backhed pode coloniza-los com as bactérias que desejar.

Em 2004, Béackhed foi trabalhar com o maior especialista em microbiota do
mundo, Jeffrey Gordon, professor da Washington University em St. Louis,
Missouri. Ao observar que seus camundongos livres de germes eram
particularmente magros, Gordon e Bickhed desconfiaram que isso se devesse a
falta de microbios em seu intestino. Juntos, eles perceberam que ndo havia
estudos sobre a acdo dos micro-organismos no metabolismo dos animais. Assim,
a primeira pergunta de Backhed foi simples: sera que os microbios do intestino
fazem os camundongos ganharem peso?

Para responder a essa pergunta, Backhed criou alguns camundongos livres de
germes até a fase adulta e depois salpicou sua pele com o contetido do ceco - a
parte inicial do intestino grosso - de camundongos que haviam nascido
normalmente. Depois que eles lamberam o material cecal em sua pele, seu
intestino adquiriu um conjunto de micrdbios igual ao de qualquer outro
camundongo. Entdo algo extraordindrio aconteceu: eles ganharam peso. Nao
apenas um pouquinho, mas um aumento de 60% em seu peso corporal no espago
de quatorze dias. E estavam comendo menos.

Parecia que ndo s6 os micrébios tinham saido ganhando ao receberem um
lar, mas os camundongos também. Todos ja sabiam que os micro-organismos
que vivem no intestino estavam comendo as partes indigeriveis da dieta, mas
ninguém jamais tinha se dado conta de quanto essa segunda rodada de digestao
contribuia para a absor¢ao de energia. Com micrdbios os ajudando a ter acesso a
mais calorias em sua dieta, os camundongos podiam sobreviver com menos



comida. No que diz respeito a nossa compreensao da nutri¢do, aquilo realmente
causou espanto. Se a microbiota determinava quantas calorias os camundongos
conseguiam extrair de seu alimento, sera que ela estava envolvida na obesidade?

A microbiologista Ruth Ley - que também trabalhava na equipe do
laboratodrio de Jeffrey Gordon — quis entdo descobrir se os microbios presentes
nos animais obesos e esguios diferiam. Para isso, usou uma cepa geneticamente
obesa de camundongos conhecidos como 0b/ob. Com trés vezes o peso de um
espécime normal, eles sdo praticamente redondos e nao conseguem parar de
comer. Embora parecam ser de uma espécie diferente, na verdade uma unica
mutagdo em seu DNA faz com que se alimentem o tempo todo e se tornem
supergordos e insaciaveis.

Ao comparar a microbiota de camundongos obesos com a de esguios, Ley
descobriu que dois filos de bactérias eram predominantes em ambos os grupos:
Bacteroidetes e Firmicutes. Mas os obesos tinham metade da quantidade de
Bacteroidetes dos camundongos esguios e os Firmicutes estavam compensando
essa falta.

Entusiasmada com a possibilidade de que essa diferenga na propor¢ao entre
Firmicutes e Bacteroidetes pudesse estar na origem da obesidade, Ley em seguida
analisou a microbiota de humanos magros e obesos e encontrou a mesma
relagdo: as pessoas obesas tinham muito mais Firmicutes, enquanto as pessoas
esguias tinham uma propor¢ao maior de Bacteroidetes. Tudo parecia simples
demais: sera que a obesidade e a composi¢do da microbiota do intestino estariam
associadas de forma tdo direta? E o mais importante: sera que os micrébios
presentes em camundongos e seres humanos obesos estariam causando a
obesidade ou seriam apenas uma consequéncia dela?

A descoberta ficou a cargo de um terceiro membro da equipe do laboratorio
de Gordon: um doutorando chamado Peter Turnbaugh. Ele usou os mesmos
camundongos geneticamente obesos de Ley, mas transferiu os micro-organismos
deles para camundongos livres de germes. Ao mesmo tempo, transferiu os
micrébios de espécimes normais para um segundo conjunto de camundongos
livres de germes. Ambos os conjuntos de camundongos estéreis receberam
exatamente a mesma quantidade de comida, mas, quatorze dias depois, os que
tinham sido colonizados pela microbiota dos obesos haviam engordado,
enquanto os que haviam recebido a microbiota dos magrinhos, nao.

O experimento de Turnbaugh mostrou ndao apenas que os micrébios do
intestino podem fazer os camundongos engordarem, mas também que podiam
ser passados de um individuo para outro. Poderiamos entio transferir micro-



organismos de pessoas esguias para pessoas obesas, fazendo com que percam
peso sem precisar de dieta. E claro que o potencial terapéutico - e lucrativo - da
ideia ndo passou despercebido a Turnbaugh e seus colaboradores, e eles
patentearam a alteracdo da microbiota como tratamento para a obesidade.

Mas antes de ficarmos empolgados demais com a cura em potencial da
obesidade, precisamos descobrir como isso tudo funciona. O que esses micrébios
estdo fazendo para ficarmos mais gordos? Assim como antes, a microbiota dos
camundongos obesos de Turnbaugh continha menos Bacteroidetes e mais
Firmicutes — que pareciam lhes permitir extrair mais energia do alimento. Esse
detalhe é suficiente para derrubar um dos principios basicos da equagdo da
obesidade. Contar calorias ndo se resume a controlar o que uma pessoa come — 0
que importa é a quantidade de energia que ela absorve. Turnbaugh calculou que
os camundongos com a microbiota “obesa” eram capazes de absorver 2% mais
calorias de sua alimenta¢ao. Para cada cem calorias que os camundongos esguios
absorviam, os camundongos obesos absorviam 102.

Nao parece muito, mas, no decorrer de um ano ou mais, faz diferenca. Uma
mulher de 1,62 m, que pesa 62 kg e tem um Indice de Massa Corporal de 23,5,
consome 2 mil calorias por dia. S6 que, com uma microbiota “obesa”, a absor¢ao
de 2% mais calorias representa quarenta calorias a mais por dia. Sem despender
energia extra, essas quarenta calorias adicionais devem corresponder, ao menos
em teoria, a um aumento de peso de 1,9 kg no decorrer de um ano. Em dez anos,
sdo 19 quilos, elevando seu peso para 81 kg e seu IMC para obesos 30,7. Tudo
por causa de um aumento de 2% na absorcdo de calorias pelas bactérias do
intestino.

O experimento de Turnbaugh causou uma revolugdo em nossa compreensao
da nutrigdo humana. O valor calérico dos alimentos costuma ser calculado por
meio de tabelas de conversio padrdo. Assim, considera-se que cada grama de
carboidrato contém quatro calorias; cada grama de gordura, nove, e assim por
diante. Isso nos leva a pensar que as calorias de um alimento tém um valor fixo.
“Este iogurte contém 137 calorias”, “Uma fatia deste pdo contém 69 calorias”...
Porém, o trabalho de Peter Turnbaugh mostra que a coisa ndo é tao simples
assim. Aquele iogurte pode muito bem conter 137 calorias para uma pessoa de
peso normal, mas poderia também conter 140 calorias para alguém obeso que
tenha um conjunto diferente de micro-organismos presentes no intestino. De
novo, sdo numeros pequenos, mas que fazem diferenca.

Se seus microbios estdo atuando a seu favor para extrair a energia do seu
alimento, a responsavel por determinar quantas calorias vocé sera capaz de



absorver a partir do que come é a configuragdo especifica de sua comunidade de
micrébios — ndo uma tabela de conversio padrao. Para todas as pessoas que
fizeram dieta sem sucesso, essa pode ser parte da explicacio. Uma dieta com um
cuidadoso controle de calorias que resultasse em uma perda energética, todos os
dias, por um periodo prolongado, poderia levar a perda de peso. Mas se as
calorias ingeridas forem subestimadas, essa dieta poderia ndo apresentar
qualquer resultado ou mesmo ter como consequéncia um aumento do peso. Essa
ideia é respaldada por outro experimento realizado por Reiner Jumpertz, em
2011, no Instituto Nacional de Satide em Phoenix, Arizona. Jumpertz deu uma
dieta de calorias fixas a voluntarios e simplesmente mediu as calorias que saiam
em suas fezes apds a digestdo. Voluntarios magros postos numa dieta rica em
calorias tiveram um aumento na propor¢io de Firmicutes em relagdo aos
Bacteroidetes. Essa mudanga nos micrdbios do intestino foi acompanhada por
uma redu¢do gradual no nimero de calorias que saiam em suas fezes. Com a
mudanca no equilibrio das bactérias, sua microbiota passou a extrair, da mesma
dieta, 150 calorias extras por dia.

O conjunto particular de micrébios que abrigamos determina nossa
capacidade de absorver energia da alimentagdo. Depois que o intestino delgado
digeriu e absorveu o maximo de nutrientes do que comemos, o restante passa
para o intestino grosso, onde estd a maioria dos micro-organismos. Ali, eles
funcionam como os operarios de uma fabrica, cada um sendo responsavel por
decompor suas moléculas preferidas e absorver o que pode. O resto é deixado na
forma mais simples possivel para ser absorvida pela mucosa intestinal. Um grupo
de bactérias pode ter os genes necessarios para quebrar as moléculas de
aminoacido que vém da carne. Outro grupo talvez seja mais talhado para
decompor as moléculas dos carboidratos de cadeia longa que vém de legumes,
frutas e verduras. E um terceiro poderia ser mais eficiente em quebrar as
moléculas de agucar que nao foram absorvidas no intestino delgado. A dieta de
cada um de nos afeta o tipo de grupos que vamos abrigar. Assim, por exemplo,
um vegetariano nao deve ter muitos individuos especializados em lidar com
aminoacidos, ja que eles ndo vdo conseguir se proliferar sem um suprimento
constante de carne.

Backhed sugere que o conteudo energético que conseguimos extrair da
comida depende do que nossa fabrica microbiana foi treinada a esperar. Se o
vegetariano se deleitasse com um assado de porco, provavelmente faltariam
micrébios apreciadores de aminoacidos em seu intestino para aproveita-lo ao
maximo. Mas um onivoro regular teria uma boa cole¢do de micro-organismos



adequados e extrairia mais calorias do mesmo assado de porco. O mesmo vale
para os outros nutrientes. Alguém que comesse pouquissima gordura teria
poucos micrdbios especializados em quebrar gorduras, e o docinho ou a barra de
chocolate ocasionais poderiam passar pelo intestino grosso sem que o restante de
seu valor caldrico fosse absorvido. Ja uma pessoa que tenha o habito de comer
doces todos os dias na hora do lanche disporia de uma grande populacao de
bactérias especializada em quebrar gorduras, a postos para absorver as calorias
do proximo sonho de padaria - proporcionando ao nosso comilio a absorcao de
sua dose completa de calorias.

Embora o numero de calorias que absorvemos da alimenta¢do seja sem
davida importante, ndo se trata apenas de quanta energia nossos micrébios
extraem para nds, mas do que levam nosso corpo a fazer com ela. Nds a
consumimos imediatamente para acionar nossos musculos e Orgdos ou a
armazenamos para depois, para quando ndo tivermos nada que comer? Isso
depende dos nossos genes. SO que nao daqueles que vocé recebeu dos seus pais,
mas de quais genes estdo ativados ou nao.

Nosso corpo desempenha a tarefa de ativar e desativar os genes usando todos
os tipos de mensageiros quimicos. Esse controle permite que as células nos olhos
realizem tarefas diferentes das células no figado, por exemplo, ou que células no
cérebro funcionem de forma distinta quando estamos trabalhando durante o dia
e quando estamos dormindo no meio da noite. Mas o corpo ndo é o Unico
senhor de nossa informagdo genética. Nossos micrébios também tém voz ativa,
fazendo com que alguns de nossos genes passem a se adaptar as suas
necessidades.

Membros da microbiota sdo capazes de ativar a producdo de genes que
encorajam o armazenamento de energia em nossas células adiposas. E por que
nido? Para nossa microbiota, ¢ bom que o ser humano em que ela habita
sobreviva a um inverno rigoroso. Uma “microbiota obesa”, por sua vez, ativa
ainda mais a expressdo desses genes, levando ao armazenamento da energia extra
de nossa comida na forma de gordura. Por mais incomodo que isso seja para
aqueles que tém dificuldade em manter o peso desejado, esse truque do controle
dos genes deveria ser algo benéfico, ja que nos ajuda a aproveitar a0 maximo o
que ingerimos e armazenar a energia extra para épocas de menos abundéncia.
No passado, era fundamental ter essa ajuda para atravessar longos periodos de
fartura e de escassez.

As “calorias que entram”, portanto, ndo dependem s6 do que vocé poe na
boca. Trata-se do que seus intestinos sdo capazes de absorver, incluindo o que



seus microbios oferecem a vocé. As “calorias que saem” também nao se limitam a
quantidade de energia que vocé consome em atividades fisicas. O que seu corpo
decide fazer com aquela energia também importa: se resolve armazena-la para
um dia chuvoso ou queima-la imediatamente. Embora esses dois mecanismos
sejam suficientes para explicar como uma pessoa poderia absorver e armazenar
mais energia do que outra - dependendo dos micro-organismos que abriga -,
acabam levantando outra questdo: entdo por que as pessoas que absorvem mais
energia e armazenam mais gordura simplesmente ndo se sentem saciadas mais
cedo? Por que, se ja absorveram calorias bastantes e armazenaram gordura,
algumas pessoas continuam comendo?

Nosso apetite é governado por muitos fatores, da sensac¢ao fisica imediata de
um estomago cheio a hormonios que informam ao cérebro quanta energia ja foi
armazenada em forma de gordura. A leptina é um desses hormdnios. Produzida
diretamente pelo tecido adiposo, quanto mais células adiposas temos, mais
leptina ¢ liberada no sangue. E um 6timo sistema: informa ao cérebro que
estamos saciados quando ja acumulamos uma quantidade saudavel de gordura, e
em seguida nosso apetite é suprimido.

Entdo por que as pessoas ndo perdem o interesse pela comida quando
comecam a ganhar peso? Quando esse hormonio foi descoberto na década de
1990 - gragas aos camundongos ob/ob, que sdo geneticamente incapazes de
produzir sua propria leptina —, houve um surto de entusiasmo. A inje¢do de
leptina em camundongos 0b/ob levou a uma perda de peso bem rapida - eles
comiam menos, se exercitavam mais e seu peso corporal caiu para quase metade
no periodo de um més. Mesmo camundongos normais, magros, perderam peso
ao receberem esse hormdnio. Se funcionou com os camundongos, sera que a
leptina poderia ser a cura para a obesidade humana?

A resposta, como fica 6bvio pela epidemia de obesidade, foi negativa. Aplicar
injecoes de leptina em pessoas obesas quase nao surtiu efeito. Embora nao deixe
de ser uma decepc¢do, esse fracasso lancou luz sobre a verdadeira natureza da
obesidade. Ao contrario dos camundongos ob/ob, nao ¢ a falta de leptina que faz
as pessoas engordarem. Na verdade, quem tem excesso de peso apresenta niveis
particularmente altos de leptina porque tem mais tecido adiposo - responsavel
por produzi-la. O problema é que seu cérebro se tornou resistente aos efeitos
dela. Numa pessoa magra, o aumento de peso leva a producédo extra de leptina e a
redugdo do apetite. Por outro lado, o cérebro de uma pessoa obesa nao consegue
detectar a presenca de leptina — apesar de haver quantidade suficiente dessa
substancia -, de modo que ela nunca se sente saciada.



Essa resisténcia a leptina indica algo importante. Na obesidade, os
mecanismos normais de regula¢do do apetite e armazenamento de energia foram
alterados. A gordura em excesso ndo é apenas um lugar para armazenar as
calorias que ndo queimamos — ¢ mais um centro de controle do consumo de
energia, funcionando como uma espécie de termostato. Quando as células
adiposas do corpo estao confortavelmente cheias, o termostato desliga,
reduzindo o apetite e impedindo que mais comida ingerida seja armazenada.
Entdo, conforme os depdsitos de gordura diminuem, o termostato volta a ligar,
aumentando o apetite e armazenando mais comida como gordura. Como
acontece com os passarinhos da espécie Sylvia borin, o aumento de peso nao
envolve apenas comer mais, mas também mudangas bioquimicas na forma como
o corpo administra a energia. Isso derruba o pressuposto basico de que equilibrar
0 que comemos com a quantidade de energia que gastamos nos exercitando é o
bastante para mantermos um peso estavel. Se essa crenga estd equivocada, talvez
a obesidade ndo seja exatamente uma “doenca de estilo de vida”, fruto de gula e
preguica, mas uma doenca cuja origem organica esta além do nosso controle.

Essa afirmacdo parece radical demais? Pense nisto: ha algumas poucas
décadas, “sabia-se” que as ulceras estomacais eram causadas por estresse e
cafeina. Como a obesidade, elas eram consideradas uma doenca resultante do
estilo de vida dos afetados: mude seus habitos e o problema desaparecera. A
solugdo era simples: mantenha a calma e beba agua. Mas esse tratamento nao
funcionava e os pacientes viviam retornando com buracos de queimaduras no
estomago. Eles ndo conseguiam se recuperar por uma causa considerada 6bvia:
os pacientes simplesmente nio estavam aderindo a seu plano de tratamento e
deixavam que o estresse os impedisse de melhorar.

Até que, em 1982, os cientistas australianos Robin Warren e Barry Marshall
descobriram a verdade. Uma bactéria chamada Helicobacter pylori, que as vezes
colonizava o estdmago, vinha causando ulceras e gastrite. O estresse e a cafeina
apenas as tornavam mais dolorosas. A resisténcia da comunidade cientifica a
ideia dos dois foi tdo grande que Marshall chegou a beber uma solu¢ao de H.
pylori — ficando com gastrite no processo — para provar a ligacao entre as ulceras
e essas bactérias. Foram necessarios quinze anos para que a comunidade médica
passasse a adotar plenamente essa nova causa.

Hoje, os antibidticos sdo um meio barato e eficaz para curar ulceras de uma
vez por todas. Em 2005, Warren e Marshall ganharam um Prémio Nobel de
Medicina por sua descoberta de que as ulceras estomacais ndo eram uma



“doenca de estilo de vida”, como se acreditava, mas apenas o resultado de uma
infeccdo.

De forma semelhante, com seu palpite sobre o virus do frango, Nikhil
Dhurandhar estava desafiando o dogma de que a obesidade era uma doenga
causada pelo estilo de vida — mais especificamente, pelo excesso. Para investigar a
possibilidade de que uma infec¢do viral pudesse causar aumento de peso em
seres humanos, ele precisou abandonar a pratica da medicina e se dedicar a
pesquisa cientifica. Dhurandhar decidiu se mudar para os Estados Unidos com a
familia, na esperanca de conseguir financiamento e iniciar a pesquisa que
encontraria as respostas para suas perguntas. Em face da rigida oposi¢do da
comunidade cientifica, era um tiro no escuro. Mas acabaria valendo a pena.

Dois anos apods ter se mudado para 14, Dhurandhar ainda niao havia
conseguido convencer ninguém a apoiar sua pesquisa sobre aquele virus. Ele
estava prestes a desistir e retornar a India quando o professor Richard Atkinson,
cientista nutricional da Universidade de Wisconsin, lhe ofereceu um emprego.
Enfim Dhurandhar estava pronto para iniciar seus experimentos. Mas restava
um grande obstaculo: as autoridades americanas ndo autorizaram a importagao
do virus do frango para os Estados Unidos - afinal, ele poderia causar obesidade.

Juntos, Atkinson e Dhurandhar conceberam um plano novo. Estudariam
outro virus — dessa vez, um virus comum em americanos — na esperanc¢a de que
ele pudesse ser responsavel pelo aumento de peso também. Seguindo o palpite de
que ele era semelhante ao dos frangos, selecionaram um virus conhecido por
causar infeccOes respiratorias. Seu nome era Adenovirus 36, ou Ad-36.

Mais uma vez, Dhurandhar comegou seus experimentos com um grupo de
galinhas, infectando metade das aves com Ad-36 e a outra metade com um
adenovirus diferente, mais comum em aves. Entdo ele e Atkinson esperaram.
Sera que o Ad-36 deixaria as aves gordas, como havia acontecido com o virus
indiano?

Se isso acontecesse, Dhurandhar estaria afirmando algo importante: que o
excesso de comida e a falta de atividade fisica ndo eram as Unicas causas da
obesidade humana, que essa epidemia poderia ter outra origem, que poderia ser
uma doenca infecciosa — nao apenas falta de for¢a de vontade. E - o que era
ainda mais polémico — que a obesidade era contagiosa.

O exame de mapas da disseminacio da epidemia de obesidade nos Estados
Unidos nos dltimos 35 anos de fato da a impressdo de se tratar de uma doenca
infecciosa espalhando-se pela populacdo. A epidemia comeca nos estados do
Sudeste e comeca a se propagar depressa. A medida que cada vez mais pessoas



vao ficando com excesso de peso no epicentro da doenga, ela avan¢a para o
Norte e Oeste, afetando dreas cada vez maiores do pafs. Areas criticas afloram
nas grandes cidades, deflagrando novas bolhas de obesidade que se expandem
com o tempo. Embora alguns estudos cientificos tenham notado esse padrao, que
lembra muito o de uma doenga infecciosa, a obesidade em geral é atribuida a
dissemina¢do de um “ambiente obesogénico”: mais restaurantes de fast food,
supermercados com comidas ricas em calorias e um estilo de vida cada vez mais
sedentario.

Um estudo em pessoas descobriu que a obesidade se espalha de uma forma
que mimetiza uma doenga contagiosa mesmo em um nivel individual. Ao
analisarem o peso e as relagdes sociais de mais de 12 mil pessoas ao longo de
mais de 32 anos, os pesquisadores constataram que as chances de um individuo
se tornar obeso estdo fortemente associadas ao aumento de peso das pessoas mais
proximas a ele. Por exemplo, quando um dos conjuges se tornou obeso, o risco
de o outro também engordar aumentava 37%. Vocé poderia pensar que isso é
6bvio, ja que é muito provavel que eles tenham a mesma dieta. Mas o mesmo
vale para irmaos adultos, que em geral ndo moram juntos. O mais
impressionante é que se um amigo proximo se tornou obeso, o risco de o outro
também engordar aumentava 171%. A causa ndo parecia ser a escolha de amigos
de peso semelhante — aquelas pessoas ja eram proximas antes de ganharem peso.
Vizinhos que ndo eram considerados amigos estavam livres do maior risco de
obesidade, o que faz parecer menos provavel que a causa do aumento de peso
conjunto entre grupos sociais seja a abertura de mais um restaurante de fast food
ou o fechamento de uma academia no bairro.

Claro que existem muitas razdes sociais possiveis para esse fenomeno — uma
mudanca na atitude em relacdo a obesidade ou o consumo conjunto de comidas
pouco saudaveis, por exemplo —, mas uma contribui¢do instigante a lista de
explicacdes é a transmissdo microbiana, viral ou ndo. Ainda que o virus de
Dhurandhar nao seja o principal culpado, ha muitos outros micrébios a serem
examinados. Talvez o compartilhamento de espécimes “obesogénicos” da
microbiota dentro de redes sociais contribua para o ambiente obesogénico que
outros pesquisadores percebem e facilite a disseminacao da obesidade. Amigos
préximos tendem a passar mais tempo na casa uns dos outros, compartilhando
superficies, alimentos, banheiros... e micro-organismos. Isso pode permitir que a
obesidade se espalhe um pouco mais facilmente.

O dia final do experimento de Dhurandhar com os frangos chegou. Para ele,
os resultados justificavam os sacrificios que ele e sua familia haviam feito,



deixando suas vidas e entes queridos para trds, na India. Assim como o outro
virus, o Ad-36 fez com que as aves infectadas engordassem, enquanto aquelas
que receberam o virus alternativo permaneceram magras. Dhurandhar enfim
conseguiu publicar sua descoberta na literatura cientifica, mas com ela muitas
outras perguntas surgiram. Serda que o Ad-36 funcionaria da mesma forma em
seres humanos? Sera que um virus estava engordando as pessoas?

Dhurandhar e Atkinson sabiam que nao podiam infectar intencionalmente
seres humanos com o virus - se ele fizesse mesmo as pessoas ganharem peso, nao
haveria como cura-las depois. Em vez disso, teriam que seguir um plano B e
testar o virus em outra espécie primata: um mico. Assim como com os frangos,
os micos infectados ganharam peso. Isso era uma descoberta importante. Para
ver se o virus estava associado de alguma forma a obesidade nos humanos, ele
decidiu examinar o sangue de centenas de voluntarios em busca de anticorpos
para o Ad-36. Conforme esperava, 30% dos voluntarios obesos haviam tido
contato com o virus, em comparagdo com apenas 11% dos voluntarios magros.

O Ad-36 é um bom exemplo do efeito encontrado nos passarinhos da espécie
Sylvia borin. Ter o virus ndo faz as galinhas comerem mais ou se exercitarem
menos, mas o corpo delas passa a armazenar mais energia na forma de gordura.
Como as bactérias vivendo em uma pessoa obesa, a Ad-36 esta se intrometendo
no funcionamento normal do sistema de armazenamento de energia. A extensao
exata da contribuicio desse virus para a epidemia de obesidade continua
desconhecida, mas, assim como a historia dos passarinhos, indica algo
importante: a obesidade nem sempre é uma doenca associada ao estilo de vida
cuja causa é o excesso de comida e a falta de atividade fisica. Pelo contrario, é
uma disfunc¢io no sistema de armazenamento de energia do corpo.

Em teoria, é possivel calcular exatamente quanto peso uma pessoa deve
ganhar de acordo com o numero de calorias extras em sua dieta. Para cada 3.500
calorias que consumimos além de nossas necessidades de energia, devemos
ganhar 450 g de gordura. Poderiamos comer esse excesso num sé dia ou no
decorrer de um ano, mas o resultado deve ser o mesmo: engordarmos 450 g
naquele dia ou no decorrer daquele ano.

Na pratica, porém, a coisa nido funciona assim. Mesmo em alguns dos
primeiros estudos sobre o aumento de peso, os numeros nao batiam. Em um
experimento, pesquisadores alimentaram doze pares de homens gémeos
idénticos com mil calorias em excesso por dia, seis dias por semana, durante cem
dias. No total, cada homem comeu 84 mil calorias além de suas necessidades
fisicas. De acordo com a teoria, cada voluntario deveria ter engordado



exatamente 10,9 kg. Na realidade, a coisa nao foi tdo simples assim. Para comeco
de conversa, até o ganho médio de peso foi inferior ao que a matematica diz que
deveria ter sido: 8,2 kg. Os ganhos de peso individuais revelam quéo inadequado
¢ aplicar uma mera regra matematica a questao do peso. O homem que engordou
menos ganhou apenas 4,1 quilos — pouco mais de um terco do valor previsto. E o
gémeo que engordou mais ganhou 13,2 kg — ainda mais que o esperado. Esses
valores ndo podem entrar na média de “mais ou menos 10,9 kg”, pois estdo tdo
longe do previsto que usa-los ¢é inutil.

O simples fato de o aumento de peso poder se desviar tanto da marca
prevista pela classica contagem das calorias mostra que o efeito encontrado nos
passarinhos da espécie Sylvia borin ndo se limita as aves migratdrias e aos
mamiferos que hibernam. Em ultima anilise, as leis da termodinamica nao
podem ser contrariadas — a energia que entra deve ser igual a energia que sai para
0 peso permanecer estavel. Mas o ponto crucial é este: alguns mecanismos do
corpo sdo responsaveis por regular as calorias que absorvemos e - mais
importante — a energia que vamos gastar ou armazenar, e isso vai além da mera
comparagao entre o que comemos e quanto nos exercitamos.

O Ad-36 oferece um bom exemplo de como isso pode ser explicado. O tecido
adiposo que fica sob a pele e ao redor dos drgaos consiste em células que ficam
vazias, esperando para serem preenchidas com gordura quando chega a hora de
ter que armazenar energia. Em frangos infectados com Ad-36, o virus forca essas
células a se encherem, mesmo sem ter um excesso de energia grande o suficiente
para ser armazenado. As aves ndo precisaram comer mais para engordar - seu
corpo estava simplesmente depositando energia no tecido adiposo, em vez de
consumi-la em outro lugar.

Sera que algo semelhante ocorre na obesidade humana? Sera que pessoas
obesas e magras estdo armazenando gordura de forma diferente? Patrice Cani,
professor de Nutricdo e Metabolismo da Universidade Catdlica de Louvain, na
Bélgica, ja sabia que as pessoas obesas, além de serem resistentes aos efeitos da
leptina, o hormonio da saciedade, também mostravam sinais de doenca em seu
tecido adiposo. Ao contrario das pessoas magras, suas células adiposas estavam
inundadas de células imunes, como se estivessem lutando contra uma infecgéo.

Cani também sabia que, quando pessoas magras armazenavam energia, elas
produziam mais células adiposas, preenchendo cada uma com apenas uma
pequena quantidade de gordura. Mas em pessoas obesas, esse processo saudavel
nao estava acontecendo. Em vez de produzir mais células adiposas, o corpo delas
estava produzindo células adiposas maiores e abarrotando-as com cada vez mais



gordura. Para Cani, a inflamagéo e a falta de células adiposas novas eram sinais
de que quem apresenta excesso de peso substituiu o processo saudavel de
armazenamento de energia por um estado insalubre. Aquele ndo era o tipo de
aumento de peso que ajudaria alguém a sobreviver durante um inverno rigoroso.
Era, em si, uma espécie de doenga, ele pensou.

A suspeita de Cani era de que a microbiota “obesa” estivesse causando a
inflamagdo e a mudanca no processo de armazenamento de gordura. Ele sabia
que algumas bactérias presentes no intestino sio envoltas por uma molécula
chamada lipopolissacarideo ou LPS, que age como uma toxina caso entre na
corrente sanguinea. De fato, ele descobriu que pessoas obesas possuiam altos
niveis de LPS no sangue, responsaveis por desencadear a inflamac¢do em suas
células adiposas. Cani concluiu algo ainda mais revelador: que o LPS estava
impedindo a forma¢do de novas células adiposas, fazendo as que ja existiam
ficarem abarrotadas.

Foi um grande avango. A gordura das pessoas obesas ndo consistia em meras
camadas de energia armazenada, mas em tecido adiposo com um defeito
bioquimico que parecia ser causado pelo LPS. Mas como ele estava passando do
intestino para a corrente sanguinea?

Entre os micro-organismos que se encontram em quantidades diferentes no
intestino de pessoas magras e obesas, ha uma espécie chamada Akkermansia
muciniphila, cuja presenca na flora intestinal tem correlagdio com o peso de seu
hospedeiro: quanto menos Akkermansia tiver, maior sera seu indice da massa
corporal. Cerca de 4% da populagdo microbiana das pessoas magras pertence a
essa espécie, mas as obesas quase nao tém bactérias desse tipo. Como seu nome
sugere, ela vive na superficie da grossa camada de muco que recobre a mucosa
intestinal (muciniphila significa “amiga do muco”). Esse muco forma uma
barreira que impede a microbiota de entrar na corrente sanguinea, onde pode se
tornar nociva. E a quantidade de Akkermansia nao esta apenas ligada ao IMC:
quanto menor a quantidade dessa bactéria, mais fina serd a camada de muco da
pessoa e maior serd a presenc¢a de LPS em seu sangue.

Poderia parecer que a Akkermansia ¢ comum nos intestinos das pessoas
magras por colherem os beneficios de suas camadas de muco ja serem grossas,
mas, na verdade, essa bactéria é responsavel por “convencer” as células da
mucosa intestinal a produzirem mais muco. A Akkermansia envia solicitagdes
quimicas que ativam os genes humanos produtores de muco. Assim, ela ganha
um lar e impede que o LPS passe para o sangue.
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Se essa bactéria é capaz de aumentar a espessura da camada de muco, Cani
pensou que talvez pudesse também reduzir os niveis de LPS e impedir o ganho
de peso. Ele suplementou a dieta de um grupo de camundongos com
Akkermansia e, conforme esperava, os niveis de LPS dos espécimes cairam, o
tecido adiposo voltou a criar novas células saudaveis e — o mais importante - eles
perderam peso. Os camundongos que receberam Akkermansia também se
tornaram mais sensiveis a leptina, fazendo com que seu apetite diminuisse. Os
camundongos ndo haviam ganhado peso extra porque comeram demais, mas
porque o LPS estava forgando o corpo deles a armazenar energia em vez de
consumi-la. Como Dhurandhar suspeitara, essa mudan¢a no processo de
armazenamento de energia sugere que as pessoas nem sempre sio obesas por
comerem demais. As vezes — talvez na maioria delas — pode ser que elas comam
demais porque estao doentes.

A descoberta de Cani de que Akkermansia protege os camundongos da
obesidade pode se revelar revolucionaria. Ele esta planejando testar seus efeitos
em seres humanos com sobrepeso na esperanga de que possa ser oferecida como
um suplemento na luta contra a obesidade. Em ultima analise, precisaremos
saber o que estd causando a redugao na populacdo de Akkermansia em pessoas
obesas e com excesso de peso. Existem algumas pistas: tornar camundongos



obesos colocando-os em uma dieta rica em gorduras reduz os niveis de
Akkermansia, mas suplementar essa mesma dieta com fibras traz as bactérias de
volta aos niveis saudaveis.

A previsdo é de que, em 2030, 86% da populagdo americana sera obesa ou
terd excesso de peso. Em 2048, todos os americanos estardo nesse grupo. Ha
cinquenta anos tentamos lidar com a obesidade encorajando as pessoas a
comerem menos e se exercitarem mais. Nao funcionou. Milhoes de adultos e
criangas ficam obesos ou com excesso de peso a cada ano, apesar de
despenderem grandes quantias de dinheiro tentando perder peso. E nos
continuamos abordando o tratamento da obesidade como meio século atras:
com quase nenhum progresso.

Agora nosso unico tratamento sistematicamente eficaz para a obesidade é a
cirurgia de reducdo do estomago. Pacientes que tentaram sem sucesso perder
peso por meio de dieta estdo condenados a ter o estdbmago reduzido ao tamanho
de um ovo para pararem de comer em excesso. O pressuposto ¢ que, ja que nao
conseguiram seguir o regime, precisam tomar uma providéncia drastica para
diminuir sua ingestdo calorica. Algumas semanas apods a cirurgia, os pacientes ja
perderam varios quilos.

Trata-se de uma interven¢do que supostamente funcionaria eliminando a
necessidade da forca de vontade, ao impedir de uma vez por todas que as pessoas
comam mais que uma por¢do infantil a cada refeicdo. Mas parece que esse
resultado envolve outros fatores. Uma semana apos a cirurgia, a flora intestinal
muda, deixando de se parecer com a de uma pessoa obesa e passando a se
parecer com a de uma pessoa magra. A relacdo entre Firmicutes e Bacteroidetes
se inverte, e a populacido da boa e velha bactéria Akkermansia aumenta cerca de
10 mil vezes. Cirurgias de redugdo do estomago em camundongos mostram as
mesmas mudangas na composi¢ao da flora intestinal. Falsas cirurgias, porém, em
que incisdes sdo feitas mas o estdmago volta a ser costurado em seu tamanho
original, ndo tém o mesmo efeito. Até mesmo transferir a microbiota de um
camundongo que tenha passado por uma redugdo de estdbmago para um
camundongo livre de germes causa neste ultimo uma subita perda de peso.
Parece que o redirecionamento de nutrientes, enzimas e hormdnios é que
promove essa mudanca, levando entido a perda de peso. Nao sdo as porgoes
minusculas a que os pacientes estao limitados que os ajudam a perder peso, mas
a alteracao na regulacdo da energia gracgas a nova microbiota.

Vinte e cinco anos ap6s o surto do virus do frango em Mumbai, Nikhil
Dhurandhar foi nomeado presidente da Obesity Society nos Estados Unidos.



Suas pesquisas sobre as causas virais da obesidade vém ganhando cada vez mais
aceitagdo na comunidade cientifica e ele continua investigando as razodes
subjacentes da obesidade.

Os micro-organismos, tanto virais quanto bacterianos, estio nos mostrando
que a obesidade envolve mais do que comer de mais e se exercitar de menos. A
energia que cada um de nds extrai da alimenta¢do e o modo como essa energia é
usada e armazenada sdo fatores diretamente associados a configuragdo particular
da comunidade de micrébios a que servimos de anfitrides. Se queremos
realmente chegar ao cerne da epidemia da obesidade, precisamos olhar para
nossa microbiota e indagar o que estamos fazendo de errado para alterar a
dinamica que as bactérias estabeleceram com o corpo humano em sua forma
mais esguia e saudavel.
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ez ou outra, nos brejos contaminados por pesticidas dos estados do oeste

norte-americano, aparecem sapos com deformidades grotescas. Muitos tém até
oito pernas traseiras, saindo dos quadris, e alguns simplesmente ndo tém
nenhuma. Eles se esforcam para nadar e saltar, mas costumam ser capturados
por passaros antes de estarem plenamente crescidos. Essa anormalidade no
desenvolvimento ndo é uma mutagdo genética, e sim obra de um microbio: um
verme trematddeo parasita. As larvas desse verme, tendo sido expelidas de seu
hospedeiro anterior — um tipo de caracol —, procuram os sapos quando ainda sao
girinos. Enterram-se nos membros em formagdo e formam cistos que
comprometem o desenvolvimento das pernas, as vezes fazendo-as se duplicarem
e depois voltarem a se duplicar.

Para os sapos, essa deformacao costuma ser fatal, pois eles nao sdo capazes de
escapar das garcas famintas que os perseguem em busca de uma refei¢do facil.
Quanto ao trematddeo, o membro extra ajuda na continua¢ido de seu ciclo de
vida. Uma gar¢a pode capturar esses sapos deformados com facilidade e digeri-
los junto com os trematddeos que moram neles, inadvertidamente se tornando o
proximo hospedeiro do parasita — que logo é devolvido a agua nas fezes da gar¢a,
onde volta a se instalar no caracol. Uma estratégia inteligente, ao que parece —
nio que a inteligéncia desempenhe qualquer papel na jornada do trematédeo. E a
sele¢do natural que traz o infortinio aos sapos, ja que os trematddeos capazes de
criar espécimes vulneraveis a predacdo sdo os que sobrevivem e podem
transmitir seus genes deformadores de membros, perpetuando seu ciclo de vida.

Alterar o corpo do hospedeiro é uma forma de melhorar sua aptidao
evolutiva — sua chance de se reproduzir -, mas existe outra possibilidade: alterar
o comportamento do hospedeiro.



Ao revirar as folhas mais ou menos a altura da cabeca nas florestas tropicais
de Papua-Nova Guiné, ocasionalmente vemos carapagas de formigas mortas,
suas mandibulas fixadas nos veios centrais, mantendo seus corpos sem vida no
lugar. De cada formiga brota uma longa haste, inclinada pelo peso de sua bolsa
cheia de esporos. Essas hastes sdo fungos Cordyceps, que mataram as formigas e
estdo se alimentando de seus corpos e liberando esporos que caem no solo da
floresta. Crescer dentro das formigas ¢ uma forma inteligente de conseguir a
energia necessaria para se reproduzir, mas, para os fungos, elas servem a outro
proposito.

Uma vez infectada pelo Cordyceps, a formiga vira um zumbi. Ela passa a
ignorar suas tarefas do dia a dia em sua colonia no solo da floresta e cede ao
impulso de subir em uma arvore. Ali, encontra um veio de folha no lado norte do
tronco, uns 150 cm acima do solo, e morde-o com for¢a, ancorando-se no lugar.
Pouco depois, o fungo rouba a vida da formiga. Apds alguns dias, o fungo
germina, faz brotar uma haste e libera seus esporos. Eles caem no solo, cobrindo
os detritos folhosos embaixo e infectando uma nova tropa de formigas. O
Cordyceps muda o comportamento da formiga, controlando-a de uma forma
incrivelmente especifica para ajuda-lo a dar origem a préxima geragdo de fungos.

Nao se trata do Uunico micro-organismo capaz de modificar o
comportamento do hospedeiro. Ciaes infectados pela raiva, em vez de se
enroscarem para morrer, tornam-se extremamente agressivos. Com a boca
espumando uma saliva cheia de virus, eles vao atras de briga, loucos para morder
outro cdo. Ratazanas infectadas pelo parasita Toxoplasma perdem o medo de
espacos abertos e luz e passam a ser atraidas pelo odor da urina do lince -
efetivamente indo ao encontro de seu maior predador. Insetos infectados por um
nematomorfo parasita parecem cometer suicidio ao saltar na dgua, onde o
parasita consegue emergir do inseto morto.

Todos esses comportamentos controlados por micro-organismos se
desenvolveram porque os ajudam a se espalhar para novos hospedeiros. Os virus
da raiva que fazem os cies morderem os outros sdo transmitidos para mais um
ou dois caes, onde continuam se reproduzindo. Os parasitas Toxoplasma,
capazes de direcionar ratazanas para felinos, podem continuar seu ciclo de vida
quando a ratazana é morta e comida. Os nematomorfos precisam encontrar uma
fonte de agua para achar parceiros e se reproduzir. Conseguir controlar o
comportamento do hospedeiro aumenta a capacidade de sobrevivéncia e
reproducao dos microbios, que sdo favorecidos, dessa forma, pela evolugdao. O
espantoso ¢ quao preciso esse controle pode ser.



Os efeitos de virus, bactérias e fungos sobre o comportamento nao se limitam
a vida selvagem. Os seres humanos também podem ser expostos aos caprichos
deles. Tomemos o caso de uma menina belga, Senhorita A, que até os 18 anos
havia sido feliz e saudavel e estava se preparando para os exames da faculdade.
No decorrer de poucos dias, tornou-se agressiva, ndo quis mais se comunicar e
perdeu as inibi¢des sexuais. Foi enviada a um hospital psiquiatrico, onde lhe
prescreveram medicacdo antipsicotica e ela recebeu alta. Trés meses depois,
Senhorita A retornou ao hospital com um comportamento ainda pior,
acompanhado de vOmitos e diarreia incontrolaveis. Seus médicos decidiram por
uma bidpsia do cérebro, o que revelou a origem de seu problema psiquiatrico.
Ela tinha a doenga de Whipple, uma infec¢ao rara causada por uma bactéria que
ocasionalmente anuncia sua presenca através do comportamento de seu
hospedeiro.

E interessante notar que Senhorita A apresentou sintomas gastrointestinais —
vOmitos e diarreia - junto com os comportamentais que a levaram ao hospital
psiquiatrico. Pessoas que sofrem da doenga de Whipple normalmente chegam ao
médico com rapida perda de peso, dor abdominal e diarreia - todos sinais de
infeccdo gastrointestinal. Na Senhorita A, a infeccao havia afetado ndo apenas o
intestino, mas também o cérebro, desviando a atencdo dos médicos de sua
verdadeira origem. De fato, sintomas gastrointestinais sdo surpreendentemente
comuns em pessoas com disturbios neuroldgicos e mentais, embora costumem
ser vistos como irrelevantes quando comparados com o comportamento
alterado.

Para uma mulher extraordinaria, porém, a diarreia de seu filho autista
mostrou-se uma pista que valia a pena seguir.

Ellen Bolte ja era mae de trés filhos quando o quarto, Andrew, nasceu em
fevereiro de 1992, em Bridgeport, Connecticut. Ele era, como sua filha Erin e
seus dois outros filhos haviam sido, um bebé feliz e saudavel, atingindo todos os
marcos de desenvolvimento. Na época de seu check-up de 15 meses no pediatra,
Andrew parecia bem, mas, para a surpresa de Ellen, o médico ficou horrorizado
com o estado dos ouvidos de Andrew. Estavam cheios de liquido, constatou —
Andrew tinha uma infeccdo grave nos ouvidos e precisava de antibioticos.
“Fiquei surpresa, porque ele ndo tivera nenhuma febre e estava comendo,
bebendo e brincando normalmente”, disse Ellen. Porém dez dias depois, quando
Ellen retornou para uma revisao, o liquido nao havia desaparecido. Um segundo
tratamento de dez dias foi prescrito, dessa vez com um antibidtico diferente. Por
fim, os ouvidos de Andrew sararam.



Mas a cura se mostrou tempordria, e a saga continuou. Andrew recebeu um
terceiro e depois um quarto tratamento de antibidticos para tentar curar seus
ouvidos de uma vez por todas — com medicamentos diferentes para atacar
grupos de bactérias distintos. Aquela altura, Ellen passou a questionar a
necessidade de mais remédios, ja que seu filho ndo parecia ter nenhum
incomodo nem qualquer problema de audigao. Mas o médico insistiu: “Se vocé
da valor a audigdo do seu filho, ¢ melhor lhe dar esses antibidticos.” Ellen cedeu e
seguiu a recomendac¢do médica. Foi ai que a diarreia comegou. E como esse é um
efeito colateral comum de tratamento com antibiéticos, o médico, em vez de
interrompé-lo, prescreveu mais trinta dias de medicacao para manter a infec¢do
longe.

Durante a ultima sequéncia de medicamentos, o comportamento de Andrew
mudou. De inicio parecia um pouco bébado, sorrindo e cambaleando. “Como
um bébado feliz”, disse Ellen. “Brinquei com meu marido dizendo que da
préxima vez que déssemos uma festa poderiamos batizar o ponche com seus
antibioticos, para animar o ambiente. Achamos também que os ouvidos de
Andrew deviam lhe estar causando tanta dor que agora ele estava delirando de
felicidade por ter se livrado dela.” Mas isso durou pouco, e apds uma semana
Andrew comecou a ficar retraido. Tornou-se arredio e mal-humorado, e depois
muito irritavel, gritando o dia todo. Novos sintomas gastrointestinais surgiram —
a diarreia de Andrew piorou e estava cheia de muco e comida nao digerida.
“Antes dos antibidticos, eu ndo tinha um filho doente. Agora tenho um filho
muito doente.”

O comportamento de Andrew piorou. “Ele comegou a ter todos aqueles
comportamentos estranhos — andar na ponta dos pés e evitar olhar para mim. As
poucas palavras que sabia, esqueceu”, contou Ellen. “Ele nem sequer respondia
quando eu o chamava pelo nome. Foi como se tivesse partido.” Os pais entdo
levaram Andrew a um otorrino, que inseriu tubos minusculos para ajudar na
drenagem dos liquidos. O especialista disse que nao havia infeccao e
recomendou que parassem de dar leite de vaca ao filho. Nesse ponto, seus
ouvidos estavam curados. Ellen ficou esperancosa: “Pensei, certo, agora que
conseguimos curar os ouvidos, seu comportamento voltara ao normal. Mas logo
ficou claro que isso nao ia acontecer.”

Aquela altura os sintomas gastrointestinais de Andrew eram terriveis e,
embora ele antes tivesse um peso saudavel, tornou-se uma crianca esquelética
com a barriga inchada. Seu comportamento também ficou mais estranho.
Andava na ponta dos pés sem dobrar os joelhos, ficava a porta, acionando o



interruptor para acender e apagar a luz durante meia hora, preocupava-se com
objetos — como potes com tampas —, mas ndo se interessava por outras criangas.
Acima de tudo, gritava. Aquele ponto, desesperado por ajuda, o casal comecou a
leva-lo a varios médicos em busca de respostas. Aos 25 meses, foi diagnosticado
0 autismo.

Para muitas pessoas, inclusive Ellen Bolte na época do diagndstico de
Andrew, o filme Rain Man, de 1988, em que Dustin Hoffman representa um
personagem autista, era a unica referéncia que tinham sobre autismo. No filme,
apesar de graves dificuldades nas interag¢des sociais e sua insisténcia em manter a
rotina didria, o personagem de Hoffman possui uma memoria extraordinaria,
sendo capaz de lembrar anos de dados da liga americana de beisebol. Ele é um
autista portador da sindrome de savant, ou seja, tem dificuldades cognitivas, mas
é superdotado. Apesar do interesse da midia, as habilidades musicais,
matematicas e artisticas notaveis do savantismo sao raras. Na realidade, o
autismo engloba um amplo espectro de sintomas, que vdo daqueles com
inteligéncia média ou acima da média — conhecida como sindrome de Asperger
— aqueles com autismo grave e incapacidade de aprendizado, como Andrew
Bolte.

O que todos os autistas tém em comum, no entanto, sao dificuldades no
comportamento social. Essa foi a caracteristica que levou o psiquiatra americano
Leo Kanner a identificar o autismo como uma sindrome distinta em 1943. Em
seu artigo seminal sobre o tema, descreveu os casos de onze criangas que
compartilhavam uma “incapacidade de se relacionarem de forma normal com
pessoas e situagdes desde o inicio da vida”. Kanner pegou emprestada a palavra
autismo - que significa “ensimesmamento” — da constela¢io de sintomas
associados a esquizofrenia. “Existe desde o principio”, escreveu ele, “uma
extrema soliddo autista que, sempre que possivel, despreza, ignora, bloqueia
qualquer coisa que venha de fora”. Os portadores podem nao conseguir entender
entonacio, talvez ndo captando as piadas ou levando sarcasmo e metaforas ao pé
da letra. Podem ter dificuldade em mostrar empatia por outras pessoas e
compreender as regras sociais implicitas que as outras pessoas aprendem durante
a infancia. Além disso, podem preferir uma rotina fixa ou tornar-se obcecados
por uma ideia ou objeto.

Na década de 1990, quando o autismo de Andrew Bolte foi diagnosticado,
acreditava-se que todas as criangas com autismo ja nasciam com a doenga —
como Leo Kanner havia observado. Para Ellen, aquilo significava que o
diagndstico tinha que estar errado. “Eu sabia, no fundo da alma, que Andrew nao



tinha nascido daquele jeito. Eu havia tido quatro filhos - ele estava bem,
absolutamente bem.” Mas apesar de suas afirmacdes, os médicos apenas
insistiam que ela nao devia ter percebido os sinais e que Andrew era autista
desde que nasceu. Sua convicgdo de que isso ndo era verdade significava que seu
filho ainda ndo tinha recebido o diagndstico correto. Foi essa convic¢do que
levou Ellen a pesquisa que acabaria levando a uma hipdtese revolucionaria sobre
a causa do autismo.

Antigamente, o autismo era rarissimo, afetando cerca de uma em cada 10 mil
pessoas. No momento em que as primeiras pesquisas foram realizadas, no final
da década de 1960, cerca de uma em cada 2.500 criangas eram afetadas. No ano
2000, Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos
comecaram a manter registros — de inicio indicando que o transtorno do
espectro autista afetava uma em cada 150 criangas de 8 anos. Esta cifra aumentou
rapidamente nos dez anos seguintes, atingindo uma em 125 em 2004, uma em
110 em 2006 e uma em 88 em 2008. Na época da ultima contagem, em 2010, os
numeros estavam em uma em cada 68 criangas. A frequéncia dos casos mais que
dobrou nos dltimos dez anos.

Representadas num grafico, essas cifras parecem extremamente
preocupantes, ja que o aumento mostra poucos sinais de que vai ceder. Se essa
tendéncia persistir no futuro, teremos o quadro de uma sociedade bem diferente.
As estimativas conservadoras sugerem que uma em cada 30 criancas podera ser
autista em 2020, e alguns chegaram a sugerir que toda familia nos Estados
Unidos tera uma crianca no espectro autista em 2050. O transtorno do espectro
autista tende a afetar mais os meninos do que as meninas, e mais de 2% dos
meninos agora se enquadram no espectro autista. Embora alguns digam que o
aprimoramento do diagndstico levou a um falso aumento e que a maior
consciéncia sobre a questdo sem duvida deve ter contribuido para os nimeros
atuais, os especialistas concordam que o aumento nos casos de autismo é
genuino. Mas, até recentemente, poucos concordavam sobre sua causa.

Na época em que Ellen Bolte comegou sua pesquisa, a teoria predominante
para a causa do autismo era genética. Apenas uma década antes, muitos
psiquiatras acreditavam na hipotese da “mae-geladeira®, que havia sido
inadvertidamente apresentada por Leo Kanner em 1949. Ele escrevera que
criangas autistas estavam expostas desde o inicio da vida a “frieza, obsessao e um
tipo de atencado mecanica dos pais, somente as necessidades materiais [...]. Eram
deixados de maneira impecavel em geladeiras que ndo degelavam. Seu
retraimento parece ser um ato de afastamento de tal situagdo, em busca de



conforto na soliddo”. Mas Kanner também escrevera que o autismo era uma
doenga inata, comegando antes do nascimento, e desde entdo disse que nunca
acreditou que os pais fossem responsaveis por deixar seus filhos doentes. Na
década de 1990, embora a ideia da mae-geladeira persistisse em algumas regides
do mundo, havia sido em grande parte refutada, e a atenc¢do se voltara, talvez
seguindo a moda, ao papel da genética na causa do autismo.

Claro que Ellen ndo tinha inten¢do de resolver o enigma da causa do
autismo. Pelo contrario, estava apenas em busca da possibilidade de que um
acontecimento subito - uma doenga ou exposicao de algum tipo — pudesse ter
feito seu filho adoecer. Ela comegou sua busca por respostas com o equilibrio
perfeito entre mente aberta e ceticismo préprio dos melhores cientistas. Sua
carreira como programadora de computadores ajudou, a medida que ela
percorria uma série de passos 1dgicos para chegar a uma hipdtese. Comegou,
embora nao tivesse formac¢ao em medicina nem em ciéncia, pelo inicio: pela
observacao. “Eu o observei e indaguei o que fazia Andrew se comportar daquele
jeito. Ele comia cinzas da lareira e papel higiénico, embora recusasse a comida
que eu oferecia. O que o fazia agir assim? Ele reagia como se sentisse dor quando
era tocado ou quando havia sons altos. Por qué?”

Comegando pela biblioteca publica, Ellen leu tudo o que pudesse oferecer
alguma pista. E continuou consultando diferentes médicos em busca de um
diagndstico alternativo ou de alguém que se interessasse o suficiente para nao dar
as costas a ela e Andrew. Um médico interessou-se pelo caso e disse a ela que, se
quisesse realmente fazer a pesquisa, tinha que comegar a ler a literatura cientifica.
Por mais que isso a intimidasse, Ellen foi a luta e se familiarizou com o jargao
médico. Apds varios falsos inicios, ela comegou a se perguntar se o antibidtico
prescrito para o ouvido de Andrew poderia ter causado todo o problema. Entao
se deu conta de que cada vez mais pesquisas tratavam de infecgdes por
Clostridium difficile, bactéria responsavel por causar diarreia grave e incuravel
apds tratamentos com antibidticos. A relagdo com os sintomas gastrointestinais
de Andrew era dbvia, e Ellen quis saber se uma bactéria similar poderia nao
apenas causar diarreia, mas também liberar uma “toxina” que pudesse ter afetado
o cérebro em desenvolvimento de seu filho.

Nesse momento Ellen encontrou sua hipétese: Andrew devia estar infectado
com uma bactéria chamada Clostridium tetani, que é “parente” da C. difficile.
Mas em vez de entrar na corrente sanguinea do menino e causar uma infec¢ao de
tétano, como costuma fazer, a C. tetani pode ter chegado a seu intestino. Seu
palpite era de que os antibidticos que Andrew recebera para a infec¢do no ouvido



haviam matado as bactérias protetoras que vivem no intestino, permitindo que a
C. tetani assumisse o controle. Dali, a neurotoxina produzida pela bactéria devia
ter se deslocado de algum modo, chegando ao cérebro de Andrew. Ellen ficou
muito empolgada e resolveu apresentar sua conclusao ao médico.

“Ele foi bem receptivo. Disse que testariamos tudo que pudéssemos.” Fizeram
um exame de sangue em Andrew em busca de sinais de que o sistema
imunolodgico dele houvesse lidado com uma infeccdo de C. tetani. Como a
maioria das criancas pequenas, Andrew havia sido imunizado contra tétano, de
modo que era inevitavel encontrar em seu sangue algum sinal de contato com a
bactéria. Mas o resultado do exame de sangue chocou até a equipe do
laboratério: o nivel de protecdo imunolégica de Andrew estava la em cima, bem
diferente da encontrada em criancas ap6s a imuniza¢do. Apds meses de exames
de sangue sem resultado, Ellen Bolte enfim tinha algum sinal de que estava no
caminho certo.

Pos-se a escrever para médicos, pedindo que levassem sua teoria em conta e
tratassem Andrew com mais um antibidtico, a vancomicina, para livra-lo da C.
tetani em seu intestino. Todos rejeitaram as ideias de Ellen. Por que Andrew nao
tinha contragdo muscular extrema, como ¢é tipico do tétano? Como a
neurotoxina transpusera a barreira sangue-cérebro e penetrara neste ultimo?
Como Andrew podia estar infectado por uma bactéria contra a qual tinha sido
imunizado? Mas, depois de meses de pesquisa, Ellen estava convencida de que
estava certa.

Apos cada rejeicao, Ellen mergulhava mais fundo na literatura cientifica,
buscando respostas para seus questionamentos. Descobriu que contragdes
musculares ocorriam apds a infeccdo através de alguma ferida na pele, o que
permitia a neurotoxina encontrar nervos que iam até os musculos, mas uma
infeccdo no intestino poderia afetar nervos que chegam até o cérebro. Ela ficou
sabendo de experimentos em que o percurso da neurotoxina do tétano havia sido
rastreado, indo do intestino ao cérebro via nervo vago — uma liga¢ao importante
entre os dois o6rgidos —, vencendo a barreira sangue-cérebro. Ela também
desencavou casos de pacientes que haviam contraido infec¢des classicas do
tétano depois de terem sido adequadamente imunizados. Com o passar do
tempo, Ellen ja aceitara o diagndstico de autismo de Andrew e sua pesquisa
deixara de ser uma busca pessoal e trouxe uma nova perspectiva sobre uma
doenca cuja causa é um mistério.

Na época em que Ellen abordou o 37° médico da lista, ja estava
minuciosamente familiarizada com cada aspecto de sua hipotese. O Dr. Richard



Sandler, gastroenterologista pediatrico do Hospital Infantil Rush, em Chicago,
passou duas horas ouvindo-a contar a histéria de Andrew e expor suas ideias.
Quando ela terminou, o doutor pediu duas semanas para pensar sobre sua
proposta de tratar Andrew com mais uma leva de antibidticos — desta vez para
matar a C. tetani. “Por mais absurdo que parecesse”, disse ele, “era
cientificamente plausivel. Eu nao podia descartar a ideia.”

O Dr. Sandler concordou em fazer um teste de oito semanas com antibiéticos
para Andrew, na época com 4 anos e meio. Antes do tratamento, ele foi
submetido a uma bateria de exames de sangue, urina e fezes. Além disso, um
psicologo clinico realizou uma série de observacoes do comportamento de
Andrew, de modo a ser possivel avaliar quaisquer mudancas que pudessem
ocorrer durante o tratamento. Alguns dias depois de comecar a tomar os
antibidticos, o menino ficou ainda mais hiperativo do que de habito. O que
aconteceu em seguida surpreenderia o Dr. Sandler, justificaria a batalha de dois
anos de Ellen contra a comunidade médica e transformaria o perfil das pesquisas
sobre autismo.

Sempre observador, Charles Darwin escreveu em seu livro de 1872, A expressdo
das emogdoes no homem e nos animais, que: “A maneira como as secre¢cdes do
canal alimentar [...] sdo afetadas por emocoes fortes é outro excelente exemplo da
acao direta do sensorio sobre esse 6rgao, independentemente da vontade.” Ele se
refere, é claro, a sensa¢do de intestino solto que acompanha a chegada de mas
noticias, ao estdbmago revirado quando vocé percebe que ndo ouviu o
despertador e estd atrasado para a prova, ao frio na barriga quando nos
apaixonamos. O cérebro e o intestino, apesar de sua distincia e de
desempenharem fungdes totalmente diferentes, tém uma ligacdo intima — e de
mao dupla. Ndo apenas as emog¢oes afetam o funcionamento do intestino, mas a
atividade intestinal pode afetar seu estado de humor e seu comportamento
também. Pense na ultima vez que vocé esteve mal da barriga — sem davida nao
foi apenas seu sistema digestivo que ficou irritado.

Para as vitimas de disturbios persistentes como a sindrome do intestino
irritavel, as emog¢des tém uma influéncia apavorante sobre seus sintomas.
Quando os niveis de estresse estdo altos, a SII pode se manifestar, tornando a
situacdo mais estressante ainda. O nervosismo de um primeiro encontro ou de
uma apresentacdo importante no trabalho é intensificado pelo mal-estar da SII,
provocando um circulo vicioso de sintomas e estresse cada vez piores. Sabendo
que essa doenca esta ligada a alteragdes na flora intestinal, sera possivel que a



ligacao intestino-cérebro inclua um terceiro protagonista? Sera que deveriamos
pensar entdo em uma ligagdo intestino-microbiota-cérebro?

Os cientistas médicos Nobuyuki Sudo e Yoichi Chida foram os primeiros a
fazer essa pergunta ja em 2004. Eles conceberam um experimento simples com
camundongos para descobrir se a flora intestinal afetava a reagdo do cérebro ao
estresse. Usando camundongos livres de germes e camundongos comuns,
colocaram-nos em um tubo. Os dois grupos produziram horménios do estresse,
mas, nos livres de germes, as concentra¢des eram o dobro. Sem microbiota, os
camundongos acharam a situa¢do muito mais estressante.

