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Resumo

Na ultima década, estruturas "marcantes" foram usadas para destilar os mecanismos
fundamentais subjacentes ao envelhecimento e ao cancer. Mecanismos semelhantes s&o
agora reconhecidos em quase todas as principais doengas crénicas, incluindo diabetes,
doenga hepatica gordurosa, doengas cardiovasculares, neurodegeneracgdo, disturbios
autoimunes, doenca renal cronica, doencas psiquiatricas e sindrome metabdlica. Apesar
dos diferentes rotulos clinicos, essas condigdes convergem para um conjunto comum de
alteragdes biologicas: disfungdao mitocondrial, desregulagdao metabdlica, estresse
oxidativo, desequilibrio imunolégico, perturbagcdo hormonal, alteragbes no
microbioma e desintoxicagao e reparo prejudicados.

No entanto, essas caracteristicas — embora mecanicamente precisas — nao identificam
as causas a montante que as desencadeiam. Os mecanismos descrevem o que da
errado dentro das células, mas nao o porqué. Por exemplo, a teoria da mutagdo somatica
do cancer ndo aborda o que causa a instabilidade gendmica, e as teorias da disfungao
mitocondrial ndo explicam o que inicia a lesao mitocondrial. Sem identificar e corrigir as
causas raizes, a preveng¢ao ou reversao da doenga é impossivel.

Os Dez Principais Fatores de Doenga Crbnica propostos na Medicina Ortomolecular
Integrativa (IOM) — toxinas ambientais, estressores dietéticos e metabdlicos, deficiéncias
de micronutrientes, infecgdes cronicas e desregulacdo imunologica, desequilibrio
hormonal, fatores de estilo de vida, estresse psicossocial, programagédo do
desenvolvimento e da infancia na vida, suscetibilidade genética/epigenética e iatrogénese
médica — fornecem a base causal que falta das molduras distintas. Esses motores
radiculares geram o0s mecanismos caracteristicos, e suas diferentes combinacgdes
determinam a expressao da doenga nos tecidos e sistemas organicos.

Essa estrutura unificada de sistemas e biologia explica por que diversas doengas cronicas
compartilham mecanismos semelhantes e por que restaurar o ambiente celular — por
meio do reabastecimento de nutrientes, suporte mitocondrial, correcdo metabdlica,
desintoxicacgao e equilibrio imunolégico — pode melhorar ou reverter multiplas doencas
croénicas simultaneamente.

Como argumentado abaixo, esses mecanismos compartilhados surgem de um conjunto
finito de insultos biologicos a montante: os Dez Fatores Raiz da Doencga Cronica.

Introducgao

Os marcos "Sinais de Envelhecimento" [1, 2] e "Sinais de Cancer" [3, 4] estdo agora
firmemente estabelecidos na ciéncia biomédica. Esses modelos ajudaram a organizar
campos complexos em torno de um conjunto central de processos bioldgicos: instabilidade
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genbmica, disfungdo mitocondrial, proteostase alterada, inflamagdo crénica,
reprogramagao metabdlica e mais.

No entanto, os mesmos temas mecanicistas aparecem repetidamente em outras
doencgas crénicas, embora raramente ocorram na medicina clinica.

Diabetes, doenca hepatica gordurosa, doengas cardiovasculares, doencgas
neurodegenerativas, doengas autoimunes, doenga renal crdnica, depressdo e autismo
possuem cada um sua propria literatura de estilo caracteristico, mas as raizes biologicas
compartilhadas continuam subvalorizadas.

Esta revisdo organiza esses mecanismos lado a lado, demonstrando que doencas

cronicas representam pontos clinicos divergentes de uma alteracdao bioldgica
convergente.

Caracteristicas Distintivas das Principais Doengas Cronicas

Uma sintese concisa dos principais mecanismos distintivos das principais doencgas €
apresentada abaixo, com citagdes representativas.

1. Diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica
Caracteristicas Distintivas [5-8]

« Resisténcia a insulina e metabolismo da glicose prejudicado

o Disfungao mitocondrial e reducao da fosforilagdo oxidativa

e Lipotoxicidade e acumulo de gordura ectopica

e Inflamagéao crénica e de baixo grau ("metainflamagao"”)

« Estresse oxidativo e deteriorada regulagao redox

o Estresse B-celular e perda progressiva de secregéo de insulina

2. Doenca hepatica gordurosa nao alcoédlica (NAFLD)/NASH

Caracteristicas Distintivas [9-12]

o Esteatose hepatica causada por lipotoxicidade

e Disfungao mitocondrial e alteragao da oxidacgao 3
o Estresse oxidativo e peroxidacéo lipidica

e Ativacao das células de Kupffer e inflamacao

o Estresse no RE e resposta proteica ndo dobrada
« Ativacado das células estreladas fibrogénicas

3. Aterosclerose/Doencga das Artérias Coronarianas

Caracteristicas Distintivas [13-16]

o Disfungao endotelial


https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AADG6rBL7qEyTo92HJZolb6DlJS?reason=invalid_crumb#Ref5
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AADG6rBL7qEyTo92HJZolb6DlJS?reason=invalid_crumb#Ref9
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AADG6rBL7qEyTo92HJZolb6DlJS?reason=invalid_crumb#Ref13

Acumulo oxidado de LDL e formacgao de células de espuma
Disfuncdo mitocondrial em células vasculares

Inflamacé&o vascular crénica

Sinalizagdo comprometida de oxido nitrico

Desregulagdo imuno-metabolica

4. Insuficiéncia cardiaca

Caracteristicas Distintivas [17-20]