Sudo e Chida entdo quiseram saber se podiam reverter essa reagdo excessiva
ao estresse nos camundongos livres de germes, colonizando-os com uma
microbiota normal quando atingissem a fase adulta. Ao que se revelou, era tarde
demais: sua reagdo ao estresse ja estava consolidada. Eles descobriram que,
quanto mais cedo os ratinhos eram colonizados, menos estressados ficavam.
Surpreendentemente, colonizar os camundongos livres de germes jovens com
apenas uma espécie bacteriana, Bifidobacterium infantis, ja bastou para impedir
que ficassem mais estressados que seus primos de microbiota normal.

Esses experimentos abriram a possibilidade de uma nova forma de pensar.
Os micrébios do intestino alteravam ndo apenas a sadde fisica, mas a saude
mental também. Além disso, parecia que esses efeitos podiam comegar ainda na
infancia se a flora intestinal fosse perturbada muito cedo. Nosso cérebro passa
por um periodo intensamente concentrado de desenvolvimento quando somos
bebés. Ao nascermos, cada um de noés ja tem seus 100 bilhdes de células nervosas
— 0s neurdnios — prontas em nosso cérebro. Mas elas sdo apenas a matéria-
prima, como uma pilha de ripas de madeira. A construcao de algo significativo
exige um cuidadoso trabalho de marcenaria por meio de conexdes — chamadas
sinapses — que interligam os neuronios. As experiéncias de uma crianca pequena
determinam quais sinapses serdo formadas, bem como quais sdo importantes e
devem ser refor¢adas, e quais sdo insignificantes e devem ser descartadas. Um
bebé, cuja vida diaria esta repleta de novos estimulos, forma cerca de 2 milhoes
de sinapses por segundo, cada uma oferecendo um novo potencial de
aprendizado e desenvolvimento. No entanto, cérebros saudaveis precisam de um
equilibrio cuidadoso entre a lembranca e o esquecimento, de modo que a maioria
dessas novas sinapses serdo descartadas durante a infincia. Com as sinapses,
nessa idade, é “usar ou perder’- aquelas que ndo sao regularmente reforcadas
serdo podadas para o cérebro ficar bem arrumadinho.



Se os micrébios do intestino sdo capazes de influenciar o cérebro nesse
periodo crucial de seu desenvolvimento, no inicio da vida, sera que isso poderia
respaldar a ideia de Ellen Bolte de que o autismo de seu filho se deveu a uma
infeccdo intestinal? O autismo regressivo afeta criancas antes dos 3 anos, a época
em que ocorre a maior parte do desenvolvimento do cérebro e que coincide com
o periodo de estabelecimento de uma microbiota intestinal estavel, como a dos
adultos. O tratamento precoce de Andrew com antibidticos para o que parecia
uma infec¢do no ouvido devia ter perturbado o processo, permitindo que a C.
tetani tomasse o controle. Ellen esperava que um novo tratamento de
antibioticos pudesse destruir essa bactéria, detendo o dano que estava causando
aquele cérebro tao jovem.

Dois dias de calma profunda vieram apds os episddios de hiperatividade de
Andrew no inicio do tratamento. “Foi um milagre”, disse Ellen. “Poucas semanas
depois do inicio do tratamento, os resultados comecaram a aparecer. Comecei a
lhe ensinar a usar o penico - ele ja estava com 4 anos! — e em poucas semanas ele
ja havia aprendido. Pela primeira vez em trés anos ele estava entendendo o que
eu dizia. Andrew se tornou carinhoso, atento e calmo, e até aprendeu a falar mais
do que as poucas palavras que aprendera antes de ficar doente. Deixava que o
vestissem e conseguiamos chegar ao fim do dia sem que ele tivesse comido parte
da camiseta. O psicologo até preparou um relatério sobre o comportamento de
Andrew durante o tratamento com antibidtico, mas as mudancas foram tio
profundas que o Dr. Sandler nem precisou vé-lo.

Por mais espetacular que tenha sido sua melhoria, uma amostra unitaria -
apenas Andrew - jamais poderia provar sem sombra de duvida que a fonte do
autismo estava no intestino. Felizmente, um microbiologista de grande reputagao
havia sido atraido pelas ideias de Ellen apds o bem-sucedido teste dos
antibioticos de Andrew. Dr. Sydney Finegold dedicara sua carreira ao estudo das
bactérias anaerdbicas — que sobrevivem sem oxigénio. Ele foi descrito como
“possivelmente o pesquisador de microbiologia anaerébica mais influente do
século XX ou talvez de todos os tempos”. Era a esse grupo de bactérias que os
membros do género Clostridium, incluindo a C. tetani, pertenciam. Com o cacife
e o conhecimento cientifico de Finegold, a hipdtese do autismo de Ellen estava
em boas maos.

O Dr. Sandler, junto com Finegold e Ellen, estendeu o teste do antibidtico a
onze criangas com autismo de inicio tardio e diarreia. O objetivo nao foi ver se
antibidticos seriam um tratamento adequado para o autismo, mas usa-lo como
prova de conceito. Se esses medicamentos pudessem fazer com que as criangas



melhorassem ainda que parcial ou temporariamente, entdo os microbios vivendo
no intestino - fosse a C. tetani ou algum outro — poderiam ser responsaveis por
sua condi¢do. Assim como ocorreu com Andrew, o resultado do teste em outras
criancas foi substancial. Elas comecaram a fazer contato visual, brincar
normalmente e usar a linguagem para se expressar. Ficaram menos obcecadas
com um unico objeto ou atividade e se tornaram mais amaveis. Infelizmente,
essa melhora vista durante o tratamento ndo foi duradoura nem para Andrew,
nem para as outras criancas. Mais ou menos uma semana apos o fim dos
antibiodticos, a maioria das criangas ja haviam regredido ao estado anterior. Mas
pela primeira vez desde que a doenga fora descrita, o mistério do autismo tinha
uma nova e promissora pista: os micro-organismos do intestino.

Em 2001, seis anos apos Ellen Bolte desenvolver sua hipdtese de que a
C. tetani no intestino era a causa do autismo, ela enfim poderia descobrir se tinha
razdo. Sydney Finegold organizou um estudo dos micrdbios presentes no
intestino grosso de treze criangas com autismo e oito criangas saudaveis como
grupo de controle para comparagdo. As técnicas de sequenciamento do DNA
ainda eram caras demais para que uma pesquisa completa da microbiota das
criangas fosse realizada, mas a habilidade de Finegold em cultivar bactérias em
condigoes livres de oxigénio tornava possivel que as espécies pertencentes ao
género Clostridium fossem contadas. Embora a bactéria C. tetani propriamente
dita ndo tenha sido encontrada, algo estava errado. Em compara¢do com as
criangas saudaveis, as autistas tinham, em média, dez vezes mais bactérias desse
género em seus intestinos. Talvez, como a C. tetani, aquelas espécies também
estivessem produzindo uma neurotoxina capaz de causar danos ao cérebro das
criangas. A hipotese de Ellen Bolte ndo havia acertado na mosca, mas errara por
muito pouco.

Sera realmente possivel que o simples fato de ter uma colegdo diferente de
bactérias no intestino possa fazer as criangas agitarem as maos, se balancarem
para a frente e para tras e gritarem durante horas, como fazem muitas criangas
autistas? A resposta é sim. Acontece que o parasita Toxoplasma - o mesmo que
faz as ratazanas perderem o medo de espacos abertos e serem atraidas pelo odor
da urina de felinos — também muda o comportamento dos humanos. Tendemos
a nos infectar devido ao nosso amor pelos gatos - mesmo os domésticos podem
portar o parasita, e é facil pega-lo de um arranhao ou da caixa de areia. Tao facil
que a enorme cifra de 84% das mulheres parisienses testadas durante a gravidez
se mostraram infectadas. Em outros lugares, a cifra tende a ser um pouquinho
menor: cerca de 32% das mulheres gravidas na cidade de Nova York e 22% em



Londres, por exemplo. Para um bebé em desenvolvimento, uma infec¢do nova
com Toxoplasma pode ser muito perigosa, dai o teste nas mulheres gravidas. No
entanto, na populagido adulta, a toxoplasmose raramente causa disturbios de
saude, s6 que o parasita deixa sua marca com uma alteragdo da personalidade.

Por estranho que pareca, a infecgdo por Toxoplasma tem efeitos quase
opostos em mulheres e homens. Homens infectados tendem a se tornar menos
agradaveis, ignorando as regras sociais e perdendo o senso de moralidade.
Relativamente falando, ficam mais desconfiados, ciumentos e inseguros. Ja para
as mulheres, os efeitos da infec¢do parecem quase desejaveis, pois elas se tornam
mais descontraidas, calorosas e confiantes. Também tendem a ser mais seguras
de si e determinadas do que mulheres nao infectadas. E intrigante pensar no
potencial de promiscuidade aqui, com mulheres reduzindo suas defesas e
homens agindo com menos consideragdo pelos outros, com a moralidade recém-
afrouxada. Fundamentalmente, como acontece com as ratazanas, os seres
humanos de ambos os sexos parecem ficar mais abertos ao risco: as mulheres por
causa do aumento de sua confianca e os homens pela impulsividade social.

Mas mudanga de personalidade ndo é o unico efeito da infeccao por
Toxoplasma em humanos. Uma vez infectados, tanto homens quanto mulheres
ficam com reacdes mais lentas e perdem a concentracdo com mais facilidade.
Esses efeitos, apesar de terem sido avaliados como leves em testes de laboratoério,
podem ter consequéncias sérias. Comparando a frequéncia da infec¢do por
Toxoplasma em 150 pessoas hospitalizadas em Praga apds causarem acidentes de
transito com a de cidadaos que ndo causaram nenhum acidente, uma equipe de
pesquisadores da Universidade Charles calculou que essa infec¢do aumenta em
trés vezes as suas chances de causar um acidente. Um estudo semelhante na
Turquia descobriu que motoristas envolvidos em acidentes tinham quatro vezes
mais chances de estarem infectados.

Ao contrario das ratazanas, os humanos sido os ultimos hospedeiros do
parasita Toxoplasma, ja que nossas chances de sermos comidos por um felino
selvagem sao bem pequenas. Devido a nossa histdria evolutiva, quando ser morto
por uma onga talvez fosse tdo provavel quanto ser morto em um acidente de
carro nos tempos atuais, esse pequeno parasita ainda consegue mudar nossa
personalidade e comportamento. Uma explicagdo alternativa é que o parasita ndo
tinha o objetivo de nos infectar e que o mecanismo que o Toxoplasma
desenvolveu para passar da ratazana ao felino simplesmente funciona tanto no
cérebro humano quanto no do roedor. Qualquer que seja a explicagdo, é



suficiente para deixar vocé em duvida se seu corpo hospeda esse pequeno intruso
e quais calamidades pessoais vocé poderia atribuir a ele.

Afora as mudancas um tanto divertidas da personalidade causadas pela
toxoplasmose, essa infeccdo também tem um lado mais sombrio. Ja em 1896, a
revista Scientific American publicou um artigo intitulado “A insanidade deve-se a
um micrébio?” Na época, a ideia de que micro-organismos podiam causar
doengas era novidade, sendo portanto natural que o conceito pudesse se estender
aos disturbios psiquiatricos. Uma dupla de médicos de um hospital do estado de
Nova York fez um teste, injetando o liquido raquidiano de pacientes
esquizofrénicos em coelhos, que subsequentemente adoeceram. Isso os fez
indagar quais micrébios poderiam estar a espreita em doentes mentais.

Embora carecesse de rigor cientifico, esse miniexperimento despertou uma
onda de interesse pelos micrébios como causadores de problemas mentais.
Apesar do grande potencial da ideia, a obra de Sigmund Freud logo levou ao seu
subito abandono, algumas décadas depois, a favor de sua teoria psicanalitica. Em
vez de uma causa fisiologica para os distirbios neurologicos, Freud propds uma
causa emocional, enraizada nas experiéncias da infancia. Sua teoria perdurou até
o litio se mostrar uma cura melhor para o transtorno bipolar do que conversas
num consultorio.

Na primeira metade do século XX, a medida que se descobria que doenga
apos doenca era causada por micro-organismos, os transtornos ligados a apenas
um 6rgdo foram considerados livres da influéncia microbiana: o cérebro. Dada a
inutilidade de tentar evitar a insuficiéncia renal ou uma parada cardiaca na base
da conversa, é incrivel o esfor¢o dedicado a curar os disturbios do cérebro por
meio do didlogo. Quando qualquer outro 6rgdo entra em colapso, buscamos
causas externas para isso, mas quando é o cérebro — a mente! — que se comporta
mal, nos apressamos a supor que a culpa seja do individuo, de seus pais ou de seu
estilo de vida.

Talvez por ocupar lugar especial em nosso senso de individualidade e livre-
arbitrio, o cérebro sé voltou a ser alvo do escrutinio de microbiologistas nos
ultimos anos do século XX. Nessa época, muitos micrébios logo foram
associados as doengas mentais, mas o parasita Toxoplasma se mostrou o maior
suspeito de varios transtornos. Ocasionalmente, quando infectadas pela primeira
vez com o parasita, as pessoas desenvolvem sintomas psiquidtricos, como
alucinagoes e delirios — que levam a um falso diagndstico inicial de esquizofrenia.
Na verdade, entre aqueles que sofrem de esquizofrenia, a prevaléncia do
Toxoplasma é trés vezes maior do que na populagdo em geral - uma conexio



bem mais reveladora do que quaisquer associagdes genéticas encontradas até
hoje.

O intrigante é que os esquizofrénicos nao sao os unicos doentes mentais
entre os quais a infecgdo por Toxoplasma é comum. Descobriu-se também seu
envolvimento no transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), no transtorno do
déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH) e na sindrome de Tourette, que se
tornaram cada vez mais frequentes nas ultimas décadas. A velha ideia de que
disturbios psiquiatricos possam ser causados por micrdbios esta de volta, mas
desta vez com um toque novo, mais sutil. Em vez de inimigos conhecidos, como
o Toxoplasma, levarem a culpa, e se 0os micro-organismos que moram em nos
forem os responsaveis por causar problemas?

Se membros da nossa microbiota sio realmente capazes de influenciar nosso
comportamento, sera que o transplante de micrdébios do intestino poderia causar
mudangas na personalidade, como com os camundongos que receberam a
microbiota de espécimes obesos e engordaram? Os ratinhos nao podem
responder a questionarios de personalidade, mas ragas diferentes podem ter
comportamentos caracteristicos. Uma raca de camundongo de laboratdrio
conhecida como BALB destaca-se por ser particularmente timida e hesitante - o
total oposto de outra racga, confiante e gregaria, conhecida como sui¢o. Tao
diferentes quanto o gordo e o magro, esses camundongos foram as cobaias
perfeitas de um experimento de troca de personalidade em 2011.

Uma equipe de cientistas da Universidade McMaster, em Ontario, no
Canadd, descobriu que alterar a flora intestinal de camundongos dando-lhes
antibidticos deixava-os menos ansiosos na hora de explorar um ambiente novo.
Isso nos levou a questionar: seria possivel transferir a ansiedade dos
camundongos BALB para o tranquilo camundongo sui¢o transplantando
micrébios do intestino? Eles inocularam as duas ragas com os micro-organismos
da raca oposta e submeteram todos os animais a um teste simples. Eles foram
colocados sobre uma plataforma dentro de uma caixa e o tempo que levaram
para ganhar coragem de descer e explorar foi cronometrado. Os camundongos
sui¢os — normalmente corajosos — levaram trés vezes mais tempo que o normal
para descer apos receberem a microbiota dos camundongos ansiosos. De forma
semelhante, os BALB, que costumam ser nervosos, ficaram mais corajosos e
desceram mais rapido apds receberem microbios do camundongo suico.

Se a ideia de sua personalidade nio ser fruto de sua criacdo, mas produto de
seus genes, deixa vocé inquieto, que tal a nogdo de uma personalidade composta
pelas bactérias vivendo em seu intestino? Camundongos livres de germes sao



antissociais, e preferem ficar sozinhos a desfrutar a companhia dos outros.
Enquanto um camundongo com uma microbiota normal optara por saudar e ir
conhecer qualquer novo animal colocado em sua gaiola, camundongos livres de
germes costumam se ater aos companheiros que ja conhecem. O simples fato de
ter micrébios no intestino parece ser suficiente para torna-los mais amigaveis. E
vai mais longe: é possivel que sua microbiota tenha influéncia até sobre quais
pessoas lhe despertam atracio.

Existe um grupo de morcegos que parece ter um corte aberto no alto de cada
asa, perto do ombro. Nao sdo feridas, mas pequenas bolsas que os morcegos
machos enchem de secre¢bes corporais: urina, saliva e até sémen. Eles cuidam
dessa pocao com cuidado, limpando-a a cada tarde e voltando a preenché-la para
assegurar que tenha exatamente o cheiro que desejam. Depois, na hora certa,
voam diante de um grupo de fémeas penduradas no poleiro e gentilmente voltam
seu conteido na direcio delas. O efeito, como seria de esperar, é sedutor.

O perfume perfeito é, ao que parece, cultivado obtendo-se a mistura
bacteriana certa. Cada macho mantém uma ou duas cepas de bactérias nos sacos
em suas asas, aparentemente “escolhidas” dentre uma selecdo de 25 espécies
disponiveis aos morcegos machos. Essas bactérias se alimentam de urina, saliva e
sémen nas bolsas das asas e liberam como refugo uma mistura inebriante de
feromoOnios sexuais, que convencem as fémeas a se juntarem ao harém do macho.

O tipo especifico de feromdnios que um animal produz parece importar
mesmo naqueles que ndo tém uma bolsa especial para preparar sua prdpria
pocao do amor. As drosdfilas, moscas cujo corpo é um pouco maior que a cabega
de um alfinete, sdo muito exigentes quando se trata de acasalar. Vinte e cinco
anos atras, uma biologa evolucionista chamada Diane Dodd estava indagando se
manter duas populacdes de uma mesma espécie separadas e interferir em sua
capacidade de procriarem entre si as transformaria em duas espécies diferentes.
Ela dividiu as drosoéfilas em dois grupos com duas fontes distintas de comida —
maltose e amido - por 25 geragdes. Depois as recolocou juntas, mas as moscas
dos dois grupos se recusaram a acasalar. As moscas s acasalavam com outras do
mesmo grupo alimentar.

Naquela época, a causa ndo ficou clara, mas, em 2010, Gil Sharon, da
Universidade de Tel Aviv, teve uma ideia do que poderia ter causado aquela
reacdo. Ele repetiu o experimento de Dodd e obteve o mesmo resultado: as
moscas repeliram umas as outras apds apenas duas geracdoes com alimentagao
diferente. Sharon suspeitou que a dieta vinha alterando a flora intestinal das
drosofilas, modificando o cheiro de seus feromodnios sexuais. Ele entdo lhes



ministrou antibiéticos e, conforme esperava, elas pararam de se importar com
quem se acasalavam. Sem microbiota, as moscas nao produziam seu cheiro
caracteristico, mas inoculd-las outra vez com a microbiota de um dos dois grupos
dietéticos foi suficiente para restaurar o comportamento seletivo de antes.

Antes que vocé me acuse de ser um exagero comparar Mmoscas e seres
humanos, é melhor colocar a questdo em perspectiva. A microbiota das moscas
(na verdade, composta de uma unica espécie: Lactobacillus plantarum) havia
aparentemente alterado as substancias quimicas que cobrem a superficie de seu
corpo — em esséncia, feromonios sexuais. Os seres humanos também sao
influenciados por essas substdncias. Em um experimento lendario, alunas da
Universidade de Berna receberam camisetas usadas por alunos na cama, e pediu-
se que avaliassem os meninos em ordem de atratividade. As mulheres preferiram
as camisetas dos homens cujo sistema imunoldgico era mais diferente de seu
proprio. A teoria sustenta que, ao escolherem seu oposto genético, as mogas
estariam dotando sua prole de um sistema imunoldgico capaz de enfrentar duas
vezes mais desafios. Por meio de seu sentido do olfato, as mogas estavam
examinando o genoma dos rapazes em busca da melhor op¢do como pai de seus
filhos.

Os odores deixados pelos meninos na camiseta foram produzidos por
ninguém menos que a microbiota de sua pele. Vivendo sob as axilas, esses
micrébios convertem o suor em cheiros que se soltam no ar — para o bem ou
para o mal. E provavel que a transpiracio das axilas e da virilha, e provavelmente
os pelos que brotam nesses locais, ndo sejam um mecanismo de resfriamento.
Pelo contrario, o suor seria o equivalente humano as bolsas de perfume dos
morcegos, retendo e preparando a fragrancia perfeita. Se aprendemos algo com
os camundongos, a comunidade particular de micro-organismos na pele de cada
aluno, a0 menos em parte, é determinada por seus genes — inclusive aqueles que
definem o tipo de seu sistema imunoldgico. As mogas inconscientemente
estavam usando a microbiota como um sistema de mensagens, alertando-as para
a unido genética mais benéfica.

E impressionante pensar nos inumeros relacionamentos desastrosos que
poderiam ter sido causados por desodorantes e antibidticos, sem falar nos
hormoénios contraceptivos. No experimento da camiseta, as alunas que estavam
tomando pilula aparentemente reverteram seu superpoder subliminar, ja que
preferiram as camisetas dos homens cujo sistema imunoldgico mais se
assemelhava aos delas.



Se os feromdnios sexuais influenciados pelos micro-organismos oferecem um
primeiro passo no processo de selecdo do parceiro, considere o beijo a avaliacao
quimica que vem a seguir. Pode parecer uma ideia exclusivamente humana -
talvez um fendmeno cultural para exibir a posse aos observadores sem ser
animalesco demais —, mas na verdade nido somos a Unica espécie a encostar os
labios uns nos outros. Os chimpanzés, outros primatas e muitos outros animais
fazem o mesmo, o que dd ao propdsito do beijo uma inclinagdo mais bioldgica.

Parece um negdcio bem arriscado trocar saliva e germes para se conectar ao
outro, especialmente porque o beijo na boca e o toque das linguas ocorre entre
pessoas sem parentesco, que poderiam estar sofrendo de sabe-se la o qué. Mas
talvez seja exatamente este o objetivo. E uma boa ideia descobrir quais micrébios
o pai potencial de sua prole esta portando antes que vocé e seus futuros filhos se
tornem ainda mais vulneraveis a eles. Nao apenas isso, mas beijar nos oferece
outra amostra, mais profunda, da microbiota de cada um. E com isso vem um
gostinho dos genes subjacentes e da capacidade imunoldgica da outra pessoa.
Quando nos beijamos, estamos decidindo em quem depositar nossa confianga
em termos emocionais e biologicos.

Por mais estranha que pareca a ideia de seu comportamento ser influenciado
por bactérias e fungos, isso levanta a possibilidade do autoaperfeicoamento por
meios biologicos. Para que psiquiatras caros, que esperam que vocé mergulhe nas
profundezas sombrias de suas decepg¢bes infantis, se os microbios podem lhe
poupar todo esse dinheiro e sofrimento? Num teste clinico realizado na Franca,
55 voluntarios normais e saudaveis — humanos desta vez — receberam uma barra
de cereais contendo duas cepas de bactérias vivas ou uma barra igual, mas sem as
bactérias (um placebo). Apdés um més comendo uma barra por dia, os
voluntarios que receberam as bactérias vivas se mostraram mais contentes,
menos ansiosos e menos zangados do que antes do teste — e as mudancas foram
além do efeito placebo. Em compara¢ao com outros testes, este foi pequeno e
curto, mas ofereceu um vislumbre do que as novas pesquisas podem explorar.

Como ¢é que comer bactérias vivas faz vocé ficar mais feliz? Um dos possiveis
mecanismos parece estar ligado a uma substincia quimica notoriamente
envolvida na regulagio do humor: a serotonina. A maior parte desse
neurotransmissor se encontra no intestino, onde mantém tudo funcionando
direitinho. Mas cerca de 10% da serotonina fica no cérebro, regulando o humor e
até a memoria. Seria tdo pratico se as bactérias ingeridas se estabelecessem no
intestino e comecgassem a produzir serotonina! Mas ¢ claro que a coisa ndo ¢ tao
simples assim. Pelo contrario, a introdugao de bactérias vivas aumenta os niveis



de outro composto quimico no sangue, o triptofano. Essa pequena molécula é da
maior importancia para a felicidade, ja que é convertida diretamente em
serotonina. De fato, pacientes deprimidos tendem a apresentar baixos niveis de
triptofano no sangue, e paises cuja populagdo como um todo tem uma dieta mais
pobre nessa substancia (encontrada nas proteinas) tém maiores taxas de suicidio.
E até possivel provocar depressio profunda (embora temporaria) através da
priva¢do dos suprimentos de triptofano. Menos triptofano significa menos
serotonina, e menos serotonina significa menos felicidade.

O fascinante, porém, é que as bactérias novas aumentam os niveis de
triptofano nao porque o produzam, mas porque impedem o sistema imunoldgico
de destrui-lo. Isso aponta para uma ideia extraordinaria, que vem ganhando
espago nao s6 entre os microbiologistas, mas entre profissionais de outros
campos também. Esta ficando cada vez mais claro que, assim como as alergias e a
obesidade, é possivel que a depressao seja causada pelo mau funcionamento do
sistema imunoldgico. Mas voltaremos a isso.

Antes gostaria de falar sobre outro mecanismo pelo qual as bactérias podem
deixa-lo feliz que envolve o nervo vago - um nervo importante que se origina no
cérebro e desce até o intestino, ramificando-se em diferentes 6rgaos pelo
caminho. Os nervos sio como fios elétricos - transportam impulsos elétricos
minusculos que carregam instru¢des ou percebem mudangas. No caso do nervo
vago, os impulsos transportam informagdes sobre o que o intestino esta fazendo
— o0 que esta sendo digerido, se esta ativo, e assim por diante. O que esse nervo
tem de especial, porém, é que ele leva ao cérebro nossos sentimentos mais
basicos. O frio na barriga, aquela pontada na boca do estdbmago nos dizendo que
algo estd errado e o intestino solto em situagdes de nervosismo de fato tém
origem no intestino — o cérebro simplesmente é informado disso pelos impulsos
elétricos que sobem pelo nervo vago.

Assim talvez nao seja nenhuma surpresa dizer que os impulsos elétricos que
sobem pelo nervo vago até o cérebro também possam deixa-lo feliz. Os médicos
conseguem até tratar pacientes com depressio profunda - incuravel por
substancias quimicas ou terapias comportamentais — sequestrando esse sistema.
Nesse tratamento, chamado estimulagdo do nervo vago, um dispositivo
minusculo é implantado no pescoco do paciente. Desse dispositivo estendem-se
fios que o cirurgido cuidadosamente enrola ao redor do nervo vago. Um gerador
movido a pilha fica no térax, fornecendo os impulsos elétricos que vao estimular
o nervo. Durante semanas, meses e anos, os pacientes se tornam mais alegres,
ajudados por seus marca-passos da felicidade.



A ligacao desse marca-passo elétrico ao nervo vago pode oferecer o impulso
necessario para regular a atividade do nervo e o humor. No entanto, sob
circunstdncias normais, esses impulsos elétricos tém uma origem quimica -
como uma pilha comum. Essas substancias que desencadeiam impulsos nervosos
sdo chamadas de neurotransmissores — e vocé ja deve ter ouvido falar de muitos
deles. Substincias como serotonina, adrenalina, dopamina, epinefrina e
oxitocina sdo na maior parte sintetizadas pelo nosso proprio corpo, capazes de
criar uma minuscula centelha elétrica na extremidade do nervo. Mas os
neurotransmissores ndo sio produzidos apenas por células humanas. A
microbiota desempenha seu papel nesse processo, sintetizando substincias
quimicas que agem da mesma forma, estimulando o nervo vago e comunicando-
se com o cérebro. Os micro-organismos que produzem essas substancias agem
como um estimulador natural do nervo vago, enviando impulsos elétricos nervo
acima e turbinando o humor. Ainda néo esta clara a exata causa desse efeito no
humor, mas ndo ha duvida de que ele existe.

Uma hipdtese é a de que, ao influenciar o humor, nossa microbiota consiga
controlar nosso comportamento para se beneficiar dele. Imagine, por exemplo,
uma cepa de bactérias que se alimentam de um composto quimico especifico
encontrado na nossa alimenta¢do. Se comemos essa comida, alimentando essas
bactérias, e elas conseguem nos “recompensar” com uma dose de felicidade
quimica, melhor para elas. As substidncias quimicas que elas sintetizam podem
fazer com que as pessoas tenham desejo de comer aquilo que as alimenta, ou
mesmo com que se lembrem de onde encontraram esse alimento. Isso nos faria
retornar a0 mesmo local - talvez uma arvore frutifera em nosso passado
evolutivo ou uma confeitaria especifica nos dias de hoje - para comer mais e,
consequentemente, estimular aquele grupo de bactérias, que, por sua vez, vai
produzir mais substancias quimicas e mais desejos.

Agora voltemos ao impacto do sistema imunoldgico sobre o cérebro. Quando
as forcas armadas do corpo sio colocadas em alerta maximo na iminéncia de um
ataque, mensageiros quimicos chamados citocinas voam por todos os lados, as
vezes causando danos desnecessarios. Essas citocinas deixam os soldados do
sistema imunolédgico agitados e prontos para lutar, mas, se 0o inimigo ndo vem,
tudo que lhes resta é o fogo amigo. A depressao nao parece ser o unico resultado
neuroldgico dessa belicosidade imunolédgica exagerada. Pessoas que sofrem de
muitos dos outros distirbios mentais de que falamos também mostram sinais de
hiperatividade imunoldgica — o que é apenas outro nome para nossa velha
conhecida inflamacio. O transtorno do déficit de atencao com hiperatividade, o



TOC, o transtorno bipolar, a esquizofrenia e até o mal de Parkinson e a
deméncia parecem envolver uma rea¢ao imunolodgica exagerada. E, como ficou
demonstrado no estudo francés das barrinhas de cereais, ingerir bactérias
benéficas tem um efeito calmante sobre o sistema imunolédgico. Elas ndo apenas
sdo capazes de impedir a destruicio do triptofano e aumentar os niveis de
felicidade, como também podem reduzir a inflamacao.

Em pacientes autistas, o sistema imunoldgico também parece estar ocupado,
enviando citocinas para aumentar seu nivel de agressividade. Alguma ameaga
percebida pela flora intestinal alterada parece ser o catalisador desse processo,
mas a pergunta que nao quer calar é: Como?

Aos estudos de Sydney Finegold sobre as diferengas entre a flora intestinal de
criangas autistas e saudaveis, seguiu-se uma série de outras tentativas de atribuir
toda a culpa a determinadas espécies. Ele até resolveu nomear o suspeito
bacteriano mais comum em criancas autistas com o sobrenome de Ellen Bolte:
Clostridium bolteae. Com certeza, algo esta alterando o equilibrio entre as
diferentes bactérias, e com frequéncia os espécimes desse género afloram entre os
culpados. Mas o que essas bactérias estdo fazendo para modificar tao
profundamente o cérebro dessas criancas?

Na Universidade de Western Ontario, em London, no Canada, esta o homem
com a formagdo e a experiéncia necessarias para desempenhar um importante
papel nesse novo estagio cientifico em que cérebro e intestino se encontram. O
Dr. Derrick MacFabe se formou em neurociéncia e psiquiatria. Durante o ensino
médio, lidara com criangas com deficiéncia, muitas das quais eram autistas e
tinham problemas gastrointestinais. Mais tarde, trabalhando em um hospital,
MacFabe deparou com pacientes com problemas gastrointestinais que tinham
sido considerados loucos ou neurdéticos e enviados a ala psiquiatrica por engano.
Ele também tratou de um paciente que, como a Senhorita A na Bélgica, foi
admitido devido a uma psicose subita e considerado esquizofrénico. Mas seus
sintomas gastrointestinais revelaram a causa verdadeira de sua doenca: doenga
de Whipple mais uma vez. Como as criangas autistas de quem o Dr. MacFabe
cuidara quando adolescente, aquele jovem era extremamente insistente,
chamando “Dr. MacFabe! Dr. MacFabe! Dr. MacFabe!” o dia inteiro. Em uma
semana, os antibioticos ja o haviam curado, devolvendo-o a sua antiga
personalidade. Mais tarde, esse paciente contou que o Dr. MacFabe parecia um
personagem de sonho que ganhou vida.

Na mente de MacFabe, essas experiéncias associaram firmemente o intestino
e o cérebro. A ideia de que substincias quimicas produzidas por um tunico



micrébio pudessem induzir a loucura num paciente o cativou. Ao ouvir falar da
descoberta de Sydney Finegold - de que criangas autistas melhoraram sob
tratamento com antibioticos, como aconteceu com o paciente da doenca de
Whipple -, MacFabe comecou a ligar os pontos. Nessa mesma época, ele estava
estudando como ocorriam os danos no cérebro durante derrames e pesquisando
os efeitos de uma molécula chamada propionato.

Essa molécula faz parte de um grupo de substancias quimicas importantes
produzidas pela flora intestinal que resultam da decomposi¢do dos restos nao
digeriveis de nossas refeigdes. Conhecidos como acidos graxos de cadeia curta, os
trés principais sdo o acetato, o butirato e o propionato. Todos desempenham
varios papéis e sao fundamentais para nossa saude e felicidade. Mas o que
impressionou MacFabe foi que, apesar de o propionato ser um composto
quimico importante do corpo, essa substancia também era usada como
conservante em produtos de padaria — exatamente o tipo de alimento que muitas
criangas autistas desejam. E, ainda por cima, sabe-se que as bactérias do género
Clostridium produzem propionato, que, em si, nao é algo “ruim”. No entanto, o
Dr. MacFabe comecou a se perguntar se as criancas autistas estavam com
overdose de propionato.

Sera que a flora intestinal alterada no autismo estaria produzindo propionato
em excesso? E serd que essa substancia é capaz de afetar o comportamento?
MacFabe iniciou uma série de experimentos a fim de descobrir as respostas.
Através de uma cinula minuscula posicionada na coluna vertebral de ratos vivos,
injetou quantidades infimas de propionato no fluido que chega ao cérebro. Apos
alguns minutos, os ratos comegaram a se comportar de forma estranha, girando
no mesmo lugar, fixando-se num s6 objeto e correndo por todo lado. Quando
dois ratinhos foram colocados na mesma gaiola e receberam propionato, nao
pararam para cheirar um ao outro e interagir, como fariam normalmente. Em
vez disso, se ignoraram e ficaram correndo em circulos.

Nio havia nada de sutil na reacio deles, e a semelhanca com
comportamentos autistas é impressionante — vocé pode encontrar os videos dos
ratinhos na internet. Preferéncia por objetos em vez de pessoas, agdes repetitivas,
tiques, hiperatividade - tudo isso sintomas do autismo - ficaram evidentes
enquanto o propionato agia no cérebro. Dentro de meia hora o efeito passou e os
ratos voltaram a seu comportamento normal. Os animais que receberam soro
fisiologico como placebo ndo apresentaram nenhuma mudanga no
comportamento. Injetar propionato sob a pele ou alimentar os ratinhos com ele
produziram o mesmo efeito.



O cérebro daqueles ratos havia sido sequestrado por essa molécula
minuscula, forcando os animais a se comportarem de forma anormal. Sera que o
propionato causou nos roedores o mesmo tipo de dano que se vé no cérebro de
pessoas autistas? Comparando o cérebro dos animais que haviam recebido
propionato com o de pacientes autistas que haviam morrido e passado por uma
autdpsia, MacFabe e sua equipe ficaram fascinados ao descobrir que tanto um
quanto outro estavam repletos de células imunoldgicas. Havia inflamacao —
como acontece na esquizofrenia e no TDAH.

E normal que exista certo nivel de inflamagdo no cérebro, ji que sinapses
desnecessarias sdo devoradas pelas mesmas células imunoldgicas responsaveis
por lidar com patdgenos. O aprendizado é um equilibrio delicado entre lembrar
e esquecer. Fazer conexdes e distinguir padroes é um marco da inteligéncia, mas
se levados longe demais ambos os processos se tornam prejudiciais. Quando
MacFabe pos ratos tratados com propionato num labirinto, descobriu que eles
conseguiam descobrir o caminho sem problema. S6 que depois ndo conseguiam
“desaprendé-lo” - se o caminho fosse alterado, persistiam com sua lembranca do
caminho inicial, batendo com a cabeca nas paredes recém-instaladas.

Isso nos lembra a memoria e o amor a rotina de alguns autistas. Flo e Kay
Lyman sdo as unicas autistas savant gémeas no mundo e ja apareceram em varios
documentarios de TV. Apesar das dificuldades nas intera¢des sociais e da
incapacidade de cuidarem de si, elas possuem uma memdria extraordindria. As
duas sdo capazes de lembrar, para qualquer dia do passado, que tempo fazia, o
que comeram e o que o apresentador de seu programa favorito de TV vestia. Elas
também sabem o nome e o cantor de todas as musicas que chegaram as paradas
de sucesso, assim como sua data de langamento. Suas lembrangas, uma vez
formadas, ficam permanentemente fixadas, como se as sinapses que as mantém
nunca pudessem ser descartadas. Enquanto isso, outras sinapses, como aquelas
contendo os passos para se preparar uma refeicdo, nao sobrevivem no cérebro
delas.

Quando Leo Kanner estava descrevendo o autismo, observou o mesmo
fendmeno. Depois de aprender uma definicdo qualquer, as criangas que
participaram de seu estudo pareciam incapazes de adapta-la. O mais perturbador
foi que muitas das criangas referiam-se a si proprias como “vocé”. Ao lhes
dizerem “Vocé quer sair para brincar?” e “Vocé quer um café da manha?”, os pais
inadvertidamente ensinaram aos filhos que o nome deles era “vocé”. Essa
memoria era inflexivel. Uma crianga no estudo de Kanner chegou a chamar os
pais de “eu” e a si propria de “vocé”.



Derrick MacFabe descobriu que os ratos tratados com propionato, incapazes
de esquecer o caminho original pelo labirinto, apresentaram um aumento nos
compostos quimicos do cérebro envolvidos na formag¢ao da memdria. Por mais
problematico que pareca, MacFabe acredita que isso tem um propdsito evolutivo.
Se as bactérias sdo capazes de liberar um composto quimico que faz o cérebro se
lembrar, elas podem assegurar que seu hospedeiro - o corpo humano - vai se
lembrar de onde encontrar o alimento que permite que elas se reproduzam. Sera
que no autismo, ele indaga, “a superativacdo desse caminho pode levar ao
‘esquecimento deficiente’, a comportamentos obsessivos, interesses alimentares e
aumento de lembrangas restritivas?” De fato, a microbiota parece crucial para a
formacao da memoria. Camundongos livres de germes colocados num labirinto
tém dificuldade para achar o caminho devido a deficiéncias em sua memdria
operacional — sua capacidade de reter informagdes sobre os caminhos que ja
testaram ao se deslocarem. Se MacFabe estiver certo, alteragdes simples na
composicdo da microbiota poderiam estar inundando o corpo com propionato,
afetando a capacidade do cérebro de formar e romper sinapses durante o
desenvolvimento infantil.

Mas como o propionato e outros compostos quimicos, capazes de causar
danos em grandes concentragdes, saem do intestino e chegam ao cérebro? A Dra.
Emma Allen-Vercoe é uma microbiologista britanica que trabalha na
Universidade de Guelph e foi apresentada a ideia de que a causa do autismo
estaria no intestino por Sydney Finegold durante um almogo. Assim como
MacFabe, Allen-Vercoe suspeita que a combinagdo de micro-organismos no
intestino da crianga é capaz de produzir compostos quimicos que afetam a
fungdo cerebral, o sistema imunolodgico e os genes humanos.

Em vez de buscar uma tnica espécie responsavel pelos danos, ela resolveu
adotar uma abordagem holistica, encarando a flora intestinal como um
ecossistema, a semelhanca de uma floresta tropical. Retirar qualquer espécie da
floresta e estudar seu comportamento isoladamente, em uma gaiola, nao revelara
muito sobre sua natureza real. Isso se aplica também aos micrébios, que sao
influenciados pela presenga de outros micro-organismos e pelos compostos
quimicos produzidos por eles. Assim, em vez de estudar cada espécie
individualmente, Allen-Vercoe recriou o lar da microbiota, com todos os seus
habitantes — s6 que fora do intestino. Uma massa borbulhante e fedorenta de
tubos e garrafas, esse lar artificial dos micrébios é carinhosamente chamado de
Robogut, que poderia ser traduzido como intestino-robod.



Usando o Robogut, Allen-Vercoe causou uma reviravolta: dos dias em que
cultivar bactérias em laboratério era a unica forma de estuda-las, passando pela
revolucao do sequenciamento do DNA, e de volta a cultura. Ela discorda da ideia
de que os microbios do intestino sio impossiveis de cultivar: “E um total
absurdo. Vocé precisa de muito equipamento, de uma grande dose de paciéncia e
de um olho bem apurado. Agora temos pilhas e pilhas dessas espécies
‘incultivaveis’ guardadas no congelador.”

Allen-Vercoe suspeita de que a flora intestinal alterada no autismo esta
danificando as células que revestem o célon, mas em vez de perguntar quais
bactérias sao culpadas, ela estd perguntando quais substdncias quimicas
produzidas pela microbiota sido responsaveis. A microbiota de uma crian¢a com
autismo grave é extraida, em forma de fezes, e recebe um novo lar na Robogut.
Numa semelhan¢a um tanto grosseira com nosso proprio tubo interior, o robo
possui um tubo pelo qual é alimentado e outro pelo qual libera gases nocivos.
Um terceiro tubo permite que parte do liquido em que os micrdbios vivem seja
filtrado. E esse “ouro liquido” que conserva as substancias quimicas — conhecidas
como metabolitos — que a microbiota produziu.

A esperanca ¢é que, testando o efeito do ouro liquido nas células do intestino
em uma placa de Petri, a equipe de pesquisa de Allen-Vercoe seja capaz de
descobrir quais metabdlitos estdo causando danos ao cérebro de criancas autistas
e o que fazem exatamente. Uma de suas alunas de pos-graduagdo, Erin, vem
pesquisando a ideia. A moga tem um interesse pessoal em solucionar o enigma
do autismo porque um membro de sua familia foi afetado: seu irmao, Andrew
Bolte.

Em 1998, Ellen Bolte produziu seu primeiro artigo cientifico. Intitulado
“Autismo e Clostridium tetani”, foi publicado na revista Medical Hypotheses.
Nele, ela expde sua teoria de que o autismo resultaria da invasdo de C. tetani no
intestino de uma crian¢ca apo6s sua microbiota protetora normal ter sido
exterminada por antibidticos. O artigo de Ellen é uma obra-prima de sintese
epidemioldgica e microbiologica, reunindo indicios de dezenas de estudos para
respaldar cada aspecto de sua hipétese. Um grande trabalho de retdrica
cientifica, a primeira contribuicao de Ellen ao seu novo campo de pesquisa atesta
seu passado como programadora na drea da computagio, em que cada
pensamento deve se seguir logicamente do anterior. Ela teve a coragem de abrir a
caixa de Pandora das possibilidades médicas - citando inclusive a ideia de que a
alteragdo dos microbios do corpo humano pode ter consequéncias



comportamentais. Essa realizacdo atesta ndo apenas a inteligéncia e a
determinagdo de Ellen, mas também a que ponto pode chegar uma mae que
precisa proteger seu filho.

Mas, como observa Derrick MacFabe — cuja pesquisa foi influenciada pelo
pioneirismo de Ellen: “Hipdteses, apesar de essenciais, ndo sao suficientes. Elas
precisam ser testadas.”

Felizmente, Ellen Bolte transmitiu tanto sua hipdtese quanto sua no¢ao inata
de logica cientifica para sua filha, Erin — que descobriu sua vocagdo e tenta
solucionar o mistério da doenga que mudou a vida de seu irmao mais novo,
Andrew, cerca de vinte anos atras. Ela comecou sua carreira cientifica sob a
orientagdio da Dra. Emma Allen-Vercoe, na Universidade de Guelph, em
Ontario, no Canada. Usando o Robogut, seu objetivo ¢é testar a hipotese de sua
mae em seu sentido mais amplo.

Erin quer entender exatamente o que aconteceu no intestino do seu irméao e
das onze outras criangas cujo autismo melhorou durante o teste com antibidticos
de que participaram. Ela também quer saber por que pais de criancas autistas
relatam uma melhora nos sintomas quando retiram certos alimentos da dieta dos
filhos. O Robogut lhe permite ver exatamente o que muda na flora intestinal dos
autistas quando ela acrescenta antibidticos, gliten e caseina (proteinas do trigo e
do leite) a mistura. Ja sabemos que os autistas podem melhorar quando tomam
certos antibioticos, mas quais metabolitos deixam de ser produzidos quando Erin
da ao Robogut os mesmos medicamentos? E, como os autistas costumam piorar
quando comem artigos de padaria e confeitaria, quais metabolitos sao
produzidos em maior quantidade quando ela alimenta o Robogut com glaten?

Os experimentos de Erin vao langar uma base ndo apenas para entendermos
o papel desempenhado pela microbiota no autismo, mas também para
descobrirmos como ela influencia muitos outros disturbios neuropsiquiatricos.
Sua mae, Ellen, foi bem além de sua obriga¢ao, aplicando sua logica detetivesca
no exame de uma doenca muito complexa e abrindo um caminho extraordinario
na area da pesquisa cientifica quando ninguém queria lhe dar ouvidos. Agora
Erin recebeu o bastdo e estd aplicando sua propria inteligéncia e determina¢ao
para achar respostas as perguntas que cada vez mais pais estdo precisando fazer.
Para Andrew, cuja janela de desenvolvimento da infancia ja se fechou, é provavel
que o autismo continue limitando sua vida. Para Erin, Derrick MacFabe e Emma
Allen-Vercoe, a esperanca é impedir que essa doenga insidiosa afete, conforme o
previsto, todas as familias americanas e outras ao redor do mundo.



Quando se trata de saude, gostamos de pensar que somos produto de nossos
genes e experiéncias. Muitos de nds atribuimos nossas virtudes aos obstaculos
que superamos, as tribulagdes de que escapamos e aos triunfos pelos quais
lutamos. Consideramos nossa personalidade uma entidade fixa - “ndo sou de
correr riscos” ou “gosto das coisas organizadas” —, como se fosse resultado de
algo intrinseco a nds. Alcancamos nossas realizagbes através de nossa
determinagdo, e nossos relacionamentos refletem a forca de nosso carater. Bom,
¢ assim que gostamos de pensar.

Mas o que significa para o livre-arbitrio e nossas conquistas a ideia de que
ndo somos senhores de ndés mesmos? O que isso significa para a natureza
humana e para nosso senso de individualidade? A ideia de que o Toxoplasma -
ou qualquer outro micro-organismo que habita o seu corpo - possa influenciar
seus sentimentos, suas decisoes e suas a¢cdes é bem desconcertante. Mas se isso
ndo deixa vocé perplexo o suficiente, pense no seguinte: microbios sao
transmissiveis. Assim como o virus da gripe ou uma infeccao bacteriana na
garganta podem ser transmitidos de uma pessoa para outra, a microbiota
também pode. A ideia de que a configuracdo de sua comunidade microbiana
possa receber contribuicdes das pessoas que vocé encontra e dos lugares aonde
vai da novo sentido a ideia de expansdo cultural da mente. O ato de compartilhar
comida e toaletes com outras pessoas representa uma oportunidade a troca de
micrébios — tanto para o bem quanto para o mal. A possibilidade de que alguém
contraia micro-organismos que encorajam o empreendedorismo numa escola de
negocios, ou um gosto aventureiro pelo motociclismo numa pista de corrida, nao
seria surpresa. Mas a ideia de que tracos de personalidade possam ser
transmitidos de pessoa para pessoa é mesmo capaz de abrir novissimos
horizontes.



QUATRO

O microbio egoista

odos querem saber como melhorar o sistema imunolodgico. Digite “sistema

imunoldgico” no Google e uma das primeiras frases sugeridas, cheia de
otimismo, o combina com a palavra “fortalecer”. Num mundo perfeito, a
resposta a indagacdo de “como fortalecer seu sistema imunoldgico” seria um
superalimento docinho, de preferéncia uma fruta silvestre de algum local secreto
nos Andes. O custo exorbitante dessa frutinha s6 poderia significar uma coisa:
deve funcionar! Quase todo mundo quer evitar as rodadas incessantes de
resfriados e a gripe ocasional contraida pelo contato com as outras pessoas em
onibus, metrds, etc. Mas qual o verdadeiro segredo para um sistema imunoldgico
saudavel e ativo?

Nossa grande tendéncia a contrair germes é uma consequéncia lastimavel de
nossa supersociabilidade. Vérias vezes por ano, passamos por dias desagradaveis,
em que ndo nos sentimos bem o suficiente para trabalhar, mas também nao
estamos tdo doentes assim para precisar passar o dia no sofa. Claro que, ao
resistirmos com bravura e nos arrastarmos para o escritorio, fungando e
espirrando o dia inteiro, estamos fazendo exatamente o que a peste do micrébio
“deseja”: continuamos sendo sociais e, assim, o espalhamos por ai. Nao-estar-
doente-o-suficiente-para-ficar-em-casa significa que o patégeno (o micro-
organismo causador da doenga) conseguiu alcancar o equilibrio perfeito entre
viruléncia e inocuidade. Eles sdo nocivos o suficiente para serem transmitidos —
tosses e espirros espalham doengas! - e inofensivos o bastante para garantirem
que vocé ndo morra antes de encontrar outras pessoas, que sdo potenciais
hospedeiras para eles. Uma das pequenas vantagens de doencas infecciosas
realmente terriveis, com taxas de mortalidade na casa dos 90%, como o ebola e o
antraz, é que sdo tdo virulentas e matam tdo rapido que mal tém a chance de
infectar outras pessoas. Os esforcos terriveis do ebola em sustentar a epidemia



que comecou na Africa Ocidental em 2014 devem-se provavelmente ao fato de
ter se tornado menos nocivo, com uma taxa de mortalidade de cerca de 50% a
70% dos infectados. Essa queda na viruléncia e na mortalidade significa que as
vitimas podem sobreviver um pouco mais, dando ao virus uma chance melhor
de contaminar um novo hospedeiro e perpetuar sua disseminacao.

Muitos animais selvagens, por outro lado, ndo tendem a sofrer dessas
doengas incdmodas, ndo porque tenham um sistema imunoldgico superior, mas
porque sdo necessarios contatos entre individuos jovens e suscetiveis para que
haja um surto da doenga. Algumas cabras solitarias dos Alpes franceses nunca se
encontram com seus primos nos Pireneus, de modo que infec¢des sao raras. Algo
semelhante ocorre com espécies solitarias — leopardos, digamos -, entre as quais
as doengas infecciosas ndo conseguem se estabelecer em sua populacao.

Combine a supersociabilidade com o amor pelas viagens, e os patogenos
fazem a festa: contato constante e um suprimento ilimitado de sangue novo. Nao
é por acaso que, ao lado dos humanos, os morcegos sio um dos mais poderosos
transmissores de doencas no mundo inteiro (provavelmente incluindo Ebola).
Como nés, muitas espécies de morcegos vivem em grandes coldnias, com
milhares ou milhdes de individuos espremidos em espacos densamente
povoados. Com isso os patogenos tém ainda mais oportunidades para fixar
residéncia: espalham-se em ondas pelos morcegos, depois sofrem mutagdo e
fazem outra rodada apds meses ou anos. Além disso, os morcegos sabem voar! A
medida que individuos de diferentes tocas se reinem nos locais de alimentagao,
0 mesmo ocorre com seus micrébios, que assim podem vencer a distancia entre
populacdes isoladas. Os seres humanos compartilham essas caracteristicas -
supersociabilidade e hipermobilidade — com os morcegos num grau maior do
que seria desejavel. Nds nos apinhamos em cidades e viajamos de avido ao redor
do mundo, compartilhando e espalhando micro-organismos - tanto os
patogénicos quanto os inofensivos.

A realidade para a maioria das pessoas é que, ao invés de ter um sistema
imunolodgico fraco, o delas funciona além da conta. Poderia parecer normal
sofrer um acesso de febre do feno a cada primavera e espirrar toda vez que vocé
pega o gato no colo, mas nao é. Talvez seja “normal” no sentido de ser comum
que muitas pessoas no mundo desenvolvido sofram de alergias. Mas tente
pensar: que tipo de processo evolutivo por acaso deixaria 10% das criancas sem
folego e ofegando para respirar, como é o caso da asma? De que forma a
intolerancia a algo tao corriqueiro quanto o pélen poderia ser benéfica para 40%
das criangas e 30% dos adultos, como no caso da febre do feno? Pessoas que



sofrem de alergia raramente se consideram portadoras de uma disfun¢ao
imunoldgica, mas é disso que se trata. Nao é de “estimulo” que elas precisam —
muito pelo contrario. As alergias sdo o resultado de um sistema imunoldgico
hiperativo cujo objetivo é destruir substdncias que ndo representam nenhuma
ameaca real ao corpo. Na verdade, o tratamento dessas alergias em geral envolve
o uso de esteroides ou anti-histaminicos para diminuir a imunidade do doente.

Nos paises desenvolvidos, as alergias ja se estabeleceram. Na década de 1990,
a proporcao da popula¢io afetada se estabilizou. Isso poderia indicar apenas que
todas as pessoas geneticamente suscetiveis a alergia agora ja tenham sido
afetados por ela, ndo que a causa subjacente tenha se estabilizado. Mas longe da
multiddo frenética, nas zonas rurais, pré-industriais, ndo ocidentalizadas do
mundo, as alergias ndo causam tantos transtornos. Em todos os outros lugares, o
aumento implacavel persiste, arrastando cada vez mais pessoas para esse estado
de exagero imunolodgico anormal, 8 medida que as geragdes se sucedem. Desde
que o aumento no numero dos casos no Ocidente comecou la pela década de
1950, a pergunta sempre foi a mesma: qual é a causa subjacente?

Durante a maior parte do século passado, a teoria tradicionalmente aceita
defendia que as alergias seriam desencadeadas em criancas que passaram por
muitas infec¢des. Em 1989, um médico britanico chamado David Strachan
colocou essa ideia em xeque. Num artigo breve e objetivo, ele sugeria o exato
oposto: que as alergias eram resultado da falta de infec¢des. Strachan havia
analisado um banco de dados nacional que continha informacgoes sociais e de
saude sobre um grupo de mais de 17 mil criangas britanicas nascidas na mesma
semana de marc¢o de 1958 e cuja situacao foi acompanhada até que atingissem 23
anos. De todos os dados coletados — classe social, riqueza, endereco, etc. — dois
fatores se destacaram no que diz respeito a chance de ser vitima da febre do feno.
O primeiro era o nimero de irméaos e irmas da crianga: um filho dnico tinha
uma chance muito maior de desenvolver febre do feno do que alguém com trés
ou quatro irmaos. O segundo era a posi¢do na familia: criangas com irmaos mais
velhos tinham uma tendéncia menor a sofrer de febre do feno do que aquelas
com irmaos mais novos.

Como quem tem filhos sabe, criancas pequenas podem apresentar um fluxo
constante de resfriados. Elas sdo um viveiro ideal para bactérias e virus, ja que
seu sistema imunologico ainda estd despreparado para o ataque didrio dos
patogenos que os seres humanos precisam enfrentar. O habito de colocar tudo na
boca faz com que o bebé espalhe micrébios — tanto bons quanto ruins — aonde
quer que va. Quanto mais criangas, mais micro-organismos vao ficando para tras



em trilhas de catarro e saliva. Para Strachan, as crian¢as em familias maiores
estavam se beneficiando das infec¢oes extras que seus irmaos — particularmente
os mais velhos - traziam para casa. De algum modo, pensou ele, essas infec¢oes
nos primeiros anos da vida funcionavam como uma protecao contra a febre do
feno e outras alergias.

Logo denominada “hipdtese higiénica”, a ideia de Strachan era respaldada
pelo fato de que o aumento na prevaléncia de alergias vinha acompanhado pela
melhoria gradual dos padroes de higiene. O banho semanal antes da igreja em
uma banheira morna se transformou numa ducha didria em agua quente e
fumegante. A comida passou a ser refrigerada ou congelada, em vez de
conservada em salmoura e fermentada. O tamanho das familias estava
encolhendo e a vida foi se tornando cada vez mais urbana e refinada. A hipdtese
higiénica fazia sentido, especialmente porque, nos paises em desenvolvimento,
que tinham altas taxas de doencas infecciosas, as alergias ainda eram raras.
Parecia que na Europa e na América do Norte as pessoas estavam limpas demais,
e o sistema imunologico delas, desesperado para ter alguma utilidade, ficava
louco para atacar mesmo as particulas mais inofensivas, como o poélen.

Embora a hipdtese higiénica representasse um novo paradigma no campo da
imunologia, logo ganhou reconhecimento cientifico. Ela tem um apelo intuitivo:
com frequéncia as células imunoldgicas sdo personificadas e retratadas como
cacadoras agressivas, avidas por perseguir e destruir. Nés imaginamos que elas
sejam implacaveis quando nao se fazem uteis. E, assim, a medida que as doengas
infecciosas graves sdo eliminadas pelas vacinas e a limpeza se encarrega dos
germes mais benignos, as células imunoldgicas ficam nervosas, sem nada para
matar. Esse antropomorfismo torna facil aceitar o resultado sugerido: as células
imunoldgicas voltam sua aten¢do para particulas inofensivas a fim de
continuarem na briga.

Essa ideia logo passou a incluir — além das infec¢des bacterianas e virais - os
parasitas, particularmente vermes, como ténias, oxiuros e ancilostomideos.
Como acontece com os patégenos microscopicos, as chances de abrigar um
verme se tornaram quase nulas no mundo desenvolvido. Restou apenas a
suspeita entre os cientistas e o publico em geral de que os vermes vinham
mantendo o sistema imunoldgico ocupado e que sua auséncia o deixou com
excesso de pessoal e falta de trabalho.

A associagdo descoberta por David Strachan entre o tamanho das familias e a
prevaléncia de alergias resistiu a dezenas de outros estudos. Imagine por um
momento que o sistema imunoldgico possui duas divisdes: o exército e a



marinha. Suponhamos que o exército lida com ameagas em terra e a marinha
com ameagas no mar. Uma diminui¢do das ameagas maritimas significa que
muitos daqueles que ingressariam na marinha agora sao recrutados pelo exército
- mas a falta de ameacas adicionais em terra acaba deixando o exército com
excesso de contingente.

O mesmo aconteceria no corpo: uma divisaio de células imunoldgicas
conhecidas como células T auxiliares 1 (Th1l) costuma responder a ameacas de
bactérias e virus. Uma segunda divisdo - das células T auxiliares 2 (Th2) -
geralmente reage a parasitas, inclusive vermes. Se o fardo das doengas infecciosas
causadas por bactérias e virus diminuiu devido a uma melhora geral na higiene, a
divisdo Th1 fica reduzida. Assim, o pessoal da divisio Th2 vem preencher essa
lacuna, mas as células extras acabam ficando com quase nada para fazer. Por isso,
além de ficarem atentas para combater parasitas e vermes, comecam a atacar
também particulas inofensivas, como pdlen e células epiteliais, por exemplo.
Simples e elegante, ndo é? Mas sera que essa teoria era realista?

O desafio seguinte de Strachan foi procurar uma ligacdo clara, ndo apenas
entre tamanho da familia e alergias, mas entre infecgdes e alergias, para respaldar
sua hipdtese. Alguns dados pareciam estar de acordo com a teoria: pessoas
infectadas com hepatite A ou sarampo ndo tinham alergias tdo frequentes como
as ndo infectadas. Mas a dificuldade de encontrar indicios dessa associa¢do para a
maioria das infecgdes comuns o intrigou. De fato, o préprio Strachan constatou
que bebés que passaram por uma infec¢do no primeiro més de vida nao tinham
menos chances de desenvolver alergias do que os outros. Mesmo nas
circunstancias em que mais infec¢des significavam menos alergias, sempre
parecia haver uma explicacao melhor para essa ligacao.

Infelizmente, assim como minha analogia com exército e marinha, a divisao
simplista das tarefas antipatogenos do sistema imunoldgico entre células Thl e
Th2 niao se sustenta. Nenhum patdgeno é combatido somente por células Th1 ou
apenas por células Th2 - isso sempre envolve células dos dois tipos. Além disso,
se o excesso de células Th2 fosse culpado pelo aumento da prevaléncia de
alergias, a ocorréncia de diabetes infantil e a esclerose multipla ndo deveria estar
aumentando também. Essas doencas sdo autoimunes, em que o corpo ataca suas
proprias células, e ambas envolvem um excesso nao de células Th2, mas de Thl.

O elemento mais contraditério da hipodtese higiénica, porém, é que, na
auséncia de germes e vermes, resta as células imunologicas um alvo
aparentemente legitimo - que elas poderiam perseguir, em vez de se voltarem
contra o polen e as células epiteliais. Embora hoje em dia os verdadeiros



patdgenos sejam visitantes relativamente raros no mundo ocidental, nosso corpo
esta passando por uma invasdo microbiana cujo tamanho intimidaria o sistema
imunoldgico mais voraz. Pesando uns 2 quilos no total, com seu centro de
controle no colon, esse grupo de “germes” invasores — a microbiota - vive lado a
lado com a maior concentracao de células imunoldgicas no corpo humano. No
entanto, sobrevive ilesa. Se o sistema imunoldgico estivesse mesmo tao agitado
assim, procurando inimigos para atacar, na certa aproveitaria a chance de atacar
esses intrusos, ndo é?

Mas como o sistema imunolodgico sabe o que atacar? Vocé deve achar ébvio:
tudo o que néo faga parte do corpo. Tudo de ndo humano nos humanos, de nao
gato nos gatos, de ndo rato nos ratos. Ele sé precisaria, por um lado, reconhecer o
que é humano (ou gato ou rato) — eu — e ndo fazer nada; e, por outro, reconhecer
0 que ndo é humano - ndo eu — e atacar. Esse dogma do eu/ndo eu tem servido
de base para a imunologia ha mais de um século.

Mas pense no que aconteceria se o sistema imunoldgico realmente aplicasse
esse sistema de classificacdo e atacasse tudo que fosse ndo eu. Moléculas de
comida? Pdlen? Poeira? Até mesmo a saliva de outra pessoa? Opor resisténcia a
essas coisas nao so é inutil como é um completo desperdicio de energia —, afinal,
sdo substincias inofensivas. O fato de algo ser ndo eu nao implica que seja
perigoso e deva ser eliminado.

Por outro lado, imagine o que aconteceria se o sistema imunoldgico ndo
destruisse nada que fosse eu. Isso é algo um pouco mais obscuro, mas ndo menos
importante, pois mais coisas que vocé poderia imaginar sdo indesejaveis mesmo
sendo eu. Para comeco de conversa, nao fosse a elimina¢do do eu pelo sistema
imunolégico, todos teriamos dedos das maos e pés colados por membranas,
como os dos patos. Por volta da nona semana de gravidez, o feto humano
come¢a a ter uma aparéncia humana, apesar de ser do tamanho de uma uva.
Nesse ponto, as células em torno dos dedos das maos e dos pés “cometem
suicidio” - sofrendo uma morte celular programada para permitir que os dedos
se separem. A operagdo de limpeza é regida por fagocitos - um grupo de células
imunolodgicas que engole e desmonta as membranas descartadas.

O mesmo ocorre com as sinapses do cérebro. Para alcancar o equilibrio
perfeito entre lembrar e esquecer precisamos destruir as ligacdes entre os
neurdnios que nao sao mais Uteis - tarefa realizada por um tipo especializado de
fagécito. O mesmo vale para células em risco de se tornarem cancerosas. Com
uma frequéncia maior do que vocé imagina (estamos provavelmente falando de
dezenas de vezes por dia), erros no processo de copia do DNA ameacam dar a



alguma célula a chave da imortalidade: céncer. Sao as células do sistema
imunoldgico, patrulhando o corpo em busca de sinais de erros, que impedem
que isso aconteca quase todas as vezes. E tdo importante tolerar algumas
substancias ndo eu e atacar algumas que sdo eu quanto destruir patdgenos
externos.

A microbiota claramente se encaixa na categoria ndo eu. Ela é formada por
organismos inteiros, que ndo apenas pertencem a espécies diferentes de nos, mas
a diferentes reinos bioldgicos. Além disso, sio extremamente semelhantes as
criaturas que causam tantos problemas ao sistema imunoldgico - as variedades
patogénicas de bactérias, virus e fungos. Além disso, os membros da microbiota
tém, revestindo sua superficie, o0 mesmo tipo de moléculas que o sistema
imunoldgico usa para detectar patdgenos. Mas algo nesses microbios instrui o
sistema imunolédgico a ndo ataca-los.

A hipétese higiénica de David Strachan é excelente, mas agora esta passando
por uma revisdo. Ele sugeriu que quanto mais infec¢des tivermos na infancia,
menores serdo as chances de desenvolvermos alergias. O problema é que os
dados nao batem e os mecanismos nao funcionam bem assim. Em certo sentido a
reformulacdo pela qual a teoria estd passando é bem sutil. Embora nao cause
doengas, a microbiota é, de certa forma, uma grande infec¢do. Esses micrébios
sdo intrusos, mas se intrometeram hda muito tempo e trazem tantos beneficios
que o sistema imunoldgico aprendeu a aceitd-los. No entanto, como os micro-
organismos que vivem no nosso corpo escaparam da destruicio? E o que
acontece com o nosso bem ajustado sistema imunoldgico em caso de
desequilibrios?

Cheguei a um ponto em minha descoberta dos micrébios que habitam o corpo
humano em que parei de me ver como um individuo e comecei a me considerar
um receptaculo da minha microbiota. Agora meus micro-organismos e eu
formamos uma equipe. Mas, como em qualquer relacionamento, é dando que se
recebe. Eu sou provedora e protetora deles, que em troca me sustentam e
nutrem. Pego-me pensando se as minhas escolhas alimentares os deixariam
gratos ou ndo, e vejo minha saide mental e fisica como indicadores que atestam
meu valor como sua anfitrid. Eles sio minha colonia particular, e sua preservacao
é tao valiosa para mim quanto o bem-estar das células do meu proprio corpo.
Apesar da habilidade unicamente humana de compreender essa parceria de
forma consciente, ndo se trata de uma alianga exclusivamente humana. Como
veremos no capitulo 6, sua colonia particular comega com uma Arca de Noé de



espécies que sua mae lhe transmite no nascimento. Os primeiros micrébios de
sua mae vieram da sua avo, e os dela da sua bisavo, e assim ad infinitum. Em
algum ponto, 8 mil tataravds atras, aquele presente microbiano foi sendo
transferido de mae para filho em nossos ancestrais pré-Homo sapiens. Essa
transferéncia ocorreu ha muito em nossa histéria evolutiva, esta além da
humanidade, dos primatas, dos mamiferos, e remonta a alvorada do reino
animal.

Um dos truques favoritos dos professores de biologia é pedir que os alunos
abram bem os bragos e tracem a biografia do planeta ao longo deles. Na ponta do
dedo médio da méo direta estd a formacdo da Terra, 4,6 bilhdes de anos atras. A
ponta do dedo médio da mao esquerda representa a data de hoje. As rochas da
Terra esfriaram e a vida bacteriana comecou s6 no cotovelo do braco direito.
Depois disso, demorou até um pouco antes do pulso esquerdo — outros 3 bilhoes
de anos - para que os animais mais basicos evoluissem. Os mamiferos, em toda a
sua gloria peluda e ponderada, surgiram apenas no dedo médio da mao esquerda
e os seres humanos como nds entraram em cena somente no finalzinho da unha
desse mesmo dedo.

FORMAGAO EVOLUGAO DAS EVOLUGAO DOS
DA TERRA BACTERIAS MAMIFEROS
EVOLUGAO DOS EVOLUCAO DOS
ANIMAIS SIMPLES HUMANOS MODERNOS

200 mil
anos atras

200 milhoes
de anos atras

600 milhdes
de anos atras

4,6 bilhdes 3,6 bilhoes
de anos atras  de anos atras fo—m——

Uma historia do planeta Terra

Portanto, os animais nunca conheceram a vida sem as bactérias. A existéncia
de cada um deles esta tao interligada que, escondidas dentro de (quase) todas as
células animais, estdo os fantasmas das bactérias mais simples. Envoltas por uma
célula maior, vale a pena hospedar essas bactérias, porque cada uma delas se



especializou em obter energia de moléculas de alimento. Elas sdo as mitocondrias
— as usinas de forga das células —, que convertem comida em energia através da
respiragdo celular. Tdo indispensaveis a vida multicelular agora quanto nos
primérdios do reino Animalia, essas ex-bactérias se tornaram tdo arraigadas que
nao as consideramos mais micrébios propriamente ditos. As mitocondrias sio
uma evidéncia evolutiva das primeiras aliancas entre dois organismos. Desde
entdo, 0s menores organismos se unem aos maiores.

O padrio dessas aliancas pode ser visto na arvore da vida. Uma comparagio
entre a arvore evolutiva dos relacionamentos entre espécies de mamiferos e a
arvore das bactérias que habitam esses mamiferos revela que os dois grupos
viajaram juntos ao longo da evolugdo. As arvores se espelham — nos pontos em
que uma espécie de mamifero se divide em duas, os microbios que ela abriga
também se dividem, evoluindo separadamente com seu novo hospedeiro a partir
desse ponto. Esse estreito relacionamento entre um hospedeiro e sua microbiota
levou a uma ideia nova e revoluciondria que toca no ponto central do
funcionamento da evolugido por sele¢io natural.

BACTERIAS MITOCONDRIAS .
CELULA COMPLEXA

ARQUEIA PRIMITIVA (P. EX., ANIMAL)

1. A arqueia primitiva 2. As bactérias simples se 3. As mitocondrias se
engolfa bactérias simples transformam em mitocondrias tornam dependentes da
geradoras de energia célula maior, e vice-versa

A evolugdo da mitocondria

Assim como Darwin em A origem das espécies, comegaremos nao pela selecao
natural, mas pela sele¢do artificial. Darwin escreveu sobre a criagdo de pombos,
ja que esse era o hobby favorito de alguns cavalheiros na época. Ilustrarei meu
argumento com caes em vez de pombos. Tanto um dogue alemao quanto um fox



terrier descendem dos lobos e, mesmo assim, nenhum dos dois guarda qualquer
semelhan¢a com seus ancestrais. Os dogues alemaes foram criados para a caga de
veados, javalis e até ursos nas florestas da Alemanha. A cada geragdo, seus
criadores escolhiam cies com tamanho, velocidade e poténcia suficientes para se
tornarem os pais da geracdo seguinte. Gradualmente, esses tragos se tornaram
mais pronunciados, ja que as caracteristicas mais apropriadas foram selecionadas
pelos criadores (de forma artificial, ndo natural). Os fox terriers, na outra
extremidade da escala, foram selecionados por seus criadores segundo a
velocidade, a agilidade e a capacidade de se enfiar numa toca de raposa.

A selecao natural funciona da mesma maneira, s que, em vez de um criador
escolher quais caracteristicas selecionar, o ambiente natural cumpre esse papel.
Um guepardo precisa ter pernas poderosas o bastante para correr e cagar,
coragdo e pulmoes suficientemente grandes para ter mais folego que sua presa,
uma visdo agucada para distinguir o filhote no meio de um bando de gazelas.
Cada um desses tragos ¢é selecionado pelo clima, pelo habitat, pelos
competidores, pelas presas ou pelos predadores desse organismo.

O que os bidlogos evolucionistas discutem é o que exatamente esta sendo
selecionado. Pode parecer o6bvio: o individuo com musculos poderosos é aquele
que vai viver e procriar. Ele foi selecionado pelas circunstancias para se
reproduzir. Mas entao por que as leoas ajudariam seus filhotes? Por que abelhas
operarias ajudariam a rainha? Por que a jovem galinha-d’agua ajudaria os pais?
E, o que é ainda mais intrigante, por que um morcego vampiro iria regurgitar
uma refeicdo de sangue para outro que ndo conseguiu se alimentar, sem que os
dois sequer sejam parentes? Se tudo que importa para um individuo é seu
proprio sucesso reprodutivo, por que ajudar os outros? Essas indagacoes levaram
os bidlogos a discutirem a sele¢do acima do nivel individual. Se a coopera¢ao
ajuda os membros de uma comunidade a se reproduzirem, especialmente
quando nao tém lagos de parentesco, o ambiente ndo estd selecionando apenas
individuos, mas grupos inteiros.

Richard Dawkins viria nos lembrar de que tanto a ideia de sele¢ao individual
quanto a de grupo estdo errando o alvo. Em seu livro de 1976, O gene egoista, ele
defendeu a perspectiva de varios bidlogos evolucionistas proeminentes — de que a
selecdo natural escolhe genes. Os corpos, ele diz, sio meros veiculos para os
genes, permitindo que sejam imortais. Eles, assim como os individuos, variam,
podem ser replicados e sdo transmitidos de uma geragdo para a outra. O fato é
que 0s genes sao os responsaveis por determinar as chances reprodutivas de um
individuo e, portanto, sdo eles — ndo o individuo - que sdo selecionados. Claro



que um gene nao consegue agir sozinho. Mesmo o gene mais vivificante e
produtor de bebés que a mutagdo pudesse conceder a um individuo ¢ limitado
pelas virtudes de seus vizinhos. O que nos traz de volta ao inicio - o individuo -,
mas talvez com uma maior compreensdo da complexidade da sele¢do natural.

A evolucdo conjunta das espécies hospedeiras e sua microbiota acrescenta
mais uma camada a esta rede emaranhada de favores evolutivos. Tomemos como
exemplo um herbivoro — um bisdo —, para imaginar a tarefa da selecdo natural na
auséncia da microbiota. O bisdo seria grande o bastante para espantar os lobos,
peludo o suficiente para se manter aquecido no inverno e teria forca para
percorrer longas distincias em busca de boas pastagens. Mas essas, e muitas
outras caracteristicas vivificantes e produtoras de bebés do bisdo, seriam intuteis
sem um conjunto satisfatério de microbios. Sozinho, o bisdo ndo é capaz de
digerir a grama. Com a barriga cheia de grama intocada, ndo conseguiria
absorver as moléculas do alimento nem produzir energia. Sem energia, nao
poderia crescer, se locomover, se reproduzir nem permanecer vivo. Seria inatil.

O bisao e sua microbiota evoluiram juntos. Os dois foram selecionados. O
bisdo precisa ser grande, peludo e forte, mas também deve ter um processo de
digestdao eficiente para conseguir o apoio da selecio natural. Precisa ser
microbiano o suficiente. A combinacio do hospedeiro (o bisdo, o peixe, o inseto
ou o ser humano) e seus micrdbios é conhecida como “holobionte”. Essa
codependéncia e essa inevitabilidade evolutiva levaram Eugene e Ilana
Rosenberg, da Universidade de Tel Aviv, em Israel, a proporem outro nivel de
acdo da selecdo natural. Os holobiontes, assim como individuos e grupos,
também sdo escolhidos por seus méritos reprodutivos. Como nenhum animal
consegue viver de forma independente de sua microbiota e nenhuma microbiota
sem seu hospedeiro, selecionar apenas um deles seria impossivel. Portanto, a
selecdo natural age sobre ambos, escolhendo as combinag¢des mais fortes,
adequadas e aptas a sobreviverem e se reproduzirem.

Em ultima analise, como Dawkins deixa claro, é sobre os genes que a selecao
atua, sejam animais ou microbianos. Assim, a ideia dos Rosenbergs ficou
conhecida como “teoria hologenomica™: a selecdo atua sobre o genoma do
hospedeiro combinado ao do microbioma.

O fato é que o sistema imunolégico humano nao evoluiu de forma isolada.
Nunca se tratou de um conjunto estéril de nodos, tubos e células itinerantes, a
espera do ataque de um inimigo desconhecido. Pelo contrario, ele “cresceu” com
micrébios de todos os tipos — tanto os que nos deixam claramente doentes
quanto os que nos mantém saudaveis. Devido a essa associa¢do milenar, o



sistema imunolodgico conta com a presenca de micro-organismos. Quando eles
nio estio 14, o equilibrio desaparece. E como se vocé tivesse aprendido a dirigir
com o freio de mido permanentemente puxado. Depois de ter dominado a
pressdo exata que deve aplicar ao acelerador para vencer o freio e fazer o carro
andar, de repente vem alguém, apds décadas de direcdo segura, e solta o freio,
fazendo com que sua dire¢do fique louca e descontrolada enquanto vocé luta
para seguir em frente.

E claro que mesmo as pessoas menos saudéveis ndo estio totalmente livres de
microbiota, de modo que ndo podemos prever ao certo a confusdo que o sistema
imunoloégico poderia causar em sua auséncia. Na historia da humanidade, apenas
uma pessoa viveu sem microbiota — ou quase. Para isso, esse menino passou a
vida numa bolha em um hospital de Houston. Conhecido pela midia como o
“Menino da Bolha”, David Vetter sofria de Imunodeficiéncia Combinada Severa
(SCID), o que significava que ele era completamente incapaz de se defender de
patogenos. Os pais de David haviam perdido o primeiro filho devido a essa
doenga, que ¢é hereditaria, mas os médicos confiavam que a cura logo seria
encontrada, de modo que a mae de David resolveu levar sua gravidez adiante.

David nasceu em 1971 de cesariana, numa bolha de plastico esterilizada. Era
manuseado com luvas plasticas e alimentado com férmula infantil esterilizada.
Jamais conheceu o cheiro da pele da mae ou o toque da mao do pai. Nunca
brincou com outra crianca sem uma protecdo de plastico impedindo o
compartilhamento de brinquedos e risadas. Para tirar David da bolha, seria
necessario um transplante da medula de sua irma. Havia a esperanca de que isso
pudesse ativar seu sistema imunoldgico e liberta-lo da doen¢a. Mas sua irma nao
era compativel e David ndo teve escolha sendo permanecer em sua bolha pelo
resto da vida.

Apesar da doenga devastadora, David levou a vida em relativa saide e nunca
esteve doente até sua morte aos 12 anos. O intrigante é que, apesar de ter uma
memoria espacial ruim, ele era hipersensivel a passagem do tempo - talvez
porque seu cérebro ndo precisasse se orientar no espago, apenas no tempo.
Durante seu isolamento, muitos estudos da satude fisica e mental de David foram
realizados, mas os beneficios de uma microbiota saudavel ainda nio eram
conhecidos. Pensava-se que seu papel se limitasse a sua participacdo na sintese de
vitaminas, e o impacto de estar livre de germes nunca foi investigado. No final,
na auséncia de um doador compativel, decidiu-se que David deveria receber um
transplante de medula dssea da irma, apesar dos riscos. Um més apds a cirurgia,
ele morreu de linfoma - um tipo de cancer no sistema imunoldgico. O cancer foi



provocado pelo virus de Epstein-Barr, que estava escondido na medula da irma e,
sem que os médicos percebessem, foi transferido para David.

Apesar de todos os esfor¢os para manter David livre de germes, desde o
nascimento seu intestino ja havia sido colonizado por cada vez mais espécies de
bactérias. Os médicos sabiam disso e periodicamente faziam cultura dos
micrébios nas fezes de David, mas a coldnia simples que ele havia adquirido nao
parecia estar provocando qualquer dano. Se o menino estivesse mesmo livre de
germes, o legista em sua autodpsia teria encontrado um sistema digestivo muito
desproporcional. A primeira por¢dao do intestino grosso que tem o tamanho de
uma bola de ténis — o ceco — ao qual o apéndice estd ligado poderia estar do
tamanho de uma bola de futebol. A superficie dobrada do intestino delgado
provavelmente teria uma area bem menor que a normal, sendo suprida por
menos vasos sanguineos. No entanto, o sistema digestivo de David era como o de
qualquer outra crianga.

Essas diferengas gastrointestinais sdo tipicas de animais livres de germes,
embora nao esteja claro por qué. Uma pesquisadora me contou que, na primeira
vez em que dissecou um camundongo livre de germes, ficou horrorizada com o
tamanho do ceco, que ocupava quase todo o abdomen. Mais tarde ela descobriu
que todos os camundongos livres de germes tém um ceco superdimensionado.
Seu sistema imunolégico também é muito diferente do de animais normais; é
como se nunca tivesse amadurecido ap6s o nascimento. O intestino delgado de
mamiferos colonizados - inclusive os seres humanos — normalmente é salpicado
de aglomerados de células chamados Placas de Peyer que agem como postos de
patrulha de fronteira. Em cada placa ha uma fileira de minicentros de controle,
para onde sdo levadas as particulas ndo eu que estejam passando por ali. Elas
entdo sdo “entrevistadas” por células imunologicas sobre suas intengdes. As que
sdo suspeitas desencadeiam uma cacada a outras particulas similares dentro do
intestino e, ocasionalmente, no resto do corpo. Em animais livres de germes,
porém, ha poucos postos de controle; eles ficam muito espacados e os “guardas”
sdo mal treinados e lentos na hora de alertar seus colegas de que houve uma
violagdo da fronteira. Com um sistema imunoldgico assim, as perspectivas de um
animal livre de germes fora da seguranca de sua bolha de isolamento ndo sao
boas. De fato, quando libertados do casulo, os animais livres de germes logo se
tornam presa de alguma infec¢ao e morrem.

Dessa forma, fica claro que a microbiota tem uma grande influéncia sobre o
desenvolvimento do sistema imunolodgico, e isso tem um efeito poderoso sobre
sua capacidade de combater doencas. Quando infectados com bactérias do



género Shigella — que causa diarreia grave em seres humanos —, porquinhos-da-
india normais nao sdo afetados, mas os livres de germes invariavelmente
morrem. Mesmo acrescentar apenas uma espécie da microbiota normal aos
porquinhos-da-india ja é suficiente para protegé-los dos efeitos fatais da Shigella.
Mas esse efeito ndo se verifica s6 em animais sem germes. Antibidticos que
alteram o equilibrio normal da microbiota dos animais também levam a mais
infeccoes. Se inserirmos o virus da gripe na narina de camundongos tratados
com antibioticos, eles ndo serdo capazes de combaté-lo e acabario ficando
doentes, enquanto aqueles que ndo estdo tomando antibidticos ndo adoecem. As
células imunologicas e os anticorpos — que marcam os patégenos que devem ser
destruidos - ndo sao produzidos em numero suficiente para impedir que a
infeccdo se espalhe e chegue a seus pulmoes.

Parece paradoxal, afinal os antibidticos existem para tratar infeccdes, nao
causa-las. No entanto, apesar de um tratamento com antibioticos poder curar
uma infec¢do, pode também nos deixar expostos a outras. A explica¢do dbvia é
que, sem os micrébios protetores, o corpo fica sujeito ao ataque de seus colegas
patogénicos. Mas os antibidticos raramente reduzem o numero total de
micrébios protetores presentes. Em vez disso, hd uma alteracio na composicao
das diferentes espécies. Parece que a verdadeira mudanga é no modo como o
sistema imunoldgico se comporta de acordo com quais membros da microbiota
estejam presentes.

A primeira linha de defesa do intestino é uma grossa camada de muco. Perto
das células da mucosa intestinal, o muco esta livre de micrdbios, mas muitos
membros de sua flora “moram” em sua camada mais externa. O tratamento com
o antibidtico metronidazol, por exemplo, mata apenas as bactérias anaerdbicas -
aquelas que vivem sem oxigénio. Essa mudang¢a na composi¢do da microbiota
altera o comportamento do sistema imunoldgico, interferindo diretamente em
nossos genes humanos e reduzindo a produ¢do de mucina - proteina necessaria
a formagdo da camada de muco. Com uma camada de protecio mais fina,
micrébios de todos os tipos tém acesso mais facil a mucosa intestinal. Se eles, ou
seus componentes quimicos, conseguem chegar a corrente sanguinea do outro
lado, o sistema imunolégico é mobilizado.

Vocé pode estar se perguntando: se os antibioticos mudaram o
funcionamento do sistema imunolédgico, serd que ndo ficariamos ainda mais
doentes ao toma-los? Em um estudo com 85 mil pacientes, os que tomavam
antibioticos de longo prazo para o tratamento de acne tinham duas vezes mais
chances de contrair resfriados e outras infec¢des do trato respiratdrio superior do



que pacientes de acne que ndo tomavam antibidticos. Outro estudo com
estudantes universitarios descobriu que tomar antibiéticos quadruplicava o risco
de pegar um resfriado.

Mas e o efeito dos antibioticos sobre as alergias? Em 2013, uma equipe de
cientistas da Universidade de Bristol, no Reino Unido, fez a mesma pergunta.
Eles tomaram como base um extenso projeto de pesquisa conhecido como
Criancas dos Anos Noventa, que coletou uma enorme quantidade de
informacdes de satde e sociais de criangas nascidas de 14 mil mulheres que
engravidaram no inicio dos anos 1990. Os dados incluiram registros sobre o uso
de antibidticos na infancia. Descobriu-se que aqueles que receberam antibidticos
antes dos 2 anos — com a surpreendente porcentagem de 74% - tiveram em
média duas vezes mais chances de desenvolver asma ao chegarem aos 8 anos.
Quanto mais tratamentos com antibidticos as criangas receberam, maiores foram
as chances de desenvolverem asma, irritacdes na pele e febre do feno.

Mas correlagdo nem sempre significa causa. O pesquisador-chefe do estudo
dos antibidticos havia descoberto, quatro anos antes, que quanto mais tempo as
criangas passavam na frente da televisdo, maiores eram as suas chances de
desenvolver asma. Claro que, apesar da semelhanca dos resultados com o estudo
dos antibidticos, ninguém realmente acreditou que ver televisio pudesse
desencadear uma disfun¢do imunoldgica nos pulmées. Na verdade, o numero de
horas diante da TV estava sendo usado como um reflexo da quantidade de
exercicios que a crian¢a praticava. Mas o argumento continua valido: como
podemos nos certificar de que a quantidade de antibidticos que uma crianga
recebeu ndo é também um reflexo de alguma outra coisa? Por exemplo, do grau
de superprotecao dos pais, ou, 0 que seria mais pertinente, da possibilidade de
que os antibidticos tenham sido ministrados para tratar sintomas prematuros da
asma para inicio de conversa. Mas os pesquisadores recalcularam as
probabilidades levando em conta esse dado - dessa vez excluindo qualquer
crianga que tivesse apresentado respiragdo ofegante antes dos 18 meses — e a
correlagdo se manteve forte.

Claro que o objetivo de qualquer tratamento com antibioticos é livrar o
corpo de alguma infecgdo, de modo que a hipdtese higiénica se sustenta a luz do
vinculo entre antibioticos e alergias. Mas o paradoxo continua: por que o sistema
imunoldgico iria atacar alergénicos inofensivos, e ndo a ameaga aparentemente
mais alarmante dos micrdbios presentes no corpo? E se o aumento nas alergias
estivesse mesmo ligado a queda nas infecgdes, por que as pessoas que tiveram
menos infec¢des nao sdo as que tém mais alergias?



Em 1998, a professora Agnes Wold, da Universidade de Gothenburg, na
Suécia, foi a primeira a oferecer uma alternativa a hipdtese higiénica. As
pesquisas sobre a importancia da microbiota estavam comegando a ganhar for¢a,
e a auséncia de correlagdo entre infeccoes e alergia havia comecado a por em
xeque a ideia de Strachan. Além da correlagdo entre uso de antibidticos e
alergias, havia uma associagdo mais direta. A pesquisadora Ingegerd Adlerberth,
que era colega de Wold, ja havia comparado os micro-organismos de bebés
nascidos em hospitais da Suécia e do Paquistao.

Os bebés nascidos na Suécia, onde a prevaléncia de alergias ¢ alta, tinham
uma diversidade de bactérias bem menor que os bebés nascidos no Paquistéo,
especialmente de um grupo chamado enterobactérias. Claro que o nivel de
higiene da Suécia excedia em muito o do Paquistdo, mas aqueles bebés nao
estavam ficando doentes - ndo sofriam de infec¢des. Eles apenas estavam sendo
colonizados por uma maior diversidade de micrébios, sobretudo desse grupo de
bactérias encontradas no ambiente em geral e no intestino adulto - portanto, nas
fezes da mae. Os protocolos de obstetricia na Suécia - que em alguns casos
incluilam a limpeza dos genitais da mulher antes do parto - podiam estar
alterando completamente quais micro-organismos se instalariam no intestino
vazio dos recém-nascidos.

Wold achou que era essa mudanga na composi¢do da microbiota — e nédo a
exposicao direta as infecgdes — 0 que estava causando o aumento nas alergias. Ela
organizou um grande estudo com bebés da Suécia, da Gra-Bretanha e da Itdlia, e
rastreou as mudangas em sua microbiota ao longo do tempo. Conforme era
esperado, esses bebés ultra-higiénicos haviam sido colonizados por menos
espécies — sobretudo de enterobactérias. Em seu lugar havia mais membros de
um género de bactérias tipicamente encontradas na pele, ndo no intestino — os
estafilococos. Nenhuma espécie isolada ou grupo de microbios pdde ser
associado ao desenvolvimento de alergias mais tarde na vida, mas a diversidade
geral dos micro-organismos encontrados no intestino dos bebés, sim. Os bebés
que desenvolveram alergias tinham uma diversidade bem menor de bactérias no
intestino do que os que permaneceram saudaveis.

A reformulacdo da hipdtese higiénica original de Strachan ganhou terreno
entre os imunologistas e microbiologistas. Apds duas décadas de pesquisas sobre
a microbiota humana, nossa compreensido sobre o que faz com o sistema
imunolodgico se desenvolva de forma saudavel ganhou mais uma camada de
complexidade. Um ambiente superlimpo detém nido apenas as doencas
infecciosas, mas também a colonizagdo pelos micrdbios que as vezes sdo



chamados de “Velhos Amigos”. Esses Velhos Amigos evoluiram ao nosso lado,
envolvendo-se num didlogo profundo com o sistema imunoldgico nesse
processo. A hipdtese higiénica se transformou na hipétese dos Velhos Amigos -
um novo ponto de vista sobre uma ideia antiga. O que exatamente a microbiota
estd informando ao corpo humano - ou ao corpo de qualquer animal? Como o
corpo sabe em quais micro-organismos confiar e quais sdo os verdadeiros
impostores?

O sistema imunolégico lidera uma equipe de diferentes tipos de células, cada
uma com um papel especifico na hora de detectar e destruir ameacas. Enquanto
os macréfagos sdo soldados de infantaria que rapidamente engolem bactérias
ameagadoras e os linfocitos B de memdria sao franco-atiradores treinados para
atacar um alvo especifico, as células auxiliares T (como Th1l e Th2) sio os oficiais
de comunicagdes, encarregados de alertar a tropa em caso de invasdo. Essas
reagdes comecam pelos antigenos, pequenas moléculas na superficie de um
patdégeno que o identificam como um inimigo. Sdo como pequenas bandeiras
vermelhas que o sistema imunolégico automaticamente reconhece como sinais
de perigo, quer ja tenha deparado com aquele patégeno particular antes, quer
ndo. Como todos os patégenos carregam esses sinais de perigo, eles sempre serao
detectados se entrarem no corpo.

Na época em que a imunologia se baseava no conceito de eu e ndo eu,
pensava-se que eram os antigenos presentes na superficie de suas células que
trafam a presenca dos patdgenos. Mas o que os pesquisadores ndo reconheciam
na época era que os microbios benéficos também carregam esses sinais de perigo,
enviando ao sistema imunoldgico a mesma mensagem que os patogenos. Os
sinais de perigo apenas os identificavam como micro-organismos, mas nao
informavam ao corpo se eram amigos ou inimigos. A microbiota nio estava
simplesmente sendo ignorada por um sistema imunoldgico esclarecido. Pelo
contrario, nossos micrébios benéficos devem ter encontrado um meio de
persuadir o sistema imunologico a deixa-los ficar.

Vocé poderia pensar que todas as células imunoldgicas estdo prontas a
destruir alvos e sair a caga de ameagas. Mas, como com todos os sistemas do
corpo, ¢ preciso que haja um equilibrio. Mensagens pro-inflamatorias (ataque!)
precisam contrabalancar mensagens anti-inflamatdrias (retire-se!). O lado anti-
inflamatdério da equa¢do fica a cargo de uma célula imunoldgica recém-
descoberta, a célula T reguladora, que age como um coordenador das reagdes
imunologicas em geral. Conhecidas como T, essas células acalmam os

linfécitos agressivos e sedentos de sangue do sistema imunolégico. Quanto mais



T
vai reagir.
Porém, dados novos e surpreendentes indicam que o comandante das T
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regs
anti-inflamatdrias ndo é um tipo superior de célula humana agindo apenas de
acordo com os interesses do corpo. Pelo contrario, a microbiota é quem da as
ordens, usando as T, como pedes. Ao manipular os numeros dessas células
“calmantes”, ela assegura sua propria sobrevivéncia, ja que um sistema
imunolégico calmo e tolerante significa uma vida facil, sem medo de ataque ou
eliminagdo. A ideia de que nossa microbiota evoluiu de forma a suprimir nosso
sistema imunoldgico em seu proprio beneficio é um tanto assustadora. Mas nao
precisamos nos preocupar — nossa longa historia de evolucao lado a lado com
nossa microbiota ajustou perfeitamente o equilibrio imunolégico, e, assim, todos
saem ganhando.

Mais preocupante é a perda da diversidade que atingiu a microbiota dos seres
humanos que tém um estilo de vida ocidentalizado. Quais sdo as implicagoes
disso para as T,ees¢ Uma equipe de cientistas que incluia Agnes Wold fez essa
mesma pergunta. Para chegar a uma conclusdo, resolveram usar o velho favorito
dos laboratorios: os camundongos livres de germes. Eles mediram a eficacia das
T,q de camundongos livres de germes e a compararam com a de camundongos

normais. Nos primeiros, foi necessaria uma maior quantidade de T, em relacao

regs
as células atacantes para suprimir a reagdo imunologica agressiva, mostrando que
essas células, quando produzidas na auséncia de uma microbiota, eram muito
menos poderosas que aquelas presentes em um camundongo normal. Em outro
experimento, acrescentaram a microbiota de um intestino normal a um
camundongo livre de germes, e isso aumentou o numero de T, produzidas pelo
animal, acalmando o comportamento agressivo do sistema imunologico.

Entdo como os membros da microbiota sao capazes disso? A superficie de
suas células estd coberta de sinais de perigo — iguais aos dos micro-organismos
patogénicos. No entanto, em vez de irritar o sistema imunoldgico, eles
conseguem acalma-lo. Parece que, para que isso seja possivel, cada espécie
benéfica deve ter sua propria senha, conhecida apenas por ela e pelo sistema
imunolégico. O professor Sarkis Mazmanian, do Instituto de Tecnologia da
Califérnia, descobriu a senha de uma bactéria chamada Bacteroides fragilis. Essa
espécie ¢ uma das mais numerosas em nossa microbiota e com frequéncia fixa
residéncia no intestino logo apds o nascimento. Ela produz uma substancia
quimica chamada polissacarideo A, ou PSA, que ¢é liberada em capsulas



minusculas. Uma vez engolidas pelas células imunoldgicas do intestino grosso,
essas capsulas desencadeiam a ativaciao de T,ge que, por sua vez, enviam
mensagens quimicas calmantes as outras células imunoldgicas e as impedem de
atacarem a B. fragilis.

Usando o PSA como senha, a B. fragilis converte a reacdo pré-inflamatoria
do sistema imunoldgico em seu oposto. E provavel que o PSA e as outras senhas
produzidas por essas bactérias que colonizam o intestino no inicio da vida sejam
importantes para acalmar a rea¢do imunoldgica e impedir o surgimento de
alergias. Muitas variedades dessas senhas devem ter evoluido para serem
produzidas por grupos especificos de microbios que ganharam aceitagdo como
membros do clube exclusivo que é o corpo humano. Animais com alergias sao
deficientes em T, e parece que, sem sua influéncia calmante, o freio de méo fica
solto e o sistema imunoldgico avanca em velocidade maxima, atacando até
mesmo a mais indcua das substancias.

Permitam que eu fale agora sobre o célera - a doenga por tras dos litros de
diarreia aquosa esbranquicada que contaminaram o suprimento de agua do Soho
em 1854 e ainda hoje causa surtos terriveis nos paises em desenvolvimento. Ela é
provocada por uma bacteriazinha desagradavel chamada Vibrio cholerae - que
coloniza o intestino delgado. Mas esse patdogeno nao pretende ficar por muito
tempo. Enquanto a maioria das bactérias infecciosas tenta enganar o sistema
imunoloégico até estar forte o suficiente para resistir ao ataque e causar uma
infeccdo persistente, a V. cholerae anuncia sua presenca desde o momento de
chegada. Na primeira fase da missao, ela se prende a parede intestinal e se
reproduz o mais rapido possivel. S6 que em vez de querer permanecer ali para
causar uma infeccdo permanente, essa bactéria tem outro objetivo. Ela sai, e faz
isso em grandes nimeros, misturada com a diarreia aquosa que drena do corpo
de seu hospedeiro.

A diarreia é uma estratégia tanto dessa bactéria quanto do sistema
imunolégico. A bactéria a emprega como uma oportunidade para sair e infectar
novos hospedeiros, enquanto o sistema imunoldgico se utiliza dela para se livrar
de patdgenos e suas toxinas. O mecanismo funciona mais ou menos assim: a
parede intestinal é parecida com uma parede de tijolos — com varias células
juntas, uma ao lado da outra. Mas, em vez de cimento, elas permanecem ligadas
por proteinas semelhantes a cadeias. Isso torna a parede um pouco mais flexivel.
Na maior parte do tempo, tudo que tenta atravessar do intestino para a corrente
sanguinea ¢ forcado a passar diretamente por uma célula, onde esta sujeito a todo



tipo de interrogatorio. Mas, as vezes, as cadeias de proteinas podem se afrouxar
um pouco, permitindo que substancias passem do sangue ao intestino e vice-
versa. Caso seja necessario, a agua do sangue pode passar entre as células da
mucosa intestinal, penetrando no intestino e causando diarreia. Algo util quando
o0 corpo precisa se livrar de um patdgeno.

Dois fatos sdo notaveis sobre a estratégia de saida da V. cholerae, um deles
estd ligado ao impacto de nossas colonias microbianas especificas e ao
funcionamento de nosso sistema imunolédgico. O outro, pelo qual comecarei, é
apenas interessante.

As bactérias V. cholerae conversam umas com as outras antes de partirem.
Nio estou sendo antropomorfico aqui. Essas, e muitas outras bactérias,
realmente conversam. Sua estratégia infecciosa é mais ou menos assim. Fase um:
infectar o intestino delgado e se reproduzir feito coelhos. Fase dois: quando a
populagdo atingir um determinado tamanho e o hospedeiro estiver a beira da
morte, sair em uma torrente de diarreia, pronta para infectar dez novos
hospedeiros. A dificuldade dessa légica é como “saber” que a populagdo atingiu o
tamanho suficiente para abandonar o barco. A solugdo se chama percepcio de
quorum. Cada individuo constantemente libera uma quantidade infima de uma
substancia quimica. No caso da V. cholerae, chama-se Autoindutor 1 do Colera,
ou CAI-1. Quanto mais bactérias na populagdo, maior a concentracido de CAI-1
ao seu redor. E entdo, a certa altura, o “quorum” ¢ alcangado - ou seja, o nimero
minimo de membros esta presente para votar. Com isso, eles sentem que estd na
hora de partir.

A forma como fazem tudo isso funcionar é igualmente agil. A concentragao
de CAI-1, junto com outro autoindutor, o Al2, faz com que a V. cholerae mude a
expressao de seus genes. Coletivamente, os individuos desligam os genes que os
ajudam a ficarem presos a parede intestinal e depois ligarm um conjunto de genes
que produzem substancias que for¢am a parede intestinal a abrir as comportas.
Um desses genes codifica uma toxina chamada zonula occludens (Zot), que foi
descoberta pelo cientista e gastrenterologista italiano Alessio Fasano, que
trabalha no Hospital Geral Infantil de Boston. Essa toxina afrouxa as cadeias que
mantém as células intestinais juntinhas, permitindo que a agua entre e a V.
cholerae saia pelos intestinos, ganhando a liberdade.

A descoberta de Fasano levou-o a pensar: essa toxina ¢ uma chave viral que se
encaixa em uma fechadura humana, mas o que essa fechadura esta fazendo ali?
Sera que ja existia uma chave humana, feita para aquela fechadura, que foi
copiada pela V. cholerae? Como era de esperar, Fasano descobriu uma nova



proteina humana semelhante a Zot, que chamou de “zonulina”. Assim como a
outra, a zonulina interfere nas cadeias que mantém as células intestinais coladas
umas nas outras, controlando assim a permeabilidade da parede intestinal.
Quanto mais zonulina, mais as cadeias se afrouxam e as células se afastam,
permitindo que moléculas maiores entrem no sangue e saiam dele.

A descoberta da zonulina nos traz a parte pertinente a imunidade. Na
presenc¢a de uma microbiota normal e saudavel, as cadeias ficam fechadas e as
células, rigidamente ligadas. Nada de grande ou perigoso pode alcangar a
corrente sanguinea. Mas quando a microbiota entra em desequilibrio, passa a
agir um pouco como uma versdo mais branda da V. cholerae, irritando o sistema
imunoloégico. Em reagdo, ele tenta se defender liberando zonulina para soltar as
cadeias, separar as células das paredes intestinais e “dar descarga” no sistema.
Assim, a mucosa do intestino deixa de ser uma barreira impenetravel que repele
tudo exceto minudsculas moléculas de alimento e comeca a ter vazamentos. Pelas
lacunas entre as células, todo tipo de invasor pode entrar, abrindo caminho para
a terra prometida do corpo.

Ora, isso nos leva a um tema polémico. O intestino poroso é um dos favoritos
da industria da saude alternativa - que pode ser tdo gananciosa e mentirosa
quanto sua irma dominante, a grande industria farmacéutica. Alegacdes de que a
“sindrome do intestino permeavel” seria a raiz de todas as doencas e de muitos
outros males sdo tdo velhas quanto o campo dos tratamentos alternativos. Mas s6
recentemente a compreensdo cientifica de suas causas, mecanismos ou
consequéncias se tornou mais clara. Embora a grande industria farmacéutica
tenha suas proprias falhas, poderiamos dizer que a “medicina alternativa” usa
dois tipos de tratamentos: aqueles que ndo funcionam suficientemente bem para
merecerem o titulo de “remédio” e aqueles ainda ndo foram respaldados por
evidéncias clinicas e cientificas. Talvez uma terceira categoria de tratamento
merega ser mencionada: os que ndo podem ser patenteados e vendidos, como o
repouso e uma dieta saudavel.

A comunidade cientifica e médica desconfia do conceito de intestino
permeavel - que, no entanto, oferece uma explicacdo plausivel a pacientes
cansados de ndo obter respostas sobre fadiga persistente, dor, problemas no
estdbmago, dores de cabeca, etc. E um diagndstico que tanto adeptos bem-
informados e bem intencionados da satide alternativa quanto charlatées que
entraram na onda podem facilmente dar aos pacientes, e cuja cura conta com um
conjunto razoavel de recomendagdes de estilo de vida. Existem até testes que os
pacientes podem fazer e que, quando aplicados de maneira correta, medem o



grau de “vazamento”, permitindo ao adepto da saude alternativa ndo apenas dar
uma medida do problema, mas buscar melhorias. Porém, para os médicos,
poucos indicios passam pelo crivo dos departamentos de saude e das faculdades
de medicina em apoio ao conceito — e sua credibilidade permanece baixa. O site
do Servigo Nacional de Saude do Reino Unido desencoraja os pacientes que
pretendem explorar a ideia:

Os defensores da “sindrome do intestino permeavel” — na maior parte
nutricionistas e praticantes da medicina complementar e alternativa -
acreditam que a mucosa do intestino pode ficar irritada e “porosa” como
resultado de um conjunto de fatores bem mais amplo, que incluem o
crescimento excessivo de fungos ou bactérias no intestino, uma dieta
ruim e o uso exagerado de antibidticos. Eles acreditam que particulas ndo
digeridas dos alimentos, toxinas bacterianas e germes possam atravessar a
parede “permeavel” do intestino e penetrar na corrente sanguinea,
acionando o sistema imunoldgico e causando uma inflamagédo persistente
pelo corpo. Isso, dizem, estaria associado a uma série bem mais ampla de
problemas de satide e doencas. Esta teoria é vaga e em grande parte ainda
nao foi comprovada.

No entanto, esse ponto de vista estd ficando rapidamente ultrapassado. A
relutdncia em se alinhar com a medicina alternativa e se arriscar a perder a
credibilidade talvez venha desencorajando cientistas e médicos envolvidos na
pesquisa da permeabilidade intestinal e da inflamagdo crénica. Por medo de tirar
meus leitores mais céticos de sua zona de conforto, hesito em trazer esse tema a
tona num livro rigorosamente baseado em pesquisas cientificas. Mas a base de
pesquisas vem crescendo e os mecanismos de funcionamento vém sendo
revelados. Antes de decidir se isso é charlatanismo ou realidade, permita que eu
recapitule as evidéncias.

Tudo comegou com Alessio Fasano e a zonulina. Embora sua intenc¢ao fosse
aprender mais sobre as taticas de invasido do vibrido do coélera, ele acabou
percebendo que tinha encontrado respostas para outro problema, bem mais
proximo de casa. Na década de 1990, Fasano tinha acabado de chegar da Italia e
era gastrenterologista pediatrico nos Estados Unidos. Entre seus pacientes havia
criancas com doenga celiaca - relativamente incomum até entdo. A doenca nem
sequer fora mencionada num grande relatorio de 800 paginas sobre doencas
digestivas publicado em 1994. As criancas de que Fasano vinha tratando ficavam



muito mal se consumissem mesmo uma quantidade infima de uma proteina
encontrada nos graos de trigo, centeio e cevada: o gluten. Na doenca celiaca, essa
proteina provoca uma reagdo autoimune. As células imunolodgicas tratam-na
como um invasor, produzindo anticorpos contra ela. Esses anticorpos também
atacam as células intestinais, causando danos, dor e diarreia.

A doenca celiaca é uma doenca autoimune muito especial. E a tinica cujo
responsavel por desencaded-la é conhecido. Essa informagdo deixou os
imunologistas contentes: eles ja sabiam o que a estava causando. Os geneticistas
também ficaram satisfeitos: varios genes que tornam algumas pessoas mais
suscetiveis a doenga celiaca do que outras haviam sido identificados. Genes ruins
somado a um gatilho ambiental é igual a doenca, eles pensaram. Mas Fasano nao
estava satisfeito. Para o gluten causar a doenca, precisava entrar em contato com
as células imunoldgicas. SO que, para isso, teria que atravessar a mucosa do
intestino. Pela mesma razdo que obriga os diabéticos a injetar insulina, em vez de
engoli-la, o gliten ndo é capaz disso. Simplesmente é uma proteina grande
demais para conseguir passar pela parede intestinal.

A descoberta da toxina do colera, Zot, e de seu equivalente humano, a
zonulina, revelou-se a pista de que ele precisava. Mas apenas o gliten e uma série
de genes ruins nao sdo suficientes para fazer com que as pessoas desenvolvam a
doenga celiaca, quer tenham 8 ou 80 anos. Algo tem que deixar o gliten passar.
Como sabia que as paredes intestinais ficavam permedveis na doenca celiaca,
Fasano teve um palpite. Talvez a zonulina tivesse algo a ver com tudo aquilo. Ao
examinar o tecido intestinal de criangas com doenca celiaca e sem a doenca, suas
suspeitas se comprovaram: aquelas com a doenca tinham niveis de zonulina bem
maiores. Sua parede intestinal estava se abrindo e deixando as proteinas de
gluten passarem para a corrente sanguinea, onde desencadeavam uma reagao
autoimune. Atualmente, cerca de 1% da populacio ocidental sofre dessa doenca.

Os celiacos nao sdo os Unicos que tém um intestino permeavel e altos niveis
de zonulina. Os diabéticos Tipo 1 também tém um intestino particularmente
poroso, e Fasano descobriu que a zonulina estava por tras disso mais uma vez.
Numa espécie de rato usado para a pesquisa da diabetes, o intestino permeavel
sempre antecede a doenca em varias semanas, indicando que também ¢é um
estagio necessario no desenvolvimento dessa doen¢a autoimune. Quando uma
droga para bloquear a agdo da zonulina foi dada aos ratinhos, isso impediu que
dois tercos deles ficassem diabéticos. E quanto as outras doencas do século XXI?
Sera que em alguma delas também se encontram intestinos permeaveis ou niveis
elevados de zonulina?



Vamos comegar pela obesidade. Como mencionei no capitulo 2, o ganho de
peso estava associado a altos niveis de um composto quimico chamado
lipopolissacarideo, ou LPS, na corrente sanguinea. E como se fossem células
epiteliais das bactérias. Elas mantém as entranhas da bactéria no lado de dentro,
e as ameacas externas do lado de fora. Assim como as células da pele, elas
também se soltam, num processo constante de renova¢do. As moléculas de LPS
revestem a superficie das bactérias Gram-negativas. Trata-se de um agrupamento
que tem mais a ver com a identifica¢do e a fun¢do do micro-organismo do que
com dados rigidos de espécie, género ou filo. Tanto bactérias Gram-negativas
quanto Gram-positivas vivem no intestino, e nenhuma delas é inerentemente
“boa” ou “md”. Mas os altos niveis de LPS das bactérias Gram-negativas
encontrados no sangue de pessoas obesas sdo nocivos e suscitam uma pergunta:
como é que eles foram parar 142

O LPS é uma molécula relativamente grande, que, sob circunstincias
normais, ndo é capaz de atravessar a mucosa do intestino. Mas quando a
permeabilidade aumenta — ou seja, quando o intestino comega a “vazar” - o LPS
se esgueira entre as células da parede intestinal, entrando no sangue. No
caminho, acaba acionando receptores — guardas posicionados para assegurar que
ninguém rompa a barreira e passe para o outro lado. Sua reacao ao deparar com
o LPS ¢é alertar o sistema imunoldgico, que libera mensageiros quimicos
chamados citocinas para percorrerem o corpo soando o alarme e incitando as
tropas.

No processo, o corpo inteiro pode ficar inflamado. Células imunologicas
chamadas fagdcitos inundam as células adiposas — responsaveis por armazenar a
gordura -, forcando-as ficarem cada vez maiores, em vez de se dividirem em
duas. Até 50% do conteudo dessas células em uma pessoa obesa pode ndo ser
formado por gordura, mas por fagocitos. O corpo das pessoas com excesso de
peso e obesas se encontra num estado de inflamacio leve, mas cronica. Além de
encorajar o aumento do peso, o LPS no sangue também interfere com o
hormonio insulina, provocando diabetes tipo 2 e doenca cardiaca.

O excesso de LPS no sangue também foi associado ao surgimento de doencas
mentais. Pacientes deprimidos, criangas autistas e esquizofrénicos costumam ter
intestinos permeaveis e inflamagdo crdnica. O intrigante é que acontecimentos
traumaticos - como ser separado da mae quando bebé e perder um ente querido
— podem tornar o intestino poroso. Ainda nao esta claro se esse é o elo bioldgico
perdido entre o estresse e o desenvolvimento de depressdo, mas, assim como no
caso do eixo intestino-microbiota-cérebro, os indicios estao cada vez mais fortes.



A depressao com frequéncia acompanha problemas de satde, da obesidade a
sindrome do intestino irritavel e a acne, mas costuma ser atribuida ao tormento
das préprias doencas. A ideia de que um intestino permeavel leva a inflamacao
cronica e desencadeia problemas de satde fisicos e mentais é bastante
promissora para a ciéncia médica.

O intestino permeavel pode nio ser a causa de todas as doencas — menos
ainda dos males politicos e sociais que alguns gostariam de lhe atribuir. Mas o
conceito precisa ser repensado e renomeado em face do ceticismo que suscita
atualmente. Um trabalho cientifico de boa qualidade sobre a importancia dele na
génese de uma série de disturbios vem sendo eclipsado por seu passado suspeito.
Obesidade, alergias, doencas autoimunes e mentais mostram um aumento
significativo na permeabilidade do intestino, seguida por uma inflamacgao
cronica. O sistema imunoldgico fica hiperativo e reage aos invasores que
transpdem a fronteira do intestino corpo adentro: de moléculas de alimentos
como o gluten e a lactose até produtos bacterianos como o LPS. As vezes as
células do préprio corpo sdo pegas no fogo cruzado, e o resultado disso sdo as
doengas autoimunes. Uma microbiota equilibrada e saudavel parece agir como
uma forca de defesa, como guardas que reforcam a integridade do intestino e
protegem a inviolabilidade do corpo.

Nao apenas os alergénicos e as células do proprio corpo sao pegos na linha de
fogo, mas também certos membros da microbiota, como parece ocorrer com
uma doenga quase onipresente no mundo civilizado: a acne. Em nome da
pesquisa cientifica, visitei alguns dos locais mais isolados do planeta. Grande
parte de meu tempo longe da fria e umida metrépole de Londres foi gasta em
habitats e culturas totalmente diferentes da minha. Selvas onde as pessoas cacam
gambas ou outros roedores para o jantar. Desertos onde o meio de transporte
mais rapido é um camelo. Comunidades ndmades com aldeias inteiras flutuando
em balsas no mar. Em todas elas, o dia a dia é diferente da vida no meu pais. A
comida é capturada, morta e consumida, sem necessidade de supermercados ou
embalagens. O anoitecer traz as trevas, rompidas apenas pelo lampido a 6leo ou
uma fogueira. Uma doenga sempre vem acompanhada da possibilidade bem real
de morte iminente. Existem lugares onde uma crian¢a dormindo pode perder
um olho para uma galinha, um acidente de trabalho seria cair de uma arvore
durante a coleta de mel e a falta de chuva significaria nada de jantar. Ou seja, as
refeicdes sdo o que vocé consegue cultivar ou capturar e a assisténcia médica se
limita a alguma erva e uma oragao.



O que vocé nao vé nos planaltos de Papua-Nova Guiné, a dezenas de
quilometros da estrada mais préxima, ou nas aldeias do mar de Sulawesi na
Indonésia, sdo pessoas com acne. Nem mesmo adolescentes. No entanto, na
Australia, na Europa, nos Estados Unidos, no Japdo, todo mundo tem. Eu digo
todo mundo - e isso é quase verdade. Mais de 90% das pessoas no mundo
industrializado sofreram com as espinhas em algum ponto da vida. Os
adolescentes sdo os mais atingidos, mas nas ultimas décadas parece que a acne se
espalhou para além deles. Agora os adultos, principalmente as mulheres,
continuam tendo acne quando chegam a casa dos 20 e dos 30 - e as vezes além.
Cerca de 40% das mulheres entre 25 e 40 anos ainda tém espinhas, e muitas delas
nem sequer sofreram com esse problema quando eram adolescentes. A acne leva
mais pessoas ao dermatologista do que qualquer outro problema de pele. Como a
febre do feno, espinhas parecem parte da vida, sobretudo na adolescéncia. Mas,
se isso é verdade, por que as pessoas das sociedades pré-industriais nao sofrem
de acne também?

Um pouco de reflexdo denuncia que o fato de tantas pessoas terem acne é
absurdo. Ainda mais absurdo é que ha poucas pesquisas para desvendar sua
causa, apesar do aumento inexoravel dos casos, sobretudo entre adultos, que ha
muito tempo ja passaram pela puberdade. Viemos insistindo na mesma velha
explicacao por mais de meio século: hormonios “masculinos” hiperativos, sebo
em excesso, um frenesi de Propionibacterium acnes levando a uma reagao
imunoldgica feia, com vermelhidado, inchago e glébulos brancos (pus). Mas essa
explicagdo ndo resiste a uma inspecio cuidadosa. As mulheres com niveis mais
elevados de andrdgenos — os hormonios masculinos considerados responsaveis
pela acne — nao sdo os casos mais severos da doenca. E os homens, que tém niveis
de andrégenos muito mais elevados, ndo sofrem de acne tanto quanto as
mulheres.

Entdo, o que esta acontecendo? Novas pesquisas indicam que estavamos
procurando no lugar errado. A ideia de que a P. acnes causa a acne ja existe ha
décadas. Parece obvio. Quer saber o que vem causando espinhas? Entao olhe
dentro de uma espinha e veja quais microbios estdo por la. Nao importa que
essas mesmas bactérias também sejam encontradas na pele saudavel de vitimas
de acne e na de pessoas sem nenhuma acne. Ndo importa que algumas espinhas
simplesmente nao contenham nenhuma P. acnes. A densidade de P. acnes nao
estd relacionada a gravidade da acne, e niveis de sebo e hormdnios masculinos
ndo prognosticam a presenga da doenga.



O fato de que antibidticos, tanto os aplicados diretamente no rosto quanto os
ministrados em comprimidos, costumam melhorar a acne tem reforcado essa
teoria. Os antibidticos sdo o tipo de medicamento mais prescrito para espinhas, e
muitas pessoas permanecem em tratamento durante meses ou anos. Mas eles nao
atingem apenas as bactérias que vivem na pele. As do intestino também sao
afetadas. Vimos anteriormente que os antibidticos alteram o comportamento do
sistema imunoldgico. Seria esse o verdadeiro motivo de sua agdo contra a acne?

O que esta ficando claro é que a presenca de P. acnes nao é determinante para
o desenvolvimento da acne. Ainda ha debates sobre qual seria o verdadeiro papel
desempenhado por essa bactéria da pele, mas estdo surgindo novas ideias sobre a
contribui¢ao do sistema imunologico para essa doenga. A pele dos pacientes com
acne contém células imunoldgicas extras, mesmo em dareas aparentemente
saudaveis. Parece que a espinha é s6 mais uma manifestacio da inflamacao
cronica. Alguns chegam a cogitar a hipotese de que o sistema imunoldgico tenha
se tornado hipersensivel a P. acnes e talvez outros micrébios da pele, deixando de
tratd-los como amigos.

O mesmo vale para as doencas inflamatorias intestinais: a doenga de Crohn e
a colite ulcerativa. Possivelmente devido a uma mudanca na composi¢ao normal
da microbiota, as células imunologicas do intestino parecem perder o respeito
que costumam ter pela colonia do intestino. Pode ser porque as células T, com
sua influéncia calmante, tenham desistido de controlar os membros mais
agressivos do pelotdo imunoldgico. Assim, em vez de tolerarem e encorajarem a
presenca dos micro-organismos benéficos, elas decidem ataca-los. Trata-se
menos de autoimunidade - dirigida contra o eu - do que de coimunidade —
ataques imunoldgicos contra os micrébios “comensais” que normalmente vivem
numa relacdo de mutualismo benéfica para o nosso corpo.

As vitimas de doenca inflamatoria intestinal tém uma chance muito maior de
desenvolver canceres colorretais, e isso aponta para uma ligagdo mais profunda
entre disbiose e saide. Ha muito se sabe que certas infec¢des podem provocar
cancer. O papilomavirus humano (HPV), por exemplo, estd por trds da maioria
dos casos de cancer cervical, e a bactéria Helicobacter pylori, que causa ulceras
estomacais, pode também provocar cancer no estdmago. A disbiose que
acompanha a doenca inflamatoria intestinal parece aumentar ainda mais o risco.
A inflamagdo causada por esse desequilibrio da flora bacteriana de algum modo
danifica o DNA das células humanas que revestem a parede do intestino,
permitindo o desenvolvimento de tumores.



O papel desempenhado pela microbiota no cincer nio se limita aos tumores
do sistema digestivo. Como a disbiose pode aumentar a permeabilidade do
intestino e desencadear um processo inflamatorio, cdnceres em outros drgaos
também podem ser causados por uma microbiota em desequilibrio. O cancer no
tigado oferece o melhor exemplo de como isso acontece. Num experimento para
descobrir como a obesidade e uma dieta rica em gordura poderiam estar
envolvidas no surgimento de tumores, pesquisadores expuseram camundongos
magros e obesos a substincias quimicas cancerigenas. A maioria dos
camundongos magros resistiram, mas um ter¢o dos camundongos obesos
desenvolveram cancer do figado. Sem entenderem como uma dieta rica em
gorduras poderia provocar um cancer fora do intestino, os pesquisadores
compararam o sangue dos dois grupos de camundongos. Os camundongos
obesos tinham niveis mais altos de um composto quimico prejudicial chamado
acido deoxicdlico (DCA), que sabidamente causa danos ao DNA.

O DCA ¢ produzido por acidos da bile - substincias produzidas para ajudar
na digestdo de gorduras na dieta. Mas os acidos da bile se convertem em DCA -
que precisa depois ser decomposto no figado — apenas na presenca de um grupo
particular de micrébios do género Clostridium. Os camundongos obesos tinham
niveis muito maiores de clostridios no intestino do que os magros, o que os
tornava especialmente suscetiveis a desenvolver cancer no figado. Atacar os
clostridios nos camundongos obesos com antibioticos reduziu suas chances de
contrairem céncer.

Todo mundo sabe que fumar e beber eleva o risco de cancer, mas o que
pouca gente sabe é que temos uma chance muito maior de contrair cancer se
estivermos com excesso de peso. Nos homens, estima-se que 14% das mortes por
cancer estejam ligadas ao excesso de peso. Nas mulheres, essa cifra é ainda maior:
20%. Acredita-se que muitos casos de cancer do seio, do utero, do célon ou do
rim estejam associados ao sobrepeso e que a microbiota “obesa” tenha alguma
culpa na historia.

O grande paradoxo da saide no século XXI, agora que o dominio das
doengas infecciosas chegou ao fim, é que nossa saide pode depender de termos
mais microbios, ndo menos. Estd na hora de passarmos da hipétese higiénica
para a hipotese dos Velhos Amigos: o que estd em falta ndo sdo as infec¢des, mas
os micro-organismos benéficos que treinam e acalmam nosso sistema
imunolodgico em desenvolvimento.

No capitulo 1, perguntei qual seria a conexao entre as doengas do século XXI,
aparentemente tao dispares — obesidade, alergias, doenc¢as autoimunes e mentais.



A resposta é o que todas elas tém em comum: a inflamagdo. Nosso sistema
imunolodgico, longe de ter entrado de férias agora que as doengas infecciosas
foram vencidas, esta mais ativo do que nunca. Agora ele enfrenta uma guerra
incessante, ndo porque existam mais inimigos, mas porque, por um lado,
baixamos a guarda e abrimos as fronteiras para os micro-organismos que
deveriam ser nossos aliados e, por outro, perdemos a for¢a pacificadora que esses
micrébios treinam.

Portanto, se vocé quer mesmo fortalecer seu sistema imunoldgico, desista das
frutinhas caras e dos sucos especiais. Em vez disso, ponha sua microbiota em
primeiro lugar, e o resto vird naturalmente.



CINCO

A guerra dos germes

m 2005, Jeremy Nicholson, professor de quimica biolégica do Imperial

College de Londres, apresentou uma ideia polémica: de que os antibioticos
estavam por tras da epidemia da obesidade. Os experimentos anteriores de
Fredrik Béickhed, mostrando que a microbiota desempenhava um papel
importante na absor¢do e no armazenamento de energia provinda dos alimentos,
abriram a mente dos cientistas para a possibilidade de que o aumento de peso
pudesse ser controlado pelos micrébios. Se os microbios do intestino podiam
fazer os camundongos ganharem peso, sera que a alteracdo na composi¢ao de sua
flora intestinal provocada pelos antibidticos poderia estar ligada a obesidade
humana?

Embora apenas na década de 1980 o nimero de pessoas acima do peso e
obesas tenha aumentado de verdade, a tendéncia rumo a epidemia atual
comegou na década de 1950. Nicholson se perguntou se a época da introdu¢ao
dos antibioticos para uso publico em 1944 - apenas poucos anos antes do inicio
do aumento inexoravel nos casos de obesidade - foi mais do que mera
coincidéncia. Suas suspeitas ndo se deveram simplesmente a correlacdo
cronoldgica. Ele ja sabia que havia décadas os fazendeiros vinham usando
antibidticos para engordar o gado.

No fim da década de 1940, cientistas americanos descobriram por acidente
que ministrar antibiéticos a frangos aumentava seu crescimento em até 50%. Os
tempos eram dificeis, e a crescente populagdo urbana dos Estados Unidos estava
farta do alto custo de vida. Eles ja haviam sofrido priva¢des demais, e carne mais
barata estava no alto de sua lista de desejos do pos-guerra. Os efeitos dos
antibidticos nos frangos pareciam nada menos que milagrosos, e os fazendeiros
esfregaram as mados, satisfeitos ao descobrirem que bois, porcos, carneiros e



perus apresentavam a mesma reagdo a pequenas doses didrias desses
medicamentos: um enorme aumento de peso.

Embora nio tivessem ideia de como os antibidticos promoviam o aumento
nem de quais poderiam ser as consequéncias, a comida estava em falta e os
precos andavam altos. Era espetacular alcancar ganhos de producio daquela
magnitude pelo custo de racdo de frango. Desde entdo, a chamada dosagem
subterapéutica de antibioticos tem sido uma parte essencial da agropecudria. As
estimativas sdo vagas, mas é possivel que, nos Estados Unidos, até 70% desses
medicamentos sejam usados em animais de fazenda. Além disso, o beneficio
adicional de mais animais poderem ficar espremidos em um espaco menor sem
sucumbirem a infec¢des apenas aumentou seu uso. Sem esses artificios, esse pais
teria que criar 452 milhoes de frangos, 23 milhdes de bois e 12 milhdes de porcos
extras a cada ano para produzir o mesmo peso de carne.

A preocupagdo de Nicholson foi que, se os antibidticos podiam deixar os
animais muito mais gordos, que prova tinhamos de que ndo estavam fazendo o
mesmo conosco? O sistema digestivo humano nao ¢é tao diferente assim do dos
porcos. Tanto porcos quanto seres humanos seguem uma dieta onivora, tém um
estomago simples e um grande célon, cheio de microbios que se utilizam das
sobras do nosso préprio processo digestivo no intestino delgado. Os antibidticos
podem aumentar as taxas de crescimento dos leitdes em cerca de 10% ao dia.
Para os fazendeiros, isso significa que podem abaté-los com dois ou trés dias de
antecedéncia - um grande ganho se levarmos em conta criagdes de milhares de
animais. Serd possivel que os humanos também estejam sendo engordados pelo
consumo voraz de antibidticos?

O maior desejo de muitas pessoas que lutam contra o excesso de peso ¢é
emagrecer, mas, por mais que tentem, elas ndo conseguem. Esse desejo é tao
poderoso que, em um estudo, pacientes obesos mdrbidos que perderam muito
peso declararam que preferiam perder uma perna ou ficar cegos a retornar a
obesidade. Todos os 47 pacientes disseram que preferiam ser magros a obesos
multimilionarios.

Se as pessoas estdo tdo desesperadas para emagrecer, por que é tdo facil
ganhar peso e tdo dificil perdé-lo e se conservar assim? Mesmo as estimativas
mais otimistas indicam que apenas 20% das pessoas com excesso de peso
conseguem perdé-lo e manté-lo assim por mais de um ano a certa altura da vida.
Além disso, algumas pessoas que conseguiram perder peso relataram que, para se
conservarem magras, passaram a ingerir um quantidade muito menor de calorias
do que seria o normal numa dieta tipica de manuten¢ao de peso para sua altura.



Emagrecer ¢ tao dificil que algumas campanhas do governo desistiram de tentar
fazer com que as pessoas percam peso. Elas simplesmente pedem que evitemos
engordar ainda mais. A campanha americana “Mantenha, ndo ganhe” segue esse
principio. Muitos locais de trabalho agora oferecem cursos e orientagdes para
ajudar os funciondrios a ndo engordarem durante épocas tradicionais de
comilanca, como as férias e o Natal.

Trata-se de uma suspeita que estd de acordo com nossa compreensiao
crescente da obesidade como doenca. Se, como expliquei no capitulo 2, o
Professor Nikhil Dhurandhar esta certo ao pensar que nao se trata de uma
simples questdo de desequilibrio entre calorias ingeridas e calorias gastas, mas de
uma doenca complexa com muitas causas possiveis, os antibidticos poderiam se
revelar um importante fator que estaria contribuindo para a epidemia. Isso
forneceria uma boa explicagdo para alguns dados extraordinarios associados a
obesidade. O mero fato de 65% da populacio de certos paises desenvolvidos
apresentarem sobrepeso ou obesidade seria suficiente para nos apresentar uma
visdo desconcertante do comportamento humano. Sera que somos mesmo tao
preguicosos, tao gulosos, tdo ignorantes e tdo desmotivados assim a ponto de
existirem mais membros de nossa espécie com excesso de peso do que magros?
Ou sera que as razdes para nosso excesso de peso sio mais profundas do que
haviamos pensado?

Uma epidemia de obesidade induzida ou facilitada por antibidticos nao
apenas nos absolveria de parte da responsabilidade por nosso excesso de peso,
como também poderia nos oferecer um meio de derrota-lo sem recorrer a tantas
dietas aparentemente inuteis.

Em 1999, Anne Miller, ex-enfermeira nascida em Nova York, morreu aos 90
anos, tendo vivido 57 anos a mais do que deveria. Em 1942, quando tinha 33
anos, Miller sofreu um aborto. Ela entdo desenvolveu uma infeccdo
estreptocdcica que a deixou a beira da morte num leito de hospital em
Connecticut. Quando a temperatura de Miller se aproximou dos 42°C, seu
médico pediu a familia permissdo para uma medida drastica, numa tentativa de
salvar sua vida.

O médico queria testar um novo medicamento, nunca testado em paciente
algum, que vinha sendo desenvolvido por uma empresa farmacéutica de Nova
Jersey: a penicilina. Miller estava delirando de febre havia um més, quando, as
trés e meia da tarde de 14 de marco, recebeu a injecao de uma colher de cha do
remédio — metade de todo o antibi6tico que havia no mundo. As sete e meia da



noite sua febre tinha baixado e sua doenga se estabilizara. Alguns dias depois, ja
estava plenamente recuperada. A vida de Anne Miller foi a primeira a ser salva
pelos antibidticos.

Desde entdo, os antibidticos impediram a morte de milhdes e milhdes de
pessoas, comec¢ando pelos soldados da Segunda Guerra Mundial feridos nas
praias da Normandia no Dia D, em 1944. A medida que os relatos das
recuperagdes milagrosas alcancavam o publico, a demanda pelo medicamento
cresceu. Em marco de 1945, o ritmo da produgdo da penicilina se acelerara e, nos
Estados Unidos, qualquer pessoa podia comprar um tratamento completo na
farmacia local. Em 1949, o preco caira de US$20, por 100 mil unidades de
penicilina, para apenas 10 centavos. Nos 65 anos desde entdo, outras vinte
variedades de antibidticos foram desenvolvidas, cada uma combatendo as
bactérias de forma diferente. Entre 1954 e 2005, a producio de antibidticos nos
Estados Unidos disparou, passando de 900 toneladas anuais para 23 mil
toneladas. Essas drogas maravilhosas mudaram o modo como vivemos e
morremos. Sua invenc¢ao é um dos maiores triunfos da humanidade, impedindo
o sofrimento e a morte nas maos de nosso mais velho e mortal inimigo. E dificil
imaginar agora, mas os antibioticos ja foram considerados um remédio
milagroso. Seu uso estava reservado para os casos mais desesperadores — e
literalmente salvava vidas.

Agora, para o bem ou para o mal, seu uso é pandémico. Eu o desafio a
encontrar um unico adulto num pais desenvolvido que nao tenha tomado
antibiotico ao menos uma vez na vida. Na Gra-Bretanha, as mulheres fazem, em
média, setenta tratamentos com antibioticos no decorrer da vida. Setenta. Isto
ndo estd muito longe de um tratamento por ano. O homem médio, talvez por sua
relutancia em ir ao médico ou devido a diferencas em seu sistema imunologico,
passa por cinquenta tratamentos. Na Europa, 40% das pessoas tomaram
antibioticos nos ultimos doze meses. Na Itdlia, a cifra é de 57%, equilibrada por
proporc¢des menores na Suécia (22%). Os americanos empatam com os italianos:
cerca de 2,5% deles estdo tomando antibidticos em um dado momento.

Na verdade, encontrar uma crianga com menos de 2 anos que ja nao tenha
tomado antibiotico se mostrara uma tarefa dificil. Cerca de um terco das criancas
recebem antibidticos aos seis meses, e esse nimero aumenta para quase metade
com 1 ano, e trés quartos com 2 anos. Aos 18 anos, as pessoas nos paises
desenvolvidos ja terdo feito de dez a vinte tratamentos com antibidticos em
média. Cerca de um terco de todos os antibidticos prescritos por médicos sio
consumidos por criangas. Nos Estados Unidos, ha uma taxa anual de novecentos



tratamentos com antibidtico para cada mil criancas. As criangas espanholas
tomam assustadoras 1.600 séries de antibioticoterapia por cada mil criancas ao
ano.

Cerca de metade dessas prescri¢oes infantis sdo indicadas para infec¢coes do
ouvido, as quais as criangas pequenas estdo particularmente propensas. O
pequeno canal que liga o ouvido a garganta — aquele que entope com a mudanga
de pressao — é quase horizontal nos bebés e vai se inclinando com a idade. Por
isso, nas criangas, o catarro nio ¢é tao facilmente drenado para a garganta, e o
canal tende a entupir com detritos. Criangas que chupam chupeta tém uma
chance duas vezes maior de contrair infeccdes no ouvido — ou seja, quase todas.
Essas infec¢des sao levadas a sério pelos médicos gragas a dois riscos, ambos bem
pequenos: o primeiro é que criancas com infecgcbes repetidas podem ter
dificuldade de audigdo, numa idade crucial para aprenderem a falar, e o segundo
é que essas infec¢oes podem se agravar caso penetrem mais fundo e afetem o
osso mastoide atrds do ouvido. Conhecida como mastoidite, essa infeccdo
bacteriana pode causar danos permanentes a audi¢do ou mesmo levar a morte.
Embora sejam infimos, esses dois riscos sdo suficientes para persuadirem muitos
médicos a adotarem a abordagem que consideram mais segura.

Como seria facil prever, nem todo esse consumo de remédios é estritamente
necessario. O instituto de saide publica norte-americano - o Centro para o
Controle e Prevencio de Doengas - estima que metade dos antibioticos
prescritos no pais sdo desnecessarios ou inapropriados. Muitas dessas prescri¢coes
sdo feitas para pessoas que estdo passando por um resfriado ou gripe,
desesperados por uma cura, e concedidas por médicos exaustos demais para lhes
negar algo que possa acalma-los. Isso sem mencionar que tanto resfriados quanto
gripes sdo causados ndo por bactérias, mas por virus, que nao sio afetados por
antibidticos, ou que a maioria dos resfriados desaparece sozinho em dias ou
semanas, sem grandes consequéncias.

Com o agravamento gradual do problema da resisténcia aos antibioticos, a
pressdo recai sobre os médicos para que se tornem mais sensatos em seus habitos
de prescricdo. Ha muito que melhorar. Nos Estados Unidos, em 1998, trés
quartos de todos os antibidticos prescritos pelos clinicos gerais foram indicados
para cinco tipos de infec¢oes respiratorias: infec¢oes do ouvido, sinusite, faringite
(garganta inflamada), bronquite e infec¢des do trato respiratério superior
(ITRS). Dos 25 milhdes de pessoas que procuraram um médico para tratar
alguma ITRS, 30% delas receberam antibidticos. Nao é tdo ruim, vocé pode
pensar, até perceber que apenas 5% dessas infeccdes sdo causadas por bactérias.



O mesmo vale para gargantas inflamadas. Quatorze milhdes de pessoas foram
diagnosticadas com faringite, e 62% receberam antibidticos. Somente 10% das
infeccoes eram bacterianas. No todo, cerca de 55% das prescricoes de
antibioticos naquele ano foram desnecessarias.

Como guardides dos produtos farmacéuticos, parece que a responsabilidade
pelo uso excessivo de antibidticos em ultima analise acaba recaindo sobre os
médicos, mas a ignorancia dos pacientes pode representar uma pressao
esmagadora. Numa pesquisa realizada em toda a Europa, em 2009, com 27 mil
participantes, 53% acreditavam falsamente que os antibidticos matavam virus, e
47% acreditavam que fossem eficazes contra resfriados e gripe - que sdo
causados por virus. Para muitos médicos, o medo de mandar um paciente doente
embora de maios abanando, correndo o risco de voltar depois com uma
complica¢do grave de uma infeccao bacteriana, é suficiente para persuadi-los a
prescrever antibidticos como medida de seguranga. Sobretudo os bebés podem
ser assustadores para um médico inexperiente: podem estar chorando porque
querem carinho ou porque estdio com muita dor; podem estar quietos e
indiferentes gracas a algum remédio que provoca sonoléncia ou por estarem
gravemente doentes. Para um médico jovem, o seguro morreu de velho. Mas sera
que vale a pena?

Em alguns casos, vale. Infec¢des do térax, por exemplo, muitas vezes acabam
se transformando em pneumonia, especialmente em pessoas mais velhas. Para
cada idoso com sintomas a quem um tratamento com antibidticos vai evitar uma
pneumonia, cerca de quarenta pessoas terdo sido tratadas sem qualquer
beneficio. Mas em varias outras doencas os antibidticos sio desperdicados em
muitos pacientes para impedir uma complica¢do grave em apenas um. Mais de 4
mil pessoas com a garganta inflamada e infec¢des do trato respiratorio superior
receberdo antibioticos sem motivo, para evitar complicagées que atingiriam
apenas um paciente. O risco é ainda menor para crian¢as com infec¢des no
ouvido. Estima-se que cerca de 50 mil criangas precisem ser tratadas com
antibidticos para impedir um unico caso de mastoidite. Mesmo assim, a maioria
das criangas que chega a desenvolver mastoidite se recupera sem problemas, e o
risco é de cerca de uma morte em 10 milhdes. A resisténcia aos antibioticos que
se desenvolve como resultado do tratamento de todas essas criangas é sem
davida mais perigosa a saude publica que o risco infimo da prépria infec¢ao.

Esta claro que nos paises desenvolvidos tomamos grandes quantidades de
antibidticos — na maioria das vezes desnecessarios. O contraste com o uso desses
medicamentos no mundo em desenvolvimento, onde doencas infecciosas ainda



sdo comuns e eles sdo capazes de salvar vidas, foi vivamente ilustrado numa
entrevista da Radio 4 da BBC com o professor Chris Butler, médico de familia e
professor de Aten¢do Primadria a Saide na Universidade de Cardiff, no Pais de
Gales. Ele diz:

Antes de vir para o Reino Unido eu trabalhava num grande hospital rural
na Africa do Sul, onde o fardo das doencas infecciosas era pesado e
pessoas normalmente aptas e saudaveis chegavam com pneumonia e
meningite em grande quantidade. Elas estavam a beira da morte e, se
ministrassemos o antibidtico certo em tempo habil, em poucos dias
costumavam se por de pé e sair andando. Estadvamos fazendo os mortos
se levantarem e caminharem com o milagre dos antibidticos. Quando
vim para o Reino Unido, comecei a trabalhar como clinico geral. Aqui,
estdvamos usando os mesmos antibioticos que haviam salvado tantas
vidas na Africa do Sul, mas para tratar o que eram efetivamente apenas
criangas com nariz escorrendo.

Entdo por que ndo tomar antibidticos assim mesmo? Que dano poderiam
causar? A preocupacdo de Butler com o uso desses remédios para tranquilizar
pacientes ligeiramente doentes se baseia sobretudo no desenvolvimento da
resisténcia aos antibioticos. Ele, como muitos outros cientistas e médicos, prevé
que logo chegaremos a uma era pos-antibidticos — bem parecida com a era pré-
antibiodticos, em que as cirurgias representavam um alto risco de vida, e até os
menores ferimentos podiam matar. Essa previsao é tdo antiga quanto os préoprios
antibioticos. Sir Alexander Fleming, apds descobrir a penicilina, alertou repetidas
vezes que usar uma dose pequena demais por um tempo curto demais ou sem
um bom motivo iria provocar a resisténcia aos antibidticos.

Ele estava certo. Vez por outra, as bactérias desenvolvem resisténcia aos
antibidticos. As primeiras resistentes a penicilina foram descobertas poucos anos
apds seu lancamento. E simples assim: os individuos suscetiveis morrem,
deixando para tras aqueles que, por acaso, tém uma muta¢do que os torne
resistentes. Entdo as bactérias resistentes se reproduzem, dando origem a toda
uma populagdo imune ao antibidtico. Na década de 1950, a Staphylococcus
aureus se tornou resistente a penicilina. Alguns membros dessa espécie tinham
um gene que produzia uma enzima chamada penicilinase, que quebra a
penicilina, tornando-a indcua. Como todas as bactérias sem esse gene eram
mortas, aquelas que o possuiam logo se tornaram dominantes.



Em 1959, um antibiético novo — a meticilina - foi lancado no Reino Unido
para tratar as infec¢oes de Staph. aureus resistentes a penicilina. Mas apenas trés
meses depois, uma nova cepa dessa espécie surgiu num hospital em Kettering.
Resistente ndo apenas a penicilina, mas a meticilina também, ela é agora
conhecida como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Essa
infeccio mata dezenas ou centenas de milhares de pessoas por ano, e ndo é a
Unica bactéria resistente a antibioticos.

As consequéncias sdo ndo apenas sociais, mas também individuais: “Sabemos
que o maior fator de risco para contrair uma infec¢ao resistente é ter tomado
antibidticos recentemente.” Como diz Chris Butler:

Portanto, se vocé tomou antibioticos, ao contrair sua préxima infec¢do as
chances de que esteja resistente sao bem maiores. E isso é um problema,
porque mesmo as infeccdes comuns como as do trato urinario, se forem
causadas por um organismo resistente, se estendem por mais tempo, as
pessoas precisam tomar mais antibioticos adicionais, o custo aumenta
para o sistema publico de saide e os sintomas dos pacientes ficam muito
piores. Dessa forma, o uso desnecessario de antibioticos afeta ndo apenas
a sensibilidade futura das bactérias, mas também a qualidade de vida dos
pacientes.

A resisténcia aos antibidticos, porém, parece nao ser o Unico ponto negativo
de nosso uso excessivo desses medicamentos. Chris Butler levanta outra
preocupagio: os efeitos colaterais nocivos. Ele e sua equipe realizaram um grande
teste clinico para avaliar os beneficios dos antibidticos no tratamento de pessoas
com tosse de inicio subito.

Descobrimos que tinhamos que tratar trinta pacientes para que um se
beneficiasse em termos de evitar um sintoma novo ou pior, mas ao
mesmo tempo, para cada 21 pessoas tratadas, uma foi prejudicada. Assim
vocé vé que o numero de pessoas tratadas que alcan¢am beneficios é mais
ou menos contrabalancado pelo nimero daquelas que sao prejudicadas
pelo mesmo tratamento.

Esses efeitos colaterais desagradaveis costumam assumir a forma de erupgoes
cutaneas e diarreia.



Nos setenta anos desde o desenvolvimento da penicilina, vinte novos tipos de
antibioticos ja foram sintetizados. Eles estdo na lista dos medicamentos mais
prescritos, e os esfor¢os para descobrir ainda mais compostos quimicos de a¢ao
antibidtica para combater a ameaca sempre renovada das bactérias em evolucido
prossegue. Porém, nosso triunfo sobre nosso maior adversario natural - as
bactérias — tem ocorrido a custa dos danos colaterais que os antibidticos vém
causando ao longo do caminho. Pois esses poderosos medicamentos destroem
ndo apenas as bactérias que nos fazem adoecer, mas também aquelas que nos
mantém saudaveis.

Os antibioticos ndo conseguem mirar em uma unica cepa de bactéria. Como
a maioria é de “amplo espectro”, mata uma grande variedade de espécies, o que é
muito util para os médicos, pois significa que as pessoas podem receber
tratamento para todo tipo de infeccdes sem que se saiba exatamente qual bactéria
estd causando o problema. Ser mais preciso significaria ter que fazer uma cultura
e identificar o culpado, um processo lento, caro e as vezes impossivel. Até os
antibidticos mais restritos, de “espectro reduzido”, ndo destroem apenas a cepa
bacteriana causadora da doenca. Quaisquer outras bactérias pertencentes a
mesma familia sofrerdo o mesmo destino. As consequéncias desse bactericidio
em massa sdo bem mais profundas do que qualquer um previu - inclusive Sir
Alexander Fleming.

Essas duas desvantagens do uso de antibidticos - resisténcia e danos
colaterais — combinam suas for¢as em uma doenca terrivel: a infec¢do por
Clostridium difficile. Essa bactéria, mais conhecida como C. diff, se tornou um
grave problema na Inglaterra em 1999, quando matou quinhentas pessoas —
muitas delas ap6s o tratamento com antibidticos. Em 2007, cerca de 4 mil
pacientes morreram pelo mesmo motivo.

Nao é uma forma agradavel de morrer. A C. diff vive no intestino, onde
produz uma toxina que causa uma diarreia continua, fedorenta e aquosa. Com
ela vem a desidratacdo, uma terrivel dor abdominal e a rapida perda de peso.
Ainda que as vitimas da C. diff escapem da insuficiéncia renal, talvez tenham que
sobreviver também ao megacdlon téxico. Um megacdlon é isso mesmo que a
palavra diz: o excesso de gases produzidos no intestino faz o célon inchar e
atingir propor¢des muito acima de seu tamanho normal. A semelhanca da
apendicite, o risco é de que estoure, com consequéncias ainda mais mortais. Com
a matéria fecal e todo tipo de bactérias liberadas para dentro do ambiente estéril
da cavidade abdominal, as chances de sobrevivéncia caem drasticamente.



A incidéncia crescente da C. diff e sua taxa de mortalidade resultam em parte
da resisténcia aos antibioticos. Na década de 1990, essa espécie desenvolveu uma
cepa nova e perigosa que se tornou cada vez mais comum em hospitais. Além de
mais resistente, era mais toxica. Mas uma causa subjacente coloca nosso uso
excessivo de antibioticos sob uma perspectiva assustadora. A C. diff vive no
intestino de algumas pessoas, ndo causando grandes problemas, mas tampouco
trazendo beneficios. No entanto, ela se torna nociva quando tem a menor
oportunidade - que fica a cargo dos antibiéticos. Normalmente, quando a flora
intestinal esta saudavel e em equilibrio, a C. diff é mantida sob controle, ficando
restrita a pequenos bolsdes onde ndo pode causar nenhum dano. Com o uso de
antibidticos, porém, sobretudo os de amplo espectro, a microbiota normal é
perturbada e essa espécie consegue se estabelecer.

Se os antibidticos sdo capazes de permitir o florescimento da C. diff, a
pergunta é: sera que a ingestdo de antibidticos muda a composi¢do de nossa
microbiota? E, se muda, quanto tempo esse efeito dura? A maioria das pessoas
tera experimentado o inchago e a diarreia decorrentes de um tratamento com
antibioticos. Trata-se do dano colateral mais comum do wuso desses
medicamentos, a perturbacao da microbiota: a disbiose. Em geral, esses sintomas
desaparecem alguns dias depois do fim do tratamento. Mas como ficam os
micrébios sobreviventes? Sera que eles recuperam seu equilibrio normal?

Uma equipe de pesquisadores na Suécia fez essa mesma pergunta em 2007.
Estavam particularmente interessados no que acontece com as espécies do
género Bacteroides, que sdo especializadas em digerir os carboidratos vegetais e,
como vimos no capitulo 2, tém grande impacto sobre o metabolismo humano.
Os pesquisadores dividiram alguns voluntarios saudaveis em dois grupos, dando
a metade deles o antibidtico clindamicina por sete dias e deixando a outra
metade sem nenhum tratamento. Os micrébios do intestino dos pacientes que
receberam clindamicina foram drasticamente afetados logo apds a medicagao. A
diversidade das Bacteroides em particular caiu muito. A microbiota dos dois
grupos foi avaliada a intervalos de poucos meses, mas, ao final do estudo, as
populacdes de Bacteroides do grupo da clindamicina ainda ndo haviam
retornado a sua composicao original. O tratamento havia acabado dois anos
antes.

A ingestdo de ciprofloxacina — um antibidtico de amplo espectro que pode
ser usado para tratar infec¢coes do trato urinario e sinusite - durante apenas cinco
dias tem um efeito semelhante. Ele tem um impacto “profundo e rapido” sobre a
microbiota, alterando a composicio da flora intestinal em apenas trés dias. A



diversidade bacteriana cai e o tamanho de cerca de um ter¢co das populagoes
presentes muda com o tratamento. Essa mudanca persiste por semanas - e
algumas espécies jamais se recuperam. As consequéncias do uso de antibidticos
em criangas pequenas podem ser ainda mais drasticas. Num estudo para avaliar
as mudangas na microbiota de criangas ao longo do tempo, um tratamento com
antibioticos deixou um bebé com tdo poucas bactérias que os pesquisadores
sequer conseguiram detectar qualquer DNA.

Esse impacto de longo prazo na flora intestinal tem sido observado em ao
menos meia dazia de nossos antibioticos mais comuns, cada um apresentando
um efeito diferente. Mesmo o tratamento mais curto e a menor dose podem ter
consequéncias que em muito superam o problema original. Talvez isso ndo deva
ser tdo ruim, afinal, uma mudanca ndo necessariamente é para pior. Mas pense
na ascensdo das doencas do século XXI. Diabetes tipo 1 e esclerose multipla na
década de 1950, alergias e autismo no final da década de 1940. A epidemia de
obesidade tem sido atribuida ao advento dos supermercados de autosservigo e
aos prazeres sem culpa associados do consumo andnimo. Mas quando foi que
esses males comecaram a se proliferar? Nos anos 1940 e 1950. Essas datas
coincidem com outro acontecimento importante: a recupera¢do de Anne Miller,
ou, mais precisamente, os desembarques do Dia D em 1944, quando os
antibiodticos se tornaram disponiveis em grandes quantidades.

Seu emprego nesse dia historico foi logo seguido pela liberagdo de seu uso
publico. A sifilis foi o alvo principal, ja que afetava 15% dos adultos em algum
ponto de suas vidas. Em pouco tempo, a produgdo de antibidticos ficou barata e
esse medicamento passou a ser prescrito com frequéncia. A penicilina
permaneceu um grande favorito, mas cinco outras classes de antibidticos foram
lancadas no espaco de uma década, cada uma tendo como alvo um ponto fraco
especifico de alguma bactéria.

No entanto, houve uma ligeira demora entre 1944 e o inicio da ascensao das
doengas do século XXI, o que pode sugerir um desencontro. Mas esse intervalo é
previsivel. Levou tempo até que o uso de antibidticos se tornasse generalizado,
que novos tipos de antibidtico fossem desenvolvidos, que as criangas crescessem
sob a influéncia desses remédios em seu corpo e que as doengas cronicas se
desenvolvessem. Também levou tempo para os efeitos se tornarem evidentes em
populagdes, paises e continentes inteiros. Se o lancamento dos antibi6ticos em
1944 é de algum modo responsavel por nosso estado de saide atual, os anos 1950
sdo o periodo exato em que devemos esperar notar o surgimento de seu impacto.



Mas nao vamos nos precipitar. Como qualquer cientista se apressaria em
observar, correlagio nem sempre significa causa. A relacdo entre 0 momento da
introducdo dos antibiéticos e o aumento das doencas cronicas pode ser tao irreal
quanto a ideia de que os supermercados de autosservico sdo responsaveis pelo
aumento da obesidade. Associacdes isoladas, embora funcionem como guias
uteis, nem sempre proporcionam um vinculo causal.

Para encontrarmos um real vinculo causal, precisamos de duas coisas. A
primeira sdo indicios de que essa ligacdo seja real. Sera verdade que o uso de
antibiodticos é responsavel por um risco maior de desenvolver alguma doenga do
século XXI? A segunda ¢ a criagdo de um mecanismo que explique como o
primeiro fato poderia causar o segundo. Como tomar antibidticos provoca
alergias, autoimunidade ou obesidade? A ideia de que antibidticos sdo capazes de
alterar a microbiota, mudar o metabolismo (obesidade), atrapalhar o
desenvolvimento do cérebro (autismo) e afetar o sistema imunoldgico (alergias e
doengas autoimunes) precisa ser respaldada por mais do que a mera coincidéncia
temporal.

Desde a década de 1950 sabemos que, além do impacto na engorda do gado, os
antibioticos também podem causar aumento de peso em seres humanos. Naquela
época - antes do inicio da epidemia da obesidade -, os antibidticos eram
intencionalmente usados em seres humanos por suas propriedades de promogao
do crescimento. Alguns médicos pioneiros, conhecedores do impacto recém-
descoberto dos antibidticos no crescimento dos animais, experimentaram tratar
bebés prematuros e desnutridos. Para os recém-nascidos, os resultados foram
espetaculares — eles se beneficiaram com um aumento no peso que os resgatou
das garras da morte. Mas da perspectiva das massas atuais de pessoas obesas,
esses experimentos deveriam ter soado como um alerta.

Os resultados nao se limitavam aos bebés. Em 1953, um tratamento
experimental com antibiotico conduzido pela Marinha americana comegou
como um teste para descobrir se a aureomicina profilatica era capaz de reduzir a
ocorréncia de infec¢des por estreptococos. Com a meticulosidade militar tipica, a
altura e o peso dos recrutas que iriam participar foram registrados, o que levou a
equipe de pesquisadores a uma observagio surpreendente. Aqueles que
receberam antibidticos estavam ganhando bem mais peso do que os que
ingeriram um placebo com a mesma embalagem. Como no caso dos bebés, o
resultado inesperado do tratamento foi visto em termos do valor nutricional que
poderia oferecer, ndo como um indicador alarmante dos tempos modernos.



Com a epidemia da obesidade a pleno vapor e nossa nova compreensio do
banquete microbiano oferecido em nosso intestino, aqueles experimentos
pioneiros apresentam uma visdo alternativa do papel dos antibiéticos no ganho
de peso. E chocante que um efeito tdo conhecido sobre animais e até seres
humanos tenha sido negligenciado como uma via de pesquisa dadas as
propor¢oes dessa epidemia hoje. Sabiamos que os antibidticos causavam
aumento de peso porque fizemos uso deles para engordar o gado e melhorar a
nutri¢do das pessoas que mais precisavam, mas ignoramos esse efeito colateral
no contexto de uma catastrofe de satide global.

Com certeza a nossa populacao de micro-organismos desempenha um papel
importante no aumento de peso, mas sera que os antibidticos sdo capazes de
transformar uma microbiota “magra” em “obesa”?

Essa é uma pergunta dificil: dar antibidticos a grandes nimeros de pessoas
saudaveis para ver se elas engordam é algo que passa longe da ética, de modo que
os cientistas precisam depender de suas observacdes e de um ou outro
camundongo. No entanto, alguns pesquisadores em Marselha, na Franga,
reconheceram a oportunidade de testar a teoria de que os antibidticos estdo
engordando as pessoas, usando adultos que vinham sofrendo de uma perigosa
infecgao nas valvulas cardiacas. Esses pacientes precisavam desesperadamente de
grandes quantidades de antibioticos para melhorarem, o que proporcionava uma
6tima chance para os cientistas examinarem o ganho de peso associado. Os
pesquisadores compararam mudancas em seu Indice de Massa Corporal (IMC)
no ano seguinte com as de um conjunto de pessoas saudaveis que nao receberam
antibiodticos. Os pacientes ganharam bem mais peso do que as pessoas saudaveis,
mas apenas aqueles com uma combinagdo especifica de antibidticos -
vancomicina + gentamicina - foram afetados. Os que tomaram outras variedades
de antibiodticos foram poupados, ndo ganhando mais peso do que o grupo de
controle.

Examinando a flora intestinal dos dois grupos, os pesquisadores teriam a
chance de ver se alguma espécie particular poderia ser responsavel pelo aumento
de peso. Descobriram que uma bactéria, chamada Lactobacillus reuteri (um
membro do filo Firmicutes), era bem mais abundante no intestino dos pacientes
que haviam recebido vancomicina. Como é resistente a esse antibidtico, ela podia
se espalhar feito erva daninha, enquanto outras espécies eram dizimadas pelas
drogas. Através da guerra bioldgica, os antibioticos tinham dado uma vantagem
injusta ao inimigo. Além disso, a propria L. reuteri produz algumas substancias
quimicas antibacterianas. Conhecidos como bacteriocinas, esses compostos



podem impedir que outras bactérias voltem a crescer, assegurando o dominio da
L. reuteri no intestino. Espécies semelhantes de lactobacilos vém sendo dadas ao
gado ha décadas: elas também fazem os animais ganharem peso.

Outro estudo aproveitou o tesouro de informac¢des da Coorte Nacional de
Nascimentos da Dinamarca. Os pesquisadores analisaram dados de saude de
quase 30 mil pares de mae-filho e descobriram que os antibioticos tinham
diferentes efeitos nos bebés, dependendo do peso da mae. Os filhos de maes
esguias se tornavam mais passiveis de ficarem com excesso de peso, enquanto as
criangas de maes obesas ou com sobrepeso tiveram o efeito inverso: um risco
reduzido de desenvolver excesso de peso. E dificil saber ao certo por que os
antibioticos estdo tendo o resultado contrario nesses bebés, mas é intrigante
pensar que talvez estejam, por um lado, “corrigindo” uma microbiota obesa e,
por outro, destruindo uma microbiota magra. Em outro estudo, descobriu-se que
40% das criancas com excesso de peso receberam antibioticos em seus primeiros
seis meses — nimero que, nas criangas cujo peso ¢ normal, cai para apenas 13%.

Por mais persuasivos que parecam, esses experimentos nao provam que OS
antibioticos podem causar aumento de peso nem que isso seja consequéncia de
uma microbiota alterada, ndo um efeito direto do proprio medicamento. Uma
equipe da Universidade de Nova York liderada por Martin Blaser - médico
infectologista e diretor do Projeto Microbioma Humano - resolveu descobrir
precisamente o que os antibidticos podiam causar a microbiota e ao
metabolismo. Em 2012, a equipe havia demonstrado que doses baixas de
antibidtico perturbavam a composi¢do da microbiota de camundongos jovens,
modificavam seus hormonios metabdlicos e aumentavam sua massa de gordura,
embora nao afetasse o ganho de peso em geral. Uma de suas suspeitas era de que
a idade fosse fundamental e de que quanto mais cedo dessem antibioticos aos
camundongos, mais substancial seria o efeito encontrado. Estudos
epidemioldgicos ja haviam mostrado que bebés humanos que receberam
antibioticos nos primeiros seis meses eram mais passiveis de desenvolver excesso
de peso do que os que chegavam ao primeiro aniversario sem terem sido
expostos ao medicamento. O mesmo vale para animais de fazenda: para obter o
melhor efeito de aumento do peso, é importante comecar a ministrar os
antibidticos o mais cedo possivel.

Num segundo conjunto de experimentos, o grupo de Blaser ministrou doses
baixas de penicilina em ratinhas gravidas pouco antes de darem a luz e
continuou com os medicamentos durante a amamenta¢ao. Como era de esperar,
durante o tempo em que eram amamentados, os camundongos machos que



ingeriram penicilina cresceram bem mais rapido que os do grupo de controle.
Quando chegaram a fase adulta, tanto machos quanto fémeas ficaram mais
pesados, com um percentual de gordura maior que os camundongos que nao
receberam remédio algum.

A equipe ficou curiosa em saber o que aconteceria se, além da penicilina, os
camundongos fossem submetidos a uma dieta rica em gorduras. As fémeas com
uma dieta normal desenvolveram cerca de 3 gramas de gordura dentro de seus
corpinhos até atingirem trinta semanas, independentemente de terem recebido
ou ndo o antibiotico. A massa gorda de um conjunto idéntico de fémeas que
recebeu uma dieta rica em gorduras aumentou em cerca de 5 gramas - elas nao
ficaram mais pesadas, mas tinham menos massa magra e mais massa gorda. Mas
incluir uma dose baixa de penicilina a dieta rica em gorduras fez com que outro
grupo de ratinhas desenvolvesse 10 gramas adicionais de massa gorda. De algum
modo, a penicilina havia amplificado os efeitos de uma dieta rica em gorduras,
fazendo as camundongas armazenarem uma parcela ainda maior das calorias a
mais que vinham ingerindo.

Para os camundongos machos, a dieta rica em gorduras teve um efeito maior,
elevando sua massa gorda de 5 gramas com uma dieta saudavel (com ou sem
penicilina) para 13 gramas. Mais uma vez, a combina¢ao de uma dieta rica em
gorduras com uma baixa dose de penicilina aumentou o ganho de gordura,
levando a uma massa gorda de 17 gramas. Fica claro que apenas a dieta rica em
gorduras ja vinha causando obesidade nos camundongos, mas os antibidticos
estavam tornando uma situagdo ruim ainda pior.

O transplante da comunidade alterada de micrébios produzida pela baixa
dose de antibidticos em camundongos livres de germes induziu as mesmas
mudangas no peso e no percentual de gordura, indicando que a composi¢ao
microbiana era a responsavel pelo aumento de peso nos camundongos, ndo os
proprios remédios. O preocupante foi que, embora a interrupg¢ao do tratamento
permitisse a recupera¢do da microbiota, seus efeitos metabdlicos perduraram. A
penicilina é a classe de antibidtico mais receitada a criancas e, se podemos nos
basear nos camundongos, o tratamento muito precoce com esses medicamentos
poderia causar alteracdes permanentes em seu metabolismo.

Esta cedo demais para sabermos ao certo se os antibioticos causam obesidade
ou quais variedades poderiam ser as responsaveis, mas dada a escala grande e
crescente da epidemia de obesidade, esses sinais tentadores de uma causa mais
profunda do que a gula e a preguica deveriam nos deixar vigilantes contra o
abuso desses complexos e preciosos remédios. Martin Blaser alerta que entre 30%



e 50% das mulheres americanas recebem antibidticos como procedimento de
rotina durante a gravidez ou no parto, na maior parte penicilina - como os
camundongos. Embora muitos deles sejam sem duvida necessarios, é importante
avaliarmos os custos e beneficios dessa pratica a medida que novos dados vao
surgindo.

Quanto ao gado, evidéncias de que a resisténcia aos antibioticos dados aos
animais passavam para os seres humanos colocaram fim ao seu uso para
promover o crescimento — ao menos na Europa. Desde 2006, os fazendeiros na
Unido Europeia estio proibidos de usar antibidticos exclusivamente para
engordar o gado, embora continuem sendo permitidos para curar doencas, é
claro. Nos Estados Unidos e em muitos outros paises, antibioticos promotores do
crescimento continuam sendo usados. Portanto, é normal que vocé se pergunte:
ainda que consiga evitar tomar antibidticos por conta propria, sera que nao esta
sendo inadvertidamente drogado quando devora um bife ou bebe leite no café da
manha? Afinal, muitos antibiéticos sdo absorvidos pelo sangue, pelos musculos e
pelo leite de um animal, e alguns podem resistir ao processo de cozimento e
chegar ao seu intestino depois de ingeri-los. A boa noticia para quem vive nos
paises desenvolvidos é que existem regras rigorosas proibindo as fazendas de
abaterem ou ordenharem animais recentemente tratados. Por outro lado, em
muitos lugares menos rigorosos, testes revelam alimentos contaminados por
residuos de antibidticos que ultrapassaram os niveis seguros. Dependendo de
onde vocé mora e para onde viajou, ha grandes chances de ter absorvido ao
menos alguns antibidticos por meio da alimentacao.

Os veganos podem estar se considerando sortudos apds lerem isto, mas,
apesar das virtudes de seu estilo de vida, ndo estao livres dessa ameaca especifica.
Apesar de legumes, frutas e verduras ndo receberem doses diretas de antibiéticos,
muitas vezes esses produtos crescem em solo fertilizado com esterco animal -
que ndo ¢ apenas uma fonte rica de nutrientes, mas também de drogas: cerca de
75% dos antibidticos dados aos animais passam direto e saem nas fezes. Para
alguns tipos de antibidticos, pode haver até uma dose do medicamento para cada
litro de esterco. Isso equivale a borrifar o conteiddo de uma ou duas capsulas de
antibiodticos a cada 10 metros quadrados de terra cultivada.

Alguns desses antibidticos permanecem “ativos” quando penetram no solo —
mantendo a mesma capacidade de matar bactérias que teriam se estivessem na
embalagem. Isso significa que a concentra¢ao pode aumentar ainda mais a cada
aplicagdo de esterco. Tudo isso ndo importaria se os antibioticos permanecessem
no solo, mas ndo é o que acontece. Legumes, frutas e verduras, do aipo ao



coentro e ao milho, contém residuos de antibidtico - quantidades infimas em
cada planta, mas que vao se acumulando no decorrer de semanas e anos. Existem
regras para ministrar antibioticos aos animais antes de serem mortos e levados
para a mesa de jantar, mas nenhuma regra determina a aplicagdo de esterco a
terra cultivada.

Apesar de sua forte ligacdo, ainda nao se sabe ao certo se residuos de
antibioticos na comida podem ser a causa subjacente da epidemia de obesidade,
mas essa questdo suscita muitos debates cientificos. Nossa cintura comegou a
crescer na década de 1950, pouco depois que os antibioticos se tornaram
disponiveis para o publico em geral. No entanto, a década de 1980 testemunhou
um grande aumento no numero de pessoas com excesso de peso — a mesma
época em que as operagdes agropecudrias passaram a ser superintensivas.
Existem cerca de 19 bilhdes de frangos vivos na Terra a qualquer dado momento
(sdo cerca de trés por pessoa!), muitos deles espremidos em gaiolas de varios
andares. Muitos antibidticos sido necessarios para manter os frangos nessas
condi¢oes sem que adoecam. O Dr. Lee Riley, especialista em saude publica,
observa que, nos anos 1980 e 1990, o maior aumento dessas granjas modernas
ocorreu na regido sudeste dos Estados Unidos - o epicentro exato da epidemia
da obesidade, onde a populagdo americana é mais gorda.

Se os antibioticos podem nos engordar, por quais outros danos poderiam ser
responsaveis? Diversas outras doengas que parecem estar associadas a disbiose
no intestino ja foram mencionadas aqui: alergias, autoimunidade e transtornos
mentais. Como os antibioticos sdo capazes de destruir a microbiota, em teoria,
todas essas doencas poderiam ser provocadas pelo tratamento com esses
medicamentos.

Vocé se lembra de Ellen Bolte, do capitulo 3, cujo filho Andrew desenvolveu
autismo quando bebé? Ellen atribuiu a regressdo subita de Andrew aos repetidos
tratamentos com antibidticos prescritos para o que parecia ser uma infecgdo do
ouvido da crianca. Como a obesidade, o autismo também ja foi raro, e sua
incidéncia vem aumentando desde os anos 1950, afetando hoje uma em cada 68
criangas. Os meninos sdo os mais atingidos, e cerca de 2% deles se encaixam em
algum ponto do espectro autista aos 8 anos. A culpa ja foi atribuida a varios
fatores — entre os quais o mais polémico foi a vacina combinada para sarampo,
caxumba e rubéola (MMR). Porém nunca foram encontradas evidéncias que
indiquem a validade desse vinculo causal, e a atengdo das pesquisas se voltou
para a flora intestinal.



Criangas com autismo parecem abrigar uma comunidade desequilibrada de
micro-organismos. Essa disbiose afeta o cérebro em desenvolvimento dos
nenéns, tornando-os irritaveis, retraidos e repetitivos. Sera que Ellen Bolte tem
razao sobre a causa do autismo de Andrew? Os antibidticos sdo claramente
capazes de alterar a microbiota, mas sera que eles foram mesmo responsaveis por
deixar Andrew tdo mal? Seu diagndstico constante de infec¢des no ouvido nos
oferece uma pista. Acontece que 93% das criancas com autismo sofreram de
infec¢oes no ouvido antes de completarem 2 anos, em comparac¢ido com 57% das
criangas saudaveis. Como mencionei, nenhum médico esta disposto a deixar
uma infec¢do de ouvido infantil sem tratamento, com medo de que o bebé nao
aprenda a falar ou seu quadro piore e se torne algo perigoso como febre
reumatica. Assim, acaba recorrendo aos antibidticos — o seguro morreu de velho.

A associagdo entre infec¢des no ouvido e antibidticos resiste. Um estudo
epidemioldgico mostrou que criangas com autismo normalmente receberam trés
vezes mais antibidticos do que aquelas sem o disturbio. As que recebem
antibidticos antes dos 18 meses parecem correr o maior risco. Além disso, esta é
uma conexao real. Nao podemos culpar um estado precario da saude em geral,
que tenha levado a mais doencas, entre as quais o autismo, porque antes desse
diagndstico, as criangas autistas nesse estudo ndo haviam visitado o médico nem
tomado mais medicamentos do que as que apresentaram desenvolvimento
normal. Ainda sdo necessarios novos estudos com mais criancas para termos
certeza dessa ligacdo, além de ser crucial decifrarmos um mecanismo claro que
explique seu funcionamento. Mas, como ja estamos sendo alertados para reduzir
o consumo de antibiodticos, a ameaga de que esse medicamento aumenta o risco
de autismo s torna essas adverténcias mais pertinentes.

Um vinculo bem mais claro, e talvez mais intuitivo, é o que pode ser visto
entre antibioticos e alergias. Ja vimos no capitulo anterior que criangas tratadas
com antibidticos antes dos 2 anos tém o dobro de chance de desenvolver asma,
irritagdes de pele e febre do feno. Quanto mais medicamentos receberam,
maiores sdo as chances de se tornarem alérgicas. Quatro ou mais tratamentos
significam o triplo de chance.

A trama se complica quando levamos em conta as doengas autoimunes. Elas
também aumentaram ao mesmo tempo que o uso de antibidticos, mas até
recentemente as infeccdes levavam a culpa por essas doencas. A diabetes tipo 1 é
um classico. Por décadas, os médicos tém visto um padrao: um adolescente vai a
uma consulta com um resfriado ou gripe, para voltar semanas depois com uma
sede desesperadora e um cansaco insuportavel. As células beta de seu pancreas



comecaram a falhar, recusando-se a continuar liberando insulina. Sem esse
hormoénio crucial para converté-la e armazena-la, a glicose no sangue aumenta.
Dentro de dias ou semanas, as coisas podem ficar graves, levando ao coma ou a
morte na falta de tratamento. Mas o intrigante é a associagao entre um resfriado
ou uma gripe e a diabetes. Uma infec¢do viral costuma ser vista como o
desencadeador - ndo apenas da diabetes, mas de muitas outras doencas
autoimunes.

Mas um exame das estatisticas revela um quadro diferente. O risco de
contrair diabetes tipo 1 ndo é maior nas criangas que tiveram infeccoes. Além
disso, enquanto os casos de diabetes tipo 1 tém aumentado na ordem de 5% ao
ano nos Estados Unidos, a prevaléncia de doencas infecciosas diminuiu. Entdo
por que o vinculo aparente? Por que os médicos sistematicamente veem os
adolescentes desenvolverem diabetes depois de uma infec¢ao?

Este é o ponto onde termina a ciéncia e comeca a especulacio. Ja sabemos
que os médicos prescrevem antibidticos em excesso, mesmo para doengas que
provavelmente sdo causadas por virus, ndo por bactérias. Seria possivel que a
diabetes comecasse ndo devido a uma infec¢do, mas como consequéncia do
tratamento para aquela infecgdo - antibioticos? Para as familias e os médicos,
pareceria que um resfriado, uma gripe ou um surto de gastroenterite
desencadeou a diabetes. O antibidtico pareceria um personagem inocente, mas
seria possivel que o proprio remédio - ou uma combinagdo das duas coisas —
tenha desencadeado a diabetes.

Infelizmente, por enquanto a resposta nao esta clara. Em um estudo
dinamarqués sobre antibidticos ministrados a criangas, nao foi encontrado
qualquer vinculo com o risco de desenvolver diabetes depois. Mas, em outro
estudo que contou com a participacdo de mais de 3 mil criangas, houve uma
tendéncia de associacdo do uso de antibiotico com a diabetes. Além dessa, outras
doengas autoimunes mostram ligagdes mais claras com os antibioticos. Entre
adolescentes e adultos usando um antibiético chamado minociclina por meses
ou anos a fio como tratamento da acne, o risco de desenvolver lupus foi 2,5 vezes
maior do que para aqueles que ndo tomavam o remédio. Essa doenga autoimune,
que afeta muitas partes do corpo, atinge sobretudo as mulheres, mas aquela cifra
incluia os homens, que ndo tém tendéncia a desenvolver lipus. Examinando
apenas as mulheres, o risco de contrair lipus apds tomar minociclina (mas nao
outros antibidticos do grupo das tetraciclinas) torna-se cinco vezes maior do que
para aquelas que ndo tomam antibiéticos. O mesmo ocorre com a esclerose
multipla — uma doenga autoimune que causa danos aos nervos -, que tende mais



a atingir aqueles que tomaram antibiéticos recentemente. Mais uma vez, é dificil
saber se os antibidticos, as infeccdes ou uma combinacdo dessas duas coisas estio
na raiz dessas doencgas.

Embora os problemas da resisténcia aos antibioticos e dos efeitos colaterais
nocivos a microbiota sejam graves, esses medicamentos nao sao de todo ruins.
Nao podemos esquecer as incontaveis vidas que eles salvaram e o sofrimento que
impediram. Reconhecendo que tém tanto custos quanto beneficios, podemos
avaliar melhor seu valor em certas situacoes. Cabe a cada um de nds - médicos e
pacientes — reduzir nosso uso de antibidticos desnecessdrios, para o bem de nosso
ecossistema interno e de nosso préprio corpo.

Embora a ideia por tras da hipotese higiénica — que as infec¢des nos protegem de
alergias - tenha se revelado falsa, um elemento dela persiste. Somos uma
sociedade obcecada por higiene, e, como isso tem um impacto sobre os micrébios
benéficos que abrigamos, estamos nos prejudicando. A maioria das pessoas nos
paises desenvolvidos lava o corpo inteiro ao menos uma vez por dia, cobrindo a
pele com sabao e agua quente. Costuma-se dizer que a pele é a primeira linha de
defesa contra patégenos, mas ndo é bem assim. A microbiota da pele, seja uma
comunidade de Propionibacterium no nariz, seja uma de Corynebacterium nas
axilas, forma uma camada adicional de protecio na epiderme. Como no
intestino, essa camada benéfica expulsa patdgenos potenciais e regula as reagoes
do sistema imunoldgico a possiveis invasores.

Se os antibidticos conseguem alterar drasticamente a composi¢cdo da flora
intestinal, qual o efeito dos sabonetes sobre a microbiota da pele? Olhando as
estantes dos supermercados hoje em dia, é dificil achar um sabonete liquido ou
produto de limpeza que ndo contenha bactericidas. Somos assolados por
propagandas que ddo a entender que germes mortais estdo a solta em nossa casa
e recomendam que mantenhamos nossas familias seguras usando sabonetes e
limpadores de superficies contendo agentes antibacterianos - que matam 99,9%
das bactérias e virus. O que esses anincios ndo contam é que o sabonete normal
faz um servigo igualmente bom, sem prejudicar vocé nem o meio ambiente no
processo.

Quando vocé lava as maos de maneira correta, com agua quente e sabonete
normal, ndo estd matando os micrébios potencialmente nocivos. Vocé os esta
removendo. O sabdo e o calor da agua nio os exterminam - apenas facilitam a
remogao das substancias a que os micro-organismos estdo agarrados: suco da
carne, gorduras, sujeira ou o proprio acimulo de 6leos e células mortas da pele.



O mesmo vale para limpadores de superficies — limpar a bancada da cozinha
remove os restos de alimentos que podem atrair bactérias nocivas. Nao chega a
matar os microbios nem precisa disso. Acrescentar bactericidas nao faz diferenga
alguma.

Quando produtos antibacterianos alegam matar 99,9% das bactérias, nao
estdo se referindo a testes nas maos das pessoas nem em superficies da cozinha,
mas em tubos de ensaio. Os examinadores pdem um grande nimero de bactérias
direto no sabao liquido e, apds um periodo de tempo - bem mais do que o sabao
ficaria em contato com a pele —, veem quantos continuam vivos. Alegar uma taxa
de morte de 100% ¢é impossivel, porque é impossivel provar uma auséncia
completa de algo com uma amostra tdo pequena. Como dizem os cientistas:
auséncia de evidéncias nao ¢ evidéncia de auséncia. Ninguém nunca declara
exatamente quais cepas de bactérias esses sabonetes matam. Os 99,9% se referem
a proporcao de individuos mortos, ndo que 99,9% das espécies bacterianas do
mundo possam ser eliminadas. Vale a pena lembrar que muitas bactérias
patogénicas conseguem formar esporos e hibernar até o perigo passar,
independentemente das substancias quimicas usadas.

Os produtos antibacterianos sdo um triunfo da publicidade e da
pseudociéncia. Como muitas substdncias quimicas em nosso cotidiano, sua
seguranca nunca foi examinada de verdade. As agéncias reguladoras, em vez de
exigirem que se prove a seguranca e a eficiéncia dessas substancias antes de
comecarem a ser vendidas, como ocorre com os medicamentos, precisam provar,
depois de terem sido colocadas a disposi¢do do publico, que sdo perigosas para
que ai entdo sejam proibidas. Das 50 mil ou mais substancias quimicas que
usamos no Ocidente, apenas umas trezentas tiveram sua seguranca testada.
Cinco tiveram seu uso restrito. Isso é 1,7% das que foram testadas. Supondo-se
que apenas 1% das outras 50 mil sdo nocivas, isto da quinhentas outras que nao
deveriam estar em nossa casa.

E fécil ficar indiferente — afinal, se essas substincias fossem mesmo perigosas,
as pessoas nio iriam adoecer? - mas a natureza traicoeira da acumulacio
quimica e os efeitos sutis e graduais que essas substincias possam causar nao sao
necessariamente tio faceis de captar. Além disso, as pessoas estdo adoecendo.
Como a nossa memoria é fraca e a rede de fatores potenciais, suficientemente
confusa, temos dificuldade em decifrar o que é perigoso ou nao. Tomemos o
amianto, por exemplo. Essa substancia quimica que existe na natureza era usada
na area da construg¢ao civil no mundo inteiro antes de ser proibida. Centenas de



milhares de pessoas morreram em razao da exposi¢do a essa substancia quimica,
antes corriqueira, e continuam morrendo.

Nao estou querendo dizer que os bactericidas sejam tdo perigosos quanto o
amianto, mas que o fato de estarem em milhares de produtos - de produtos de
limpeza a tabuas de corte, de toalhas a roupas, de recipientes de plastico a
sabonetes liquidos - ndo garante que sejam seguros. Um composto quimico
antibacteriano particularmente comum, conhecido como triclosan, entrou na
mira dos pesquisadores nos ultimos anos. Seus efeitos sio preocupantes o
suficiente para que o governador de Minnesota assinasse uma lei proibindo seu
uso em produtos de consumo a partir de 2017. Tenho quase certeza de que vocé
possui a0 menos um produto em casa que contenha triclosan, se ndo dezenas.
Mas seria melhor nao ter.

Para comego de conversa, nao ha nenhuma prova de que o triclosan seja mais
eficaz em reduzir a contaminagdo bacteriana em casa do que os sabonetes
comuns. Mas, enquanto as pessoas continuam a usa-lo, essa substancia vem
contaminando nosso suprimento de agua, onde, af sim, consegue matar bactérias
e acabar com o equilibrio dos ecossistemas de agua doce. Como se isso ndo fosse
preocupante, o triclosan também impregna nosso corpo e pode ser encontrado
em tecido adiposo humano, no sangue do cordiao umbilical de bebés recém-
nascidos, no leite materno e em quantidades significativas na urina de 75% das
pessoas.

A literatura cientifica ainda nao foi capaz de chegar a uma conclusao sobre o
potencial nocivo do triclosan, mas o que sabemos até agora é que existe uma
correlacdo clara entre os niveis dessa substancia na urina de uma pessoa e a
gravidade de suas reagdes alérgicas. Quanto mais triclosan no corpo, maiores as
nossas chances de termos febre do feno e outras alergias. Se esse é um efeito
direto do dano a microbiota, uma forma de toxicidade ou um reflexo da reducio
da exposi¢do aos micro-organismos benéficos, ndo se sabe.

Ha até indicios de que o triclosan aumenta suas chances de contrair uma
infeccdo. Estamos literalmente impregnados dele: é encontrado até nas
“secre¢des nasais” — no catarro — dos adultos. Mas essa impregnac¢do nasal com
antibacterianos ndo ajuda a combater as infec¢des. Descobriu-se que, quanto
maior a concentracdo dessa substincia no catarro, maior a colonizacio pelo
patégeno oportunista Staphylococcus aureus. Ao usarmos esse bactericida, na
verdade estamos reduzindo a capacidade de nosso corpo de resistir a colonizagio
e facilitando a permanéncia dessa bactéria, que mata dezenas de milhares de
pessoas a cada ano (sob a forma do SARM).



Como se tudo isso ndo bastasse, descobriu-se também que o triclosan
interfere na acdo dos hormonios da tireoide e bloqueia a agdo do estrogénio e da
testosterona em células humanas em placas de Petri. Por enquanto, a Food and
Drug Administration (FDA), a agéncia reguladora norte-americana,
simplesmente desafiou os fabricantes a provarem a seguranca da substancia ou
enfrentarem sua proibicao. Como mencionei, o governador de Minnesota tomou
a iniciativa, proibindo o uso do triclosan em produtos de consumo a partir de
2017, mas ndo por esses motivos que acabei de mencionar. Sua preocupacio,
bem como a de muitos microbiologistas, é que expor bactérias a esse bactericida
permite que elas desenvolvam resisténcia. Embora ninguém queira remover
todas as bactérias benéficas vulneraveis de suas maos, deixando apenas as
nocivas e resistentes, a preocupagio se concentra na resisténcia aos antibioticos.
Pegue um nariz humano, soltando meleca embebida em triclosan - que
possivelmente propicia o desenvolvimento de resisténcia aos antibidticos -,
acrescente alguns Staphylococcus aureus, espere alguns dias, e o que vocé obtém?
Uma fabrica movel de SARM completa, que ja tem até um mecanismo de
dispersio eficaz.

E tem mais... Quando o triclosan se combina com a agua clorada da torneira,
se converte no agente incapacitante favorito dos escritores de romances policiais,
que além de tudo é um composto cancerigeno: o cloroférmio. Espere pela
proibicdo se quiser ou, se preferir, leia sempre o rotulo.

Porém ¢é importante lavar as maos - com sabonete normal e 4gua morna por
quinze segundos. Essa é a base da satide publica e comprovadamente faz toda a
diferenga quando se trata de impedir a transmissdo de infec¢des, sobretudo as
gastrointestinais. Mas além de remover microbios “temporarios” - os nao
residentes com que vocé entra em contato no ambiente —, esse habito de higiene
também acaba com a microbiota das suas maos. O intrigante é que diferentes
espécies tém uma capacidade diferente de resistir a lavagem ou se recuperar logo
depois. Membros dos géneros estafilococos ou estreptococos, por exemplo, estao
em maioria imediatamente apds a lavagem das maos, mas gradualmente se
tornam menos dominantes entre as lavagens.

Digo que isso ¢ intrigante porque traz a lembranca o transtorno obsessivo-
compulsivo. Em uma das manifestacoes desse disturbio de ansiedade, as vitimas
se sentem contaminadas por germes e desenvolvem “obsessdes” com limpeza e a
“compulsdo” por lavar as maos. As causas dessa afeccdo estranha, que ameaga a
qualidade de vida das pessoas afetadas, sdo dificeis de detectar, apesar das
diversas teorias. Um conjunto de pistas aponta para uma origem microbiana.



Quando a Primeira Guerra Mundial chegou ao fim, uma doenga misteriosa
se espalhou pela Europa. No inverno de 1918, ja havia alcancado os Estados
Unidos e, no ano seguinte, o Canadd. Nos anos seguintes, a doenga varreu o
globo, atingindo India, Russia, Austrélia e América do Sul. A pandemia persistiu
por uma década inteira. Conhecida como encefalite letargica, seus sintomas
inclufam letargia extrema, dores de cabega e movimentos involuntarios, um
pouco como no mal de Parkinson. Com frequéncia, a doenga se manifestava
como um distarbio psiquidtrico - muitas vitimas se tornavam psicdticas,
deprimidas ou hipersexualizadas. Entre 20% e 40% das vitimas morreram.

Muitos sobreviventes da pandemia de encefalite letargica ndo se recuperaram
por completo, ficando com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) como
sequela. De repente, um distirbio comportamental raro estava se espalhando
como se fosse uma infeccao. Os médicos da época discutiam se a doenca tinha
uma origem freudiana ou “organica”, mas seriam necessarios setenta anos até
que a verdadeira causa fosse descoberta.

Na década de 2000, dois neurologistas britanicos se interessaram pela causa
da encefalite letargica. O Dr. Andrew Church e o Dr. Russell Dale haviam tratado
um grupo de pacientes cujos sintomas se enquadravam no perfil dessa estranha
doenga. A noticia se espalhou pela comunidade médica, e seus colegas passaram
a encaminhar casos semelhantes para Dale, até que ele tivesse vinte pacientes
diagnosticados com uma doenga que supostamente havia desaparecido décadas
antes. Junto com Church, ele se pos a buscar semelhancas entre os pacientes,
esperando encontrar pistas que os levassem a uma causa e, com sorte, a algum
tratamento. Felizmente, havia um padrdo: muitos desses pacientes haviam
sofrido de infec¢ao na garganta na fase aguda da doenca.

Inflamagdes de garganta com frequéncia sio causadas por bactérias do
género Streptococcus. Church e Dale acharam que essa espécie podia ser a
culpada. Ao examinarem os pacientes, descobriram que todos os vinte haviam
sido infectados por estreptococos, conforme esperavam. Em vez de se aquietarem
apos algumas semanas, os estreptococos tinham desencadeado uma reagao
autoimune que atacou um grupo de células no cérebro conhecidas como ganglios
basais. Como resultado, o que normalmente seria uma infec¢ao respiratéria se
transformou em disturbio neuropsiquiatrico.

Os ganglios basais estdo envolvidos na “selecio da acdo”. Essa parte do
cérebro nos ajuda a decidir qual a¢do dentre varias possiveis devemos escolher
realizar. Eles parecem ser capazes de subconscientemente aprender quais ag¢des
nos trarao uma recompensa: vocé deve frear ou acelerar? Deve pegar a xicara de



cha ou cocar a cabeca? Continuar apostando ou desistir?! Quanto maior sua
pratica nessas coisas, de mais informacdes seus ginglios basais dispdem para
selecionar entre as alternativas que ocorrem a sua mente consciente.

Mas se essas células cerebrais sdo atacadas, o processo de selecio da agdo se
complica. Os musculos, que deveriam seguir as instrucoes do cérebro de
imediato, parecem receber varias ordens diferentes, e, em vez de a¢des decisivas e
tranquilas, produzem tremores como o sintoma do Parkinson. As rotinas
também ficam prejudicadas: acender a luz, trancar a porta, lavar as maos. Isso
leva a uma possibilidade intrigante para as vitimas de TOC que
compulsivamente lavam as mdaos. Eu ja mencionei que alguns grupos de
bactérias se tornam mais abundantes apds a lavagem das maos, talvez porque
aproveitem a oportunidade de florescer na auséncia de seus colegas mais
vulneraveis. Entre eles estdo os estreptococos. Nao ha nenhuma explicagdo
definitiva, mas talvez esses patdgenos oportunistas ganhem terreno nas maos e
no intestino de tal forma que, apés uma boa lavagem das maos, conseguem
persuadir o hospedeiro - por meio dos ganglios basais que reforcam habitos e
oferecem recompensas — a nao pararem de lava-las.

Talvez ndo seja nenhuma surpresa que uma série de “distirbios mentais” -
mais apropriadamente denominados disturbios neuropsiquiatricos - estejam
ligados a disfun¢ao dos ganglios basais e a presenca de estreptococos. Pense nos
tiques vocais e fisicos da sindrome de Tourette, que podem ser o resultado da
incapacidade dos ganglios basais de suprimir a ideia de uma travessura da mente
consciente. A infec¢do por estreptococos desempenha um papel nessa sindrome.
Criangas que sofreram varias infeccdes de uma cepa particularmente
desagradavel de estreptococo no ultimo ano tém uma chance quatorze vezes
maior de desenvolverem esse distirbio. O mal de Parkinson, o TDAH e
transtornos de ansiedade também estdo ligados aos estreptococos e a danos aos
ganglios basais.

Nao estou sugerindo que, para evitar o dominio do estreptococo, nao
devamos lavar as maos. Um resultado bem pior seria transmitir micrébios
comuns dos lugares a que pertencem (as fezes, por exemplo) para lugares a que
nao pertencem (boca ou olhos). Ndo se sabe se o sabonete antibacteriano piora o
dominio temporario de estreptococos nas maos, mas, como um oportunista
tenaz acostumado a resistir ao ataque de outros micro-organismos, ¢ bem
possivel que tenha sido mais rdpido em desenvolver resisténcia aos
antibacterianos do que os micrdbios benéficos da pele. Existe, porém, uma
ocasido em que usar substancias quimicas para matar bactérias parece valido e



eficaz — que ¢é esfregar alcool nas maos. O alcool destréi os micro-organismos
num nivel tdo fundamental que eles parecem ndo conseguir desenvolver
resisténcia. Além disso, pode ser eficaz contra cepas resistentes aos antibioticos,
como o SARM, e ser aplicado de maneira rapida e facil tanto por profissionais de
saude quanto por pessoas comuns.

Enquanto estd ocupado conferindo todos os rétulos de seus produtos de
higiene pessoal, talvez vocé se impressione com o numero de substancias
quimicas de que nunca ouviu falar que parecem necessarias para fazé-lo se sentir
limpo e cheiroso. Claro que sua pele cuidaria de si, mesmo sem gel para banho,
hidratantes e desodorantes. Se perambular por florestas tropicais ensina algo, é
que quem cheira mal sdo os forasteiros, que se lavam uma vez por dia e se
cobrem de antitranspirantes — ndo as pessoas locais. Embora ndo se lavem com
frequéncia e nunca usem desodorantes nem log¢des de limpeza, os povos tribais
que moram nos lugares mais rudimentares nao sofrem de mau odor corporal.

Gita Kasthala, antropéloga e zodloga que trabalha em areas remotas de Papua
Ocidental e da Africa Oriental, observou que os habitantes de sociedades tribais
podem ser divididos em trés grupos quando se trata da higiene pessoal. No
primeiro grupo estdo aqueles que tiveram pouquissimo contato com a cultura
ocidental. “Essas pessoas costumam incorporar a higiene pessoal a outras
atividades, digamos, quando vao pescar. Mas nao usam sabonete, e muitos dos
tecidos que usam para se cobrir sdo naturais”, diz ela. O segundo grupo é
formado por pessoas de aldeias remotas que foram expostas a cultura ocidental
até certo ponto — muitas vezes por missiondrios religiosos — e tendem a usar
trajes ocidentais, em geral tecidos sintéticos de segunda mao dos anos 1980. “Este
grupo costuma ter um odor incrivelmente forte. Eles se lavam de vez em quando,
e usam sabonete, mas tém pouca compreensio de por que se lavar e usar roupas.
Apenas sabem que em certo momento isso deve ser feito, seja uma vez por
semana, por més ou mais raramente.” O grupo final mergulhou na cultura
ocidental, talvez trabalhando numa base petrolifera ou para alguma madeireira, e
se lava diariamente com cosméticos. “Esse grupo nao costuma ter cheiro, a nao
ser que faca um trabalho pesado ou o dia esteja muito quente”, Kasthala explica.
“Mas o primeiro grupo, que nunca usa sabdo, nunca fede, nem mesmo quando
faz um trabalho pesado.”

Entdo por que a maioria das pessoas nas sociedades urbanas fica malcheirosa
e sebenta apds um ou dois dias sem se lavar, a ponto de se tornar socialmente
inaceitavel, enquanto aquelas que vivem sem sabao nem agua quente nos
tropicos conseguem permanecer limpas?



De acordo com a recém-criada empresa chamada AOBiome, a resposta esta
num grupo bem sensivel de micrébios. Seu fundador, David Whitlock, era
engenheiro quimico e estudava os micro-organismos encontrados no solo. Ao
coletar amostras de solo de um estabulo em 2001, alguém lhe perguntou por que
os cavalos adoravam rolar na terra. Ele ndo sabia a resposta, mas a questdo o
intrigou. Whitlock sabia que o solo e as fontes de agua natural continham muitas
bactérias oxidantes de amonia (BOAs). Ele também sabia que o suor contém
amonia, e se perguntou se os cavalos e outros animais usavam as BOAs do solo
para controlar o nivel de amonia na pele.

A maior parte do cheiro do suor humano nao vem dos liquidos ricos em
amonia liberados por nossas glandulas écrinas, mas das glandulas apé6crinas — ou
glandulas do odor. Confinadas as axilas e a virilha, elas sdo de natureza sexual e
s se tornam ativas na puberdade. Os cheiros que passam a produzir agem como
feromoénios, informando ao sexo oposto sobre nosso estado de saide e
fertilidade. Mas o suor liberado pelas glindulas apdcrinas também nao tem
cheiro — que sé aparece quando os micrdbios da pele entram em agdo e o
convertem em toda uma série de compostos quimicos volateis fedorentos. Os
exatos odores produzidos dependem da composicio da comunidade de micro-
organismos que vocé abriga.

Ao nos lavarmos e aplicarmos desodorantes, que tendem a funcionar
removendo ou mascarando as bactérias produtoras de odor, alteramos a
microbiota da pele. As BOAs sio um grupo de bactérias particularmente
sensivel, além de serem lentas na hora de restabelecer sua populac¢do, sendo
portanto as mais afetadas pelo furacdo de substancias quimicas com que as
bombardeamos todos os dias. De acordo com Whitlock, o problema é que, sem
BOAs, a amonia que liberamos no suor nao é convertida em nitrito e dxido
nitrico, substancias que desempenham um papel fundamental ndo apenas na
regulacao do funcionamento das células humanas, mas também no controle dos
micrébios da pele. Sem O6xido nitrico, a populagio de corinebactérias e
estafilococos que se alimentam de nosso suor pode crescer descontroladamente.
Mudangas na quantidade de corinebactérias em particular parecem ser
responsaveis pelo mau cheiro corporal que tanto nos esforgamos por evitar.

O paradoxo é que, ao nos lavarmos com substincias quimicas e usarmos
desodorantes para garantir um cheiro agradavel, desencadeamos um circulo
vicioso. O sabonete e o desodorante matam nossas BOAs. A auséncia de BOAs
significa desequilibrio de nossas outras bactérias da pele. A composi¢ao alterada
da microbiota faz com que nosso suor fique com mau cheiro. Assim, precisamos



usar sabonete para limpar essa bagunca e desodorante para mascarar o odor. O
que a AOBiome sugere ¢ que repor nossas BOAs poderia romper esse ciclo sem
fim.

Claro que vocé poderia conseguir isso rolando na lama ou nadando
diariamente em alguma fonte de agua ndo tratada nem poluida (se conseguir
acha-la), mas o que Whitlock e o resto de sua equipe na AOBiome propdem é
que vocé se borrife diariamente com a Névoa Cosmética Refrescante AO+. A
aparéncia, o cheiro e o sabor sao de 4agua, mas esse produto contém
Nitrosomonas eutropha vivas - BOAs cultivadas do solo. No momento, o AO+ ¢é
vendido como cosmético — portanto a AOBiome ndo tem obrigacdo de provar
sua eficacia, apesar de esse ser seu proximo objetivo. Mas no teste piloto, a
aparéncia, a maciez e a firmeza da pele de voluntirios melhoraram em
comparagao com aqueles que usaram um placebo.

Embora as pessoas que nao se lavam nao tenham o cheirinho de flores ou
sabonete que passamos a apreciar em nossa pele, muitos dos voluntarios no teste
do AO+ acharam seu cheiro natural igualmente bom - até para as outras
pessoas. David Whitlock, fundador da AOBiome, deixou de se lavar doze anos
atras e nos assegura de que nao fede. Muitos outros membros da equipe da
AOBiome também reduziram o uso de sabonetes e desodorantes, e a maioria se
lava poucas vezes por semana ou mesmo poucas vezes ao ano.

A ideia de nao se lavar com sabonete — ou ao menos de fazé-lo com menos
frequéncia — provavelmente parecera repugnante a maioria das pessoas. Na
verdade, parece surreal que, por ser um habito tao entranhado em nossa cultura,
seja quase um tabu admitir nio usar sabonete todos os dias. E provével que seja
bem mais surreal que, apds ndo nos lavarmos com sabonete por 250 mil anos da
historia da nossa espécie, agora tenhamos que depender tanto de uma ducha e
um sabonete a ponto de ndo conseguir imaginar a vida sem eles.

Assim como os antibidticos, os bactericidas tém seu lugar. Mas esse lugar nao
é 0 seu corpo. Ja dispomos de um sistema de defesa contra micro-organismos:
chama-se sistema imunoldgico. Talvez seja bom tentar usa-lo.



SEIS

Vocé é o que eles comem

nquanto me sento com a Dra. Rachel Carmody para uma xicara de chd na

Universidade Harvard, ela me fala sobre o momento em que se deu conta de que
estdvamos encarando a dieta humana de uma forma completamente errada. Ela
havia concluido sua dissertacio de mestrado sobre o efeito do cozimento no
valor nutritivo dos alimentos e estava apresentando sua defesa. Ao final do
encontro, o examinador sentado na extremidade mais afastada da mesa
levantou-se e lhe entregou uma pilha de peridédicos com artigos cientificos
recém-publicados. Ao serem espalhados na frente dela, Carmody percebeu os
termos “microbioma” e “microbiota intestinal” em quase todos os titulos. “Seria
bom vocé pensar um pouco em como tudo isto afetaria suas conclusdes”, ele
disse.

“A quantidade de energia que podemos extrair da alimentacdo determina
toda a biologia”, explica Carmody. “E provével que a aparéncia de um organismo
e a forma como ele se comporta tenham a ver com o modo como obtém seu
alimento. O problema foi que, examinando como os seres humanos digerem sua
comida a partir da perspectiva da biologia evolucionista, eu estava estudando
apenas metade do problema.”

Carmody vinha se concentrando nos processos digestivos que ocorrem no
intestino delgado, mas a medida que revistas prestigiosas como Nature e Science
comecaram a publicar edi¢cdes especiais sobre o papel da flora bacteriana
intestinal na nutri¢do e no metabolismo, ela percebeu que sua pesquisa — bem
como a de todos os outros estudiosos da nutricio humana - nio seria capaz de
abarcar todas as respostas. “O que tinhamos”, Carmody me conta, “era uma
maneira totalmente incompleta de pensar sobre a dieta”.

Toda a nossa perspectiva sobre a nutricio mudou. Até recentemente, tudo
que importava era o que ocorria no intestino delgado. Esse tubo comprido e fino



que sai do estdbmago — que funcionaria como um liquidificador - é onde tudo
acontece no tocante a digestdo “humana”. Enzimas bombeadas do estdbmago, do
pancreas e do proprio intestino delgado decompdem as moléculas maiores da
comida em outras menores, capazes de atravessar as células da mucosa intestinal
e chegar a corrente sanguinea. Proteinas, como colares de pérolas retorcidos e
dobrados, sdo reduzidas a pérolas individuais, chamadas aminoacidos, e cadeias
mais curtas desses blocos de construcao. Carboidratos complexos sio fatiados
em porg¢des mais controlaveis, chamadas agtcares simples, como a glicose e a
frutose. E as gorduras sao reduzidas as suas partes constitutivas: glicerdis e acidos
graxos. Essas unidades menores realizam sua atividade no corpo, criando
energia, construindo carne e sendo readaptadas para nosso préprio uso.

Segundo o dogma, a nutricdo humana essencialmente termina ao final do
tubo de 7 metros que compode o intestino delgado - que é seguido pelo outro,
bem mais curto, porém mais largo: o intestino grosso. Mas esta secdo
relativamente suja do intestino tem sido deixada de lado até agora - como se nao
passasse de um enorme tubo de esgoto. Na escola, muitos de nés aprendemos
que, enquanto o intestino delgado servia para absorver os nutrientes, a fun¢ao do
intestino grosso era absorver agua e coletar as sobras de comida, deixando-as
prontas para serem excretadas. Assim como ocorreu com o apéndice - que de
inutil ndo tem nada -, a importancia do intestino grosso tem sido negligenciada.
O bidlogo e microbiologista russo vencedor do Prémio Nobel, Ilya Mechnikov,
fez grandes descobertas de células imunoldgicas na ultima década do século XIX
e achava que todos viveriamos melhor sem um intestino grosso. Ele escreveu:
“Muitas investigacoes feitas no caso do homem parecem ter constatado a
auséncia de poder digestivo no intestino grosso.”

Felizmente, ja percorremos um longo caminho desde as reflexdes de
Mechnikov sobre o intestino grosso. Reconhecemos décadas atras que esse drgao
no minimo também absorvia vitaminas cruciais, sintetizadas por sua coldnia de
micro-organismos. Sem eles, nossa saude ficaria prejudicada. David Vetter, o
“Menino da Bolha”, mantido quase livre de germes e em isolamento na década
de 1970, tinha sua dieta suplementada por diversas vitaminas para compensar
sua falta de microbios. Mas a contribuicio da microbiota para a nutricdo vai
muito além das vitaminas. De fato, para algumas espécies, comer seria quase
inutil sem os servicos de extracdo de nutrientes prestados por seus micro-
organismos.

As sanguessugas e os morcegos vampiros, que se alimentam de sangue,
dependem ao extremo da microbiota para sua nutricao. Apesar das propriedades



vivificantes, o sangue ndo é o mais nutritivo dos alimentos. E rico em ferro, é
claro, dai o gosto metalico, e também em proteina, mas fornece muito pouco em
termos de carboidratos, gorduras, vitaminas e outros minerais. Sem seus
micrébios do intestino para sintetizar esses elementos que ficariam faltando,
essas espécies hematofagas teriam dificuldades para sobreviver.

O panda-gigante ¢ outro classico. Embora seja um Carnivoro com C
maidsculo na arvore da vida, pois se inclui entre seus colegas ursos — o urso-
cinzento, o polar e outros —, assim como entre os ledes, lobos e outros primos
ferozes, nao é carnivoro com letra minuscula: comedor de carne. Tendo trocado
a carne pela delicia dietética que é o bambu, o panda-gigante voltou as costas ao
seu passado evolutivo. Seu sistema digestivo simples carece do grande
comprimento que apresenta o dos herbivoros mais perfeitos como vacas e
carneiros. Com isso, o intestino grosso e seus habitantes microbianos ficam com
muito trabalho por fazer.

Além disso, os pandas tém o genoma de um carnivoro: montes de genes que
sintetizam enzimas capazes de decompor as proteinas da carne, mas nenhum que
codifique enzimas para decompor polissacarideos de plantas duras
(carboidratos). Por dia, o panda mastiga 12 quilos de talos de bambu secos e
fibrosos, mas somente 2 quilos sdo digeridos. Sem sua microbiota, essa cifra se
reduziria a quase nada. Mas o microbioma do panda-gigante — ou seja, os genes
contidos em sua microbiota — conta com um conjunto de genes especializados
em quebrar moléculas de celulose — que costumamos encontrar no microbioma
de herbivoros como vacas, cangurus e cupins. Com esses genes — e os microbios
que os possuem — do seu lado, o panda-gigante escapou das limitagcdes de seu
passado carnivoro.

Portanto, como vocé pode ver, a microbiota ndo deve ser ignorada quando se
trata da nutricdo. Em certo sentido, os seres humanos nio diferem tanto assim
das sanguessugas, dos morcegos e dos pandas. Alguns dos alimentos que
ingerimos sdo digeridos pelas enzimas codificadas por nosso préprio genoma e
depois absorvidas no intestino delgado. Mas muitas moléculas de comida - na
maior parte as “indigeriveis” — acabam sobrando. Elas seguem seu caminho até o
intestino grosso, onde encontram uma grande e avida multiddo de micrébios
prontos para decompd-las usando suas proprias enzimas. Apds se alimentar, a
microbiota libera novas sobras. Essas moléculas, junto com a agua de que nos
falaram na escola, sdo absorvidas pelo sangue. Elas sdo, como veremos adiante,
mais importantes do que imagindvamos.



Infelizmente a solucdo da obesidade ndo é tao simples como contei no ultimo
capitulo. As consequéncias do uso de antibioticos e de ingeri-los com a nossa
comida com certeza merecem nossa atencdo, sobretudo em criancas. Mas ainda
nio estamos fora de perigo. Como indica o trabalho de Martin Blaser sobre
baixas doses de penicilina e uma dieta rica em gorduras em camundongos,
dificilmente esses medicamentos sdo a unica causa do aumento de peso e das
outras doencas do século XXI. A dieta também tem seu papel - s6 ndo é o que
voce esperava.

A forma como comemos mudou. Percorra os corredores de um
supermercado. Apesar de saber que os alimentos podem ter duas origens —
vegetal ou animal -, vocé ficara perplexo em se dar conta de que a aparéncia da
comida que eles vendem em nada lembra plantas ou animais. Para comego de
conversa, metade dos corredores estdo cheios de comida dentro de embalagens
de papeldo, sacolas de plastico e garrafas. Quantas plantas e animais vém em
caixas de papelao? Brocolis? Frango? Magéds? Tudo bem, as vezes os ingredientes
brutos sdo embalados deste jeito, mas estou me referindo aos biscoitos, chips de
batatas, refrigerantes, refeicoes prontas e cereais matinais.

Fora do supermercado a mudanca continua. Fast-food e refei¢oes prontas
para quem ndo tem tempo de cozinhar. Latas de refrigerantes e garrafas de suco
para quando achamos a agua muito sem gosto, comida para viagem para as
noites de sexta, sanduiches prontos para o escritorio. A maioria de nods ja nao
tem pleno controle do que come. Cozinhamos nossas proprias refeicbes menos
que em qualquer outra época e é muito raro ndés mesmos as cultivarmos. Quase
toda a comida - de plantas a animais - é produzida por meios intensivos,
quimicamente reforcada e restrita em termos espaciais. E provével que mesmo
aqueles entre nds que pensam ter uma dieta saudavel a estao comparando com a
média: um padrdao bem baixo.

Mas o que ¢ uma dieta saudavel? Os conselhos a respeito do assunto parecem
mudar com a mesma frequéncia com que as pessoas trocam de roupa, mas um
fato esta claro: algo na alimentagdo moderna ndo estd funcionando bem. O
numero de pessoas obesas e com excesso de peso mundo afora alcangou
propor¢des tais que o termo pandemia seria mais apropriado que epidemia.
Além da questdo do peso, uma dieta ruim também agrava uma série de doengas,
de artrite a diabetes, sendo responsavel pela maioria das mortes no mundo
desenvolvido - de doenca cardiaca, derrame, diabetes ou cancer. Muitos dos
disturbios acarretados ou agravados por uma alimentagdo ruim siao considerados



doencas do século XXI, inclusive sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca e
uma série de disturbios ligados ao excesso de peso.

O problema é que ninguém parece ser capaz de concordar sobre o que
constitui a melhor dieta. Defensores de diferentes dietas populares adoram falar
sobre os beneficios de sua estratégia escolhida, ainda que as abordagens mais
comuns adotem posturas muito divergentes sobre quais grupos de alimentos sao
“bons” e quais sdo “maus”. Parece haver uma explicagdo logica em termos
evolutivos por tras de cada regime popular, bem como alegacdes de perda de
peso e melhoria da saude para respaldar todas elas. Talvez o simples ato de
assumir o controle de sua dieta ja seja suficiente para gerar uma melhoria, nao
importando se vocé estd adotando uma abordagem com poucos carboidratos,
poucas gorduras ou baixo indice glicémico.

A teologia das dietas mais populares atualmente se reduz a um principio
basico: é assim que os seres humanos deveriam se alimentar. Tendo perdido de
vista o que constitui uma dieta humana normal, voltamo-nos aos nossos
ancestrais — pré-agricultores, cacadores-coletores, homens das cavernas e até pré-
humanos comedores de alimentos crus, que mais lembram nossos primos entre
os grandes primatas do que nossos individuos modernos. Mas talvez nao
precisemos retroceder tanto assim. Afinal, nossos bisavos ndo sofriam das
doengas de que nos queixamos hoje, e eles nasceram apenas uns 100 anos atras.
Com certeza, em comparagao com os supermercados cheios de caixas de papeldo
e dos restaurantes de fast-food dos dias atuais, a abordagem deles em relagdo a
comida era drasticamente diferente da nossa.

Uma forma de termos uma boa ideia do que os seres humanos “deveriam”
comer é examinando populagdes cuja vida ainda nao foi impregnada pela
agropecuaria intensiva, pela alimentagdo globalizada e por escolhas dietéticas
baseadas na conveniéncia. A populaciao da aldeia rural de Boulpon, em Burkina
Faso, por exemplo. Uma equipe de cientistas e médicos italianos decidiu
comparar as criancas dessa aldeia africana com um grupo de criangas urbanas de
Florenga, na Italia. Seu objetivo era aprender mais sobre o efeito da dieta na flora
intestinal de cada um desses grupos. As pessoas de Boulpon levam a vida de um
modo nao muito diferente dos agricultores de subsisténcia que viviam no planeta
ha cerca de 10 mil anos, logo apds a Revolucdo Neolitica.

Esse foi um periodo decisivo de nossa evolucio. A humanidade havia
deparado com duas ideias importantes: domesticar animais e cultivar alimentos
vegetais. Além dos beneficios ébvios de um suprimento estavel de comida, a
Revolucao Neolitica permitiu que grupos de seres humanos abandonassem o



estilo de vida ndémade e se fixassem em um s6 lugar. Com isso veio a
oportunidade de desenvolvermos estruturas permanentes, vivermos em grupos
maiores e, infelizmente, sofrermos com as doengas infecciosas que se
desenvolvem em grandes populagdes. Isso marcou o inicio de nossa cultura e de
nossa dieta moderna.

Para a alimenta¢do de nossos ancestrais, a agricultura e a criagdo de gado
significavam um suprimento constante de cereais, leguminosas, verduras e, em
alguns locais, ovos, leite e um pedago ocasional de carne. Em alguns lugares,
pouca coisa mudou. Na aldeia de Boulpon, a dieta local é tipica da Africa rural: o
paingo e o sorgo sdo transformados em farinha e misturados num mingau
saboroso, mergulhado num molho de legumes cultivados no local. Vez ou outra
um frango é abatido e comido, e durante a estagdo chuvosa os cupins as vezes
oferecem uma guloseima apetitosa. Esse ndo é bem um plano de refei¢gdes que
faria sucesso num livro sobre a dieta ideal - tipo “o que deveriamos comer” -,
mas é provavel que seja mais representativo da dieta de nossos ancestrais
recentes do que uma tipica dieta da moda no estilo cacadores-coletores e rica em
carne. As criangas italianas, enquanto isso, estavam comendo produtos comuns
de uma dieta ocidental moderna: pizzas, massas, montes de carnes e queijos,
sorvetes, refrigerantes, cereais no café, chips de batatas, e assim por diante.

Nao surpreende que esses dois grupos de criangas tivessem micro-
organismos totalmente diferentes nos intestinos. Enquanto as criancas italianas
tinham sobretudo bactérias pertencentes ao filo Firmicutes, a microbiota das
criangas de Burkina Faso era dominada pelo filo Bacteroidetes. Mais de metade
dos micrébios nos intestinos das criangas africanas pertenciam a um s6 género,
Prevotella, e outros 20% eram do género Xylanibacter. Mas esses dois géneros,
que pareciam tdo importantes para elas, estavam completamente ausentes do
intestino das criangas europeias.

Esses dados evidenciam a quantidade absurda de gordura e agtcar
(carboidratos simples) que as criangas italianas estio comendo. Todos nds
achamos que consumimos demais esses tipos de comida e que, acima de tudo,
eles sdo responsaveis pela epidemia de obesidade e doencas associadas ao peso.
Com certeza, o0 meio mais rapido de engordar um rato de laboratério é alimenta-
lo com uma dieta rica em gorduras e agucar. E o que os cientistas que estudam o
microbioma chamam de “a dieta ocidental”. Apods apenas um dia comendo
assim, a flora intestinal dos ratos ja tera mudado sua composicdo e seus
habitantes estardo utilizando um conjunto diferente de genes. Duas semanas
apos a mudanga para a dieta ocidental, os ratos come¢am a engordar.



Sera que a reciproca é verdadeira? Sera que retornar a uma dieta pobre em
gorduras e carboidratos é suficiente para reverter as alteragdes microbianas e
provocar perda de peso? Ruth Ley, a mulher que pela primeira vez notou a alta
propor¢ao de Firmicutes em relagdo a Bacteroidetes em seres humanos obesos,
quis saber se o equilibrio entre as espécies encontrado em pessoas esguias
voltaria ao normal nas pessoas com excesso de peso caso elas fizessem uma dieta.
Assim, ela usou pesagens e amostras fecais de voluntarios humanos obesos que
estavam inscritos num teste de dieta.

Os voluntarios tiveram que seguir uma dieta pobre em carboidratos ou pobre
em gorduras durante seis meses. Seu peso foi registrado e amostras de sua flora
intestinal foram examinadas antes e durante o experimento. Os dois grupos
perderam peso nesse periodo, e a proporc¢ao entre Firmicutes e Bacteroidetes
ficou de acordo com a quantidade de peso corporal que haviam perdido. O
intrigante foi que essa alteragdo microbiana sé ficou evidente depois que os
voluntarios haviam perdido certa propor¢do de seu peso. Para aqueles que
estavam adotando uma dieta pobre em gorduras, foi necessaria uma perda de 6%
de seu peso antes que a quantidade relativa de Bacteroidetes comegasse a refletir
seus esforcos. Trata-se de uma perda de peso de 5,4 quilos para uma mulher
obesa de 1,68m com um peso inicial de 91 quilos. Para aqueles que estavam num
regime pobre em carboidratos, uma perda de peso de apenas 2% ja foi suficiente
para comegar a afetar a propor¢do microbiana: uma perda de 1,8 quilo para a
mesma mulher obesa.

Ainda precisamos verificar se essa discrepancia na perda inicial de peso
necessaria para levar a microbiota a um melhor equilibrio observada em apenas
doze voluntarios ¢ significativa, assim como a importancia da propria propor¢ao
microbiana. Mas ¢ interessante mencionar que as dietas pobres em carboidratos
sao famosas por seus resultados rapidos, embora em periodos de dieta mais
longos as dietas pobres em gorduras alcancem e as vezes ultrapassem as dietas
pobres em carboidratos em termos de perda de peso total.

No experimento de Ley, porém, tanto uma quanto outra dieta também eram
de baixa caloria, permitindo as mulheres 1.200-1.500 calorias por dia e aos
homens 1.500-1.800. O fato é que adotar uma dieta que seja pobre o suficiente
em calorias por um periodo de tempo significativo sempre resultara em perda de
peso, ndo importando se é pobre em gorduras ou em carboidratos, se s6 permite
que vocé se empanturre nos fins de semana ou se deixa de fora os cereais e
laticinios da Revolugdo Neolitica. Mesmo dietas de nutrientes balanceados, que
ndo reduzem o teor relativo de gordura nem de carboidratos, resultam em perda



de peso — desde que a ingestdo caldrica seja baixa. Ley e outros agora acreditam
que a rela¢do entre Firmicutes e Bacteroidetes pode corresponder aos habitos
alimentares — mais do que reflete a propria obesidade. Se qualquer dieta pobre
em calorias funciona, sera que faz sentido restringir a ingestdo de gorduras ou
carboidratos?

Fazer declaracoes genéricas de que gorduras ou carboidratos fazem “mal” a
saude ndo faz jus a grande complexidade desses alimentos. Trata-se de ignorar o
fato de que sdo cruciais para a sobrevivéncia.

E muito dificil avaliar a reacdo até entio desconhecida da microbiota a
ingestdo de gordura e agucar, mesmo em condi¢des experimentais. Imagine que
vocé quer usar camundongos para testar o impacto de uma dieta rica em
gorduras sobre sua flora intestinal. Vocé suplementa a ragdo normal com
gordura extra e vé o que acontece. Mas agora seus camundongos estao recebendo
muito mais calorias do que antes, de modo que vocé nao sabe se as alteragdes se
devem ao aumento de consumo de gordura ou de calorias. Assim, em vez disso,
vocé aumenta a ingestao de gorduras, mas mantém a ingestdo caldrica constante,
reduzindo a quantidade de carboidratos na ragdo deles. O problema é que agora
vocé ndo sabe se eventuais mudangas se devem ao aumento da gordura ou a
reducio nos carboidratos... Nada na nutricio pode ser estudado de forma
isolada.

Como eu disse, por camundongos em uma dieta rica em gorduras mas pobre
em carboidratos causa uma mudanc¢a na composi¢do microbiana e um aumento
no peso. Junto com essas alteracdo vém o aumento na permeabilidade da mucosa
intestinal, na quantidade de lipopolissacarideos no sangue e de marcadores de
inflamacdo. Essas mudancas foram associadas ndo apenas com a obesidade, mas
com diabetes tipo 2, doengas autoimunes e transtornos mentais. Uma dieta rica
em agUcares simples como a frutose parece criar as mesmas mudangas — ao
menos em roedores.

Assim, parece que gordura e agtucar de mais fazem mal a vocé e que o
aumento de seu consumo acompanha o aumento da obesidade em muitos paises
ao redor do mundo. Mas eis o paradoxo: no Reino Unido, em partes da
Escandinavia e na Australia, em contraste com a imagem da midia, de uma
pessoa morbidamente obesa agarrada a um hamburguer e um milkshake
superdoce, o consumo de gordura e agtcar na verdade caiu desde a Segunda
Guerra Mundial. No Reino Unido, a Pesquisa Nacional de Alimentacio
conduzida pelo governo manteve registros da ingestdo de alimentos nos lares
britanicos de 1940 a 2000. As estatisticas contrariam todas as nossas suposi¢oes



sobre as mudancgas na nossa dieta ao longo do tempo. Por exemplo, em 1945, o
teor de gordura médio da dieta britdnica era de 92 gramas por pessoa por dia.
Em 1960, quando pouquissimos britanicos tinham excesso de peso, era de 115
gramas. Mas, em 2000, havia caido para 74 gramas por dia. Mesmo decompor a
gordura em seus diferentes acidos graxos - saturados e insaturados - nao oferece
uma explica¢do. Os acidos graxos, tradicionalmente considerados mais benéficos
para nos — os insaturados —, formam uma parcela cada vez maior da ingestao de
gorduras dos britanicos. Manteiga, leite integral e banha de porco estio em
queda, e leites desnatados, dleos e peixe estdo em alta. No entanto, os britdnicos
continuam engordando.

Examinar a relagdo entre ingestdo de gordura (como uma proporg¢iao do
consumo total de energia) e IMC tampouco revela qualquer liga¢ao. Em dezoito
paises europeus, niao foi observada qualquer associagdo entre o IMC médio e a
ingestdo média de gordura nos homens: a propor¢ao de gordura que os homens
ingeriam e seu peso ndo estavam relacionados. Nas mulheres, a relacdo foi
contraria a esperada: paises com maior ingestdo de gordura (até 46% da dieta)
tinham IMCs médios menores, e aqueles com menor ingestdo de gorduras (até
27% da dieta) tinham IMCs maiores. Comer mais gordura nao necessariamente
vai deixa-lo mais gordo.

Quanto ao consumo de agucar, é mais dificil avalia-lo porque a pesquisa
coletou dados sobre tipos de comida, mas ndo sobre o teor de agtcar. De
qualquer forma, o consumo de agucar de mesa, geleias, bolos e artigos de
confeitaria diminuiu ao longo do tempo. No caso do agucar de mesa, o consumo
despencou de uma média estonteante de 500 gramas semanais por pessoa, no fim
dos anos 1950, para cerca de 100 gramas semanais por pessoa em 2000. Porém os
britdnicos agora consomem muito mais suco de fruta e cereais matinais
acucarados do que no passado. No geral, as estimativas sdo de que, desde a
década de 1980, os britanicos venham ingerindo cerca de 5% menos agucar.
Desde a década de 1940 - lembrando que isso inclui o periodo de racionamento
durante e apds a Segunda Guerra Mundial -, é provavel que o declinio tenha sido
bem maior. Os australianos também reduziram sua ingestdo de agucar a partir
dos anos 1980. Enquanto costumavam consumir cerca de trinta colheres de cha
por dia em 1980, em 2005 o consumo havia caido para 25 colheres. Nesse mesmo
periodo, trés vezes mais australianos se tornaram obesos.

Um aumento no consumo geral de calorias tampouco parece explicar essas
mudancas. A Pesquisa Nacional de Alimenta¢do do Reino Unido mostra que, na
década de 1950, a ingestdo caldrica média por dia, para adultos e criangas



combinados, atingiu 2.660 calorias, mas em 2000 havia caido para 1.750 calorias
por pessoa por dia. Mesmo nos Estados Unidos, alguns estudos apontam que a
ingestdo caldrica caiu durante periodos de aumento de peso em geral. Os
numeros da Pesquisa Nacional de Consumo da Alimentos do Departamento de
Agricultura norte-americano (USDA) mostram uma queda na ingestdo
energética, de 1.854 calorias para 1.785 calorias por pessoa por dia entre 1977 e
1987. Ao mesmo tempo, a ingestdo de gordura caiu de 41% para 37% da dieta.
Nesse meio-tempo, a propor¢do de pessoas com excesso de peso cresceu,
passando de um quarto para um ter¢o da populagdo. Um simples excesso nas
calorias que entram em relacdo as que saem parece ter contribuido para esse
cenario em certos periodos e em alguns lugares, mas muitos cientistas
observaram que isso nao ¢é suficiente para explicar a grande escala que a epidemia
da obesidade alcangou nos Estados Unidos e em outras partes.

Nio estou dizendo que gordura e agiicar ndo nos fazem mal quando
consumidos em excesso — eles podem fazer, sim. Nem que o consumo de um
deles, ou ambos, ndo cresceu no mundo como um todo — pois provavelmente
cresceu. Pelo contrario, é que, como nas dietas experimentais em camundongos,
um aumento no consumo de um nutriente deve afetar o consumo de outros,
sobretudo se a ingestao calorica total permanecer estavel. Saber se é o agucar ou a
gordura que esta causando a epidemia de obesidade tem sido o grande debate
nos ultimos anos. Mas e se nao for nem uma coisa nem outra?

Se mudangas no consumo de gordura, agtcar e calorias ndo ddo conta de
explicar plenamente o aumento da obesidade, o que daria? A medida que mais
pessoas vém engordando, temos indagado: o aumento de que na nossa
alimentagdo pode explicar esse ganho de peso? A resposta parecia obvia: gordura
e agicar. Em muitos lugares, um aumento no consumo desses dois elementos foi
acompanhado de um aumento na prevaléncia de obesidade.

Mas apesar de o consumo excessivo de gordura ter um apelo intuitivo como
a causa do aumento de peso, a questdo nao é tdo simples como parece. Quando
vemos a gordura excessiva em nosso corpo, tendemos a compara-la a gordura
excessiva em nossa alimenta¢do. Mas isso ndo faz o menor sentido. A gordura
em nosso corpo pode ser criada a partir de qualquer fonte de alimenta¢ao que
precise ser armazenada: proteina, carboidrato ou gordura.

Embora intuitivamente acreditemos que deveria ser o contrario, na verdade
ndo existe grande diferenca entre a ingestdo de gordura na dieta das criancas em
Burkina Faso e na Italia. As criancas de Boulpon consumiam cerca de 14% da
dieta em forma de gordura, enquanto as florentinas consumiam cerca de 17%. E



se tentar encontrar o aumento de um determinado elemento em nossa dieta for
simplista demais? E se devéssemos também examinar o que diminuiu?

Nao parece tdo logico assim associar a queda de um fator a um aumento de
outro, mas trata-se de algo igualmente plausivel. Voltando a examinar a dieta das
criancas de Burkina Faso em comparacio com as da Itdlia, podemos ver uma
diferenca clara na ingestdo de um tipo de nutriente: as fibras. As verduras, os
cereais e as leguminosas, que constituem o grosso da dieta de Boulpon, tém alto
teor de fibras. Em média, as fibras correspondem a menos de 2% da dieta de
criangas entre 2 e 6 anos em Florenca. Ja as criancas de Boulpon ingerem mais de
trés vezes essa proporcio de fibra em sua alimentacio: 6,5%.

Uma segunda olhada nas estatisticas alimenticias dos paises desenvolvidos
nas ultimas décadas reflete essa mesma diferenca. Um adulto da década de 1940
no Reino Unido consumia cerca de 70 gramas de fibras por dia, enquanto a
média atual dos britanicos é de cerca de 20 gramas diarias por pessoa. Parece que
estamos consumindo menos frutas, legumes e verduras. Em 1942, ingeriamos
quase o dobro dos vegetais que comemos hoje — e isso durante a guerra, quando
os suprimentos eram limitados. Nossa ingestao de verduras frescas, como
brécolis e espinafre, apresenta um forte declinio que ndo mostra sinais de que va
ceder. Nossa ingestdo de leguminosas, cereais (inclusive pao) e batatas — ricos em
fibras — também vem caindo. Simplesmente comemos menos alimentos vegetais
do que no passado.

Examinando os genes presentes no microbioma dos habitantes de Burkina
Faso, ¢ facil entender por que sua microbiota contém uma propor¢do tdo grande
das espécies Prevotella e Xylanibacter — 75% do total. Esses dois grupos
bacterianos abrigam genes que codificam enzimas que lhes permitem decompor
xilana e celulose — dois compostos quimicos indigeriveis que formam a estrutura
da parede celular das plantas. Com mais individuos dos géneros Prevotella e
Xylanibacter dentro delas, essas criangas conseguem extrair muito mais energia
dos cereais, das leguminosas, das frutas, dos legumes e das verduras que compoe
o grosso de sua dieta.

As criangas italianas, por sua vez, ndo tém espécies dos géneros Prevotella e
Xylanibacter em sua microbiota. Elas ndo sdo capazes de manter a populagdo
dessas bactérias estavel porque tanto uma quanto a outra requerem um influxo
constante de residuos de plantas para sobreviverem. Em vez disso, a microbiota
das criancas florentinas é dominada por Firmicutes - o mesmo filo de bactérias
associado a obesidade em varios estudos americanos. De fato, a relacdo entre
Firmicutes - ligados a obesidade - e Bacteroidetes — ligados a magreza — nas



criangas italianas foi de quase trés para um, em compara¢ao com a propor¢ao de
um para dois nas de Burkina Faso.

Uma dieta rica em plantas parece resultar em uma flora intestinal “magra”.
Entdo o que acontece se vocé da a um grupo de americanos uma dieta animal,
com muitas carnes, ovos e queijos, e a outro grupo uma dieta vegetal, com
muitos cereais, frutas, legumes e verduras? Ja era de esperar que a composi¢ao de
sua flora intestinal se alterasse. Os comedores de plantas viram um rapido
aumento nos grupos bacterianos que decompdem as paredes celulares dos
vegetais, enquanto os comedores de carne perderam essas bactérias e ganharam
espécies que decompdem proteinas, sintetizam vitaminas e desintoxicam os
compostos cancerigenos encontrados na carne queimada. O microbioma de uns
comecou a se assemelhar aos dos animais herbivoros, enquanto o dos outros, ao
dos animais carnivoros. Um dos voluntdrios tinha sido vegetariano a vida inteira,
mas foi designado para o grupo da dieta a base de alimentos de origem animal.
Seus niveis de Prevotella — antes altos — cairam assim que ele comegou a comer
carne, e em quatro dias o nimero de individuos dessa espécie ja havia sido
superado por micrébios que preferem proteinas animais.

Essa adaptacgdo rapida mostra que pode ser muito util se associar aos micro-
organismos quando se trata de aproveitar a comida disponivel. Usando essa
adaptabilidade, nossos ancestrais foram capazes de explorar a0 maximo o
banquete de fibra na época da colheita ou um ou outro naco de carne quando
matavam um animal. Trata-se de um artificio util, especialmente para dietas que
incluem ingredientes pouco comuns. E provdvel que um grande ntimero dos
micrébios e genes microbianos que nos permitem aproveitar diferentes tipos de
alimentos originalmente tenham vindo das bactérias vivendo nesses mesmos
alimentos. Alguns sugerem que nossa alianga com o gado se mostrou benéfica
ndo apenas pela carne e pelo leite que nos fornecem, mas também devido a
transferéncia de micrébios que digerem fibras de seus intestinos para o nosso.

A ideia de que a diminuicao de nossa ingestao de fibras possa desempenhar
um papel importante na epidemia da obesidade nado significa que gordura e
acucar sejam irrelevantes. Uma dieta rica em gorduras e agucar necessariamente
¢ pobre em outros macronutrientes: os carboidratos complexos. Como grande
parte das fibras sdo carboidratos, incluindo os polissacarideos “diferentes do
amido”, como celulose e pectina, e os “amidos resistentes”, encontrados em
bananas, cereais integrais, sementes e até arroz e ervilhas que foram cozidos e
depois esfriados, quando vocé aumenta o teor relativo de gordura e agtcar da
alimentagdo, seu consumo de fibra diminui. Assim, sera que nossa dieta poderia



estar causando excesso de peso ndo por causa do alto teor de gordura e agucar,
mas devido a redu¢ao na ingestao de fibras?

Lembra-se de Patrice Cani, do capitulo 2? Ele é o professor de Nutricdo e
Metabolismo que descobriu que pessoas magras tém niveis bem maiores da
bactéria Akkermansia muciniphila do que pessoas com excesso de peso. Ele
percebeu que essa espécie parecia estar encorajando a mucosa intestinal a se
fortalecer, em parte for¢cando-a a produzir uma camada de muco mais espessa.
Com isso, essa espécie estava impedindo que a molécula LPS bacteriana
transpusesse a mucosa do intestino e penetrasse no sangue, onde causava
inflamacédo do tecido adiposo, resultando num ganho de peso nocivo.

Entusiasmado com a possibilidade de que a Akkermansia pudesse ajudar no
processo de perda de peso - ou ao menos impedir seu aumento —, Cani
experimentou incluir um suplemento dessa bactéria na alimentacdo dos
camundongos. Funcionou. Nao apenas seus niveis de LPS cairam, mas os
animais perderam peso. Porém trata-se de uma solucdo temporaria para um
problema de longo prazo. Sem novos suplementos, a popula¢do de Akkermansia
diminui. Entdo, como manter seus niveis altos? E o que ¢ mais pertinente para a
maioria de nds: como podemos aumentar a populacio que nds ja temos das
bactérias dessa espécie?

Cani descobriu a resposta tentando aumentar a populacdo de outro tipo de
micro-organismo - as bifidobactérias. Ao proporcionar aos camundongos uma
dieta rica em gorduras, ele observara que a quantidade de bifidobactérias
diminuia. Isso também se aplicava aos seres humanos: quanto maior o IMC,
menos bifidobactérias essa pessoa possui. Cani sabia que esse tipo de bactéria
tem uma predilecdo por fibras, e se perguntou se fornecer um suplemento de
fibra poderia aumentar sua populacdo em camundongos sob uma dieta rica em
gorduras e mesmo deter o aumento de peso. Ele experimentou suplementar sua
alimentagdo rica em gordura com um tipo de fibra conhecida como oligofrutose
(as vezes denominada fruto-oligossacarideo, ou FOS), encontrada em alguns
alimentos, como bananas, cebolas e aspargos. Isso fez uma grande diferencga: a
populacido de bifidobactérias aumentou.

Mas embora as bifidobactérias tenham parecido prosperar com a
oligofrutose, foram os niveis de Akkermansia que decolaram de verdade. Apds
cinco semanas, um grupo de camundongos ob/ob geneticamente obesos cuja
dieta havia sido suplementada com oligofrutose tinha oitenta vezes a quantidade
de Akkermansia dos camundongos 0b/ob que nao tinham recebido o suplemento
de fibra. Em camundongos geneticamente obesos, a ingestao de fibra reduziu a



velocidade do aumento de peso e, nos camundongos engordados por uma dieta
rica em gorduras, induziu a perda de peso.

Cani testou em seus ratos com obesidade induzida pela dieta outro tipo de
fibra, chamada arabinoxilano. Essa molécula responde por uma enorme parcela
da fibra encontrada em cereais integrais, incluindo o trigo e o centeio.
Camundongos com uma dieta rica em gorduras suplementada por arabinoxilano
tiveram os mesmos beneficios a saude que os que haviam ingerido oligofrutose.
Além do aumento nas bifidobactérias, a populacio de Bacteroides e a de
Prevotella também voltaram aos niveis encontrados em camundongos magros.
Apesar da dieta rica em gorduras, as fibras vedaram o intestino permeavel dos
camundongos, encorajaram suas células adiposas a se tornarem mais numerosas
em vez de aumentarem de tamanho, diminuiram os niveis de colesterol e
reduziram o ritmo do aumento de peso.

“Se oferecemos aos camundongos uma dieta rica em fibras e gordura, eles
conseguem resistir a obesidade induzida pela alimentacdo”, explica Cani.
“Podemos argumentar que, se ndo adotarmos uma dieta rica em fibras para
‘compensar’ nossa alimentacdo rica em gorduras, isso tera um impacto deletério
sobre a barreira do intestino. Sabemos que nossos ancestrais tinham uma dieta
riquissima em carboidratos ndo digeriveis, comendo cerca de 100 gramas de
fibra ao dia, aproximadamente dez vezes a quantidade que comemos hoje.”

Em nosso passado evolutivo, engordar era benéfico, permitindo que
estocassemos energia em tempos de fartura para sobreviver as épocas de escassez.
Portanto, é intrigante tentar entender por que o aumento de peso parece tao
ruim para nos - contribuindo para o surgimento de doenca cardiaca, diabetes e
varios tipos de cancer. Muitos pesquisadores dizem que nosso peso atingiu
propor¢des que vao tdo além das expectativas normais do corpo humano que
transpusemos o limite que leva as doengas ligadas ao excesso de peso. A pesquisa
de Cani oferece mais uma pista da razdo por que um processo que era tao
benéfico ao longo de nossa historia evolutiva se tornou tao prejudicial agora.
Talvez comer gordura nao seja tdo ruim, contanto que haja uma quantidade
suficiente de fibra na dieta para proteger a mucosa do intestino de seus efeitos. Se
a ingestao de fibras estimula microbios que fortalecem as defesas da parede
intestinal, o LPS ndo penetra na corrente sanguinea, o sistema imunoldgico
consegue se manter calmo e as células adiposas se tornardo mais numerosas — em
vez de ficarem cheias, quase transbordando.

Na verdade, talvez ndo sejam os micro-organismos propriamente ditos que
importam, mas os compostos quimicos que eles sintetizam quando decompdem



a fibra alimentar: os acidos graxos de cadeia curta, ou AGCCs que mencionei no
capitulo 3. Os trés AGCCs principais - acetato, propionato e butirato - estdo
presentes no intestino grosso em quantidades substanciais depois que vocé
ingere alimentos vegetais. Esses produtos da digestdo microbiana das fibras sao
chaves que se encaixam em inimeras fechaduras, e ha décadas sua importancia
para a nossa saude vem sendo subestimada.

Uma dessas fechaduras se chama receptor acoplado a proteina G43, ou
GPR43, e pertence as células imunoldgicas. Elas ficam 14, esperando que as
chaves - os AGCCs - venham destranca-las. Mas o que fazem? Ao testar
camundongos com o GPR43 “desativado”, que ndo tém essas fechaduras, uma
equipe de pesquisadores descobriu que, sem esses receptores, os animais
contraem inflamagdes terriveis e tendem a desenvolver colite, artrite ou asma. O
mesmo acontece se vocé deixa as fechaduras intactas, mas retira as chaves.
Camundongos livres de germes nido conseguem produzir AGCCs porque nao
tém micro-organismos para decompor fibras. Assim, suas fechaduras GPR43
permanecem fechadas e, mais uma vez, os animais se tornam propensos a
doencas inflamatdrias.

Esse resultado intrigante nos mostra que o papel do GPR43 é oferecer uma
rota de comunicagio entre os micrdbios e o sistema imunoldgico. Ao produzir
chaves na forma de AGCCs, nossos micro-organismos apreciadores de fibras
instruem as células imunoldgicas a ndo atacarem. Além disso, o0 GPR43 nao esta
presente apenas em imunocitos, mas também nas células adiposas, que sdo
forcadas a se dividirem em vez de aumentarem de tamanho - armazenando
energia de forma saudavel - quando o GPR43 ¢é “destrancado” por uma chave
AGCC. Esse processo também resulta na liberacido de leptina, o hormoénio da
saciedade. Desse modo, comer fibras faz vocé se sentir saciado.
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Todos os trés principais AGCCs sdo importantes, mas precisamos falar sobre
um em particular. O butirato tem um lugar de destaque porque parece ser a pega
que estava faltando no quebra-cabega do intestino permeavel. Ja vimos que uma
comunidade microbiana desequilibrada vem acompanhada do afrouxamento das
cadeias que mantém as células que revestem a parede intestinal unidas. Uma vez
frouxa, a parede se torna permeavel, e todos os compostos quimicos, que nao
deveriam ser capazes disso, se infiltram na corrente sanguinea. No caminho,
alertam o sistema imunoldgico, e a inflamac¢ao que se segue esta por tras de uma
série de doencas do século XXI. A func¢do do butirato, portanto, é impedir o
desenvolvimento da porosidade na parede intestinal.

As cadeias proteicas que mantém as células intestinais unidas sdo produzidas
por nossos genes. Mas sdo os nossos microbios que decidem aumentar ou
diminuir a expressdo dos genes que constroem as cadeias proteicas da parede do
intestino. O butirato é o mensageiro que enviam. Quanto mais butirato
conseguirem produzir, mais cadeias proteicas nossos genes produzirdo e mais



firme ficara a parede intestinal. Para isso, vocé s6 precisa de duas coisas: os
micro-organismos certos (como bifidobactérias para decompor certas fibras em
moléculas menores, e espécies como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
intestinalis e Eubacterium rectale para converter essas moléculas menores em
butirato) e uma dieta rica nas fibras que vao alimenta-los. Eles vao se encarregar
do resto.

As descobertas de Patrice Cani e outros pesquisadores ddio um novo rumo a
nossa compreensao do efeito da alimentagdo sobre o nosso peso. Em vez de se
reduzir ao simples equilibrio entre calorias ingeridas e gastas, o vinculo que liga
dieta (e particularmente o consumo de fibras), micrdbios, acidos graxos de
cadeia curta, permeabilidade do intestino e inflamagdo cronica faz a obesidade
parecer mais uma doenga que afeta a regulacdo de energia do que um simples
caso de ingestdo de comida em excesso. Cani acredita que uma dieta ruim é
apenas um dos caminhos para o aumento de peso e que tudo que seja capaz de
desequilibrar a microbiota - inclusive os antibidticos — pode ter o mesmo efeito
se permitir a passagem de LPS do intestino para a corrente sanguinea.

Sera que isso significa que podemos comer nosso bolo em paz desde que
acompanhado de uma guarni¢do de ervilhas? Talvez. Varios estudos ja
demonstraram que a obesidade esta associada a baixa ingestdao de fibra. Num
estudo de jovens adultos americanos por um periodo de dez anos, uma maior
ingestao de fibra esteve associada a um IMC menor, independentemente da
ingestao de gorduras. Em outro, que acompanhou 75 mil enfermeiras durante
doze anos, aquelas que consumiam mais fibras em forma de cereais integrais
tinham um IMC sistematicamente menor do que as que preferiam cereais
refinados com baixo teor de fibra. Outros estudos descobriram que acrescentar
fibra a dietas de baixa caloria acelera a perda de peso. Um deles mostrou que,
apos seis meses adotando uma dieta de 1.200 calorias/dia, mulheres com excesso
de peso perderam 5,8 quilos com um suplemento placebo e 8 quilos com um
suplemento de fibra.

Alterar a ingestdo de fibra ao longo do tempo também parece ter um efeito
sobre o peso. O monitoramento de peso e ingestdo de fibras de 250 mulheres
americanas durante vinte meses revelou que, para cada grama adicional de fibra
por cada mil calorias, as mulheres perderam 250 gramas. Nao parece muito, mas,
com uma dieta tipica de 2 mil calorias/dia as mulheres que aumentaram seu
consumo de fibras em 8g/1.000 calorias perderam 2 quilos. Isso equivale a
acrescentar meia xicara de farelo de trigo e meia xicara de ervilhas cozidas a sua
alimentagao diaria.



Os carboidratos merecem uma mengao especial. Como as gorduras e as
fibras, nem todos os carboidratos sdo iguais. Os defensores de uma dieta pobre
em carboidratos sustentam que todos eles fazem “mal” a vocé, mas pense nisto: o
acucar é um carboidrato, mas as lentilhas também. Um bolo, por exemplo,
compde-se de cerca de 60% de carboidratos gragas a farinha de trigo branca e ao
acucar refinado, que sdo rapidamente absorvidos no intestino delgado, mas o
brécolis contém aproximadamente a mesma quantidade de carboidratos, que
respondem por 70% de seu peso. Quase metade deles sdo fibras que serdo
consumidas pelos micro-organismos. O rétulo de “carboidrato” incorpora um
enorme espectro de comidas, do agticar puro aos carboidratos refinados - como
o pao francés - e aos carboidratos nao refinados - como o arroz integral, que
costuma ter uma grande propor¢ao de fibra totalmente indigerivel. Dietas pobres
em carboidratos ddo a impressao de que uma colher de geleia e uma abdbora sao
igualmente nocivas — e por isso essas dietas tendem a ser muito pobres em fibra.

O comportamento dos carboidratos em seu corpo depende muito de quais
tipos de moléculas eles contém. Sua a¢do ndo afeta apenas sua absor¢ido de
calorias, mas quais microbios vocé alimenta - e, em consequéncia disso, a forma
como seu apetite é regulado, quanta energia vocé armazena como gordura, quio
permeavel é seu intestino, com que rapidez a energia armazenada ¢é utilizada e o
grau de inflamagdo em suas células. Quando se trata de carboidratos, como
observa Rachel Carmody, “é muito importante saber se sdo absorvidos no
intestino delgado ou no cdlon depois de convertidos em AGCCs. E isso ndo vem
escrito nos rétulos dos alimentos.”

Pulverizar a comida ou transforma-la em suco também afeta seu teor de
fibra. Enquanto 100 gramas de trigo integral intacto contém 12,2 gramas de
fibra, sua transformagdo em farinha integral reduz esse teor para 10,7 gramas, e o
refinamento para farinha branca cai para apenas 3 gramas. Um suco de frutas de
250 mililitros pode conter de 2 a 3 gramas de fibras, mas a fruta que lhe deu
origem teria fornecido 6 ou 7 gramas se tivesse sido comida. Uma garrafa de
200 mililitros de suco de laranja teria 1,5 grama de fibra, enquanto as quatro
laranjas que originaram o suco contém oito vezes essa quantidade.

Outra moda dietética que provavelmente afeta a microbiota é a ingestdo
exclusiva de alimentos crus. Uma escola de pensamento, defendida pelo
Professor Richard Wrangham - o bidlogo evolucionista humano de Harvard que
foi o orientador da Dra. Rachel Carmody -, sustenta que o uso do fogo pelo ser
humano para cozinhar tornou possivel nossa transicdo como espécie, para que
N0SSO Corpo crescesse e nosso cérebro também. Como Carmody descobriu em



sua pos-graduacao, cozinhar alimentos de origem animal e vegetal altera sua
estrutura quimica e torna disponiveis ao corpo nutrientes que seriam inacessiveis
se a comida estivesse crua. O efeito de cozinhar também se aplica aos nutrientes
disponiveis a nossa microbiota. Além disso, o calor também destrdi algumas das
substancias quimicas de defesa presentes nas plantas, que poderiam matar
micro-organismos benéficos de nossa flora intestinal.

E bem verdade que ingerir comida crua ajuda a emagrecer — simplesmente
porque havera menos calorias disponiveis para serem absorvidas. Mas, a longo
prazo, o efeito de uma alimentagdo desse tipo é tdo extremo que conservar um
peso saudavel parece impossivel. “Se vocé monitora adeptos da comida crua por
um longo periodo de tempo”, diz Carmody, “constata que ndo conseguem
manter a massa corporal. Eles comem quantidades absurdas de comida, mesmo
em termos de calorias, mas continuam perdendo peso. Os crudivoros rigorosos
podem experimentar déficits energéticos tdo graves que mulheres em idade
reprodutiva chegam a parar de ovular.” A partir de uma perspectiva evolutiva,
essa com certeza ndo ¢ uma boa estratégia. As evidéncias indicam que cozinhar
ndo é uma mera invencao cultural para a comida ficar mais gostosa, mas uma
inovagdo a que nossa espécie se adaptou fisiologicamente e que agora somos
obrigados a continuar. Agora Camody pretende desvendar o impacto do ato de
cozinhar sobre nossa flora intestinal.

Vocé deve estar se perguntando... Se as fibras sdo tdo boas assim, por que tantas
pessoas sao intolerantes ao trigo e ao gluten? Trigo e outros cereais integrais
estao repletos de fibra e oferecem muitos beneficios comprovados a saude - de
reduzir o risco de doenca cardiaca e asma a melhorar a pressao arterial e ajudar a
prevenir derrames. Mas a popularidade da ultima moda em dieta — as dietas
“livres de” qualquer coisa — baseia-se na ideia de que o gliten oculto nos graos de
trigo, centeio e cevada faz mal.

O gluten é a proteina que da a maciez esponjosa ao pao. Filamentos de gluten
“se desenvolvem” quando a massa é sovada, aprisionando entdo o didxido de
carbono produzido pelo levedo - o que faz o pao “crescer”. Trata-se de uma
molécula grande, um pouco parecida com um colar de pérolas. Esse colar é
parcialmente rompido por enzimas humanas no intestino delgado, deixando que
cadeias menores prossigam até o intestino grosso.

Nao faz muito tempo, ndo havia alimentos livres de gliten - assim como de
lactose e caseina - disponiveis em restaurantes nem em supermercados, mas o
mercado dos “livre de” floresceu na ultima década, seguindo a tendéncia



crescente da culpabilizagdo dos alimentos. Algumas pessoas querem que
acreditemos que nao fomos “feitos” para comer trigo e que consumir laticinios
ndo é “natural”. Cheguei a encontrar um site alegando que os seres humanos
eram a Unica espécie que bebia o leite de outras espécies, e que, portanto, isso
fazia mal. Nao importa que essa mensagem ndo-tao-cientifica-assim tenha
chegado até mim por meio da internet, também sabidamente nao utilizada entre
outras espécies.

O trigo, os laticinios e os compostos que eles contém — gluten, lactose, etc. -
sdo consumidos por algumas populagdes humanas desde a Revolucdo Neolitica,
cerca de 10 mil anos atras, mas s6 recentemente passaram a causar problemas.
Essa histdria nos traz de volta ao gastrenterologista italiano Alessio Fasano, do
Hospital Geral Infantil de Massachusetts, em Boston. Ele estava tentando
desenvolver uma vacina para o cdlera, mas acabou fazendo a descoberta
inesperada da “zonulina” - uma proteina que afrouxa as cadeias da mucosa
intestinal, tornando-a permeavel. Ele percebeu que a zonulina estava por tras da
doenga celiaca. O gluten estava conseguindo atravessar a parede intestinal dos
pacientes celiacos, que haviam se tornado porosas por causa de um excesso de
zonulina, o que desencadeava uma reagdo autoimune que atacava as células do
intestino dos pacientes.

A doenga celiaca tornou-se mais comum nas ultimas décadas, e a unica
forma de tratd-la é evitando ingerir até as quantidades mais infimas de gluten.
Mas os celiacos ndo sdo os Unicos que evitam essa proteina. Milhdes de pessoas
se consideram intolerantes ao gliten — para o prazer dos fabricantes de alimentos
especiais e a consternacdo de muitos médicos. Os defensores da dieta livre de
gliten afirmam que sua eliminagdo, além de reduzir o inchago e melhorar a
fungdo intestinal, também proporciona uma pele reluzente, energia de sobra e
uma melhora na concentragdo. As vitimas da sindrome do intestino irritavel sao
particularmente propensas a essa dieta. A intolerancia a lactose também se
tornou mais comum, sendo agora normal encontrar produtos sem lactose em
todo supermercado.

Mas se trigo e laticinios fazem tao mal, por que nossos ancestrais comegaram
a consumi-los? No caso da lactose - o agticar encontrado no leite —, muitas
populacdes humanas desenvolveram a chamada “persisténcia da lactase”. Todos
conseguimos tolerar a lactose quando bebés. Esta no leite da nossa mae. Nos
possuimos um gene que produz uma enzima - a lactase — especificamente para
decompo-la. Antes do Neolitico, esse gene “desligava” apos a infancia, quando a
lactase ja ndo era necessaria. Mas durante a Revolug¢do Neolitica algumas



populacdes humanas comecaram a desenvolver a persisténcia do gene da lactase.
Ele nao desligava mais apos o desmame, permanecendo ativo ao longo da vida
adulta.

A selecdo natural para a persisténcia da lactase ocorreu muito rdpido em
termos evolutivos, o que significa que, se as pessoas sdo capazes de digerir a
lactose quando adultas, é porque isso realmente as ajuda a sobreviver e se
reproduzir. Em uns poucos milhares de anos, comecando no Oriente Préximo,
os seres humanos por toda a Europa passaram a ser tolerantes a lactose. Agora,
cerca de 95% dos europeus do norte e do oeste conseguem tolerar o leite durante
a fase adulta. Em outros locais, as populagdes humanas que pastoreiam animais,
como os beduinos pastores de cabras do Egito e os tutsis pastores de Ruanda,
desenvolveram a persisténcia da lactase de forma independente, por meio de
uma mutacao diferente da dos europeus.

E muito pouco provével que o fato de tantos de nés sermos agora incapazes
de tolerar o gluten e a lactose seja um sinal de que nao fomos “feitos” para
consumir esses alimentos. Afinal, os ancestrais de muitos de nos, especialmente
aqueles de origem europeia, os vém consumindo h4 milhares de anos. E quase
como se as mudancas no estilo de vida dos udltimos sessenta anos tivesse
retrocedido quase 10 mil anos de evolu¢do alimentar humana. Meu argumento
nio é que as intolerancias dietéticas ndo sejam um fenomeno real, mas que a
origem desses disturbios ndo reside em nosso genoma, mas em nosso
microbioma desequilibrado. Noés evoluimos para comer trigo e muitos de nos
evoluimos para tolerar lactose como adultos, mas podemos ter ficado suscetiveis
a uma reagao imunoldgica excessiva a esses alimentos.

Nao sdo os alimentos em si, mas o que vem acontecendo com eles dentro do
nosso corpo que tem causado o problema. Ao contrario da doenca celiaca,
porém, a mucosa intestinal estd perfeitamente intacta em pessoas com
sensibilidade ao gluten. Nesse caso, parece que, por causa da disbiose, o sistema
imunoldgico passou a se preocupar exageradamente com a presenca dessa
proteina. Acredito que, em vez de rejeitar o gliten e a lactose, poderiamos
reconstruir o relacionamento que tinhamos com eles no p6s-Neolitico a0 mesmo
tempo que restauramos nosso equilibrio microbiano.

O escritor americano Michael Pollan tem uma afirmacdo famosa: devemos
“comer comida, ndo em excesso, na maioria plantas”. Embora tenha escrito isso
antes da revolugdo na nossa compreensdo da microbiota, sabemos agora que esse
conselho é mais valido do que nunca. Evitando comida embalada em caixas de
papeldo e mantidas “frescas” por conservantes quimicos com perfis de seguranga



a longo prazo questionaveis, ndo nos empanturrando além do ponto que nosso
pancreas, tecido adiposo e apetite consigam aguentar e lembrando que as plantas
alimentam a ndés e a nossos micrdbios, podemos cultivar um equilibrio
microbiano que servird de base ao bem-estar e a felicidade.

Passei este capitulo inteiro defendendo as fibras, mas vale a pena enfatizar
que nenhum elemento de nossa dieta esta isolado. A grande complexidade dos
prés e contras de qualquer tipo de alimento, seja as diferentes formas de
gorduras, seja o tamanho das moléculas de carboidratos, precisa se enquadrar em
nossa dieta como um todo. Nao basta dizer que a gordura faz mal e as fibras
fazem bem, porque o velho adagio — tudo com moderagdo — continua valido, nao
importa o que diga a ultima dieta da moda. O valor da fibra esta em seus efeitos
sobre a comunidade especifica de micrdbios que nossa espécie cultivou na
jornada desde nossos primordios herbivoros até nosso presente onivoro. A
anatomia de nosso sistema digestivo — com sua énfase no intestino grosso como
um lar para micro-organismos que se alimentam de plantas e um longo apéndice
que age como um refugio e depoésito — serve para nos lembrar de que nao somos
carnivoros e que as plantas devem formar a base de nossa dieta. O nutriente que
estd fazendo falta é a fibra, mas sdo as plantas que estamos esquecendo de comer.

As vezes penso que somos muito sortudos por termos a obrigacao fisioldgica
de comer todos os dias. Esse ¢ um dos maiores prazeres da vida - e é essencial.
Quase nenhuma outra atividade humana é tao agradavel e necessaria para a
sobrevivéncia. Mas deve haver um equilibrio entre esses dois aspectos da
alimentagdo: o hedonismo e o sustento. O paradoxo é que, embora aqueles que
vivem nos paises desenvolvidos tenham acesso a maior abundéncia de alimentos
frescos, variados e nutritivos da Terra, a qualquer estacio do ano, a grande
maioria morrerd de doencgas provocadas pela dieta e relacionadas a alimentacao.
Sim, podemos jogar grande parte da culpa nas empresas multinacionais de
alimentos que enchem os produtos de agucar, sal, gorduras e conservantes. Claro
que precisamos saber mais sobre as consequéncias das praticas agrarias
intensivas e medicalizadas. Sem duvida é verdade que médicos e cientistas ainda
ndo possuem todas as respostas quando se trata do equilibrio perfeito da ingestao
de nutrientes. Mas, em ultima analise, cada um de nds é responsavel por sua
propria alimentacgao e tem a liberdade necessaria para assumir o controle daquilo
que come.

Vocé é o que vocé come. Mais do que isso: vocé é o que eles comem. A cada
refeicdo que fizer, pense um pouquinho nos seus microbios. O que eles gostariam
que vocé comesse hoje?
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Desde o primeiro minuto

os seis meses, um filhote de coala comeca a espiar para fora da bolsa

abdominal da mae. Estd na hora de comecar a fazer a transi¢do da alimentacio,
passando da ingestdo exclusiva de leite para sua dieta adulta de folhas de
eucalipto. Para a maioria dos herbivoros, essa nao seria a mais apetitosa das
dietas. As folhas sdo duras, toxicas e quase destituidas de nutrientes. O genoma
dos mamiferos nem sequer estd equipado com o0s genes necessirios para
produzir as enzimas capazes de extrair algo de nutritivo do eucalipto. Mas os
coalas conseguiram contornar esse problema. Como vacas, ovelhas e muitos
outros, os coalas utilizam seus microbios para extrair, do material vegetal fibroso,
o grosso da energia e dos nutrientes de que precisam.

O problema é que os filhotes ndo dispdem dos micro-organismos necessarios
para digerir as folhas de eucalipto. Cabe as suas maes semear uma comunidade
microbiana no intestino deles. Quando chega a hora certa, a mamae coala
produz uma substancia mole que escorre, chamada “papa” — uma pasta parecida
com fezes, constituida de eucalipto pré-digerido e um indculo de bactérias do
intestino. Ela oferece essa papa aos filhotes, proporcionando a eles nao s6 o inicio
de uma microbiota, mas também alimento suficiente para a colonia comecar.
Uma vez que esta tenha se estabelecido, o filhote ja passa a dispor de sua prépria
forga de trabalho minuscula que transforma suas habilidades digestivas e torna o
eucalipto comestivel.

Receber a microbiota da mae é algo comum, mesmo entre os ndo mamiferos.
As mamaes baratas mantém a microbiota em células especializadas chamadas
bacteridcitos, que expelem seu conteido microbiano ao lado de um ovo em
desenvolvimento dentro do corpo dela. O ovo entdo engloba as bactérias antes de
ser posto. Mamaes percevejos, por sua vez, adotam uma abordagem mais
semelhante a do coala, untando a superficie de seus ovos com fezes cheias de



bactérias ao deposita-los. Depois que os ovos sio chocados, as ninfas
imediatamente consomem essas fezes. Aves, peixes, répteis e outros animais
também sao conhecidos por transmitirem sua microbiota a prole, seja dentro do
ovo ou quando o filhote nasce.

Quaisquer que sejam as inclinagdes dos pais, suprir a prole de um bom
conjunto de micrébios que lhe sirva de auxilio em seu percurso parece um ritual
quase universal. O fato de ser algo tio comum diz muito sobre os beneficios
evolutivos de passar a vida em companhia de micro-organismos. Se untar ovos e
engolir bactérias sio a norma, esses comportamentos se desenvolveram para
serem assim e, de alguma forma, devem oferecer vantagens em termos de
sobrevivéncia e reprodugdo para os individuos que os possuem. E quanto a nds,
humanos? Esta claro que nossa microbiota é benéfica, mas como asseguramos
que nossos bebés recebam as sementes de sua propria colénia?

Nas primeiras horas de vida, um bebé passa de predominantemente humano
para microbiano — ao menos com relagdo ao nimero de células. Submerso em
seu saco morno de liquido amniotico dentro do ttero, o bebé esta protegido dos
micrébios do exterior, inclusive os de sua mae. Mas quando a bolsa se rompe, a
coloniza¢ao comega. A jornada do bebé para nascer é como um corredor polonés
de micro-organismos. Na verdade, “corredor polonés” da a impressao errada,
porque os seres microscopicos que o bebé encontra ndo sdo inimigos, mas
amigos. Trata-se de um rito de passagem microbiano, revestindo o bebé - antes
quase estéril — de micrdbios vaginais.

Ao emergir a luz, o bebé recebe outra dose de micrdbios. Por mais
repugnante que pareca, ingerir fezes no inicio da vida nao ¢ exclusividade dos
coalas. Durante o trabalho de parto e o nascimento, os hormdnios responsaveis
por induzir as contraces e a pressio do bebé descendo faz a maioria das
mulheres defecar. Os bebés tendem a nascer com a cabeca primeiro, voltada para
o bumbum da mae, parando por um momento com cabeca e boca em posicio
estratégica, enquanto aguardam a proxima contragdo para ajuda-los a sair. Ainda
que isso cause nojo, trata-se de um comego auspicioso. Apos o nascimento, a
nova camada de microbios fecais e vaginais que a mae forneceu ao recém-
nascido lhe proporciona uma protecao simples e segura.

Também é provavel que esse seja um comportamento “adaptativo”. Ou seja,
o fato de o 4nus estar tao proximo da vagina nao deve ser por acaso, nem que 0s
hormonios que provocam contra¢des no dtero tenham um efeito laxante. A
selecdo natural pode muito bem ter feito assim por beneficiar o bebé - ou ao
menos nao causar mais mal do que bem. Receber o presente dos micro-



organismos e seus genes, que vém atuando em harmonia com o genoma de sua
mae, é um bom ponto de partida.

Se comparados com aqueles encontrados em amostras retiradas da vagina,
das fezes e da pele da mae e do pai, os micrdbios presentes no intestino de um
recém-nascido mais se assemelham aos da vagina da mae. Espécies pertencentes
aos géneros Lactobacillus e Prevotella sio as mais comuns. Esses micrébios
vaginais sdo um grupo bem seleto — bem menos diversificados do que aqueles no
intestino da mae -, mas parecem ter um papel especializado no trato digestivo
em desenvolvimento do bebé. Acredita-se que, onde existem Lactobacillus, nao
ha patégenos. Nenhum C. diff, nada de Pseudomonas nem Streptococcus. Essas
bactérias nocivas ndo conseguem se estabelecer porque sdo expulsas. Conhecidos
como bactérias do acido lactico, os lactobacilos criam esse composto - que
confere o sabor azedo ao iogurte e cria um ambiente hostil para outras bactérias.
Além disso, essas espécies também produzem antibioticos préprios - as
bacteriocinas — para eliminar patégenos que estejam competindo com elas pelo
espaco nobre no intestino vazio do recém-nascido.

Mas por que os micrébios encontrados no intestino dos bebés se assemelham
mais aos do canal vaginal do que aos do intestino de sua mae? Se eles estio no
intestino para ajudar na digestdo, ndo seriam os mais adequados? Os médicos, e
muitas mulheres, sabem muito bem que os lactobacilos prosperam na vagina —
ha muito tempo se sabe que um pouco de iogurte pode ser usado como remédio
caseiro para tratar um surto de candidiase. Supde-se normalmente que essas
bactérias do acido lactico estejam la para proteger a vagina de infeccdes, mas
embora facam isso bem, este ndo é seu propdsito principal.

As bactérias da vagina se alimentam de leite. Elas extraem o agucar
encontrado no leite — a lactose —, convertendo-o em acido lactico para gerar
energia. Os bebés também se alimentam de leite, convertendo a lactose em duas
moléculas mais simples — glicose e galactose —, que sdo absorvidas pelo intestino
delgado e depois convertidas em energia para o bebé. Qualquer lactose que
consiga atravessar o intestino delgado sem ter sido digerida nao é desperdicada,
indo direto para as bactérias do acido lactico presentes no intestino grosso. Os
lactobacilos que um bebé adquire ao passar pelo canal vaginal ndo estdo la para
proteger a vagina da mae, mas para colonizar o bebé. Talvez pareca exagerado ter
uma vagina permanentemente colonizada por bactérias do acido lactico, mas a
fungdo principal desse o6rgao é dar a luz — e com muito mais frequéncia do que
ocorre hoje no mundo desenvolvido. A vagina é o portao de entrada do bebé e
evoluiu de forma a fornecer o melhor ponto de partida na corrida da vida.



Embora as bactérias do acido lactico sejam boas para os bebés nos primeiros
dias da vida, mais a frente eles vao precisar de uma flora intestinal que faca mais
do que decompor leite — ou seja, de alguns microbios do intestino da mae. Além
da saudacao fecal no nascimento, eles também adquirem algumas bactérias da
flora intestinal encontradas na microbiota vaginal da mae. A comunidade
bacteriana que vive na vagina de mulheres gravidas é diferente. Entre as espécies,
passam a ser encontradas algumas que normalmente estariam no intestino.

Tomemos o Lactobacillus johnsonii, que costuma ser encontrado no intestino
delgado, onde produz enzimas para decompor a bile. Durante a gravidez, porém,
sua populacio na vagina dispara. E uma bactéria agressiva, produzindo grandes
quantidades de bacteriocinas capazes de matar patégenos ameagadores, o que lhe
garante mais espago no intestino do bebé.

Durante a gravidez, a microbiota vaginal muda, perdendo a diversidade. E
como se estivesse reduzindo a comunidade, preparando-se para semear o bebé
com seus primeiros microbios mais essenciais. Quando um bebé é colonizado,
sua flora intestinal é relativamente diversificada — incluindo algumas das
bactérias fecais (do intestino) da mamae e vaginais. Mas essa cole¢do inicial
também se reduz depressa, passando a se limitar apenas as bactérias capazes de
ajudar na digestdo do leite. Acredito que as espécies fecais que o bebé obtém da
mae sejam rapidamente escondidas no refugio do apéndice, prontas para serem
usadas depois.

A colonia inicial que fixa residéncia no intestino do bebé forma um ponto de
partida crucial para a microbiota que vai se desenvolver nos meses seguintes,
possivelmente fixando sua trajetéria por diversos anos. Em nosso mundo
macroscopico, um trecho exposto de rocha acumulara liquens, depois musgo, até
que o movimento desses pioneiros resulte em solo suficiente para sustentar
plantas pequenas e, no futuro, arbustos e arvores. Um trecho de solo exposto
podera um dia se tornar um bosque de carvalhos na Gra-Bretanha, uma floresta
de bordos nos Estados Unidos ou uma floresta tropical na Malasia. O mesmo
vale para o “terreno exposto” do intestino — a microbiota comec¢a com uma
selecdo simples de bactérias do acido lactico e depois vai se tornando cada vez
mais complexa e diversificada. Trata-se de uma sucessao ecologica: cada estagio
proporciona o habitat e os nutrientes necessarios ao proximo.

A sucessdo em escala microscdpica ocorre no intestino do bebé e em sua pele
também. Os colonizadores iniciais — os pioneiros - influenciam quais espécies
vao se instalar ali a seguir. Assim como uma floresta de carvalhos fornece nozes e
uma floresta tropical fornece frutas, a microbiota produz diferentes recursos para



o bebé em desenvolvimento. Ela desempenha um papel importante no
refinamento do metabolismo do bebé e na educacdo de seu sistema imunologico.
Células imunoldgicas, tecidos e vasos sanguineos crescem e se desenvolvem sob
as instrucdes de uma microbiota “interesseira”, mas benevolente. Gragas a uma
dose saudavel de micrébios vaginais, a parceria microbiana do bebé ja comega
bem.

Até ai tudo perfeito. Nao fosse o fato de que, hoje em dia, milhdes de bebés
nascem sem nem chegar perto da vagina da mae. Em alguns lugares, dar a luz
por cesariana é mais comum que os partos normais. Quase metade das mulheres
no Brasil e na China se submetem a uma cirurgia cesariana em vez de darem a
luz. Levando em conta o nimero de mulheres vivendo na area rural desses paises
— sem acesso a um hospital —, a taxa média de cesarianas na drea urbana tende a
ser ainda maior. De fato, em certos hospitais no Rio de Janeiro, a taxa de
cesarianas excede 95% dos nascimentos. O caso chocante de Adelir Carmen
Lemos de Goés, em 2014, da uma ideia de como a preferéncia por cesarianas esta
arraigada na sociedade brasileira. Tendo passado por duas cesarianas, Adelir
queria dar a luz por parto normal, e deixou o hospital quando lhe informaram
que isso nao seria possivel. Quando voltava para casa para ter seu bebé, foi
apanhada por policiais militares, levada de volta ao hospital e forcada a se
submeter a uma cesariana. Parece que os partos normais sio considerados
prolongados e imprevisiveis demais para muitos hospitais brasileiros.

Mesmo em paises onde a escolha da mulher é respeitada, cesarianas sdao
surpreendentemente comuns. Muitas pessoas sdo informadas de que, depois da
primeira cesariana, terdo que fazer sempre cesariana, porque a cicatriz no utero
poderia se romper sob a pressido das contragdes, mas isso ndo é verdade. Hoje
acredita-se ndo haver risco extra significativo em dar a luz por parto normal apos
até quatro cesarianas anteriores. Em alguns hospitais nos Estados Unidos, até
70% dos nascimentos sdo por cesariana. A média no pais fica em substanciais
32%. E tipico que haja entre um quarto e um ter¢o dos nascimentos por
cesariana nos paises desenvolvidos, e muitos paises em desenvolvimento nao
ficam atras. Na verdade, alguns estdo até a frente: Republica Dominicana, Ira,
Argentina, México e Cuba estao na faixa dos 30% e 40%.

Desnecessario dizer que nem sempre foi assim. Cesarianas sdo usadas com
parcimonia ha séculos, geralmente para salvar um bebé de ficar aprisionado
dentro de uma mae agonizante. O ultimo século, porém, com o avan¢o da
anestesia e o aperfeicoamento das técnicas cirurgicas, trouxe a oportunidade de



salvar ndo apenas o bebé, mas a mae também. Se antes um bebé podia morrer
por falta de oxigénio num parto dificil ou uma mae podia sofrer hemorragia, as
cesarianas proporcionaram uma alternativa mais segura. A partir do final da
década de 1940, tornaram-se cada vez mais comuns a medida que os antibidticos
atenuavam o risco a mie. A década de 1970 testemunhou um grande
crescimento, que continua com forga total desde entdo. As cesarianas sdo agora a
cirurgia abdominal mais comum do mundo.

Grande parte da imprensa popular, alimentando as polémicas, pode levar
vocé a acreditar que esse aumento se deva a opgdo comodista pela alternativa
rapida, conveniente e indolor — em vez de horas de trabalho de parto —, além da
preservagdo da vagina. Embora as taxas de cesarianas eletivas pré-trabalho de
parto venham crescendo, a maior parte do aumento deve-se na verdade as
cesarianas extras realizadas durante o trabalho de parto, seguindo
recomendacdes de parteiras e obstetras. Mesmo nos servicos de saude publicos,
como o National Health Service do Reino Unido, os médicos passaram a recorrer
mais depressa as cesarianas quando as coisas ficam dificeis. Estamos falando de
trabalhos de parto que ndo avangam com rapidez suficiente, bebés grandes que
poderiam ficar presos ou partos pélvicos, em que o bebé esta numa posi¢do ruim
e nao pode ser virado.

Para muitas mulheres, a recomendacio médica de uma cesariana durante o
trabalho de parto vem na forma de um alivio cheio de culpa, oferecendo a
oportunidade de escapar da dor, da exaustdo e do medo de um parto normal. A
propria existéncia de uma alternativa prontamente disponivel ao parto natural
contribui para que as mulheres achem que forgar a saida do bebé ¢é dificil ou
arriscado demais. Mas a realidade é diferente. Na média, os riscos envolvidos em
uma cesariana planejada excedem os riscos de um parto normal. Na Franca, por
exemplo, cerca de quatro mulheres saudaveis morrem em cada 100 mil apds o
parto normal, mas cerca de treze morrem apds uma cesariana. Mesmo em
circunstancias nao fatais, as cesarianas sdo mais perigosas que os partos normais:
infecgdes, hemorragia e problemas com anestesia — em suma, todos os riscos de
uma cirurgia abdominal estao presentes.

As cesarianas sio uma alternativa crucial ao parto normal em circunstancias
necessarias — algumas mulheres ndo tém op¢ao sendo dar a luz dessa maneira. A
Organizagdo Mundial da Satude estima que a taxa ideal de cesarianas deveria
estar entre 10% e 15% de todos os nascimentos. E neste ponto que as mulheres e
seus bebés estdo protegidos dos riscos do parto, mas sem riscos desnecessarios da
cirurgia. No entanto, para os médicos, é um desafio decidir quais mulheres



devem passar pela cesariana. Para mulheres que optam por uma cesariana
eletiva, os riscos ndo costumam ser plenamente explicados ou sequer
mencionados pelos profissionais de satude.

Nas circunstancias atuais, os maiores riscos da cesariana para o bebé tendem
a estar ligados aos primeiros dias e semanas de vida. Eis o que o Servigo Nacional
de Satde do Reino Unido tem a dizer sobre o assunto:

As vezes a pele do bebé pode ser cortada ao se abrir o ventre. Isso
acontece em dois entre cada cem bebés nascidos por cesariana, mas
geralmente é curado sem qualquer dano adicional. O problema mais
comum afetando bebés nascidos por cesariana sido dificuldades na
respiracio, embora isso costume ser um problema para bebés
prematuros. Para bebés nascidos de cesarea com 39 semanas ou mais,
esse risco respiratorio se reduz significativamente a um nivel semelhante
ao associado ao parto normal. Logo apds o nascimento, e nos primeiros
dias de vida, seu bebé pode respirar rapido demais, mas a maioria dos
recém-nascidos recupera-se completamente apds dois ou trés dias.

Raras sdo as menc¢des aos impactos de longo prazo do nascimento por
cesariana no bebé em desenvolvimento. O que antes era considerado uma
alternativa inofensiva ao parto normal vem tendo seus riscos a saude — tanto da
mae quanto do bebé - cada vez mais reconhecidos. Nos primeiros dias, por
exemplo, os bebés nascidos por cesariana sdo mais suscetiveis as infec¢des. Até
80% dos casos de infec¢cdes por SARM em recém-nascidos ocorrem nos nascidos
por cesariana, que também tém uma tendéncia maior a desenvolver alergias. Os
bebés de maes alérgicas — que sdo provavelmente predispostos a alergia — tém
uma chance sete vezes maior de também desenvolver alergia se tiverem nascido
por cesariana.

Os bebés de cesariana também tém uma chance maior de serem
diagnosticados como autistas. Pesquisadores do Centro para Controle de
Doencas (CDC) dos Estados Unidos estimam que oito em cada cem criancgas
atualmente autistas estariam protegidas de desenvolver a doenca caso ninguém
nascesse de cesarea. Da mesma forma, pessoas com transtorno obsessivo-
compulsivo tém o dobro de chances de terem nascido por cesariana. Algumas
doencas autoimunes também foram associadas a cesariana, como a diabetes tipo
1 e a doenca celiaca. Até a obesidade tem alguma ligagdo. Num estudo de



brasileiros adultos jovens, 15% daqueles nascidos por cesariana eram obesos,
comparados com 10% daqueles nascidos de parto normal.

Vocé deve ter notado a conexio. Essas sdo as doencas do século XXI. Embora
cada uma delas resulte de multiplos fatores - de riscos ambientais a
predisposi¢des genéticas —, a coincidéncia entre cesarianas e o maior risco de
surgimentos dessas doengas é impressionante. Amostras da microbiota do
intestino de bebés podem revelar se eles nasceram de parto normal ou nio,
muitos meses apds o nascimento. A microbiota vaginal que coloniza o corpo de
um recém-nascido por dentro e por fora ndo consegue colonizar um bebé
nascido por cesariana. Em vez disso, ele encontra primeiro os micrébios do
ambiente, enquanto seu corpinho é puxado por maos com luvas, mostrado aos
ansiosos pais e depois conduzido pela sala de cirurgia para ser enxugado com
uma toalha e examinado. Numa cirurgia esterilizada, isso pode significar as
piores infec¢bes hospitalares — Streptococcus, Pseudomonas e Clostridium difficile
talvez — bem como a pele da mae, do pai e da equipe médica. Sdo esses micro-
organismos da pele que formam a base da microbiota do intestino do bebé
nascido por cesariana.

Se, por um lado, a microbiota da vagina da mae e do intestino da crianca sdo
semelhantes apds um parto natural, por outro, a comunidade microbiana do
bebé nascido por cesariana nio se assemelha a de sua mae. Em vez das bactérias
que digerem lactose — Lactobacillus, Prevotella e assemelhadas — fornecidas pelo
parto normal, os micrébios da pele estdo presentes: Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium, e assim por diante. Nao sao bactérias que
digerem lactose, mas espécies que adoram sebo e muco. O que deveria ser o
inicio de um bosque de carvalhos mais parece uma floresta de pinheiros.

Pesquisas aos poucos vém desvendando quais sdo as consequéncias dessa
diferenga na microbiota associadas ao nascimento por cesariana. Qualquer que
seja 0 mecanismo subjacente, as preocupagdes com o impacto da forma de parto
no desenvolvimento futuro da microbiota do intestino foram suficientes para
levar o cientista do microbioma Rob Knight a a¢do quando sua esposa teve que
passar por uma cesariana de emergéncia no nascimento de sua filha em 2012.
Tendo se envolvido em diversos estudos sobre o desenvolvimento da flora
intestinal infantil, Knight estava disposto a tentar impedir quaisquer
consequéncias negativas da cesarea. Apds aguardar que a equipe médica saisse da

sala, usou um cotonete para transferir microbiota vaginal de sua esposa para a
filha.



Embora esse ato subversivo ndo costume receber apoio entre a equipe médica
obstétrica, seu potencial é grande. Rob Knight e Maria Gloria Dominguez-Bello,
que ¢é professora do Departamento de Medicina da Universidade de Nova York,
agora vém realizando um grande teste clinico para descobrir se o ato de
transferir microbios da vagina de uma mulher para seu recém-nascido pode
atenuar alguns dos efeitos de curto e longo prazo das cesarianas. A técnica
experimental é simples: um pequeno pedago de gaze é inserido na vagina da mae
uma hora antes de entrar na sala de cirurgia. Logo antes do primeiro corte, a gaze
¢ removida e colocada num pote esterilizado. Poucos minutos depois, quando o
bebé ja saiu, ele é esfregado com a gaze: primeiro na boca, depois pelo rosto e no
resto do corpo.

Trata-se de uma intervencdo simples, mas eficaz. Resultados preliminares da
analise de dezessete bebés nascidos em hospitais de Porto Rico mostram que a
flora intestinal dos bebés inoculados estava mais proxima da microbiota vaginal e
anal de sua mae do que a dos outros bebés nascidos por cesariana. Embora essa
medida ndo tenha normalizado por completo a microbiota daqueles bebés, o
impacto foi significativo, aumentando o nuimero das espécies normalmente
vistas em criancas nascidas de parto normal.

As consequéncias microbianas dos nascimentos por parto normal e cesariana
levantam algumas questdes intrigantes para as quais ainda ndo temos respostas.
Qual o impacto de um parto na dgua sobre o primeiro indculo do bebé? Qual a
acdo da agua morna, possivelmente impregnada com os restos de algum
composto antibacteriano usado para limpar a superficie da banheira, sobre a
microbiota vaginal e sua transferéncia para a pele e a boca do bebé? E os
nascimentos em que o recém-nascido surge ainda envolto no saco amnioético,
sem nenhum contato com os micrdbios genitais da mae? E como comparar, em
termos microbianos, o parto domiciliar e o realizado no ambiente supostamente
mais limpo de um hospital?

Mesmo os partos normais sdo relativamente estéreis no mundo ocidental.
Em compara¢do com os partos — muitas vezes feitos em casa — de grandes areas
da Africa, Asia e América do Sul, dar a luz na maior parte da Europa, da América
do Norte e da Australasia é um processo altamente medicalizado. Camas, maos e
instrumentos sao lavados com sabonetes antibacterianos e esfregados com alcool
antes de entrarem em contato com a mulher em trabalho de parto e seu bebé.
Quase metade das mulheres americanas recebem aplicagcbes intravenosas de
antibidticos para impedir que transmitam bactérias nocivas, como estreptococos
do Grupo B, aos seus bebés. E todos os bebés americanos recebem uma dose de



antibidticos logo apds o nascimento, para o caso de a mae ter gonorreia — o que
poderia, em raras situagdes, causar uma infec¢do ocular. Ignaz Semmelweis
ficaria satisfeito em ver suas medidas antissépticas empregadas de forma tao
completa e eficaz, e ndo ha duvida de que alguns milhares de maes e bebés
estejam vivos hoje gragas a essa higiene. Mas isso é diferente do que o genoma e o
microbioma humano esperam. E essa diferenca e suas consequéncias deveriam
orientar o proximo passo na melhoria dos cuidados médicos a gestantes e bebés.

Em ultima analise, esse ndo é um dilema que a mulheres devam enfrentar
sozinhas ou lidar com a culpa. Ndo é o grupo relativamente pequeno de
mulheres que optam pela cesariana eletiva pré-trabalho de parto que precisa
mudar, mas toda uma cultura de medicalizacio do nascimento. Ja existem
muitas iniciativas para reduzir a taxa de cesarianas ao redor do mundo, a maioria
enfocando os riscos para a mae e o uso de recursos escassos em procedimentos
cirdrgicos desnecessarios. A essas preocupa¢des deveria se juntar uma maior
compreensdo dos riscos e beneficios dos partos por cesariana para a saude dos
recém-nascidos, tanto a curto quanto a longo prazo.

Depois dos primeiros segundos de vida e dos microbios que os acompanham,
as sementes da microbiota de um bebé ainda tém um longo caminho a percorrer
para chegar a maturidade. O que se desenvolvera depois depende dos cuidados
nos dias, semanas e meses que virdo.

Em 1983, a Professora Jennie Brand-Miller teve um filho. Alguns dias depois, foi
forcada a desenvolver um interesse particular pela cdlica infantil. Seu bebé
chorava inconsolavelmente, embora parecesse saudavel. Brand-Miller e seu
marido haviam se envolvido antes em pesquisas sobre a intolerdncia a lactose - a
incapacidade de digerir a lactose do agticar do leite usando a enzima lactase. Eles
acharam que essa poderia ser a causa da célica. O marido de Brand-Miller se
concentrara em responder a essa questdo em seu Ph.D., organizando um teste
controlado por placebo de goticulas da enzima lactase para bebés com colicas.
Infelizmente, ndo houve nenhuma diferen¢a no tempo de choro entre os bebés
que receberam a lactase e o placebo. Mas houve uma diferenca na presenga de
hidrogénio no halito deles.

Isso os intrigou. O excesso de hidrogénio no halito indica que bactérias no
intestino estio decompondo a comida. A maior parte da lactose, porém, deveria
ser decomposta pelas enzimas do préprio corpo em dois aglicares menores:
glicose e galactose. Se as bactérias vinham produzindo hidrogénio, deviam estar
recebendo uma refei¢do consideravel, o que indicava que alguma outra molécula



ndo decomposta no intestino delgado estava passando adiante. Brand-Miller
conhecia um conjunto de compostos chamados oligossacarideos que formavam
grande parte do leite materno. Mas essas moléculas eram consideradas inuteis, ja
que o corpo humano nido dispde das enzimas necessarias para decompo-las.
Entdo ela e o marido tiveram um palpite. Talvez os oligossacarideos estivessem la
nao para alimentar o bebé, mas as bactérias de seu intestino.

Os oligossacarideos sao carboidratos constituidos de cadeias curtas de
acucares simples (oligo significa “poucos”). O leite humano contém uma enorme
variedade deles — cerca de 130 tipos diferentes. Isso é bem mais do que o leite de
qualquer outra espécie. O leite de vaca, por exemplo, tem poucas variedades.
Quando adultos, nada em nossa alimentacdo contém essas moléculas, e no
entanto elas sdo produzidas pelo tecido mamario de mulheres gravidas e
lactantes. Esta é uma pista sobre sua importancia: por que produzir
especificamente algo que ndo tem fungao?

Para verificar sua teoria, Brand-Miller e seu marido fizeram um teste.
Mediram a quantidade de hidrogénio no halito de bebés ao receberem glicose
com agua e a compararam com a de bebés que ingeriram agua com
oligossacarideos purificados. A glicose nao causou aumento no hidrogénio,
indicando que foi absorvida no intestino delgado, e nao digerida pelas bactérias
do intestino. Mas a mistura de oligossacarideos produziu um pico nos niveis de
hidrogénio - aqueles compostos estavam passando direto pelo intestino delgado
para alimentar ndo o bebé, mas sua flora intestinal.

Os oligossacarideos sdo agora conhecidos como fundamentais para encorajar
as espécies certas de micrdbios a florescerem na flora intestinal incipiente do
bebé. Os que recebem leite materno tém a microbiota dominada por lactobacilos
e bifidobactérias — que, ao contrario do corpo humano, produzem enzimas
capazes de usar oligossacarideos como sua unica fonte de alimento. Na forma de
residuos, elas sintetizam os importantissimos acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs): butirato, acetato, propionato e, o mais valioso para os bebés, lactato
(também conhecido como 4acido lactico). Esse dcido alimenta as células do
intestino grosso e desempenha um papel crucial no desenvolvimento do sistema
imunolégico do recém-nascido. Em termos simples: enquanto os adultos
precisam ingerir fibra alimentar, os bebés precisam dos oligossacarideos do leite
materno.

A fungao dos oligossacarideos encontrados no leite materno humano nao se
resume a servir de alimento para bactérias. Nos primeiros dias e semanas de vida,
a flora intestinal do recém-nascido é muito simples e altamente instavel.



Populagoes de bactérias passam por altos e baixos. Com isso a comunidade fica
vulneravel. A entrada de um patogeno - Streptococcus pneumoniae por exemplo
— pode causar um estrago, dizimando os grupos benéficos. Os oligossacarideos
também prestam um servico de limpeza. Antes que uma bactéria patogénica
possa causar qualquer dano, precisa aderir a parede intestinal usando pontos
especificos em sua superficie. Os oligossacarideos encaixam-se perfeitamente
nesses pontos, privando espécies nocivas de um local onde se estabelecer. Dos
cerca de 130 tipos de oligossacarideos, dezenas ja sao conhecidos como
especificos para determinados patégenos, encaixando-se em seus locais de
aderéncia como uma fechadura e uma chave.

A composic¢io do leite materno se adapta as necessidades do bebé a medida
que vai crescendo. Logo apds o nascimento, o leite inicial, chamado colostro, esta
repleto de células imunolégicas, anticorpos e umas quatro colheres de cha de
oligossacarideos por litro de leite. Com o tempo, conforme a microbiota vai se
estabilizando, o teor de oligossacarideos diminui. Quatro meses apds o
nascimento, cai para menos de trés colheres de cha por litro, e no primeiro
aniversario do bebé contém menos de uma.

De novo, podemos aprender com o coala e outros marsupiais, desta vez sobre
a importancia dos oligossacarideos no leite. A maioria desses animais possui
duas tetas, que ficam dentro da bolsa. Apenas uma delas é usada pelo filhote
durante todo o seu periodo de amamentacio. Se dois filhotes nascem em duas
temporadas consecutivas, cada um fica com sua propria teta. O notavel é que as
tetas fornecem leite adequado a idade de cada filhote. O recém-nascido recebe
leite rico em oligossacarideos e pobre em lactose, enquanto o mais velho recebe
uma dose menor de oligossacarideos, mas bem mais lactose. Uma vez que o
filhote tenha deixado a bolsa, o teor de oligossacarideos em seu suprimento de
leite cai ainda mais.

Esse leite sob medida mostra que os oligossacarideos nao estdo diminuindo
simplesmente porque a mide nio consegue manter sua producao. Pelo contrario,
os marsupiais se adaptaram para fornecer a sua prole o leite apropriado a
comunidade microbiana de cada um. A natureza selecionou o leite que traz
beneficios aos micrébios, porque os micrébios trazem beneficios aos mamiferos.

Os oligossacarideos ndo sdo o unico ingrediente-surpresa no leite materno.
Por décadas, mamaes lactantes caridosas tém feito doac¢des a bancos de leite de
hospitais. Eles sdo a salva¢do de bebés cujas maes ndo conseguem amamenta-los,
muitas vezes porque nasceram prematuros ou doentes demais para comegar a
mamar, fazendo com que o suprimento da mae secasse. Mas os bancos de leite



sofrem um problema constante: o leite estd sempre contaminado por bactérias.
Muitos desses micrdbios vém da pele do mamilo e seio, mas por mais que a pele
da doadora seja minuciosamente esterilizada antes da coleta, os micro-
organismos nunca sdo eliminados do leite materno.

Técnicas assépticas de coleta cada vez mais sofisticadas, combinadas com
tecnologia de sequenciamento do DNA, revelaram a razdo por tras dessa suposta
contamina¢do. Essas bactérias pertencem ao leite materno. Nao sao intrusas da
boca do bebé ou do mamilo. Pelo contrario, foram acrescentadas ao leite no
proprio tecido mamario. Mas de onde vém? Muitas ndo sdo bactérias tipicas da
pele que, de sua moradia normal na superficie do seio, se infiltraram nos canais
de leite. Sao bactérias de acido lactico, mais normalmente encontradas na vagina
e no intestino. De fato, o exame das fezes da mae revela grupos correspondentes
em seu intestino e leite. De algum modo, esses microbios sairam do intestino
grosso e foram até os seios.

A procura de micro-organismos migrantes no sangue mostra a rota que

tomaram. Eles sdo passageiros clandestinos, deslocando-se dentro de imundcitos
chamados de células dendriticas — que participam voluntariamente do trafico das
bactérias. Situadas em meio ao denso tecido imunoldgico que circunda o
intestino, essas células sdo capazes de estender seus longos bracos (dendritos)
intestino adentro para verificar quais microbios estdo presentes. Em geral sao
responsaveis por englobar os patdgenos e depois aguardar que outro grupo de
células imunoldgicas — as células NK, ou “células exterminadoras naturais” -
apareca e as destrua. Extraordinariamente, as células dendriticas também podem
aprisionar bactérias benéficas desatentas dentre a multiddo para transporta-las
pelo sangue até os seios.
E possivel ver esse mecanismo em funcionamento num estudo com
camundongos. Enquanto apenas 10% das fémeas ndo gravidas tinham bactérias
em seus ganglios linfaticos, esse numero crescia para 70% nas fémeas em
gravidez avangada. Apos dar a luz os filhotes, o nimero de bactérias nos ganglios
linfaticos caiu vertiginosamente, mas ao mesmo tempo a propor¢io de fémeas
com bactérias no tecido mamario aumentou para 80%. Tanto nos camundongos
quanto nos humanos, parece que o sistema imunoldgico esta agindo nao apenas
para manter os micrébios ruins a distancia, mas também para proteger os
micrébios bons para que possam ser transmitidos ao recém-nascido. E uma
Otima estratégia: as bactérias ganham um novo lar com poucos competidores
pelo espaco, e o bebé/filhote ganha um suprimento de bactérias uteis para
suplementar as recebidas no nascimento.



Assim como o teor de oligossacarideos no leite materno muda a medida que
o bebé vai crescendo, o mesmo acontece com a combina¢do de micrébios
presentes no leite. As espécies necessarias ao bebé no primeiro dia sao diferentes
das necessarias com um, dois ou seis meses. O colostro contém centenas delas.
Géneros como Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus e Staphylococcus foram
detectados, em quantidades de até mil individuos por mililitro de leite. Isso
significa que um bebé pode chegar a consumir cerca de 800 mil bactérias por dia
s6 no leite. Com o tempo, os microbios no leite ficam menos numerosos e
passam a ser de espécies diferentes. Alguns tipos de bactérias que habitam a boca
dos adultos sao encontradas no leite produzido varios meses apds o nascimento,
talvez preparando o bebé para a introducao de alimentos sélidos a sua dieta.

Curiosamente, a forma como um bebé nasce tem um grande impacto sobre
os micrébios encontrados no leite de sua mae. O teor microbiano do colostro de
mulheres que deram a luz por cesariana eletiva é notadamente diferente daquele
das que deram a luz por parto normal. Essa diferenga persiste por pelo menos
seis meses. Mas em mulheres submetidas a cesarianas emergenciais durante o
trabalho de parto, a microbiota do leite se assemelhou bem mais a de maes que
deram a luz por parto normal. Algo no trabalho do parto soa um alerta,
informando ao sistema imunoloégico que esta na hora de se preparar para o bebé
sair do corpo e comegar a ser nutrido por leite materno em vez de placenta.
Parece provavel que os muitos hormoénios poderosos liberados durante o
trabalho de parto sejam esse alerta. Sua liberagdo altera quais micrébios sao
transferidos do intestino para os seios. A cesariana, portanto, cria uma diferenca
duplamente perniciosa: altera ndo apenas o indculo microbiano que o bebé
recebe ao adentrar o mundo, mas também os micrébios que ele vai receber pelo
leite materno.

Os oligossacarideos, bactérias vivas e outros compostos encontrados no leite
materno proporcionam o alimento ideal para o recém-nascido e sua microbiota,
encorajando a instalagdo de micrébios benéficos e guiando a flora intestinal até
que sua comunidade fique mais parecida com a dos adultos. Ele também impede
a coloniza¢do por espécies nocivas e educa o sistema imunoldgico infantil sobre
o que deveria levantar alguma suspeita e o que merece permanecer ali.

Entdo como fica a alimentacdo por mamadeira (ou seja, com formula
infantil)? Como a féormula afeta a microbiota em desenvolvimento do bebé? Os
modismos da alimenta¢do infantil sdo tdo voluveis quanto os do comprimento
das saias. Mesmo antes de a alimentagdo por mamadeira se tornar uma op¢ao
realista para as maes, havia uma alternativa. As amas de leite eram comuns antes



do século XX, com as tendéncias entre as classes sociais mudando de forma
semelhante as da alimenta¢do por mamadeira nos ultimos cem anos. Em dado
momento, parecia improprio as mulheres da aristocracia alimentarem seus
proprios bebés; em outro, as da Revolugdo Industrial estavam adotando amas de
leite, enquanto a elite social voltava a amamentar os proprios bebés.

No fim do século XIX e inicio do XX, as amas de leite perderam o emprego
para as alternativas cada vez mais praticas de alimentagdo por mamadeira.
Mamadeiras de vidro facilmente esterilizaveis, bicos lavaveis de borracha e
formulas de leite de vaca modificado transformaram a alimentacio por
mamadeira: de uma alternativa por necessidade passou a uma alternativa por
opc¢ao. As taxas de amamentagido despencaram. Em 1913, 70% das mulheres
amamentavam os proprios recém-nascidos, mas essa cifra caiu para 50% em
1928 e apenas 25% ao final da Segunda Guerra Mundial. Em 1972, a
amamentacdo alcancou seu nivel histérico mais baixo: apenas 22%. Apds dezenas
de milhdes de anos de lactacio mamifera, a amamentacio de bebés recém-
nascidos quase parou no periodo de apenas cem anos.

Se os oligossacarideos e as bactérias vivas do leite materno sdo responsaveis
por nutrir as sementes da microbiota do intestino de um bebé, mudando de
acordo com seu crescimento, quais as consequéncias microbianas da
mamadeira? O leite usado nas formulas ainda é, com frequéncia, leite do “peito”,
mas de uma vaca, ndo de uma pessoa. O leite de vaca evoluiu - apesar da grande
interferéncia humana nos dltimos 10 mil anos — para ser a nutricao ideal para
bezerros e seus micrébios. S6 que a flora intestinal de um bezerro é
drasticamente diferente da de uma crianga de peito. Portanto, o leite de vaca
sozinho deixa muito a desejar como alimento de recém-nascidos, com frequéncia
levando a deficiéncias de vitaminas e minerais que podem causar escorbuto,
raquitismo e anemia. As férmulas modernas sdo suplementadas com muitos
extras essenciais, mas nao costumam conter células imunoldgicas, anticorpos,
oligossacarideos ou bactérias vivas.

A diferenca mais dObvia na flora intestinal dos bebés alimentados por
mamadeira é a diversidade de espécies e grupos. Bebés que nao mamam no peito
tém cerca de 50% mais espécies no intestino. Em particular, os que sio
alimentados exclusivamente por mamadeira tinham bem mais espécies do grupo
Peptostreptococcaceae, que inclui o patdgeno nocivo Clostridium difficile. Se o C.
diff assume o controle, pode causar diarreia incuravel, sendo fatal nas criangas
com uma frequéncia assustadora. Enquanto um quinto dos bebés que s6 tomam
leite materno porta o C. diff, esse microbio esta presente em quase quatro quintos



dos bebés que se alimentam de leite em p6. E provavel que muitas dessas criancas
o tenham contraido na sala de parto — quanto mais longa a estadia no hospital,
maiores as chances de o recém-nascido contrair esse patdgeno.

Enquanto a grande diversidade de micrébios parece ser um indicador de boa
saude nos adultos, nos bebés ocorre o inverso. Parece importante cultivar um
grupo bem seleto de espécies nos primeiros dias de vida - com ajuda das
bactérias do acido lactico da vagina e dos oligossacarideos do leite materno -
para proteger os bebés de infeccbes e preparar seu sistema imunoldgico em
formagdao. Mesmo combinar a amamenta¢cdo com a mamadeira ja aumenta a
diversidade indesejada de microbios, inclusive da bactéria C. diff, produzindo
uma microbiota com uma composi¢do intermedidria entre a dos bebés
exclusivamente amamentados e a dos que s6 sao alimentados por mamadeira.

Mas sera que importa mesmo se os bebés tém uma diversidade s6 um pouco
maior de micro-organismos na barriga? Serd que encorajar um grupo diferente
de bactérias pode mesmo causar algum mal? O fato de a amamentagdo ser
melhor costuma ser bem enfatizado, mas com pouca compreensio do que isso
realmente significa para a saide da crianga. O exame dos dados mostra um forte
contraste entre a saude de bebés amamentados e a daqueles alimentados por
mamadeira.

Para comeco de conversa, bebés alimentados por formula infantil tém uma
tendéncia maior a contrair infecgdes. Quando comparados com bebés que s6
mamam no peito, os que sdo alimentados exclusivamente por mamadeira tém o
dobro de chance de ter infec¢des no ouvido, uma chance quatro vezes maior de
irem parar no hospital com infec¢do do trato respiratdrio, o triplo de chance de
sofrer uma infecgdo gastrointestinal e uma chance 2,5 vezes maior de contrair
enterocolite necrosante — na qual parte do tecido do intestino morre. Tém
também o dobro de chance de morrerem de sindrome da morte stbita infantil.
Nos Estados Unidos, a mortalidade infantil (antes de um ano) é 30% maior entre
os bebés que nao foram amamentados, mesmo levando em conta inimeros
outros fatores — como tabagismo na gravidez, pobreza e educa¢do — e excluindo
bebés cuja doenga os impediu de mamarem no peito.

Os bebés alimentados por mamadeira também tém quase o dobro de chance
de desenvolver irritacdes de pele e asma, maior risco de desenvolver leucemia
infantil - um cancer do sistema imunoldgico - e diabetes tipo 1. E provavel que
também tenham mais chances de contrair apendicite, amigdalite, esclerose
multipla e artrite reumatoide. Para os pais, muitos desses riscos sao
suficientemente pequenos. Mas, como com o impacto da alimentagdo por



mamadeira sobre a mortalidade infantil, o impacto sobre os milhdes de bebés
nascidos todos os anos é significativo o bastante para que devamos nos
preocupar.

Talvez o mais importante seja que alimentar os bebés com férmula infantil
praticamente duplica suas chances de desenvolverem excesso de peso. Quando os
cientistas querem saber se um efeito é uma causa verdadeira, ndo apenas uma
correlacdo coincidente, procuram pela “dependéncia da dose”. Se um fator -
digamos, o volume de alcool consumido - é mesmo responsavel por causar um
efeito — digamos, maior tempo de reagdo - seria de esperar que o tempo de
reacio aumentasse de acordo com o consumo (doses extras) de alcool - ao
menos até certo ponto. Quanto maior a dose, maior o tempo de reagao.

A mesma rela¢do pode ser vista entre a amamentacio e o risco de obesidade.
Um estudo descobriu que, para cada més extra de amamentagdo no peito até a
idade de nove meses, o risco médio de criancas apresentarem excesso de peso
caia cerca de 4%. Dois meses de amamentacdo faz o risco cair 8%, trés meses,
12%, e assim por diante. Apds nove meses de amamentacdo, uma crianca tem
30% menos chances de desenvolver excesso de peso - em comparagdo com uma
crianca alimentada por mamadeira desde o nascimento. Ja a amamentacao sem
qualquer suplementacdo de féormula infantil parece ter um efeito ainda mais
significativo, reduzindo o risco de desenvolvimento de excesso de peso em 6% a
cada més. O impacto da mamadeira sobre as chances de ter excesso de peso ou
obesidade ndo se limita a primeira infancia. Criangas mais velhas e adultos
continuam mais passiveis a terem dificuldades com peso como consequéncia de
seu tipo de alimentacdo quando bebés. A obesidade costuma vir acompanhada
da diabetes tipo 2, e bebés que ndo mamaram no peito nio sao exce¢ao. Crescer
tomando apenas formula infantil torna uma crianca 60% mais passivel de
desenvolver diabetes na vida adulta. A semelhanca da cesariana, muitos dos
riscos da falta do leite materno estdo relacionados as doencas do século XXI.

Para a geragdo baby boomer, nascida numa época em que a mamadeira era a
norma, esses fatos e cifras talvez sejam bem tangiveis. Em meados dos anos 1970,
o aleitamento materno voltou a moda, sobretudo entre os mais abastados e
instruidos. Na década seguinte, quase o triplo de mulheres ja vinham
amamentando seus recém-nascidos.

Mas a Geragao X e a Geragao do Milénio ndo estdo livres dos riscos trazidos
pela mamadeira. Embora nas ultimas duas décadas a amamentacio nos paises
desenvolvidos tenha aumentado progressivamente, passando de cerca de 65% em
1995 para quase 80% nos ultimos anos, o comportamento quanto a



amamentagdo ainda esta longe das recomendagdes oficiais. Para os 20-25% dos
bebés que jamais recebem um tnico gole de leite materno e os outros 25% que
passam a tomar férmula infantil nas primeiras oito semanas, o aumento no
indice de amamenta¢ao nao é um grande consolo. Mesmo entre os bebés que sao
amamentados depois do nascimento, metade comeca a receber suplemento de
formula ja durante a primeira semana. Nos Estados Unidos, apenas 13% das
maes seguem as recomendag¢des da Organizacdo Mundial da Saude, de seis meses
de amamentac¢ao exclusiva seguida da introdugdo de alimentos complementares
apropriados, mas mantendo o leite materno por até dois anos ou mais. Na Gra-
Bretanha, menos de 1% das maes amamentam exclusivamente até o sexto més do
bebé.

Claro que amamentar ¢ dificil, sobretudo nos primeiros dias e semanas. Para
algumas maes, ndo ha possibilidade de escolha e a amamentagdo esta fora de
cogitacdo, talvez devido a algum problema de saide do bebé ou falta de leite.
Para outras maes, pressdes financeiras e a falta de apoio determinam as opg¢des
disponiveis. Mas é provavel que a sociedade como um todo tenha perdido de
vista o que é “normal” em termos de aleitamento materno. Nas sociedades
tradicionais pré-industrializadas, os bebés saio amamentados bem mais tempo do
que no Ocidente. E comum a crianga ser desmamada aos 2, 3 ou 4 anos, com
frequéncia até a chegada do préximo bebé.

As mulheres devem ser livres para escolher como criar os préprios filhos,
mas nenhuma deveria ter que fazer essa escolha sem acesso a informagoes
honestas sobre o impacto de cada opc¢ao. Além disso, seria bom para os bebés se
houvesse melhorias na qualidade da férmula infantil. No momento, poucas
contém oligossacarideos ou bactérias vivas. O problema é que decifrar a mescla
perfeita dos 130 tipos diferentes de oligossacarideos e incluir uma comunidade
saudavel dos grupos mais benéficos de bactérias é algo que por enquanto esta
além de nosso alcance. Tentar antes de conhecermos as consequéncias poderia
trazer resultados desastrosos.

Nos primeiros trés anos de vida, a flora intestinal de uma crianca é altamente
instavel. Populacdes de bactérias chegam e partem, lutando pelo territério.
Novos grupos invadem, outros recuam. No primeiro ano de vida, ha um declinio
lento e constante na populacdo do género Bifidobacterium. Porém as maiores
mudancas ocorrem entre os 9 e 18 meses de vida, provavelmente acompanhando
a introducdo de novas variedades de alimentos s6lidos. Em um experimento, a
introdugdo de ervilha e outros legumes e verduras precedeu uma altera¢do na



microbiota: antes dominada pelos filos Actinobacteria e Proteobacteria, ela
passou a ser composta de Firmicutes e Bacteroidetes. Essas alteracdes drasticas
constituem marcos no desenvolvimento do bebé.

No periodo entre 18 meses e 3 anos, a flora intestinal fica cada vez mais
semelhante a de um adulto, ganhando estabilidade e diversidade ao longo do
tempo. No terceiro aniversirio de uma crianca, as diferencas iniciais na
composi¢cdo da microbiota causadas pelo tipo de alimentagdo que receberam
quando bebés ja foram superadas pelos grupos novos contraidos de outras
pessoas e lugares. As bactérias do acido lactico, antes tao abundantes, tornam-se
mais raras a medida que a microbiota se adapta a novos alimentos e
circunstancias.

A medida que a crianca vai ficando mais velha, os micrébios em seu intestino
passam a ficar menos parecidos com a microbiota vaginal e cada vez mais
semelhantes a flora intestinal da mae. Em parte, isso se deve ao fato de morarem
na mesma casa, cercados dos mesmos micrdbios, e comerem a mesma comida.
Mas também se deve aos genes compartilhados. E notével que nosso genoma
tenha certo controle sobre as espécies que abrigamos. Os genes envolvidos na
programacgdo do sistema imunoldgico também influenciam as espécies
bacterianas autorizadas a viver dentro do corpo. Como maiae e filho
compartilham cerca de metade de seus genes, para a crian¢a é bom receber um
conjunto equivalente de micrébios. Afinal, nos primeiros minutos de vida, o
sistema imunoldgico de um bebé precisa enfrentar uma invasdo macica de
bactérias, do tipo que nunca mais encontrard. Conseguir sobreviver ao que
poderia ter sido considerado uma enorme infec¢do revela que o bebé ja estava
genética e imunologicamente prevenido. E provével que ter certa informacéo
prévia sobre quem é amigo e quem ¢ inimigo ja dé uma grande ajuda ao bebé
para enfrentar o ataque das bactérias vaginais de sua mae ao cair de cabe¢a num
mundo repleto de micrébios.

A beleza do microbioma é o fato de ser adaptavel de formas que o genoma
humano jamais serd. A medida que seus horménios aumentam e diminuem, que
vocé envelhece, que prova novas comidas e visita lugares novos, seus microbios
tiram o maximo de proveito da situa¢do. Nutricio carente? Sem problemas -
seus microbios o ajudardo a sintetizar as vitaminas que estdo faltando. Muito
churrasco? Nao tem problema, seus micrébios vio desintoxicar as partes
queimadas. Mudando de horménios? Otimo - seus micro-organismos também
vao se adaptar a isso.



Na juventude e na fase adulta, o corpo precisa de quantidades diferentes de
vitaminas e minerais. Os bebés, por exemplo, precisam de muito acido félico,
mas nao conseguem ingerir os alimentos que o contém. Seu microbioma, porém,
esta repleto de genes que sintetizam acido félico a partir do leite materno. Por
outro lado, os adultos ndo precisam de tanto acido félico e ja costumam obter o
suficiente na alimentacdo, de modo que, em vez de genes para sintetizar essa
vitamina, seus micrébios contém genes que a decompdem. Com a vitamina B12
acontece o oposto: quanto mais envelhecemos, aumenta o numero de genes para
sintetiza-la. Mas seus micro-organismos ndo fazem isso por pura gentileza — eles
também precisam dessas vitaminas ou de seus precursores. Muitos outros genes
envolvidos na sintese ou decomposicdo das moléculas de alimentos mudam com
a idade, de modo a tirar o maximo de proveito da alimentagdo e acompanhar as
mudangas no corpo.

As pessoas com quem vocé vive também podem ter um grande impacto nos
micrébios que vocé carrega. Assim como deixa vestigios de sua presenga quando
passa tempo num local - impressoes digitais, pegadas, DNA em células da pele e
fios de cabelo -, vocé costumar deixar sua assinatura microbiana para tras. Um
estudo descobriu que era facil identificar qual familia pertencia a qual casa pela
simples comparagdo dos micrébios existentes nos pés, nas maos e no nariz delas
com os encontrados no chéo, nas superficies e nas maganetas.

Durante esse estudo, trés dessas familias mudaram de casa. Em poucos dias,
suas novas moradias ja haviam sido colonizadas por suas bactérias, substituindo
as dos moradores anteriores. De fato, a contribuicdo dos membros da familia a
microbiota da casa foi tao dinamica que, se ficassem ainda que uns poucos dias
fora, seu rastro microbiano ja comecava a esfriar. O declinio constante na pegada
microbiana de uma pessoa poderia ser usado para criar uma linha do tempo
confiavel o suficiente para uso em investigacoes forenses. A tecnologia do DNA
mudou completamente a investigacao na cena do crime, mas o seu microbioma é
ainda mais especifico — imagina quais segredos ele poderia revelar.

Membros da mesma familia tendem a ter microbiotas bem semelhantes,
enquanto pais costumam compartilhar os mesmos grupos de bactérias com os
filhos. Optar por morar com amigos, ou mesmo com estranhos, porém, traz
como resultado o compartilhamento de mais que apenas o leite. Um lar incluido
no estudo ndo era habitado por pessoas da mesma familia. O convivio no mesmo
ambiente foi suficiente para ocasionar uma mescla das microbiotas. Todos os
moradores tinham muitos micrébios em comum, especialmente nas maos. Dois



deles mantinham um relacionamento e, por isso, compartilhavam ainda mais
micro-organismos entre si do que com o terceiro morador.

Para as mulheres, a flutuacdo hormonal enfrentada todos os meses pode ter
um impacto enorme na constituicio microbiana do corpo. Em muitas, o ciclo
menstrual esta ligado a mudangas abruptas nas espécies vivendo na vagina, com
populacdes se expandindo e se reduzindo em sincronia perfeita com cada
periodo. Mas, para outras, as mudan¢as na composi¢cdo da microbiota vaginal
parecem completamente aleatérias, sem qualquer ligacdo com a época do més.
Ainda outras tém uma comunidade quase constante que parece ndo ser afetada
pela menstruagdo ou ovulagdo. O interessante é que, entre essas mulheres cujas
comunidades aumentam e diminuem, a atividade dos grupos e espécies presentes
em geral permanece a mesma. Uma cepa dominante de Lactobacillus pode de
repente desaparecer, mas é substituida por outro produtor de acido lactico, talvez
uma cepa amigavel de Streptococcus. Assim, o mesmo servigo continua sendo
realizado, embora as espécies tenham mudado.

Eu ja mencionei que a composi¢ao da microbiota vaginal de uma mulher se
transforma durante a gravidez. O mesmo vale para sua flora intestinal. Durante a
gravidez, uma mulher ganha entre 11 e 16 quilos. Grosso modo, isso inclui um
bebé de 3,2 quilos, mais 3,6 quilos de placenta, liquido amnidtico e sangue extra.
Os 4,5 a 9 quilos restantes sdo gordura. No ultimo trimestre, os indicadores
metabolicos de uma mulher gravida sio muito semelhantes aos de alguém que
esteja sofrendo as consequéncias da obesidade sobre a saude. Excesso de gordura
corporal, colesterol alto, niveis maiores de glicose no sangue, resisténcia a
insulina e indicadores de inflamacdo podem acompanhar tanto a obesidade
quanto a gravidez.

Mas enquanto na obesidade esses sinais apontam para problemas de saude,
na gravidez significam algo bem diferente. As mudangas no metabolismo da
mulher - sua capacidade de processar e armazenar energia — sdo cruciais para a
gravidez. A camada extra de tecido adiposo que ela ganha provavelmente fornece
ao feto uma rede de seguranca, garantindo que sua mae tenha energia suficiente
para suportar seu crescimento. Significa também que ela dispde da energia de
que vai precisar para produzir o leite materno depois do nascimento.

Como Ruth Ley, da Universidade Cornell, ja conhecia a diferenca entre a
microbiota de pessoas magras e gordas, se perguntou se as mudangas
microbianas por tras da obesidade também seriam responsaveis pelas altera¢oes
metabolicas na gravidez. Ela e sua equipe estudaram os micrdbios presentes no
intestino de 91 mulheres ao longo da gestacdo. No terceiro trimestre, a



microbiota das mulheres ja estava profundamente diferente dos primeiros dias
de gravidez, tornando-se menos diversificada, e dois grupos — Proteobacteria e
Actinobacteria - ficaram muito mais abundantes - essas alteracdes se
assemelham aos indicadores de inflamacdo em roedores e seres humanos.

Ja vimos no capitulo 2 que transplantar a microbiota de pessoas obesas para
camundongos livres de germes faz com que acumulem gordura corporal
rapidamente. Essa é uma boa forma de demonstrar que os micrdbios sao
responsdveis pelo aumento de peso, ndo apenas sua consequéncia. Ruth Ley
adotou a mesma abordagem com a microbiota das mulheres no terceiro
trimestre de gravidez. Sera que os micro-organismos presentes seriam a causa ou
a consequéncia das mudangas metabolicas da gravidez que se assemelham as da
obesidade? Camundongos livres de germes que receberam um transplante da
microbiota de mulheres no terceiro trimestre de gravidez ganharam mais peso,
tiveram um aumento nos niveis de glicose no sangue e ficaram com mais
inflamagdo do que os que receberam a microbiota de mulheres no primeiro
trimestre de gestacdo. Essas mudangas podem ajudar a coletar e encaminhar
recursos para o bebé em crescimento.

Depois que o bebé nasce, a flora intestinal da mae leva algum tempo para
voltar ao normal, mas acaba voltando. Por ora nédo se sabe ao certo por quanto
tempo os micrébios da gravidez permanecem no corpo nem o que os faz
mudarem outra vez, mas ¢ intrigante pensar que a amamenta¢ao (e talvez os
hormoénios do parto) pode ter algo a ver com isso. Os efeitos da amamenta¢ao no
peso do bebé sio bem conhecidos, aparentemente por consumir as calorias
armazenadas durante a gravidez. Ainda ndo se sabe, porém, se ela também
reverte as mudangas microbianas da gravidez, mas sabemos que reduz os riscos
de diabetes tipo 2, colesterol alto, pressdo alta e doenga cardiaca ao longo da vida
da mulher.

Embora seja afetada pela alimentagdo, por hormonios, viagens ao exterior e
antibidticos, a flora intestinal permanece razoavelmente estavel no decorrer da
vida adulta. A velhice, porém, junto com outras mudancas na saude, modifica as
comunidades microbianas do corpo. A medida que o corpo comeca a dar sinais
da idade, seus passageiros microbianos fazem o mesmo. Claro que,
individualmente, pouquissimas células humanas duram a vida toda, e a maioria
das células microbianas duram poucas horas ou dias. No entanto, como o
superorganismo que é, ao envelhecer, a colonia humana comeca a ficar menos
eficiente e a falhar com mais frequéncia. O sistema imunoldgico é o grande
responsavel por isso, tendo se encarregado de liderar os anticorpos por décadas.



Com a idade, ele vai ficando cada vez mais irritavel. O constante zunido dos
mensageiros quimicos proé-inflamatdrios percorrendo o corpo idoso lembra a
inflamagdo crénica de baixo nivel encontrada nas doengas do século XXI. Essa
mescla de inflamacao e envelhecimento, a caracteristica médica do final da vida,
estd intimamente associada a saide.

Nio surpreende que esteja também associada a composi¢io da flora
intestinal. Pessoas idosas, com um grau maior de inflamag¢do e saude mais
comprometida tém uma comunidade intestinal menos diversificada, com menos
espécies conhecidas por acalmar o sistema imunoldgico, e mais que o estimulam.
S6 ndo esta claro ainda se a idade causa inflamagdo — que por sua vez causa
alteragbes na microbiota - ou se sdo as mudangas na microbiota que
desencadeiam a inflamagdo. Mas como na velhice a alimentag¢do tem um papel de
destaque na manuten¢do da comunidade microbiana, é provavel que a
microbiota seja uma forca importante no processo de envelhecimento. Apesar de
ser uma ideia muito nova, alguns cientistas ja estdo animados com a
possibilidade de manter as pessoas saudaveis por mais tempo ou mesmo estender
a vida humana, através de alteracdes na flora intestinal dos idosos.

Da primeira inspiracdo até a ultima, vivemos acompanhados por nossa
colonia de microbios. A medida que nosso corpo cresce e muda, nosso
microbioma se adapta, fornecendo uma extensdo de nosso proprio genoma
capaz de se ajustar em questdo de horas para melhor satisfazer nossas
necessidades — e as dele. Se tudo correr bem, os micro-organismos representam o
melhor presente que a mae pode dar ao filho, e as escolhas de nossos pais vivem
conosco — literalmente - enquanto aprendemos a andar, falar e cuidar de nés
mesmos. Quando nos tornamos adultos, a responsabilidade de cuidar de todas as
células em nosso corpo - tanto as humanas quanto as microbianas — recai sobre
no6s. As maes transmitem nao apenas os proprios genes, mas os genes de
centenas de bactérias e, embora a loteria genética da vida possua um elemento de
acaso, também had muito de escolha. Quanto mais conhecimentos reunirmos
sobre a importincia e as consequéncias do parto natural e da amamentagao
prolongada e exclusiva, mais fortes seremos para oferecer a nés mesmos e aos
nossos filhos a chance de uma vida melhor, com mais saude e felicidade.
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Restauracao microbiana

a noite de 29 de novembro de 2006, Peggy Kan Hai, uma advogada de 35

anos, dirigia na chuva a caminho de um encontro com um cliente na ilha de
Maui, no Havai, quando foi atingida por um motociclista que vinha a 260
quilometros por hora. Presa nas ferragens de seu carro, sangrando na cabeca e
pela boca, ela perdia e recobrava a consciéncia. O jovem morreu na estrada em
meio aos destrogos de sua moto.

Em 2011, apos cinco anos de cirurgias para reparar os ferimentos na cabeca e
nas pernas, o pé esquerdo de Peggy necrosou. Com a vida ameagada pela
disseminagdo da sepse, ela nao teve escolha sendo se submeter a uma cirurgia
para amputar parte do pé e ligar os ossos do tornozelo. Trés dias apos a operagio,
Peggy ficou gravemente doente, com nausea e diarreia. Sua enfermeira ficou
horrorizada e no dia seguinte convocou o cirurgido, que assegurou a paciente
que se tratava apenas de uma rea¢do a medicagdo — anestésicos, antibidticos e
analgésicos. Na mesma noite, ela recebeu alta e foi para casa, com diferentes
remédios.

Algumas semanas depois, Peggy parou de tomar os remédios apesar da dor
no pé, na esperanca de que as coisas melhorassem. Nao melhoraram. A manha
seguinte marcou o inicio de dois meses de até trinta episddios didrios de diarreia.
Peggy perdeu 20% do peso corporal, seus cabelos cairam, seus nervos ficaram
agitados e sua visdo ficou embagada. O médico insistiu que ela tinha sintomas
condizentes com abstinéncia de opidceos, mas depois concluiu que se tratava de
sindrome do intestino irritavel ou de doenga do refluxo gastroesofagico. Peggy
recusou a medicacao para diarreia, certa de que mascarar os sintomas da doenga
apenas agravaria o quadro.

Varios meses depois, ela foi enviada a um gastroenterologista no hospital
onde fizera a cirurgia do pé. Apos uma colonoscopia (um procedimento em que



o interior do cé6lon é examinado com uma pequena cidmera), Peggy encontrou a
explicacao para a diarreia grave: ela tinha Clostridium difficile, ou C. diff.

C. diff é aquela bactéria particularmente nociva que ja mencionamos no
capitulo 4, capaz de causar uma infeccao terrivel e potencialmente letal. Sempre a
espreita, é uma presenca constante em hospitais e no intestino de pessoas
saudaveis. Varios truques lhe dao uma vantagem em relacao a outros micrdbios e
a equipe de limpeza do hospital. Para comego de conversa, nas ultimas décadas,
uma nova cepa mais resistente e perigosa que as versdes anteriores se
desenvolveu. E bem provavel que tenha sido uma mutagio em reagdo a constante
corrida armamentista entre as bactérias e os antibioticos que langamos contra ela
e seus primos. No momento, a C. diff esta na frente.

Seu outro truque — que ela compartilha com até um ter¢o das bactérias que
vivem no intestino e muitos patdgenos — é o fato de ser capaz de formar esporos.
Como um tatu assustado enrolado em sua carapaca, a C. diff se envolve em uma
espessa camada protetora para sobreviver quando os tempos ficam dificeis.
Produtos de limpeza antibacterianos, acidos estomacais, antibidticos e
temperaturas extremas ndo conseguem afetar esses esporos, deixando as
bactérias a salvo até o perigo passar.

As circunstancias de Peggy eram tipicas. Ela recebera antibidticos durante a
cirurgia e depois passara varios dias no hospital. Os antibidticos, além de
impedirem que seus ferimentos infeccionassem, destruiram sua flora intestinal,
deixando-a vulneravel a invasio da C. diff Como uma erva daninha, essa
bactéria havia feito uma confusdo em seu intestino antes que os micrébios
benéficos pudessem restabelecer suas coldnias. O gastroenterologista prescreveu
a Peggy varios tratamentos com altas doses de antibidticos para livra-la da
infeccdo por C. diff, mas essa abordagem fracassou e a paciente acabou ficando
ainda mais doente.

A medida que a visdo e a audicdo de Peggy se deterioravam e seu peso se
tornava perigosamente baixo, ela e seu marido perceberam que precisavam
tomar medidas drasticas para restaurar os micrébios em seu intestino e expulsar
a C. diff. A questao era como.

O dilema de Peggy Kan Hai ndo afeta apenas as vitimas da C. diff. Muitas
outras pessoas que sofrem de doengas do sistema digestivo e outros distirbios
resultantes de um ecossistema microbiano danificado também se empenham em
descobrir como desfazer o mal e reintroduzir uma coldnia saudavel de amigos
microbianos. Sem duvida, manter uma boa alimentacdo e evitar antibidticos
desnecessarios sio medidas fundamentais para preservar uma microbiota



saudavel, mas e se sua colonia ja foi dizimada? E se espécies importantes ha
muito ja partiram e oportunistas tomaram seu lugar? E se o seu sistema
imunoldgico ja ndo sabe ao certo quais sdo os inimigos e quais sdo os aliados?
Cuidar das ruinas de uma comunidade microbiana antes prospera talvez seja um
pouco como borrifar agua nos brotos ressequidos de uma planta abandonada: as
vezes a Unica op¢ao é recomegar, preparar a terra e plantar novas sementes.

Em 1908, Ilya Mechnikov publicou um livio com um titulo estranhamente
positivo — algo que nao era caracteristico do bidlogo russo. Ele havia tentado
suicidio duas vezes - por uma dose excessiva de 6pio e deliberadamente se
infectando com febre recidiva, num esforco por se tornar um martir da ciéncia.
No entanto, seu terceiro livro, O prolongamento da vida: Estudos otimistas,
tratava nao de apressar a morte, mas de adia-la, e talvez fosse uma tentativa para
melhorar seu astral a medida que se aproximava de um confronto final — desta
vez inevitavel - com a prépria mortalidade. Mechnikov, que ganhou um Prémio
Nobel por seu trabalho sobre o sistema imunolégico no mesmo ano da
publicacdo de seu livro, compartilhava com seu antigo mestre Hipdcrates a ideia
de que a morte reside no intestino. De sua perspectiva relativamente moderna e
esclarecida, Mechnikov suspeitou de que os recém-descobertos micrébios do
intestino seriam a verdadeira causa da senilidade.

Das alturas metodologicas da ciéncia do século XXI, ler o tratado de
Mechnikov é uma experiéncia alarmante e as vezes divertida. Embora sua
hipdtese seja interessante, faltam-lhe provas para sustenta-la e ela parece se
basear em algumas conclusdes equivocadas, como a ideia de que morcegos nao
tém intestino grosso, possuem pouquissimos microbios e, mesmo assim, vivem
mais que outros mamiferos pequenos. E a presenca de micro-organismos - € o
intestino grosso que os abriga — a responsavel por trazer a morte prematura a
populacdes mais densas de mamiferos, ele supunha. Entdo qual seria a fun¢ao do
intestino grosso? “Em resposta a pergunta, formulei a teoria de que o intestino
grosso aumentou nos mamiferos para possibilitar que esses animais corressem
por longas distancias sem terem que parar para defecar. O 6rgao, entdo, teria a
simples func¢do de um reservatorio de refugo.”

Mechnikov nao foi o unico a achar que os micrébios do intestino faziam mal
a saude. Uma importante hipdtese nova sobre a causa de uma série de doengas,
tanto fisicas quanto mentais, vinha circulando entre médicos e cientistas.
Denominada “autointoxicagdo”, seu principio central afirmava que o cé6lon seria,
nas palavras de um médico francés, “um receptaculo e laboratdrio de venenos”.



As bactérias do intestino estariam apenas apodrecendo os restos de comida e
criando toxinas que causavam nao s6 diarreia e prisdo de ventre, mas fadiga,
depressio e comportamento neurético. Em casos de loucura ou melancolia
profunda, era comum que a remogdo cirurgica do célon fosse prescrita -
conhecida como procedimento de “curto-circuito”. Apesar da taxa de
mortalidade assustadoramente alta e de um alto impacto na qualidade de vida
dos pacientes, os médicos da época achavam que essa intervengao radical valia a
pena.

Longe de criticar o grau de respeito ao método cientifico de um vencedor do
Prémio Nobel, mas as experiéncias de Mechnikov em microbiologia intestinal,
ao menos nesse livro, mal atendiam a padrdes razoaveis de repetibilidade ou
comparagdo com um grupo de controle. Sua maturidade cientifica coincidiu com
um momento da histéria em que os cientistas médicos estavam dominados pelo
entusiasmo com os caminhos de pesquisa abertos pela teoria dos germes de
Louis Pasteur. Hipdteses abundavam, mas pouco tempo ou energia mental eram
dedicados ao estudo paciente, a experimentagdo ou coleta de indicios antes que a
nova tropa de microbiologistas médicos se pusesse, de rabo abanando, a farejar
ideias novas.

Mesmo assim, a midia, o publico e uma turma de charlataes logo entraram na
onda da autointoxica¢do no inicio do século XX. Além das cirurgias de colon,
surgiram alguns outros tratamentos contra as bactérias ruins. Um deles era a
hidroterapia do célon, defendida até hoje pelos “spas medicinais”, mas malvista
pela comunidade médica. O outro era ingerir uma dose didria de bactérias
benéficas, o que chamamos agora de probioéticos.

As divaga¢des de Mechnikov sobre o prolongamento da vida humana se
originaram de um rumor que ouvira de um estudante bulgaro. Dizia-se que entre
os camponeses da Bulgaria havia grande niimero de centenarios e que o segredo
de sua longevidade era uma dose didria de leite azedo: o iogurte. Claro que o
sabor do leite fermentado vinha do acido lactico produzido quando a bactéria
que Mechnikov denominou “bacilo bulgaro” fermentava o agtcar da lactose.
Hoje esse grupo de bactérias é classificado como Lactobacillus delbrueckii,
subespécie bulgaricus, mas costuma ser chamado de Lactobacillus bulgaricus. O
bidlogo russo acreditou que essas bactérias produtoras de acido lactico estariam
desinfetando o intestino, matando os microbios daninhos responsaveis pela
senilidade e pela morte.

Logo, varios comprimidos e bebidas contendo Lactobacillus bulgaricus e
Lactobacillus acidophilus se tornaram disponiveis nas lojas. Anuncios de



resultados fantasticos encheram periodicos médicos e jornais. “Os resultados sao
no minimo surpreendentes. Ndo apenas o fim da depressdo mental e fisica, mas
uma enxurrada de vitalidade nova”, alegava uma marca. A autointoxica¢ao
rapidamente passou a ser aceita por médicos e pelo publico em geral, e, nas
primeiras décadas do século XX, a industria dos probidticos decolou.

Mas niao durou. A teoria da autointoxicacdo era um castelo de cartas
cientifico que sustentava a industria cada vez mais instdvel dos probidticos.
Todas as camadas de hipdteses interligadas que formavam sua estrutura tinham
seu mérito, mas pouquissimos indicios para respalda-las. Assim como com as
promissoras e novas pesquisas sobre o papel dos micrébios patogénicos como
causa de disturbios mentais graves, Freud e seus seguidores derrubariam essa
teoria. Paradoxalmente, ela seria substituida por um castelo de cartas bem mais
pernicioso na forma da psicanalise e do complexo de Edipo.

Um importante protagonista na derrubada da teoria da autointoxicacao foi
um médico californiano chamado Walter Alvarez. Usando pouco mais indicios
do que os que respaldavam as ideias microbianas de Mechnikov, Alvarez adotou
a teoria psicanalitica. Rotulava pacientes que levantavam a ideia de
autointoxicacido como psicopatas, dispensando-os apos a consulta inicial. Em vez
de adotar uma perspectiva médica, tendia a construir seus diagnosticos com base
na personalidade e na aparéncia de seus pacientes. Segundo ele, mulheres que
tinham enxaquecas, por exemplo, seriam aquelas com corpos femininos
pequenos, elegantes, com seios bem formados. Ele aconselhava seus colegas
médicos a procurarem mulheres assim e verificarem seus sintomas de acordo.
Mesmo a mais basica das queixas gastrointestinais — prisao de ventre — ja nao era
vista pelos médicos da época como uma consequéncia de micrébios incomodos,
mas como hipocondria cronica combinada com fixagdes erotico-anais.

A ciéncia da autointoxicagdo sem duvida carecia de rigor — até porque os
microbiologistas ndo possuiam as ferramentas necessarias. Apesar disso, em
meio aos charlatdes, as limpezas do célon e os iogurtes de origem microbiana
duvidosa eram boas ideias. Somente em 2003 o valor dos probidticos no
tratamento de disturbios mentais voltou a ser discutido por um grupo corajoso
de cientistas. Mas eles ja dispunham da tecnologia de sequenciamento do DNA,
um sistema de revisdo cientifica por pares e um clima de pesquisa livre das
nuvens contaminadas pela culpa do pensamento freudiano.

Os probioticos, entdo, embora tenham conseguido manter sua presenca nas
prateleiras dos supermercados em forma de alimentos e comprimidos, sé
voltaram a consciéncia cientifica recentemente. Mais uma vez, a indudstria dos



probidticos esta prosperando. Sem prometer nada, fabricantes de iogurtes e leites
fermentados usam uma inteligente estratégia de marketing para sugerir que vocé
vai se sentir mais brilhante, inteligente, vigoroso, menos inchado, mais desperto,
feliz e saudavel se tomar uma ou duas bebidas reforcadas com lactobacilos toda
manha. As marcas concorrem em torno das cepas contidas em seus produtos e
de seus supostos beneficios. Pedidos de patentes reivindicam o direito de
produzir e comercializar as combinagdes especificas de genes e cepas que dao a
cada variedade de probidtico seus préprios poderes especiais. Lactobacillus
rhamnosus mais Propionibacterium, por exemplo, para expulsar a E. coli 0157.
Ou Lactobacillus combinado com “dialquil isossorbido” para combater a acne.
Que tal uma insercao vaginal composta de nove espécies de Lactobacillus e duas
de Bifidobacterium para equilibrar o pH vaginal? E que tal uma variante genética
bem especifica de Lactobacillus paracasei para as mulheres gravidas prevenirem a
alergia em seu bebé recém-nascido?

Tudo vai muito bem, mas, apesar das solicitagdes de patentes, as normas que
regulamentam os medicamentos na maioria dos paises ndo permitem que
produtos contendo bactérias fagcam alegacdes de beneficios a satde. O que antes
eram apenas alimentos fermentados e suplementos dietéticos estio comecando
agora a parecer remédios — gracas as pesquisas cientificas dos beneficios a saude
trazidos pelas bactérias vivas que eles contém. Claro que, se espécies de
Lactobacillus conseguem mesmo impedir infeccoes de E. coli, curar acne ou
prevenir alergias, os fabricantes de iogurte vao querer que seus clientes saibam
disso. Mas medicamentos reais precisam passar por uma cara bateria de testes
clinicos antes de serem liberados ao publico. Ao menos em teoria, as companhias
farmacéuticas precisam comprovar que seus remédios sao eficazes e seguros.
Claro que comer iogurte é seguro, mas sera eficaz? Sera que os probioticos
conseguem realmente tornar vocé mais saudavel e feliz?

Em termos técnicos, a resposta é um retumbante sim, mas isto porque a
propria defini¢do de probidtico, de acordo com a Organizacgaio Mundial da
Satude, os considera “micro-organismos vivos que, quando ministrados em
quantidades adequadas, trazem beneficios a saide do hospedeiro”. Portanto,
perguntar se “os probidticos funcionam mesmo?” nao faz sentido. A pergunta
real, entdo, é quais bactérias — e quantas delas - conseguem prevenir, tratar ou
curar uma doenga?

Gostaria de surpreender vocé com histérias de recuperagcdes milagrosas
provocadas por pouco mais que um pote de iogurte ou uma colonia liofilizada de
bactérias amigaveis. Gostaria de lhe contar que Lactobacillus inventedus vai curar



a febre do feno do seu filho e que Bifidobacterium fantasium vai ajudar vocé a
perder peso. Mas ¢ claro que as coisas ndo sao tdo simples assim.

Em seu intestino existem 100 trilhdes de microbios. 100.000.000.000.000. Sao
mais ou menos 1.500 vezes o numero de seres humanos vivendo no planeta, tudo
isso espremido dentro da sua barriga. Esses 100 trilhoes de micro-organismos
sdo formados por cerca de 2.000 espécies diferentes, entre as quais estdo
incontaveis cepas distintas, todas com um arsenal especifico de habilidades
genéticas. Sim, esses microbios sdo na maior parte seus “amigos”, mas as relagoes
entre eles nem sempre sio tdo amistosas assim. Populacoes lutam por espaco,
expulsando oponentes mais fracos, espécies defendem seu pedaco mediante uma
guerra quimica, matando quem ousar invadi-lo. Individuos competem por
nutrientes, desenvolvendo uma cauda para se propelirem até territérios mais
lucrativos.

Agora imagine acrescentar um potinho de iogurte a essa confusdo toda.
Imagine o pequeno bando de turistas, nadando em meio ao leite e ao agticar do
iogurte que lhe servem de veiculo - talvez uns 10 bilhdes deles, em busca de um
local onde se instalar. Pode parecer uma multidao, mas sdo quatro zeros a menos
que a multidao ja instalada. Um exército nada impressionante para um campo de
batalha desse tamanho. Como filhotes de tartaruga se aventurando no vasto
oceano pela primeira vez, muitos serdo provavelmente destruidos aos primeiros
salpicos de liberdade fora de sua garrafinha de plastico. Para aqueles que
alcangam o intestino - algo com certeza possivel —, o desafio é se estabelecer e
encontrar meios para sobreviver — algo dificil num territério ja lotado e nada
acolhedor.

Além da inferioridade numérica, o conjunto de habilidades desses bravos
turistas é pequeno. Todos pertencem a mesma cepa de bactéria, com os mesmos
genes e, portanto, os mesmos recursos. Em comparacao com as mais de 2 mil
espécies presentes no intestino e os mais de 2 milhdes de genes que carregam, os
turistas, probioticos ou ndo, tém um repertério bem limitado de truques sob a
manga. Ao final, a influéncia que podem exercer sobre a saude de seu hospedeiro
— nds! - importa tanto quanto qualquer outro obstaculo em sua jornada para
trazer o beneficio implicito em seu titulo de probidtico.

Antes que eu seja processada, porém, permita-me dizer o que os turistas que
conseguem se estabelecer por tempo e em nimero suficiente para fazerem algum
efeito tém a oferecer. Nao estou falando s6 de iogurte, mas de pilulas, barras, pos
e liquidos de estilo mais medicinal que contém bactérias vivas — as vezes mais de
uma espécie.



Comecemos pela expectativa mais basica que vocé poderia ter quando se fala
em probidtico: algo que compense os efeitos colaterais mais desagradaveis dos
antibidticos. A dizimagdo do exército da microbiota costuma aparecer como
consequéncia indesejada quando tentamos eliminar um tipo de micrébio com
antibidticos. Para muitas pessoas — cerca de 30% dos pacientes — o resultado
dessa reducdo microbiana é a diarreia. Chamada “diarreia associada a
antibiodticos”, essa condi¢do costuma passar depois que o tratamento termina, a
ndo ser que vocé tenha o azar de ter contraido algo como C. diff, como ocorreu
com Peggy Kan Hai apds sua cirurgia no pé. Se a diarreia é causada apenas pela
perda de bactérias benéficas, substitui-las por mais bactérias boas deveria deter -
ou ao menos melhorar - os sintomas.

E o que ocorre. Ndo precisamos de nenhum voto de confianca para acreditar
que, entre 63 testes clinicos bem projetados, incluindo um total de quase 12 mil
participantes, descobriu-se que os probioticos reduziam muito as chances de
desenvolver diarreia associada a antibidticos. Das trinta entre cem pessoas que
normalmente teriam diarreia, apenas dezessete terdo se estiverem tomando
também um probidtico. Mas nao é tao facil decidir em termos exatos quais
bactérias e qual dose sio mais eficazes. E bem provével que antibidticos
especificos tenham uma tendéncia maior a induzir diarreia, e saber quais sao eles
poderia transformar uma receita de probidticos combinados num meio de
evitarmos esse efeito colateral.

Os probiéticos também déo sua contribui¢io aos bebés muito pequenos. As
vezes, quando nascem cedo demais, o intestino deles comega a morrer. Com o
uso de probioticos preventivos, o risco de vida desses bebés prematuros diminui
em 60%. Além disso, em bebés e criangas com diarreia infecciosa, os probidticos
— particularmente uma cepa conhecida como Lactobacillus rhamnosus GG -
reduziu a duracio da doenca.

Mas e quanto as doencas mais complexas? E os transtornos que ja se
estabeleceram? Para disturbios mentais e autoimunes plenamente desenvolvidos,
como diabetes tipo 1, esclerose multipla e autismo, o problema dos probioticos é
que sdo insuficientes e chegam tarde demais. As células do pancreas que liberam
insulina ja pararam de funcionar, as células nervosas ja perderam sua bainha e as
células cerebrais em desenvolvimento ja tomaram o rumo errado. Mesmo nas
alergias, embora nenhuma célula seja destruida, o sistema imunolodgico ja esta
descontrolado. Trazé-lo de volta a normalidade pode ser tdo dificil quanto
despertar as células do pancreas ou revestir os nervos de volta.



Estudos reais, bem projetados e revisados por pares descobriram que
probioticos de diferentes marcas, espécies e cepas podem de fato deixa-lo mais
feliz e saudavel, melhorando o humor, aliviando irritacées de pele e febre do
feno, reduzindo os sintomas da SII, prevenindo a diabetes gestacional, curando
alergias e até ajudando na perda de peso. Embora a maioria desses transtornos
ndo seja totalmente curavel — a0 menos ndo em apenas poucas semanas ou meses
de tratamento —, os probidticos oferecem alguns beneficios. Mas é na prevengao,
mais que na cura, que vemos melhor seu real efeito.

Vejamos este experimento com camundongos, por exemplo. Existe uma
espécie que, por uma peculiaridade genética, quase com certeza desenvolvera o
equivalente da diabetes tipo 1 em ratinhos ao atingir a fase adulta. Mas quando
os pesquisadores ministraram a eles todos os dias, a partir da quarta semana de
vida, um composto chamado VSL#3 - um probidtico formado por 450 bilhoes
de bactérias de oito cepas diferentes —, esse “destino” genético se atenuou.
Enquanto 81% dos camundongos que receberam placebo desenvolveram
diabetes ao atingir 32 semanas, somente 21% dos que receberam o probidtico
desenvolveram a doenga. Isso significa que trés quartos deles foram protegidos
de um transtorno autoimune quase inevitavel com uma unica dose diaria de
bactérias vivas.

Iniciar seu tratamento com probidticos um pouco mais tarde, com 10
semanas de vida, mostrou-se um caso em que se aplica a maxima do “antes tarde
do que nunca”. Com 32 semanas, cerca de 75% dos camundongos tratados com
placebo estavam diabéticos, mas apenas 55% dos camundongos tratados com
probioticos haviam desenvolvido a doenga. Embora menos impressionante, a
redugdo nos casos de diabetes ainda assim foi significativa.

As centenas de bilhdes de bactérias contidas no VSL#3 - que afirma possuir
mais individuos e espécies que qualquer outro produto probidtico no mercado —
de algum modo alteraram o desenvolvimento da diabetes nos camundongos
geneticamente suscetiveis. Seria esperado que o sistema imunoldgico logo
passasse a ter aversdo as células do pancreas, mas essas bactérias parecem
impedir isso. O sistema imunoldgico dos camundongos tratados com esse
probidtico arregimenta uma equipe de glébulos brancos do sangue que marcham
para o pancreas, onde liberam um mensageiro quimico anti-inflamatério que
impede a destruigdo das células desse 6rgao. E um dado muito inspirador: talvez
um tratamento com probidticos a intervalos adequados fosse capaz de deter essas
doengas antes que se desenvolvessem em seres humanos também. Ha um teste



clinico em andamento para examinar essa ideia, mas os resultados ainda vao
demorar algum tempo.

Os probidticos, portanto, devem ter algum tipo de efeito sobre o
funcionamento do sistema imunolodgico para serem benéficos a saide. Voltando
a origem subjacente das doengas do século XXI - a inflamagdo que assola nosso
corpo -, os probidticos precisam derrota-la para demonstrarem seu real valor.
Vocé se lembra das células T reguladoras (T,,,) de que falamos no capitulo 4?
Elas sio os generais do sistema imunoldgico encarregados de acalmar os
linfécitos sedentos de sangue quando ndo ha nada para atacar. Em ultima
andlise, esses generais sdo controlados pela microbiota, que recruta mais e
melhores T, para impedir que o sistema imunoldgico lance um ataque contra

ela. Os probidticos imitam esse efeito, encorajando as T, existentes a suprimir

regs
os membros rebeldes das fileiras do sistema imunolégﬁco. Mais uma vez, o
probidtico VSL#3 mostrou um efeito benéfico sobre os camundongos, reduzindo
o efeito do intestino permeavel — que parece ser tanto causa quanto consequéncia
da inflamacio.

Quando se trata de probidticos, trés fatores sao importantes. Primeiro: quais
espécies e cepas o produto contém? Com frequéncia, essas informagdes ndo sao
detalhadas ou ndo correspondem ao conteudo real quando é feita a cultura ou o
sequenciamento de suas amostras. E provével que quanto mais espécies, melhor,
embora tenhamos pouca compreensio do impacto de diferentes cepas sobre o
corpo. Segundo: quantas bactérias individuais, ou unidades formadoras de
colonia (UFCs), o produto contém? Lembre-se da competicao que esses turistas
enfrentam em seu caminho pelo intestino. Quanto mais UFCs, maiores as
chances de surtirem efeito. Terceiro: como essas bactérias estio embaladas? Os
probidticos vém em variadas formas: pds, pilulas, barras, iogurtes, bebidas e até
cremes para a pele. Alguns vém misturados com outros suplementos — um
complexo multivitaminico, digamos. Simplesmente ndo se sabe o que esses
compostos fazem com as bactérias, e muitos probiéticos em forma de iogurte
vém acompanhados de uma boa dose de agticar — o que pode até fazer com que
oferegam mais riscos que beneficios a saide.

O primeiro desses pontos — as espécies e cepas — é provavelmente o mais
controverso. O legado de Mechnikov perdura até hoje em muitas das cepas
comercializadas como probidticos. Membros do género Lactobacillus, apesar de
todo o seu valor na produ¢do de iogurte, ndo sdo tdo numerosos assim na flora
intestinal de um adulto. E verdade que eles prosperam no intestino de bebés
nascidos de parto normal que mamam no peito, mas uma vez feito seu trabalho,



sua quantidade passa a representar menos de 1% da comunidade bacteriana
intestinal total. Os lactobacilos largaram na frente na industria dos probidticos
por um simples motivo: sua cultura é possivel. Ja que, ao contrario da maioria
dos membros da flora intestinal, conseguem sobreviver em contato com o
oxigénio, sdo relativamente faceis de cultivar numa placa de Petri ou mesmo
num tanque de leite quente. Isso significa que sua presencga foi distorcida para
mais nos primeiros estudos da flora humana. Se os probidticos tivessem surgido
no admiravel mundo novo do sequenciamento do DNA e das culturas
anaerobicas (sem oxigénio), é provavel que nao tivéssemos selecionado os
lactobacilos como o grupo mais adequado para fortalecer nossas colonias
diversificadas.

E verdade que os probidticos tém seu lugar, mas e se vocé estiver numa
situacdo como a de Peggy Kan Hai? Com seu peso despencando e sem outras
op¢Oes de antibidticos, ela estava desesperada. O risco de desenvolver
“megacolon toxico” passou por sua mente. Seu colon poderia explodir de
verdade, liberando seu contetdo na cavidade abdominal. Se isso ocorresse, suas
chances de morrer eram terrivelmente altas. No ano anterior, cerca de 30 mil
pessoas haviam morrido de infeccdo de C. diff nos EUA - bem mais do que
morrem de AIDS, por exemplo -, e Peggy ndo queria se juntar a estatistica.

Havia, porém, uma op¢ao de tratamento. Peggy ouvira um amigo mencionar
que sua irma, que trabalhava como enfermeira, tinha lhe contado que pacientes
com diarreia grave estavam recebendo uma terapia nova, disponivel em poucos
hospitais no mundo. Aparentemente, vinham melhorando. Peggy estava disposta
a tentar qualquer coisa. Apos algumas ligacdes telefonicas para um desses
hospitais, ela comprou passagens do Havai para a Califérnia a fim de comecar o
tratamento. Seu marido iria acompanha-la, mas niao apenas para dar apoio
moral. Seria ele quem forneceria a Peggy a doacdo de que tanto precisava: um
novo conjunto de micrdbios. O fato de esses micro-organismos se encontrarem
em suas fezes ndo desanimou nenhum dos dois. Simplesmente nao havia outras
opgoes.

Conhecido como Transplante da Microbiota Fecal ou Bacterioterapia, o
nome ja indica em que esse tratamento consiste. As fezes de um individuo sao
coletadas e inseridas no intestino de outro. Parece nojento, mas ndo somos a
primeira espécie a ter essa ideia. Outros animais, de lagartos a elefantes,
entregam-se a coprofagia ocasionalmente. Para alguns deles, como coelhos e
roedores, comer as proprias fezes é parte essencial de sua alimentacio,
permitindo um segundo acesso aos nutrientes ocultos nas células das plantas



depois de terem sido rompidas pelos micrébios do intestino. Nao se trata de uma
contribuicdo irrelevante a sua ingestdo calorica. Ratos atingem apenas trés
quartos de seu tamanho normal quando sdo impedidos de comer as préprias
fezes.

Para outras espécies, porém, a coprofagia é relativamente incomum e os
zoologos com frequéncia costumam considera-la um “comportamento anormal”.
As matriarcas de manadas de elefantes, por exemplo, produzem um esterco
aquoso, aparentemente para que os membros mais jovens da manada possam
apanha-lo com suas trombas e ingeri-lo. Os chimpanzés também comem as fezes
uns dos outros. De acordo com a zodloga britdnica Dame Jane Goodall - cujos
estudos dedicados dos chimpanzés na Tanzéania levaram a uma revolu¢ao em
nossa compreensdo do comportamento desses primatas —, alguns chimpanzés
praticam a coprofagia quando tém diarreia. O excesso de frutas recém-
amadurecidas da floresta pode resultar num surto de diarreia, a8 medida que os
micrébios do intestino dos chimpanzés se ajustam a nova fonte de comida. Um
dos animais estudados por Goodall, uma fémea chamada Pallas, sofria de
diarreia cronica intermitente por dez anos. Sempre que a diarreia retornava, ela
passava a ingerir fezes. De nossa recém-descoberta perspectiva microbiana, é
possivel especular que Pallas estivesse aproveitando as fezes de chimpanzés
saudaveis para restaurar seu proprio equilibrio microbiano. Talvez chimpanzés
com diarreia, apds se fartarem com uma nova colheita de frutas, sejam
coprofagicos porque isso lhes permite adquirir de outros membros da tropa que
ja passaram por mais ciclos de frutas os micrébios “certos”.

Embora seja algo raro na vida selvagem, animais presos em zooldgicos tém
um gosto especial pela coprofagia — para o prazer das criancinhas e o desgosto de
seus cuidadores. Essa pratica costuma ser atribuida ao tédio - acompanhada de
comportamentos tipicos, como se balangar para a frente e para tras, andar de um
lado para outro e se limpar obsessivamente. Um psiquiatra habituado a lidar com
pacientes no espectro autista, com sindrome de Tourette e transtorno obsessivo-
compulsivo poderia observar algumas semelhancas entre esses comportamentos
em seus pacientes e nos animais em cativeiro. Sem falar no fascinio pelas fezes —
tanto comé-las quanto esfrega-las por ai — exibido por criangas com autismo
mais grave, bem como por alguns pacientes esquizofrénicos e com TOC. A
interpretacdo freudiana para a causa do comportamento repetitivo, tanto de
animais quanto de pacientes, poderia ser de auséncia dos pais ou frustragao
psicossocial. A interpretacao fisiologica, porém, tem uma abordagem mais
microbiana: haveria melhor meio de corrigir uma microbiota aberrante que esta



produzindo um comportamento repetitivo do que consumir as fezes de
individuos saudaveis? A coprofagia, entdo, ndo seria uma conduta anormal, mas
sim adaptativa: um animal doente tentando corrigir sua disbiose.

De fato, em experimentos, fornecer folhas fibrosas a chimpanzés em cativeiro
reduz seu comportamento coprofagico. Na verdade, eles ndo as comem, mas as
chupam e as colocam sob a lingua. Trata-se de um palpite, mas sera que estariam
sugando a camada de bactérias que vivem de digerir essas folhas? Assim
poderiam semear a propria microbiota com bactérias, ou genes bacterianos, que
os ajudam a digerir seus alimentos, como os japoneses cuja microbiota contém
genes de bactérias originarias de algas usadas no sushi que comem. Tendo acesso
aos microbios benéficos das folhas, talvez a coprofagia perca a importancia para
os chimpanzés cativos.

E facil fornecer uma microbiota nova a camundongos de laboratério livres de
germes: basta hospeda-los com camundongos ja colonizados. Alguns dias de
coprofagia depois, os ratinhos passam a ter os mesmos microbios. Tantos que
mesmo hospedar dois grupos de camundongos que ja possuam um conjunto
completo de microbios pode resultar em mudangas nas espécies que cada um
abriga. Em outro experimento interessante conduzido por Jeffrey Gordon na
Washington University, em St Louis, em 2013, pesquisadores tomaram dois
conjuntos de camundongos livres de germes e inocularam um deles com a
microbiota do intestino de seres humanos obesos. O detalhe desse experimento
foi que cada uma dessas pessoas obesas tinha um irmao gémeo magro. Assim, o
segundo conjunto de ratinhos livres de germes recebeu microbios do intestino
dos irmdos gémeos magros. Como era esperado, os camundongos com a
microbiota obesa acumularam mais gordura corporal que aqueles com a
microbiota magra. Cinco dias apds a inoculagdo, os dois conjuntos de ratinhos
foram reunidos com seu colega correspondente, que havia recebido as bactérias
do irmao gémeo. O notavel é que os camundongos obesos ganharam menos peso
vivendo junto com seus “irmaos gémeos” magros do que se nao tivessem sido
expostos a eles. O exame da microbiota dos dois grupos de camundongos revelou
que a microbiota dos camundongos obesos havia mudado e passado a se parecer
mais com a dos magros, enquanto a dos magros permanecera estavel.

Se fossemos chimpanzés, poderiamos compartilhar nossas fezes para nos
mantermos magros e saudaveis. Mas a boa noticia é que a coprofagia é
inteiramente desnecessaria para nos beneficiarmos da microbiota saudavel de
um colega humano. O que ndo quer dizer que a alternativa clinica - o
transplante fecal — seja completamente palatavel. Em sua forma mais grosseira, o



procedimento envolve misturar fezes de um doador saudavel com soro
fisiologico, colocar tudo num liquidificador e depois esguichar esse composto no
intestino grosso do paciente através de um longo tubo de plastico com uma
camera acoplada - um colonoscépio - inserido de baixo para cima, por assim
dizer. As vezes, os transplantes fecais também sio realizados de cima para baixo,
via um tubo nasogastrico, que entra pela narina e desce pela garganta, chegando
até o estomago.

Um dos pioneiros no uso moderno dos transplantes fecais, Dr. Alexander
Khoruts, recorda suas primeiras experiéncias na preparacio de suspensdes fecais:
“Fiz os dez primeiros transplantes da forma antiga, com um liquidificador no
banheiro da sala de endoscopia. Durante essa experiéncia, rapidamente percebi
os obstaculos praticos a realizacido de transplantes fecais num ambiente clinico
movimentado. A poténcia olfativa do material fecal humano se revela ao toque
do botdo do liquidificador e pode ser bem nauseante — capaz de esvaziar as salas
de espera.” Ndo apenas isso, mas preparar um aerossol das fezes, por mais livre
de patdogenos que seja, nao é particularmente seguro para o médico que o faz.
Mesmo os micrébios mais bem-intencionados podem ser prejudiciais se
entrarem no lugar errado - o que é saudavel no intestino pode ser muito nocivo
nos pulmoes.

A ideia de transplantes fecais é nojenta, ndo é? Se vocé ainda estiver lendo,
vou tentar acabar com essa ma impressdo. Para mim, existem duas formas de
lidar com o fator “nojo” dos transplantes fecais. Uma é dourar a pilula, usar
eufemismos e esperar que vocé ndo pense demais no assunto. A outra é
confrontar seu nojo. Sim, parece repugnante, mas sio apenas microbios, plantas
mortas e agua — cerca de 70% sao bactérias. A cor marrom vem do pigmento dos
glébulos vermelhos decompostos, convertidos por seu figado e ejetados como
refugo. E, sim, o cheiro é ruim. Mas ndo passam de gases, sobretudo acido
sulfidrico e outros contendo enxofre, criados pelos micro-organismos do
intestino ao decompor os restos da sua alimentacio.

O nojo é uma emocgao protetora que se desenvolve para nos manter afastados
de coisas que podem nos fazer mal. Vomito, matéria em putrefagdo, nuvens de
insetos, cadaveres de pessoas que ndo conhecemos nem amamos, coisas viscosas,
pegajosas. E fezes. Sentimos um nojo especial pelas fezes dos animais que comem
carne (Onde vocé ia preferir colocar a mao? Num coco de cachorro ou de vaca?)
e de nossos colegas humanos. No mundo inteiro, fazemos a mesma cara quando
somos confrontados com algo nojento: recuamos a cabega, nosso nariz se achata
e franzimos as sobrancelhas. Costumamos levar as maos ao peito e nos afastar. Se



a coisa for realmente repugnante, vomitamos na hora. Essa rea¢do de nojo
codificada pela evolugdo ajuda a evitar que entremos em contato com patdgenos
que poderiam estar no vomito, na matéria em putrefacdo, na coisa viscosa, na
coisa pegajosa. Ou nas fezes.

Portanto, ndo querer pensar em cocd, menos ainda no de outra pessoa
entrando em seu corpo, é perfeitamente natural. Mas, em vez disso, pense por
um momento numa transfusio de sangue. E provével que essa ideia nio lhe
cause tanto nojo. Pense em bolsas de sangue coletadas de doadores saudaveis
com cuidado e examinadas para evitar doencas que poderiam estar ocultas nas
células ou no plasma. Rotuladas com o grupo sanguineo correspondente e data
de coleta, penduradas, salvando vidas. Uma imagem bem clinica, estéril, quase
futurista.

Mas o sangue, assim como as fezes, pode carregar patogenos, como o HIV e o
micro-organismo que causa a hepatite. O sangue, assim como as fezes, apodrece
quando é exposto a bactérias no ar. E as fezes, tanto quanto o sangue, podem
salvar vidas. Pense na suspensdo de microbiota fecal pelo que ela realmente é: um
liquido com propriedades benéficas a saide. O Dr. Alexander Khoruts costuma
contar a historia de uma aluna de medicina que foi doar suas fezes para pacientes
com C. diff. Quando ela contou aquilo aos amigos, muitos dos quais também
estudantes de medicina, em vez de elogiarem sua abnegacdo e comentarem que
precisavam também arrumar um tempinho para doar - como teriam feito se ela
estivesse doando sangue —, riram e zombaram de seus esforgos.

Os médicos do século XXI, que ja conhecem o crescente estudo da
microbiota, ndo foram os primeiros a descobrir as propriedades curativas das
fezes. Um médico chinés do século IV chamado Ge Hong escreveu, em seu
Manual de prdtica e emergéncia clinica, que ministrar uma bebida feita das fezes
de alguém saudavel a pacientes com intoxicagdo alimentar ou diarreia grave
proporciona uma cura milagrosa. O mesmo tratamento ¢ mencionado 1.200
anos depois, de novo em outro livro médico chinés, desta vez referido com “sopa
amarela”. Parece que naquela época era tdo dificil tornar os transplantes fecais
palataveis aos pacientes — metaforicamente falando - quanto agora.

No entanto, convencer alguém que tenha passado os ultimos trés meses no
banheiro e perdido um quinto de seu peso corporal a dar uma chance ao
transplante fecal é bem mais facil. Para Peggy Kan Hai, o nojo de transplantes
fecais que porventura tivesse antes de ficar doente desapareceu. Na clinica da
Califérnia, poucas horas apds a colonoscopia e a irrigacdo com uma suspensao
dos micrdbios fecais filtrados de seu marido, ela ja tinha melhorado. Pela



primeira vez em meses nao sentiu necessidade de ir ao banheiro toda hora,
ficando quarenta horas seguidas longe dele. Alguns dias depois, a diarreia havia
desaparecido. Ap6s duas semanas, seus cabelos tornaram a crescer, a acne em seu
rosto comegou a sumir e Peggy voltou a ganhar peso.

A taxa de cura de infec¢des recorrentes de C. diff com tratamento de
antibidticos é de cerca de 30%. Mais de um milhdo de pessoas sdo infectadas a
cada ano, e dezenas de milhares morrem. Mas o tratamento com transplante
fecal oferece uma taxa de cura superior a 80%. Para quem tem alguma recaida
apds o primeiro transplante - como aconteceu com Peggy —, um segundo
transplante eleva a taxa de cura para mais de 95%. Dificil pensar em qualquer
outra doenga potencialmente fatal que possa ser curada em um sé procedimento
ndo cirurgico, sem necessidade de remédios, a um baixo custo e com tdo alta taxa
de sucesso.

Os transplantes fecais se tornaram a base dos tratamentos oferecidos pelo
professor e gastroenterologista Tom Borody no Centro de Doengas Digestivas,
em Sydney, na Australia. Em 1988, esse médico teve uma paciente, Josie, que
havia contraido uma bactéria quando foi passar as férias em Fiji e, desde entdo,
vinha sofrendo de diarreia, cdlicas, prisao de ventre e inchaco. O que deveria ter
sido uma cura facil com uma prescricio de antibidticos comegou a se arrastar,
chegando ao ponto de Josie tentar o suicidio. Borody, preocupado com o
sofrimento da paciente, ja ndo tinha opgdes para tentar restaurar seu estado de
saude. Ele mergulhou na literatura médica e descobriu o caso de trés homens e
uma mulher que, em 1958, haviam desenvolvido diarreia grave com dor
abdominal apds serem tratados com antibidticos — caso similar ao de Josie. Trés
deles ficaram a beira da morte, na terapia intensiva, e as estatisticas ndo eram
favoraveis: uma taxa de mortalidade de 75% na época. Seu médico, Ben Eiseman,
resolveu tratd-los com um transplante fecal. Horas ou dias apds receberem os
enemas fecais, todos os quatro conseguiram se levantar e sair do hospital —
completamente livres da diarreia que os atormentara por meses.

Borody, entusiasmado com a possibilidade de cura de sua paciente, sugeriu-
lhe a ideia. Esta, assim como Peggy Kan Hali, estava disposta a qualquer coisa. O
médico ministrou o transplante durante dois dias. Alguns dias depois, Josie
estava muito melhor - tanto que ja podia voltar a trabalhar. A resisténcia a esse
tratamento era tamanha na época que Borody ndo teve coragem de contar a
ninguém o que fizera para ajudar Josie, mas daquele momento em diante, ele e
sua equipe passaram a usar transplantes fecais sempre que acreditavam que uma
restauracdo microbiana pudesse ser benéfica ao paciente. No decorrer do ano



seguinte, realizaram 55 transplantes para curar problemas que variavam de
diarreia e prisio de ventre a doenga inflamatdria intestinal. De todos os
pacientes, 26 ndo melhoraram, mas nove melhoraram e vinte se recuperaram por
completo.

Nos anos seguintes, Borody e sua equipe descobriram quais doengas
respondiam ao transplante fecal. Atualmente, ja realizaram mais de 5 mil
transplantes, a maioria para tratar sindrome do intestino irritavel com diarreia
predominante e infec¢des por C. diff. Com uma taxa de cura de 80% em sua
clinica, o transplante fecal é de longe a terapia mais eficaz para essa forma de SII.
O tratamento da prisao de ventre é mais dificil, pois tem uma taxa de cura de
apenas 30% e podem ser necessarios muitos transplantes repetidos. Apesar dos
casos de sucesso e da demanda dos pacientes, Borody e outros médicos que
aplicam essa técnica costumam ser chamados de charlataes. Como as fezes nao
sdo um medicamento que possa ser fabricado e vendido, os transplantes nao
estdo sujeitos as regras e regulamentagdes farmacéuticas — e como testes clinicos
ndo sdo rigorosamente necessarios, muitos médicos duvidam da real eficacia dos
transplantes fecais.

Mas Peggy Kan Hai e outras pessoas em sua situagdo tém se mostrado
dispostas a aceitar a ideia. Nas palavras de Peter Whorwell, professor de
medicina e gastroenterologia da Universidade de Manchester: “Meus pacientes
de SII estdo ansiosos por isso.” Na realidade, sio os médicos que costumam
hesitar - seja devido ao fator nojo, seja por considerarem o transplante fecal uma
pseudociéncia.

Embora o Centro de Doengas Digestivas seja uma clinica de
gastroenterologia, Borody testemunhou casos de pacientes de outras doencas que
tiveram uma recuperagao extraordindria. Nao é nenhuma surpresa que alguns de
seus pacientes com prisao de ventre e diarreia também sofram de certas doencas
do século XXI. Bill, um homem que vinha sofrendo de esclerose multipla havia
anos e ndo conseguia mais andar, fez uma visita a Borody para um transplante
fecal na tentativa de aliviar os sintomas de sua prisio de ventre cronica. Apos
varios dias de infusbes fecais, comecou a se sentir diferente. Com o tempo,
recuperou a saude e a capacidade de andar. Hoje, é como se nunca tivesse sido
afetado pela esclerose multipla.

Bill ndo foi seu unico paciente de doenga autoimune a recuperar a saude
depois de receber transplantes fecais. Dois outros pacientes de esclerose multipla,
uma mulher jovem no estagio inicial da artrite reumatoide, uma vitima da
doenca de Parkinson e um paciente de purpura trombocitopénica idiopatica -



uma doenga em que o sistema imunologico destroi as plaquetas de sangue — se
recuperaram apds transplantes fecais. Resta verificar se essas curas
aparentemente milagrosas se deveram aos transplantes ou foram remissoes
espontaneas.

Como fezes ndo sio medicamentos - e tudo de que vocé precisa é um
liquidificador, um pouco de soro fisiolégico, uma peneira e uma ajudinha de
alguns videos do YouTube -, qualquer um pode ministrar seu préprio
transplante fecal, e milhares de pessoas o fazem. Nao é de estranhar que entre
elas estejam pais de criancas autistas. O proprio Dr. Borody testemunhou
melhorias no estado de satide de criancas autistas apos transplantes fecais e a
ministra¢do repetida de microbios fecais através de uma bebida aromatizada. Sua
inten¢do era aliviar os sintomas gastrointestinais, ndo os psiquicos, da doenca,
mas o médico conta que varias criangcas melhoraram apés o tratamento. O caso
mais encorajador foi de uma crianca com um vocabulario de pouco mais de vinte
palavras que disparou para cerca de oitocentas nas semanas apds a terapia
microbiana. Por enquanto, tudo isso ¢ circunstancial e nenhum teste clinico foi
realizado para avaliar os efeitos do transplante fecal em pacientes autistas,
embora alguns tenham sido planejados. Mas a falta de provas nado é suficiente
para deter os pais: para muitos deles, qualquer tentativa é valida.

Para disturbios como autismo e diabetes tipo 1, os transplantes fecais podem
— como os probidticos — ter chegado tarde demais e serem insuficientes. Se o
dano ja foi causado e as janelas de desenvolvimento se fecharam, a restauragao da
microbiota saudavel pode apenas evitar danos adicionais. No entanto, no caso de
outros disturbios, com sintomas progressivos, talvez seja possivel reverter os
danos.

Vocé se lembra do experimento no capitulo 2 em que a microbiota do
intestino de uma pessoa obesa foi colocada num camundongo livre de germes?
Duas semanas depois, o camundongo havia engordado, mesmo nao comendo
mais que antes. Mas o que aconteceria se vocé realizasse o experimento ao
contrario? O que aconteceria se vocé transferisse a microbiota de uma pessoa
magra e saudavel para uma obesa? Foi exatamente o que uma equipe de
cientistas do Centro Médico Académico de Amsterda fez.

O objetivo nao era ver se as pessoas obesas perderiam peso. Em vez disso, eles
queriam descobrir qual seria o impacto imediato da microbiota magra. Sera que
receber uma colénia microbiana de uma pessoa magra melhoraria o
metabolismo da pessoa obesa? No capitulo 2 mencionamos a existéncia de dois
grupos de pessoas obesas: as saudaveis e as doentes. Os obesos doentes — de



longe, a maioria - ndo sdo apenas gordos, mas também possuem sintomas do
problema de saide mais economicamente importante de que vocé nunca ouviu
falar: a sindrome metabdlica. Uma constelagdo perigosa de distarbios, esta
sindrome inclui ndo apenas a obesidade, mas diabetes tipo 2, hipertensdo e
colesterol alto. Gastam-se bilhdes todos os anos para tratar as vitimas da
sindrome metabdlica - que, em ultima analise, esta por trdas da maioria das
mortes no mundo desenvolvido. No topo da lista de mortes associadas a
sindrome metabolica estdo a doenca cardiaca, canceres relacionados ao
sobrepeso e derrames.

Um dos aspectos da sindrome metabolica - a diabetes tipo 2 — oferece um
6timo indicador da satde de uma pessoa. Ao contrario da variedade “tipo 17,
cujas células produtoras de insulina foram destruidas pelo sistema imunologico,
o diabético tipo 2 costuma ser capaz de produzir insulina. O problema é que suas
células ndo reagem a ela. A insulina é um hormonio que instrui as células do
corpo a armazenarem glicose (o agucar) do sangue na forma de gordura quando
ela ndo é necessdria para gerar energia naquele momento. A glicose proveniente
da comida, corresponde a libera¢do de certa quantidade de insulina para evitar
que os niveis de glicose no sangue fiquem perigosamente altos. Mas se os niveis
de insulina no sangue estao sempre elevados, o corpo comega a ignorar o pedido
de armazenar glicose. Isso constitui a resisténcia a insulina, uma condigao
perigosa. Cerca de 30% a 40% das pessoas com excesso de peso ou obesas tém
diabetes tipo 2, e 80% delas acabardo morrendo de complica¢des cardiacas.

Em pessoas saudaveis — com excesso de peso ou ndo -, o nivel de agticar no
sangue sobe brevemente apds uma refeicao. A concentracgdo de glicose do sangue
aumenta, a insulina ¢é liberada e o nivel de ag¢ucar no sangue volta a cair. Essa
reacdo rapida indica que as células sdo “sensiveis” a insulina - ou seja, estdo
obedecendo as instru¢des de armazenar a glicose para uso posterior. Entre as
pessoas resistentes a insulina, ndo existe esse pico de glicose. O agucar no sangue
aumenta, mas comega a cair bem devagar. Um meio de reverter a resisténcia a
insulina poderia impedir muitas mortes associadas a sindrome metabolica.

Assim como transferir micrébios de pessoas obesas para camundongos pode
fazer com que eles ganhem peso, Vrieze e Nieuwdorp, que estavam conduzindo
o estudo holandés, quiseram saber se transplantar fezes de pessoas magras e
saudaveis para pessoas obesas poderia atenuar os sintomas relacionados ao
excesso de peso. Para isso, comegaram um teste clinico que chamaram de
Administracdo Fecal para Perder Resisténcia a Insulina. Sera que um transplante
fecal de microbiota “magra” poderia torna-las mais sensiveis a insulina? Sera que



suas células passariam a armazenar glicose mais rapido? Eles trataram nove
homens obesos com uma infusdo das fezes de doadores magros e outros nove
com uma infusdo das proprias fezes para serem o grupo de controle. Seis
semanas apds o transplante fecal, os homens que receberam as microbiotas
“magras” se tornaram mais sensiveis a insulina. Suas células passaram a
armazenar glicose no dobro do ritmo anterior, quase igualando a sensibilidade a
insulina dos doadores saudaveis magros. Os homens obesos que tiveram as
proprias fezes postas de volta em seu intestino armazenaram glicose no mesmo
ritmo - sua sensibilidade a insulina permaneceu baixa como antes.

E incrivel pensar que os micrébios vivendo em seu intestino podem
representar a diferenca entre ser saudavel e sofrer de um disturbio com 80% de
chances de doenga cardiaca. A diversidade da microbiota dos homens que
recuperaram a sensibilidade a insulina aumentou, passando de uma média de
178 para 234 espécies. Entre as espécies extras, estavam grupos de bactérias
produtoras do butirato, um acido graxo de cadeia curta que desempenha um
papel importante na prevencdo da obesidade. Esse composto é benéfico para as
células do intestino grosso, fortalecendo as cadeias de proteina que unem as
células de sua mucosa, cobrindo-a de uma camada espessa de muco e impedindo
o intestino de se tornar permeavel.

Vrieze e Nieuwdorp também querem saber se os transplantes fecais de
microbios magros podem causar a perda de peso em pessoas obesas, como
acontece com os camundongos. Um segundo teste para descobrir se isso também
funciona com seres humanos ainda estd em andamento. Os resultados poderiam
revolucionar o tratamento da obesidade e da sindrome metabdlica - poupando
dinheiro e melhorando a vida de muitas pessoas.

Se os distarbios da sindrome metaboélica - incluindo a diabetes tipo 2 -
podem ser revertidos pela restauragdo da microbiota intestinal saudavel, sera que
os transplantes fecais sdo na verdade necessarios? Sera que os probidticos teriam
o mesmo efeito? Dois testes bem projetados da espécie Lactobacillus ofereceram
resultados encorajadores, trazendo beneficios tanto para a sensibilidade a
insulina quanto para o peso corporal. Em ultima andlise, quaisquer que sejam a
espécie e o resultado, os probidticos sio um balsamo e passam por nés — mas nao
permanecem muito tempo. Para extrair seus beneficios, vocé precisa toma-los
repetidamente. E ainda que os tome todos os dias, acrescentar apenas probidticos
a dieta é como enviar um soldado de infantaria a guerra sem munigdes.

Para um efeito persistente, precisamos oferecer aos micrébios benéficos um
ambiente onde eles possam florescer, dia apds dia, sem a necessidade de uma



intervencao externa para aumentar sua populagdo. E, assim, chegamos aos
prebidticos. Nao se trata de bactérias vivas, mas de comidas de bactéria que
estimulam a expansdo de populac¢des inteiras das cepas mais saudaveis. Com
nomes complicados como fruto-oligossacarideos, inulina e galacto-
oligossacarideos, parecem aditivos quimicos suspeitos listados no rétulo de uma
refeicio congelada. Mas embora sejam compostos quimicos como qualquer
alimento - das cenouras (betacaroteno, acido glutdmico e hemicelulose, por
exemplo) a carne (dimetilpirazina, 3-hidroxi-2-butanona e muito mais) —, sua
origem nao ¢ sintética. Sao encontrados em alimentos de origem vegetal - nas
fibras nao digeriveis que deveriamos estar comendo também. No entanto,
também estdo disponiveis na forma de suplementos alimentares.

Os beneficios dos prebioticos, isolados ou em suas embalagens originais
deliciosas (particularmente presentes na cebola, no alho, no alho-poro, nos
aspargos e na banana, para citar alguns), podem ser mais amplos que os dos
probioticos. Sua eficicia foi constatada na recuperacao de casos de intoxicagio
alimentar, no tratamento de irritacdes de pele e até na prevencdo do cancer de
cdlon, mas as pesquisas ainda estdo no estagio inicial. A boa noticia é que os
prebidticos também podem ser um tratamento para a sindrome metabdlica, pois
encorajam a presenca de bifidobactérias e Akkermansia muciniphila, que ajudam
a vedar o intestino permeavel, reduzir o apetite, aumentar a sensibilidade a
insulina e estimular a perda de peso.

No fundo, o transplante fecal ndo é tao diferente de um probidtico: o objetivo
dos dois é fornecer ao paciente micrébios benéficos ao intestino. Um costuma
ser cultivado em laboratorio, enquanto o outro é cultivado no ambiente ideal do
intestino de alguém. E s6 uma questdo de tempo antes que os dois conceitos se
combinem. Com uma capsula bem projetada que entregue seu contetido no local
exato do intestino, a mesma comunidade de micrdbios fecais que constituem a
solu¢do usada no transplante pode preencher um medicamento que serad
engolido com um copo d’agua. Sua superioridade em relagdo a um probidtico
composto de sobras da historia cientifica — os lactobacilos — seria imensa, sem os
inconvenientes, as despesas e a humilhagdo associada ao transplante fecal
realizado por colonoscépio.

O professor Borody vem trabalhando no desenvolvimento de uma capsula
assim em colaboracio com Alexander Khoruts. Em dezembro de 2014, no
ambiente regulatorio relativamente tranquilo da Australia, ele ja conseguiu usar
a capsula para curar um paciente australiano de C. diff pela primeira vez. Essas



pilulas contém a mesma solugdo fecal usada por Borody em transplantes, mas é
ministrada por via oral.

A cientista do microbioma Dra. Emma Allen-Vercoe, porém, em meio as
regulamentagdes mais rigorosas do Canada, vem trabalhando em fezes sintéticas.
Usando a mesma tecnologia aplicada nas pesquisas sobre o autismo - a camara
de cultura livre de oxigénio que chamam de Robogut —, ela e a especialista em
doengas infecciosas Dra. Elaine Petrof, da Queen’s University em Kingston,
Ontario, prepararam um coquetel de micrébios conhecidos para substituir as
fezes brutas em transplantes fecais. A receita dessa mistura vem sendo
aperfeicoada ha 41 anos no intestino de uma mulher cuja satude é perfeita. Achar
alguém tdo saudavel assim levou quase o mesmo tempo.

Todos os anos, Allen-Vercoe ministra uma disciplina de microbiologia
introdutdria para cerca de trezentos alunos de gradua¢iao na Universidade de
Guelph. E todos os anos faz ao grupo a mesma pergunta: alguém ai nunca tomou
antibiotico? Ninguém jamais levanta a mao. Mesmo entre a populagao atlética,
jovem e saudavel de estudantes universitarios, parecia impossivel encontrar
alguém cujos microbios nao tivessem sido sujeitos ao dano colateral potencial
dos antibidticos. No entanto, ela acabou achando uma mulher que havia sido
criada na 4rea rural da India, onde os antibiéticos nio eram muito disponiveis.
Quando crianca, nunca tomara antibidticos e, depois de adulta, recebera uma
unica dose, apos levar pontos no joelho. Ela estava fisicamente apta, saudavel,
sem doengas e seguia uma dieta organica, balanceada. Allen-Vercoe enfim achara
a doadora de fezes perfeita.

As cientistas usaram as fezes de sua superdoadora para criar uma
combinacao singular de cultura de microbios. Selecionaram 33 cepas bacterianas
sabidamente nao perigosas, faceis de cultivar e eliminaveis com antibidticos se
necessario. Petrof tinha duas pacientes mulheres que estavam muito doentes
havia meses, com infec¢des recorrentes de C. diff apés um tratamento com
antibioticos. Em vez de ministrar um transplante fecal tradicional, o plano foi
semear o intestino das pacientes com fezes sintéticas. Horas depois, as duas
mulheres estavam livres da diarreia e prontas para voltar para casa. Gragas ao
sucesso inicial desse tratamento, Allen-Vercoe e Petrof transformaram os
Transplantes de Microbiota Fecal em algo muito mais moderno: Terapia de
Ecossistema Microbiano.

Enquanto Allen-Vercoe, Petrof e Borody aperfeicoam seus produtos e
transpdem as barreiras necessarias, os transplantes fecais tradicionais vao
continuar sendo o protocolo-padrdo do tratamento de infec¢des recorrentes de



C. diff. Mas o futuro do transplante fecal esta na personalizagdo. Tudo bem usar
as fezes de um doador escolhido e examinado, mas por que ndo levar esse
processo um passo adiante? Pense na escolha de um doador de esperma: as
mulheres podem ver videos de um pai potencial sendo entrevistado sobre sua
vida e seus pontos de vista, podem ler um curriculo com suas realiza¢des e seu
historico de empregos, percorrer estatisticas sobre a altura, peso, histérico
médico e longevidade de sua estirpe genética: dos futuros avos e bisavos
bioldgicos. Em esséncia, ao escolher um doador de esperma, as mulheres
inspecionam a proveniéncia dos pequenos feixes de genes que serdo misturados
aos seus proprios — para complementa-los. Genes para saude e genes para
felicidade.

O mesmo vale para um doador de fezes. Tudo bem, os genes que vocé obtém
vém embalados em um papel de embrulho microbiano, nio em um bando de
células humanas especializadas, mas sdo genes mesmo assim. Genes que
contribuem para a altura, para o peso, até para a longevidade. Genes para saude e
genes para felicidade.

E inevitavel que, 2 medida que os transplantes fecais forem se tornando mais
comuns, nds iremos, como consumidores, passar a exigir mais de nossos
doadores. Embora se faga a triagem dos doadores para doengas relacionadas a
microbiota e até para certos transtornos mentais, eles nao sio escolhidos a dedo
nem individualmente compatibilizados. Mesmo sem descermos ao nivel dos
genes, ¢ facil imaginar os beneficios de um pouco mais de diferenciagdo. Que tal
doadores vegetarianos para receptores vegetarianos, por exemplo? Presume-se
que uma microbiota ajustada a sua dieta resultaria em uma transferéncia mais
tranquila. Talvez um doador mais magro proporcionasse uma vantagem
adicional a um receptor com excesso de peso em sua busca por saude. E ha a
possibilidade de que tracos de personalidade sejam compatibilizados — micrébios
extrovertidos, alguém se habilita? Ou mesmo aprimorados — que tal um astral
melhor gracas a um excremento otimista? Quem sabe até uma dose de
Toxoplasma para apimentar as coisas?

Por enquanto tudo isso ¢ fantasia, mas lembra os debates sobre os “bebés
projetados” dos anos 1990. Depois de dominarmos os detalhes sobre os genes
microbianos e entendermos exatamente como interagem com 0s Nossos,
poderemos fazer transplantes fecais muito mais personalizados. Por ora, nos
baseamos na ideia de que, se uma comunidade de micrébios do intestino é boa
para uma pessoa, serd igualmente boa para outra. Mas conforme nos
aprofundarmos nas for¢cas que moldam cada uma de nossas colonias pessoais —



genética, alimentacdo, historico, interagdes pessoais, viagens, etc. — sem duvida
seremos bem mais rigorosos na selecao dos micro-organismos que vamos adotar.

Querer restaurar uma microbiota saudavel é 6timo, mas o que é uma
microbiota saudavel? Como Alexander Khoruts e Emma Allen-Vercoe
descobriram, encontrar um adulto saudavel o suficiente para ser considerado um
bom doador de fezes ndo é facil e mais de 90% dos voluntarios nao atendem aos
critérios de triagem. Levando em consideragdo que essas pessoas sao voluntarias
porque se julgam sauddveis, a porcentagem real de pessoas ocidentais cuja
microbiota vale a pena ser transplantada provavelmente comega com zero. Como
comparar as microbiotas ocidentais, assoladas por antibidticos, repletas de
gorduras e agucares e privadas de fibras, com as microbiotas nao adulteradas das
pessoas que vivem em sociedades pré-industriais?

Nao surpreende que a diferenga seja grande. Uma equipe internacional de
pesquisa liderada por Jeffrey Gordon, da Washington University, em St. Louis,
Missouri, coletou fezes de mais de duzentas pessoas vivendo em duas culturas
pré-industriais, rurais e tradicionais. O primeiro grupo veio de duas aldeias
indigenas na Amazdnia venezuelana, onde milho e mandioca formam a base de
uma dieta rica em fibras e pobre em gorduras e proteinas. O segundo, cuja dieta
era semelhante e dominada por milho e verduras, provinha de quatro
comunidades rurais no sudeste do Malaui. A equipe de Gordon sequenciou o
DNA da microbiota fecal de todos eles e comparou os grupos de micrébios
encontrados com os de mais de trezentas pessoas vivendo nos Estados Unidos.

O grafico com os dados da microbiota das trés nacionalidades diferencia
claramente as amostras de habitantes dos Estados Unidos daquelas das duas
outras populagdes. Ja a microbiota dos indios americanos e a dos habitantes do
Malaui coincidiram, apresentando poucas diferencas relativas entre os micrébios
que as compunham. Esses dois grupos de pessoas vivem a mais de 11 mil
quilometros de distancia, mas seus microbiomas se assemelham mais entre si do
que aos de pessoas vivendo em sociedades urbanas mais proximas. Nao apenas a
microbiota dos norte-americanos tem uma diferenca clara em sua composicio,
mas também é menos diversificada. Enquanto os indios tinham em média mais
de 1.600 grupos diferentes de micrébios e os habitantes do Malaui chegaram a
1.400, os norte-americanos tinham menos de 1.200.

E dificil nido concluir que a microbiota dos norte-americanos é a aberragio
neste caso. Examinando os diferentes grupos bacterianos e as fungdes que
desempenham, podemos julgar mais facilmente se a microbiota ocidental esta
danificada ou é apenas diferente. Os pesquisadores descobriram que os niveis de



92 espécies permitiam prever se a microbiota viera de um intestino norte-
americano ou ndo. Destas, 23 pertenciam a um s6 género: Prevotella. Vocé deve
se lembrar dele. E 0 mesmo encontrado no intestino das criancas de Burkina
Faso citadas no capitulo 6, que tinham esse grupo de bactérias devido a sua
alimentacgdo. As células de plantas fibrosas nos cereais, favas e verduras que
comiam tornavam os membros do género Prevotella as espécies dominantes em
sua flora intestinal. Obviamente, as amostras que continham essas 23 espécies de
Prevotella pertenciam a microbiota dos habitantes de culturas pré-industriais.

Os pesquisadores também quiseram descobrir quais enzimas eram mais
diferentes entre as amostras. As enzimas sdo as abelhas operarias do mundo
molecular: cada uma tem uma funcio especifica, decompondo proteinas, por
exemplo, ou sintetizando vitaminas. Daquelas produzidas pelos micrébios no
intestino das amostras, 52 se distinguiram. Na verdade, o microbioma dos norte-
americanos continha mais genes para enzimas sintetizadoras de vitaminas. Eles
também haviam produzido mais enzimas para decompor substincias
farmacéuticas, o metal pesado mercurio e os sais de bile produzidos pelo
consumo de alimentos gordurosos.

Em esséncia, as diferencas entre o microbioma das amostras refletiram as
diferengas entre mamiferos carnivoros e herbivoros. Enquanto os micrébios no
intestino dos norte-americanos eram especializados em decompor proteinas,
acucares e substitutos do acucar, os do intestino dos indios e habitantes de
Malaui eram mais adequados para decompor os amidos encontrados em plantas.

A restauracdo microbiana ¢ um campo novo e incerto da medicina.
Quaisquer que sejam as possibilidades médicas da probidtica, da prebidtica, dos
transplantes fecais e da Terapia de Ecossistema Microbiano, vale o velho ditado:
¢ melhor prevenir do que remediar. Nossa espécie chegou perto de perder para
sempre a diversidade microbiana que nos torna humanos. Ndo fossem as
sociedades remanescentes vivendo livres de antibidticos e de fast food em
algumas partes do mundo, jamais saberiamos como a microbiota do intestino
humano “deveria” ser. Agora, cabe aqueles de nds cujo ecossistema interno ja
reflete a perda de biodiversidade do planeta Terra virar o jogo para o bem de
nossos filhos e netos.



CONCLUSAO

A saude no século XXI

m 1917, o Rei George V, do Reino Unido, enviou telegramas a sete homens e

dezessete mulheres em reconhecimento e celebragio de seu centésimo
aniversario. Assim comegou uma tradi¢ao que dura até hoje, mas é a neta do Rei
George quem assina os cartoes. Porém a Casa Real tem mais trabalho agora, pois
a Rainha Elizabeth II precisa assinar mais cartdes de aniversario para centenarios
por dia do que seu avd assinava por ano. Hoje o numero de cidadaos no Reino
Unido que chegam a idade avancada de cem anos deixou de contar com dois
digitos e atinge a marca de 10 mil pessoas.

No século XX, nossa espécie encontrou os meios para controlar nosso mais
velho e temido adversario. Com o advento das vacinagdes, das praticas médicas
higiénicas, do saneamento da dgua e dos antibidticos, estendemos nossa
expectativa de vida, que antes era de, em média, 31 anos. No mundo
desenvolvido, onde essas quatro inovagoes estdo mais amplamente disponiveis, o
tempo de vida médio hoje se aproxima dos oitenta anos. Grande parte das
mudan¢as que adiaram nossa morte se concentrou num periodo de uns
cinquenta anos, da década final do século XIX ao fim da Segunda Guerra
Mundial.

Agora, no século XXI, estamos come¢ando um novo capitulo na atengdo a
saide de nossa espécie. Viver muitos anos — como ¢ costume no mundo
ocidental — néo é o unico indicador de saide. Mesmo quem chega aos 80 ou mais
tem que conviver com a qualidade de vida que sua saude fisica e mental permite.
Para criancinhas aprisionadas no tormento do autismo, para os milhdes de
criangas sofrendo de irritagcoes de pele, febre do feno, alergias alimentares e asma,
para adolescentes que recebem a noticia de que terdo que tomar injegdes de
insulina pelo resto da vida, para jovens adultos enfrentando a destrui¢ao
progressiva de seu sistema nervoso e para os muitos milhdes que estdo com



excesso de peso e sofrem de depressdo e ansiedade, sua qualidade de vida é pior
do que deveria.

A boa noticia é que, no mundo desenvolvido, ja ndo temos que enfrentar a
variola, a pélio ou o sarampo - fato que representa um grande salto a frente. Mas
as doencas do século XXI de que sofremos em lugar daquelas ndo sdo uma
alternativa necessaria, como implicava a hipdtese higiénica original. Nossa busca
por uma vida mais longa se transformou na busca por mais qualidade de vida. O
dogma da hipdtese higiénica e seu principio central que defende que as infecgoes
nos protegem de alergias e outros distirbios inflamatdrios precisam ser postos de
lado na mente do grande publico e da comunidade médica. Nao é das infecgoes
que estamos sentindo falta, mas dos Velhos Amigos. Agora sabemos que o
apéndice, antes considerado um vestigio inutil de nosso passado evolutivo, é na
verdade um refigio microbiano, responsavel por “educar” o sistema
imunolégico do corpo. A apendicite, longe de ser um aspecto inevitavel da vida,
¢ a consequéncia da perda de diversidade de nossa comunidade microbiana - dos
Velhos Amigos que deveriam protegé-lo de patégenos invasores. Estd ao nosso
alcance redespertar essas antigas amizades, as mais velhas que nosso corpo
conhece.

No capitulo 1, adotei uma abordagem epidemioldgica para tentar desvendar
a causa das doengas do século XXI, indagando onde ocorriam, quem afetavam e
quando comegaram. As respostas a essas perguntas refletiram as mudangas em
nosso modo de vida proporcionadas pela riqueza e a engenhosidade do mundo
desenvolvido, onde tomamos antibidticos para tudo, do resfriado mais simples as
piores infeccdes. Onde a agroindustria depende desses mesmos medicamentos
para turbinar o crescimento de seus animais e permitir que quantidades enormes
de individuos geneticamente semelhantes fiquem apinhados em espacos
pequenos e, mesmo assim, resistam as doengas. Onde nossa ingestdo de fibras é a
menor de que se tem registro. Onde, em vez de nascerem de maneira natural,
tantas criangas sao cirurgicamente removidas do nosso corpo. E onde milénios
de leite materno foram abandonados a favor da férmula infantil.

Essas mudancas se concentraram na década de 1940, quando os antibioticos
se tornaram disponiveis, o fim da Segunda Guerra Mundial transformou nossa
alimentagdo e as cesarianas e as mamadeiras se popularizaram. O que estava
invisivel até agora era o impacto dessas mudancas no nivel microscdpico.
Milhares de geragdes de evolugdo conjunta e cooperagdo com nossos parceiros
simbidticos chegaram a um fim involuntario no dia em que declaramos guerra
aos microbios.



As doengas do século XXI afetam todos nds, de recém-nascidos a idosos,
tanto homens quanto mulheres de todas as etnias. As mulheres enfrentam o
impacto de muitas delas, sobretudo as doengas autoimunes, embora nunca tenha
ficado claro por qué. Um belo experimento mostra que mesmo essa diferenga
entre os sexos esta ligada a microbiota. Numa raca de camundongos
geneticamente propensa a contrair diabetes tipo 1 conhecida como
camundongos diabéticos nao obesos (CDNOs), as fémeas tém o dobro de chance
de desenvolver a doenca. Essa diferenca entre os sexos deve estar ligada ao
impacto dos hormonios no sistema imunolédgico. Castrar camundongos machos
deixa-os mais vulneraveis, por exemplo. Mas em CDNOs criados livres de
germes, a diferenga entre os sexos desaparece. A microbiota parece controlar o
risco da doenga. Transferir a microbiota de camundongos machos para fémeas
protege-as de desenvolver diabetes, aparentemente por elevar seus niveis de
testosterona. Mas essas diferencas especificas aos sexos s6 sdo evidentes apds a
puberdade, o que explica por que a diabetes tipo 1 nos seres humanos nao tem
diferenga entre os sexos, ja que tende a se desenvolver antes desse periodo. Em
outras doencas autoimunes, como esclerose multipla e artrite reumatoide, a
disparidade entre mulheres e homens declina quanto mais tarde na vida a doenga
aparece.

Depois de onde, quem e quando, passei a perguntar por que e como as
doengas do século XXI surgiram. Resumindo: nds danificamos nossa microbiota.
Em termos simples, o desequilibrio de nossas comunidades microbianas - em
particular as do intestino - causa inflamacio, e inflamacdo causa doenca cronica.
Esperavamos que o genoma humano se mostrasse uma mina de informacgdes
sobre as causas dos nossos problemas de saiide, mas a pesquisa de nossos genes
revelou menos doencas determinadas pelos genes do que haviamos previsto. Pelo
contrario, estudos de associagdio ampla do genoma s6 revelaram genes que
afetam nossa predisposicdo a diferentes doencas. Essas variantes genéticas nao
sdo necessariamente erros, mas variacdes naturais que sob circunstancias
normais poderiam nio levar a problemas de saide. Mas num ambiente particular
as diferengas genéticas podem tornar algumas pessoas mais propensas do que
outras a desenvolverem uma doenga especifica. Foi revelador descobrir que
muitas das variantes genéticas associadas as doencas do século XXI dizem
respeito a genes ligados a permeabilidade da mucosa intestinal e a regulagdo do
sistema imunoldgico.

Em 1900, as trés principais causas de morte no mundo desenvolvido,
ceifando a vida de um terco das pessoas, foram pneumonia, tuberculose e



diarreia infecciosa. A expectativa média de vida era de aproximadamente 47
anos. Em 2005, as trés principais causas de morte, tirando a vida de metade das
pessoas, foram doenca cardiaca, cancer e derrame. A expectativa média de vida
estava em torno de 78 anos. Gostamos de pensar que essas sdo doengas tipicas da
velhice, uma consequéncia inevitavel de viver mais. Mas as pessoas que moram
em partes ndo ocidentalizadas do mundo, que sobreviveram as doencas
infecciosas, a acidentes e a violéncia e chegaram a idade avangada, ndo tendem a
morrer devido a essas trés grandes categorias de doencas. O que estamos
percebendo agora é que o coragdo nio enrijece, as células nao se multiplicam
descontroladamente nem os vasos sanguineos estouram s6 porque estdo velhos.
A visdo emergente entre os cientistas médicos é que ndo se trata de doencas
proprias da velhice, mas de uma consequéncia da inflamac¢ao cronica. Se existe
um efeito da idade avancada, é que os insultos modernos que langamos contra o
nosso corpo tiveram o tempo necessario para gerar inflamagao até o ponto da
catastrofe. Se este é o caso, é possivel termos uma velhice maravilhosa, sem
décadas de inflamacdo acumulada.

Assim como a decodificacdo do genoma humano deu inicio a uma nova era
da biologia, o reconhecimento da microbiota como um 6rgao oculto anunciou
uma nova era na medicina. As doencas do século XXI trouxeram novos desafios
para pacientes que chegaram a uma idade avancada, médicos que desejam
oferecer cura e empresas farmacéuticas que estdo criando drogas para consumo
crénico. As terapias convencionais estio num beco sem saida no que tange a
muitos disturbios que nos afligem hoje. Tratamos a longo prazo, em vez de
encontrarmos uma solu¢iao abrangente: anti-histaminicos para alergias, insulina
para diabetes, estatinas para doenca cardiaca e antidepressivos para doencas
mentais. A busca pela cura desses distirbios cronicos nos desconcerta — porque
até recentemente nao éramos capazes nem de localizar sua causa. Agora, com o
reconhecimento de que a microbiota ndo é um mero espectador no
funcionamento de nosso corpo, mas um participante ativo, temos uma nova
oportunidade de enfrentar as doengas do século XXI em sua origem.

Entdo o que devemos fazer? O relacionamento com nossos microbios esta sendo
ameacado por trés fatores: nosso consumo de antibidticos, a falta de fibras em
nossa alimentacdo e as mudangas na maneira como semeamos e cultivamos a
microbiota de nossos bebés. Podemos mudar cada um deles em termos coletivos
e individuais.



Mudangas sociais

O principio central da ética médica é “Nao prejudique”. Cada tratamento traz
o risco de efeitos colaterais indesejados, e os médicos precisam pesar esses riscos
em relacdo aos beneficios do medicamento. Até agora, as consequéncias
indesejadas do consumo de antibidticos eram vistas como pequenas e
insignificantes. Ao reconhecermos a importancia da microbiota para a saude
humana, precisamos aceitar também que tomar antibioticos as vezes pode fazer
mais mal do que bem. Mesmo quando tratam com sucesso alguma infecgdo,
podem causar danos que deveriamos evitar. Ja temos um bom motivo para
reduzir o consumo de antibioticos: a questao da resisténcia. Apesar desse risco, o
problema ndo tem se mostrando suficientemente preocupante para persuadir
médicos e pacientes a fazerem esforcos significativos para reduzi-lo. Mas, se
levarmos em conta as consequéncias profundamente pessoais do dano colateral a
microbiota, talvez possamos passar a tratar os antibidticos como tratamos a
quimioterapia: um conjunto de medicamentos com graves consequéncias para as
células saudaveis, a que s6 devemos recorrer quando os beneficios superem os
custos.

A sociedade pode tomar algumas providéncias para reduzir a dependéncia
dos antibidticos e o impacto desses medicamentos quando ndo houver
alternativa. Sabemos que os médicos os receitam em excesso, mesmo quando é
provavel que a doenga do paciente seja viral, ndo bacteriana. O problema é que,
em geral, um médico ndo tem como dizer quais pacientes estdo doentes devido a
um virus e quais devido a uma bactéria. Na situagdo atual, descobrir o patdégeno
causador de uma infec¢do qualquer envolve enviar amostras para exame ou
cultura e esperar varios dias pelo resultado. Para muitos pacientes — e muitas
infeccoes —, isso é demorado demais. Portanto, o primeiro passo na reducdo do
consumo desnecessario de antibidticos seria desenvolver biomarcadores rapidos,
capazes de identificar a fonte de uma infec¢do em questdo de minutos ou horas, a
partir de amostras de coleta facil, como fezes, urina, sangue ou mesmo o halito.

Atualmente, o fato de muitos antibioticos serem de amplo espectro é visto
como uma vantagem. Os médicos nem sequer precisam saber qual espécie
bacteriana é a responsavel por uma infeccdo para poder trata-la — é provavel que
uma droga de amplo espectro ja seja eficaz. Mas, num mundo ideal, seriamos
capazes de identificar depressa a bactéria por tras de uma infeccdo para poder
ataca-la usando um antibiotico preciso. Descobrindo moléculas especificas a
cada patdgeno, poderiamos criar antibidticos que destruissem somente aquele



patégeno, poupando a microbiota benéfica que normalmente sofreria com os
danos colaterais. Justificar a despesa extra de desenvolver tais medicamentos -
um para cada patdgeno — dependeria de uma mudanca: deixaremos de pagar
mais a frente pelas consequéncias dos danos colaterais para pagar logo no inicio
por uma cura menos arriscada para as infec¢oes.

Reconhecer a importancia da microbiota nao se resume a redugdo no
consumo de antibidticos. Poderiamos aproveitar alguns microbios benéficos
como aliados na luta contra patdgenos. Ao resistir a colonizagdo por patdgenos
como Staph. aureus, C. diff e Salmonella, nossa microbiota nos presta um grande
favor. Estimular suas defesas com o uso de probidticos melhores nos ajudaria a
combater infec¢des e reduzir inflamacdes.

Entender e manipular a microbiota de um individuo para melhorar os
resultados dos medicamentos seria o proximo passo na medicina personalizada.
O remédio digoxina, para problemas cardiacos, por exemplo, necessita de uma
abordagem individual. No momento, os médicos precisam fazer um jogo de
adivinhagdo para decidir que dose prescrever aos pacientes. Durante semanas ou
meses, precisam ajustar a dosagem de cada paciente tratado, equilibrando custo e
beneficio. A variagdo na reacdo do paciente ndo se deve a diferengas genéticas,
mas a composi¢ao de sua flora intestinal. Pacientes que abrigam uma tnica cepa
da bactéria Eggerthella lenta reagem mal a digoxina, porque esse micrébio
comum do intestino desativa o medicamento, tornando-o ineficaz. Se os
cardiologistas soubessem quais pacientes portam E. lenta, poderiam recomendar
a eles 0 aumento da ingestao de proteina, ja que o aminodacido arginina impede a
desativagdo da digoxina por essa bactéria.

As reagbes aos medicamentos estdo longe de serem previsiveis. Os
4,4 milhoes de genes extras da microbiota, em parte herdados e em parte
adquiridos, desempenham um papel importante na reagdo de um individuo a
uma medica¢do. Os micrébios conseguem ativar, desativar os remédios ou torna-
los toxicos. Em 1993, a interferéncia do microbioma a tratamentos custou caro a
dezoito pacientes japoneses que haviam desenvolvido herpes-zdster enquanto
sofriam de cancer. Sua flora intestinal normal havia transformado o
medicamento contra herpes-zoster num composto quimico que tornava seu
tratamento anticancer letalmente toxico. Os perigos da interacdo ja eram
conhecidos quando o remédio contra herpes-zoster foi aprovado, e o rétulo dele
trazia uma adverténcia contra sua ingestao junto com remédios anticancer.
Infelizmente, na época, os médicos japoneses costumavam ndo revelar o



diagndstico de cancer a seus pacientes e prescreviam remédios sem grandes
explicagdes.

E facil imaginar que poderfamos comecar o sequenciamento genético dos
micrébios dos pacientes, ndo apenas para ajudar no diagnéstico, mas também
para assegurar que recebam a medica¢do mais apropriada nas doses corretas.
Manipular a microbiota pelo acréscimo ou remocao de espécies especificas
poderia ajudar a reduzir os efeitos colaterais, melhorar os resultados e garantir a
seguranca. Como o sequenciamento do DNA esta ficando cada vez mais barato,
a ideia de que poderiamos monitorar o microbioma para avaliar os riscos a saude
e mapear melhorias torna-se cada vez mais realista.

Nosso abuso dos antibidticos estende-se a agropecuaria. Na Unido Europeia,
os fazendeiros nao estdo mais autorizados a usar antibiéticos com o tnico intuito
de promover o crescimento do rebanho, mas acabam simplesmente utilizando-os
como “tratamento”. Os Estados Unidos estdo bem atras no que diz respeito a
proibi¢do do uso de antibidticos para promover o crescimento, embora o Food
and Drug Administration tenha anunciado sua inteng¢do de limitar seu uso. Nao
sdo apenas os produtos animais que sdo afetados pelo uso de antibidticos, ja que
o esterco contaminado por essas drogas pode ser usado legalmente para fertilizar
mesmo horticulturas organicas. No final, a agropecuaria sem antibidticos (nem
pesticidas, hormonios ou outros medicamentos cuja seguranca é questionavel em
seres humanos) custarda mais, mas onde vocé prefere pagar: no caixa do
supermercado ou dia apds dia, com problemas de satide, custos médicos extras e
altos impostos para manter os servicos de cuidado a satde funcionando?

Quando se trata de nossa alimentagdo, estamos cercados de controvérsias. O que
¢ pior: manteiga ou 6leo? Quantas calorias didrias deveriamos ingerir? Nozes
fazem bem ou mal? Devemos reduzir os carboidratos ou as gorduras se
queremos perder peso? Nem mesmo os especialistas conseguem concordar nas
respostas a essas perguntas, mas sera dificil achar algum que diga que nao
deveriamos comer mais fibras.

Na Gra-Bretanha, foi lancada a campanha Five-a-Day, para fazer com que as
pessoas comam ao menos cinco por¢des de frutas e verduras por dia, em 2003.
Ela agora esta tdo entranhada na consciéncia dos britanicos que as pessoas
brincam quando falam sobre vinho, geleia e doces com sabor de fruta,
chamando-os de “um dos meus cinco por dia”. Na Australia, a mensagem de
saude publica é “Go for 2&5”, ou seja, duas porg¢des de frutas e cinco de legumes.
Parece que essas mensagens tiveram algum impacto sobre os habitos alimentares



das pessoas, mas o problema é que o foco tem recaido sobre vitaminas e
minerais, ndo sobre as fibras. Assim, os fabricantes de alimentos aproveitam a
oportunidade para divulgar seus produtos, alimentos diferentes como puré de
tomate e suco de fruta obtiveram o selo de aprovagdo como contribuintes para
essa quota. As frutas, muitas vezes em forma de suco ou passadas no
liquidificador, recebem mais atencao que os legumes, e outros alimentos vegetais
como cereais, sementes e nozes sido totalmente ignorados. As fibras, ao que
parece, ndo ganharam o foco que deveriam. Uma mensagem melhor? Coma mais
plantas.

Talvez a maior dificuldade que enfrentamos coletivamente quando se trata de
alimentos seja o ritmo apressado da vida. A falta de tempo costuma ser
responsavel pela falta de fibras. Quando o tempo de preparacio é escasso, em
geral recorremos a refeicdes congeladas que nao se destacam pelo alto teor de
legumes, requentadas as pressas em algum micro-ondas. Mesmo as frutas sao
embaladas para a conveniéncia e rapidez - transformadas em suco ou passadas
no liquidificador e depois engarrafadas -, eliminando a necessidade de descascar
e cortar. Para uma cultura tdo focada na comida, dedicamos muito pouco esforco
ao ato de comer.

Finalmente, chegamos aos bebés. Nos ultimos cem anos, fizemos grandes
avancos nos cuidados pré-natais e na reduciao na mortalidade infantil, sobretudo
de bebés prematuros. E, apds décadas de uma alimentacdo focada na mamadeira,
avancamos bastante, ao menos nos paises desenvolvidos, para restabelecer o leite
materno como o principal alimento para os lactentes. Mas em outros sentidos
estamos retrocedendo. Depositamos muita confianca na ciéncia e na medicina, e
damos um valor enorme a liberdade de escolha. Como resultado, em muitas
cidades, as cesarianas sio mais comuns do que os partos normais. Deveriamos
ser cuidadosos com essa intervenc¢do: ha pouca pesquisa sobre os impactos a
saude das mulheres e criancas, particularmente em circunstincias de “boa
saude”, como durante a gravidez, o trabalho de parto e o nascimento.

Obstetras e parteiras precisam conhecer as consequéncias microbianas das
cesarianas e das formulas infantis — e as maes merecem conhecé-las. As técnicas
usadas para trazer os bebés ao mundo se baseiam em nosso conhecimento em
constante evolugdo do que é melhor para a mae e o bebé. O resultado é que as
cesarianas demonstraram nao ser tdo seguras quanto julgadvamos: a comunidade
microbiana alterada que um bebé recebe pode afetar sua saude por dias, meses e
anos a fio.



A consequéncia é que transformamos uma geragdo inteira de criangas em
cobaias de um enorme experimento. O que acontece quando vocé retira bebés
cirurgicamente, muitas vezes dias ou semanas antes de estarem preparados para
nascer, em vez de deixar que eles determinem o momento certo de sua passagem
pelo canal vaginal? Micrébios a parte, o que acontece quando vocé priva um bebé
dos hormonios liberados durante o trabalho de parto ou da pressdo de ser
empurrado para o mundo? O que acontece com o corpo de uma mae quando ela
passa de gravida a ndo gravida pelo mero corte do bisturi de um cirurgido, em
vez das horas de preparacio quimica e fisica do parto? Estamos apenas
come¢ando a descobrir as respostas a essas perguntas. Em termos coletivos,
devemos reservar as cesarianas para bebés e maes que realmente precisem,
deixando a natureza seguir seu curso com os outros.

A geracdo anterior de criancas também serviu de cobaia em outro
experimento: o que acontece quando vocé alimenta os bebés com o leite da mae
de um bezerro, em vez do seu proprio? Esse experimento persiste para cerca de
um quarto dos bebés nascidos nos paises desenvolvidos atualmente. Claro que
existe um pequeno nimero de mulheres (segundo as estimativas, menos de 5%)
incapazes de produzir o leite necessario para satisfazer as necessidades de seus
bebés. Outras tém dificuldades reais em fazer a amamentagdo dar certo para si e
seu recém-nascido. Apoiar essas mulheres e fornecer alternativas de boa
qualidade ao leite materno direto do seio, seja por meio de leite extraido, leite
humano doado ou férmula infantil, é crucial. Nossos conhecimentos crescentes
sobre os oligossacarideos presentes no leite humano e os micrébios supridos pelo
leite materno sio uma importante contribuicao para o desenvolvimento de leites
em p6 melhores, dando um verdadeiro apoio as mies incapazes de amamentar e
as que optam por nao fazé-lo.

Se parteiras, obstetras e trabalhadores da drea de satide comunitaria
estiverem atualizados sobre as mais recentes descobertas sobre leite materno,
poderao oferecer melhores conselhos e apoio aos pais no momento de avaliarem
as opgoes e equilibrarem as exigéncias da vida sobre eles e seus bebés.

Mudancas individuais

No mundo desenvolvido, temos a sorte de nossa saude depender em grande
medida das escolhas que fazemos. Ao contrario dos genes que seus pais lhe
deram e das infec¢des a que o ambiente o expde, vocé pode moldar, cultivar e
cuidar dos microbios que abriga em seu corpo. Na idade adulta, a comida que



vocé come e os medicamentos que toma determinam os micrébios que possui.
Trate-os bem que eles vao retribuir o favor. Se estiver planejando ter filhos, a
microbiota deles depende dos pais, especialmente se vocé vai ser mae.

Sou a favor da liberdade de escolha - que ao mesmo tempo marca sua
presenca e torna a liberdade possivel. A escolha esta no centro de uma sociedade
civilizada e capacita os individuos a melhorarem a prépria vida. Mas nao ha
sentido em tomar decisdes ignorando as informagdes disponiveis. As pesquisas
cientificas dos ultimos cinquenta anos sobre a microbiota revelaram uma nova
camada de complexidade e controle no corpo humano, oferecendo uma nova
visdo sobre como nosso corpo - na verdade, um superorganismo - esta
programado para funcionar. As opg¢des que vocé faz com essas informagoes
cabem a vocé. Tudo o que sugiro é que vocé tome essas decisdes de forma
consciente.

Estou defendendo que vocé assuma o controle consciente sobre sua alimentagao.
Muitos de meus amigos médicos estdao sobrecarregados e contam que uma
das maiores frustragdes de seu dia a dia é a dificuldade em ajudar pacientes que
ndo querem se ajudar. O que com frequéncia gostariam de prescrever é um estilo
de vida ativo e uma dieta saudavel — pobre em gorduras, agucar e sal e rica em
fibras. Alguns pacientes ndo querem ouvir isso e simplesmente preferem resolver
seus problemas com remédios. Eles ndo entendem que a comida é um remédio.
Nos, os seres humanos, evoluimos para sermos onivoros. Nosso corpo espera
receber muitas plantas e um pouco de carne. S6 que muitos de nés comemos um
monte de carne e umas poucas plantas — além de um montdo de alimentos que
mal sabemos dizer se sdo de origem animal ou vegetal. Se vocé optar por
aumentar sua ingestdo de fibras comendo mais alimentos vegetais, faga-o
devagar e de forma gradual, para dar a sua microbiota tempo de se adaptar. Uma
avalanche de fibras num intestino povoado por micréobios mais habituados a
uma dieta rica em gorduras, proteinas e carboidratos simples pode produzir
alguns efeitos indesejados. Lembre-se de que verduras, sementes e leguminosas
(ervilhas, feijoes e assemelhados) tendem a conter mais fibra e menos agtcar do
que as frutas, e de que passa-las pelo liquidificador ou transforma-las em suco
pode reduzir o teor de fibra e aumentar o acesso a calorias digeriveis por enzimas
humanas que serdo absorvidas no intestino delgado. Se vocé ja sofre de algum
distarbio gastrointestinal, fale com seu médico antes de mudar sua alimentagao.
Ingerir alimentos de origem vegetal que estimulem um equilibrio microbiano
benéfico serd a base para uma boa saude. Faca a escolha consciente de comer



mais plantas.

Defendo que vocé tome uma decisdo consciente sobre o uso de antibidticos.

Vou ser clara: os antibidticos sio medicamentos capazes de salvar vidas e, em
muitas situacgdes, seus beneficios ultrapassam seus riscos. Sim, precisamos levar a
microbiota em consideragio em nossas escolhas sobre quando tomar
antibidticos, mas, sem eles, ndo poderiamos sequer nos dar ao luxo de cuidar de
nossos microbios benéficos. A questdo nao é que os antibioticos sejam “ruins” —
eles sdo uma arma crucial em nosso arsenal contra bactérias patogénicas. Sé nao
precisamos usar granadas para matar uma barata.

Os médicos ndo sdo os unicos que devem ser responsabilizados pelo uso
excessivo de antibioticos. Com frequéncia, um clinico geral atendera até vinte
pacientes antes de conseguir fazer uma pausa para o almogo. Com menos de dez
minutos para ouvir um relato, fazer um diagnostico, aconselhar o paciente
preocupado e prescrever um remédio adequado, o médico muitas vezes acaba
receitando ao paciente insistente o que ele deseja apenas para conseguir passar
para a proxima consulta, igualmente importante, de dez minutos. Faca uma
escolha consciente: vocé quer ser esse paciente insistente?

Existem alguns passos para ajuda-lo a decidir se precisa de antibidticos.
Primeiro, considere esperar um ou dois dias para ver se seus sintomas melhoram.
Observe que eu disse considere — use o bom senso. Segundo, se seu médico
oferecer antibioticos, sugiro que faca estas perguntas a ele:

1. Com que grau de certeza vocé pode afirmar que esta infec¢do é bacteriana,
nao viral?

2. Os antibidticos vao me deixar muito melhor ou fardo com que minha
recuperacgao seja mais rapida?

3. Quais os riscos de ndo tomar o antibidtico e deixar meu sistema
imunoldgico combater a infec¢ao por conta propria?

Com frequéncia ndo ha uma resposta clara sobre qual alternativa deveriamos
escolher quando se trata de tomar antibidticos, mas tome uma decisao
consciente, sabendo que os antibidticos tanto podem fazer mal quanto ajudar.
Avaliar se os beneficios superam os custos é a fun¢do de um paciente informado
que vai se consultar com um médico igualmente informado.

Por fim, se o tratamento de sua doenca pode incluir uma boa dieta capaz de
ajudar sua microbiota, pense em adota-la. Isso sempre sera uma boa base para



melhorar sua saude. Lembre-se de que nao se trata de uma ciéncia exata. A
constituicdo de sua microbiota, sozinha, ndo é capaz (a0 menos por enquanto) de
revelar quais doencas vocé pode ter.

Quer opte por tomar antibidticos ou nao, faca sua escolha de maneira
consciente.

Defendo que vocé faga uma escolha consciente sobre como vai dar a luz e
alimentar seu bebé.

Recebemos tantas informagoes e conselhos sobre gravidez e cria¢ao dos filhos
hoje em dia que as vezes temos a sensa¢ao de que nossos instintos naturais foram
sufocados. A boa noticia é que nossa compreensao cada vez maior da microbiota
nos fornece uma base direta para tomarmos decisdes quanto ao que é melhor
para nossos filhos: se tudo correr bem, fique com o que é natural. Se ndo correr
bem, cesarianas e mamadeiras estdo ai para ajudar.

O melhor é estar preparado e atento. Faca uma escolha consciente sobre
como vai dar a luz, criando um plano de nascimento que inclua dotar seu bebé
com as sementes de uma microbiota saudavel. A melhor forma de fazé-lo é por
meio de um parto normal. Se optar pela cesariana ou ela for inevitavel, pense em
adotar as técnicas de transferéncia microbiana de Maria Gloria Dominguez-
Bello. Compartilhe seu plano com seu parceiro, seu médico e sua parteira.

Tome uma decisdo consciente sobre como vai alimentar seu bebé, lembrando
que o leite materno fortalece as sementes de microbiota que ele recebeu durante
o nascimento. Se quiser amamentar, acumule conhecimentos, apoio e
determinacdo antecipadamente - varias dicas podem ser encontradas na
internet, inclusive no site da Organiza¢cao Mundial da Satude, que oferece, junto
com informacdes e conselhos, recomendacoes para a duracio ideal da
amamentacdo que vai determinar a saide e a felicidade dos bebés. Mas nao se
desespere se nao funcionar — existem varias maneiras de cultivar a microbiota de
seu filho.

Ha mais boas noticias para vocé e sua prole. Podemos relaxar quanto aos
“germes”. A maioria dos microbios que os bebés encontram no dia a dia nao lhe
fardo mal. Na verdade, vdo contribuir para uma microbiota diversificada e ajudar
a educar o sistema imunoldgico das criangas. Usar sprays, sabonetes e lencos
antibacterianos provavelmente fara mais mal do que bem.

Quaisquer que sejam suas escolhas, faga-as de forma consciente.

Em 2000, alguns dos membros mais inteligentes de nossa espécie decifraram o



cédigo de DNA responsavel por criar quatro novos seres humanos por segundo.
Foi um momento decisivo para a espécie, com uma importancia toda especial
para mim, que embarcava na carreira da biologia. Passeando pela London’s
Wellcome Collection anos depois e observando os volumes impressos de As, T,
Cs e Gs que constituem o genoma humano, ainda sinto um arrepio pela natureza
grandiosa dessa realizac¢do. Fiquei encantada com o fato de aqueles 120 volumes
conterem a alma da humanidade e de termos sido capazes de captar essa esséncia
no papel, refor¢ando meu fascinio pela carreira que escolhera.

Dificil imaginar que a decifragdo do microbioma, mesmo representada numa
obra de arte tdo icOnica, pudesse ter o mesmo impacto magico da decodificag¢ao
do genoma. Mas nossa percep¢do nos ultimos dez ou vinte anos de que os
microbios do corpo sao parte de nés e de que seus genes fazem parte de nosso
metagenoma pode ser algo ainda mais significativo para a vida dos seres
humanos. A microbiota é um 6érgio — o 6rgao esquecido e oculto - do corpo
humano e contribui para nossa satude e felicidade como qualquer outro. Mas esse
novo 6rgao nao é imutavel como os outros e, ao contrario dos nossos genes
humanos, os genes microbianos ndo sao fixos. Tanto as espécies que abrigamos
quanto os genes que contém sao nossa propriedade — estdo sob nosso controle.
Vocé ndo pode escolher seus genes, mas com certeza pode escolher seus
micrébios.

O conhecimento do relacionamento intimo que temos com a nossa
microbiota joga uma nova luz sobre nosso corpo e nosso estilo de vida. Trata-se
de uma ligacdo inevitavel com nosso passado evolutivo, que liga nossa vida
moderna em macroescala — rica em tecnologia e pobre em natureza — as suas
raizes. Desde que Darwin escreveu A origem das espécies, debatemos os papéis
desempenhados pela natureza e a criagdo sobre o estabelecimento de nossa
identidade. Um homem ¢ alto porque seu pai também ¢ alto ou porque cresceu
com uma abundincia de comida saudavel a sua disposi¢do? Uma crianca é
inteligente porque sua mae ¢ inteligente ou porque teve os melhores professores?
Uma mulher desenvolve cdncer do seio por causa dos genes que possui ou
porque tomou hormonios sintéticos? Trata-se de uma falsa dicotomia, é claro.
Tanto a natureza quanto a criacdo influenciam a grande maioria dos nossos
tragos distintivos e de nossas doencas. Se o Projeto Genoma Humano nos
ensinou algo, é que os genes — a natureza — podem nos predispor para uma série
de doengas, mas se vamos desenvolvé-las ou nao é algo que depende de nosso
estilo de vida, da nossa alimenta¢io e das coisas a que somos expostos. Em suma,
do nosso ambiente: a criacio.



Agora temos um terceiro personagem, situado de forma incomoda entre
natureza e criagdo. Embora o microbioma a rigor seja uma for¢a ambiental que
esta agindo sobre nossas caracteristicas finais, ele, ao mesmo tempo, é genético e
herdado. Nao através de ovulos, espermatozoides e genes humanos, mas uma
boa parte do microbioma ¢é transmitida pelos pais, especialmente pela mae, a
prole. Muitos pais esperam transmitir o melhor de si aos seus filhos, além de
proporcionar a eles o ambiente mais feliz e saudavel possivel. O microbioma -
com sua influéncia genética e um controle ambiental - da aos pais o poder de
fazer as duas coisas.

Apesar de toda a badala¢do, nosso genoma humano nao correspondeu as
nossas expectativas de se tornar um projeto e uma filosofia de vida. “Esta no
nosso DNA”, costumamos dizer ao lidarmos com nossa humanidade e nossas
idiossincrasias, mas na verdade sabemos que nosso préprio cddigo genético
oferece poucas instrugdes para nossa vida diaria. Aqueles outros 90%, porém —
aqueles outros 100 trilhdes de células e 4,4 milhdes de genes -, também fazem
parte de nds. Nos evoluimos lado a lado e ndo podemos viver sem eles. Pela
primeira vez, a teoria da evolu¢do de Darwin e nossos outros 90% estao nos
mostrando como viver.

Acolher os microbios que viajaram conosco por milhdes de anos é o primeiro
passo para aprendermos a valorizar quem realmente somos e, no fim, nos
tornarmos 100% humanos.



EPILOGO

100% humano

o inverno de 2010, quando sentia uma dor quase constante e lutava para

permanecer acordada por mais de dez horas ao dia, eu estava disposta a tentar
qualquer coisa para ficar boa. A possibilidade de que antibidticos pudessem me
curar das infec¢des que vinham infernizando a minha vida era um sonho que eu
mal podia acalentar. Sempre serei grata por essas drogas poderosas terem
devolvido minha sadde e a plenitude da vida.

Elas me deram algo mais: a consciéncia dos 100 trilhdes de amigos com os
quais compartilho meu corpo. Aprender sobre a contribuicdo que eles ddo a
minha satide e a minha felicidade me deu uma perspectiva inteiramente nova,
tanto sobre a minha vida quanto sobre a vida no sentido bioldgico: a existéncia e
coexisténcia de seres vivos. Na raiz de minha pesquisa para este livro estava uma
busca pessoal. Eu queria saber se havia involuntariamente danificado minha
saude ao causar danos a minha comunidade de microbios, porém, mais que isso,
eu queria saber se seria capaz de reconstruir uma microbiota que pudesse me
ajudar a ter uma saude melhor.

A beleza da microbiota é que, ao contrario de nossos genes, temos certo
controle sobre ela. Quando comecei minha pesquisa para este livro, enviei uma
amostra dos micrébios do meu intestino para o American Gut Project. Ao
sequenciarem se¢oes do DNA de minhas bactérias, os pesquisadores do projeto
puderam me informar quais espécies eu abrigava. Embora eu tenha ficado
satisfeita por saber que restavam ao menos alguns micro-organismos apos tantos
antibioticos, fiquei preocupada com a predominancia de dois filos -
Bacteroidetes e Firmicutes — em detrimento dos outros. Parecia que a diversidade
era algo importante. Eu me perguntei se conseguir alguns microbios adicionais
poderia ser bom para mim e se comer bem poderia me ajudar a obté-los.



Entre os grupos detectados em minha amostra, fiquei fascinada ao constatar
uma propor¢ido excepcionalmente alta de um género chamado Sutterella.
Durante a doenga, eu havia desenvolvido uma tendéncia a apresentar “tiques
nervosos’ quando ficava cansada: os musculos do rosto e do pescogo se
contraiam de forma involuntaria. Aquilo era irritante e um tanto perturbador.
Descobri que bactérias desse género também eram abundantes em pessoas com
autismo - das quais muitas sofrem de tiques bastante parecidos com os meus.
Sera que as Sutterella extras eram responsaveis por meus tiques? Por enquanto, é
impossivel saber ao certo, ja que restam ainda muitas pesquisas por fazer, mas
aquilo com certeza foi instigante. Claro que vale a pena lembrar que esse campo
da ciéncia ainda esta engatinhando. Levaremos um tempo para descobrir
exatamente quais papéis os genes, as espécies e as comunidades microbianas
desempenham em nossa satide e felicidade, além de ainda nao dispormos dos
conhecimentos necessarios para diagnosticar problemas de saide a partir da
configura¢do de nosso microbioma.

Antes de tomar conhecimento da existéncia da microbiota - da minha
microbiota — eu pensava pouco no que comia. Eu ndo acreditava na ideia de que
“vocé é o que come” e era cética em relagio a nog¢do de que os alimentos
pudessem ter um impacto de curto prazo na minha saide e em meu bem-estar.
Eu me alimentava de forma relativamente saudavel, nunca exagerava no fast food
ou nos doces, mas nao estava muito interessada nos legumes, frutas e verduras,
comendo apenas uma ou duas porg¢oes diarias. Além disso, ndo tinha ideia do
escasso teor de fibras de minhas refeicdes. Sempre fui magra, o que considerava
um sinal de que minha alimentacdo era saudavel. Agora, porém, penso na
comida de forma totalmente diferente. Penso ndo apenas na nutricio que as
células humanas podem extrair, mas também no que minhas células microbianas
Vao comer.

Nio precisei fazer muitas mudangas para me adaptar a minha microbiota —
minhas refeicdes continuam parecidas, apenas com um maior teor de fibras. Meu
desjejum, por exemplo, deixou de ser uma tigela de cereal matinal - embalado,
com conservantes, agucarado e pobre em fibras - e se transformou numa tigela
de aveia, trigo e cevada integrais misturados com nozes, sementes, frutas
vermelhas frescas, iogurte natural vivo e leite. E mais gostoso, mais barato e uma
festa para os meus microbios. Continuo comendo uma fritura ou outra nos fins
de semana, mas me certifico de que venham acompanhadas de feijéoes ou uma
porc¢ao de cogumelos. O arroz branco deu lugar ao integral. Lentilhas substituem
as massas de vez em quando. Pao de centeio denso, com nozes, ocasionalmente



substitui as fatias torradas de pao branco macio. E, qualquer que seja a comida
no almogo, acrescento uma tigela de ervilhas descongeladas no micro-ondas ou
espinafre ao vapor. Pelos meus célculos, aumentei meu consumo de fibras de uns
15 gramas didrios para cerca de 60, e foi surpreendentemente facil. O desjejum
sozinho costumava conter apenas 2 gramas de fibras e agora vem abarrotado
com 16 gramas — a mesma quantidade que eu comia em um dia inteiro antes.

Entdo o que essas mudangas alimentares fizeram com minha microbiota?
Mandei uma segunda amostra para ser sequenciada depois que passei a ter uma
dieta mais amigavel com os microbios. Pode ndo ser muito cientifico, mas
definitivamente é gratificante ver meus esforcos refletidos na minha popula¢ao
microbiana. No topo da lista de mudangas esta um florescimento de ninguém
menos que nosso velho amigo Akkermansia, cuja associagdo com a magreza foi
mostrada no capitulo 2. A segunda amostra continha uma quantidade sessenta
vezes maior dessa espécie. Consigo até imagina-las gentilmente persuadindo
minha mucosa intestinal a produzir uma bela e espessa camada de muco,
protegendo meu corpo da invasdo das moléculas de LPS que perturbam o
sistema imunolégico e alteram a regulacdo de energia.

A equipe responsavel por produzir butirato, formada por Faecalibacterium e
Bifidobacterium, também ficou muito mais numerosa apds minha interven¢ao
dietética. Gosto de pensar nelas ajudando as células da mucosa intestinal a
permanecerem coesas, acalmando meu sistema imunolédgico. Até aqui tudo bem,
mas houve algum impacto sobre a minha saude? Parece que as coisas estao
melhorando - minha fadiga diminuiu e minhas erupg¢oes cutaneas cessaram, ao
menos por ora. O tempo dird se foi por sorte, efeito placebo ou um resultado
genuino de passar a comer mais fibra, mas nao é algo de que eu va desistir. E
claro que as mudan¢as em minha microbiota apds adotar uma dieta rica em
fibras nao sao permanentes. Para sustentar indefinidamente os micrébios que ela
alimenta, tenho que manter o teor de fibra das minhas refeigdes no nivel
apropriado.

Agora, comer de modo a beneficiar minha microbiota tem uma relevancia
que vai além da minha prépria saide. Ao considerar a ideia de me tornar mae,
acho que tenho mais motivos do que nunca para cuidar de todas as minhas
células, tanto humanas quanto microbianas. Supondo que os antibidticos
mudaram para pior minha microbiota, devo recupera-la ao maximo antes de
transmiti-la aos meus futuros filhos. Se comer plantas me ajuda a conseguir isso,
entdo essa é a escolha consciente que fago.



Até recentemente, eu tinha poucas convic¢des no tocante ao nascimento e a
criagdo de bebés. Eu apenas confiava que a medicina moderna forneceria os
melhores cuidados para mim e meu filho. Hoje continuo confiando - mas
somente se as coisas derem errado. Se ndo — se tudo correr bem - fico com a
natureza: o processo de parto usado pelos mamiferos por milhdes de anos e o
leite que evoluiu de forma a ser perfeito para aquele humano em crescimento.
Transmitir uma microbiota que ndo consista nos micrébios da pele de minha
barriga e das maos dos obstetras e enfermeiros é agora uma prioridade para mim.
Se a cesariana for a Unica opgdo, pretendo imitar a natureza, esfregando meu
bebé com microbios vaginais como sugere Maria Gloria Dominguez-Bello.
Quanto a amamentagdo, sinto-me preparada para conseguir o maximo de
informagdes, forca e apoio para enfrentar dias dificeis de dor, exaustio e
inexperiéncia com um novo bebé. E espero ser capaz de dar de mamar de acordo
com as diretrizes da Organizacao Mundial da Satude: seis meses de amamenta¢ao
exclusiva, com amamentac¢do adicional até os dois anos ou além. Este é meu
objetivo e minha escolha consciente.

Finalmente chegamos aos antibidticos. Essas drogas extraordinarias me
fizeram dar uma volta completa, deixando para tras um passado de doenca
infecciosa e passando a um presente de doencas do século XXI. Elas me
devolveram uma qualidade de vida que eu temia jamais recuperar, mas ao longo
do caminho me levaram a um territério novo que eu nunca antes experimentara.
A ligdo ndo é que os antibidticos sejam ruins. Eles sdo preciosos, imperfeitos e
cobram um prego. Desde a ultima dose do meu tratamento, tive a sorte de nao
precisar mais toma-los. Se eu, ou meus filhos, precisassemos deles de novo - se
precisassemos mesmo — eu nao hesitaria. Eu os tomaria junto com probioticos,
na esperanc¢a de reduzir o risco e os danos colaterais. Mas se tivesse a op¢ao de
esperar para ver se meu sistema imunologico conseguiria enfrentar a infec¢ao
sozinho, essa seria a minha escolha consciente.

Quanto a mim e meus microbios, estamos reconstruindo nossa relaciao aos
poucos. Sem antibidticos, minha vida seria bem diferente, mas, agora que estou
recuperada, de uma coisa eu sei: meus microbios devem vir em primeiro lugar.
Afinal, sou apenas 10% humana.
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