Déficit de energia mitocondrial

Manuseio deficiente do calcio

Estresse oxidativo

Desregulagao neurohormonal (RAAS, SNS)
Fibrose e remodelagao da matriz extracelular
Inflexibilidade metabdlica dos cardiomidcitos

5. Doenca de Alzheimer e neurodegeneracao

Caracteristicas Distintivas [21-24]

Resisténcia a insulina cerebral ("diabetes tipo 3")
Faléncia mitocondrial e geragdo comprometida de ATP
Neuroinflamagé&o (ativagdo microglial)

Estresse oxidativo

Perda de proteostase (AB, patologia tau)

Disfuncao vascular e colapso da BBC

6. Doenca de Parkinson

Caracteristicas Distintivas [25-27]

Deterioragao do Complexo Mitocondrial |
Acumulo de a-sinucleina

Estresse oxidativo

Vulnerabilidade dos neurbnios dopaminérgicos
Neuroinflamacao

Autofagia/mitofagia alterada

7. Doencgas autoimunes (AR, Hashimoto, LES, etc.)

Caracteristicas Distintivas [28-31]

e Perda de tolerancia imunologica

o Disfungao da barreira (intestino, pele, pulm&o)

o Apresentagdo aberrante do antigeno

o Disfungao mitocondrial e inflamagao causadas pela ROS
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Infecgbes croénicas como gatilhos (mimetismo molecular)
Desequilibrio imunolégico causado pela disbiose

8. Doenca renal crénica (DRC)

Caracteristicas Distintivas [32-35]

Disfungdo mitocondrial nas células tubulares renais
Estresse oxidativo e desequilibrio redox
Inflamacgéao crdénica

Acumulo de toxinas (metabdlitos urémicos)
Acidose metabdlica e estresse de amébnia

Fibrose progressiva

9. Depressao e transtornos de humor

Caracteristicas Distintivas [36-39]

Neuroinflamacao

Estresse oxidativo

Deterioragao da energia mitocondrial
Desregulagao do eixo HPA (cortisol)
Neurogénese alterada

Alteracéo do eixo intestino-cérebro

10. Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Caracteristicas Distintivas [40-42]

Disfungc&o mitocondrial (alta prevaléncia de TEA)
Estresse oxidativo

Neuroinflamagé&o e ativagdo microglial

Desregulagao imunoldgica

Anomalias na sinalizacao sinaptica

Disbiose intestinal e aumento da permeabilidade intestinal

11. Obesidade

Caracteristicas Distintivas [43-46]

Inflamacgéo crdénica ("adipoinflamagao")

Desregulagao hormonal (leptina/resisténcia a insulina)
Sobrecarga mitocondrial e oxidagao incompleta
Hipoxia do tecido adiposo

Estresse oxidativo

Microbioma intestinal alterado
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12. Hipertensao

Caracteristicas Distintivas [47-50]

« Disfungao endotelial

e Inflamagao vascular

e Superativacado do sistema RAAS

o Estresse oxidativo

o Deterioragdo mitocondrial em células musculares lisas
e Sinais metabdlicos mediados pelo microbioma

13. Cancer (Caracteristicas do Cancer)
Caracteristicas Distintivas [3, 4, 51]

o Sustentando a sinalizagao proliferativa
e Evasédo da apoptose

e Reprogramagéo do metabolismo celular
e Instabilidade gendmica

e Inflamagéo que promove tumores

e Evasdo imune

14. Envelhecimento (Caracteristicas do Envelhecimento)
Caracteristicas Distintivas [1, 2]

e Instabilidade gendmica

« Alteracéo epigenética

e Perda da proteostase

o Deteccéo desregulada de nutrientes

o Disfungdo mitocondrial

e Senescéncia celular

o Deplecédo de células-tronco

o Comunicacgao intercelular comprometida

Os Dez Principais Fatores da Doenga Crénica: As Causas Crescentes Por Tras de
Todos os Mecanismos Caracteristicos

Embora mecanismos caracteristicos expliquem como as doengas crbnicas se
desenvolvem no nivel celular, eles n&o revelam por que esses mecanismos surgem. A
Medicina Ortomolecular Integrativa (IMO) identifica os dez principais fatores da doenga
cronica: os verdadeiros insultos bioldgicos de baixo para cima que geram 0s mecanismos
caracteristicos observados em todas as principais doengas crénicas [52]. Esses fatores
de origem sao:

1. Toxinas ambientais e ocupacionais
2. Estressores dietéticos e metabolicos
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3. Deficiéncias de micronutrientes

4. Infecgodes cronicas e desregulacao imunolégica

5. Desequilibrio hormonal e perturbagao endécrina

6. Estilo de vida e fatores comportamentais

7. Estresse psicossocial e emocional

8. Desenvolvimento e Programacgao para Primeiros Anos
9. Suscetibilidade genética e epigenética

10.latrogénese médica

Diferentes combinacdes e intensidades desses dez fatores impulsionadores iniciam os
mecanismos caracteristicos: disfungdo mitocondrial, estresse oxidativo, desregulacéo
metabdlica, desequilibrio imunoldgico, desintoxicagdo comprometida, entre outros.
Portanto, doengas cronicas nao sao entidades fundamentalmente separadas, mas
sim diversas expressdes das mesmas alteracdes biolégicas a montante atuando
sobre diferentes tecidos e sistemas de érgaos.

Convergéncia entre Doengas: O Padrao Unificador

Quando os arcabous caracteristicos das principais doencgas crdnicas sdo comparados
lado a lado, eles revelam uma convergéncia notavel no nivel mecanicista. Apesar dos
diferentes diagnosticos clinicos, essas doengas consistentemente envolvem alteragdes
nos mesmos processos celulares fundamentais:

Eixos mecanicistas compartilhados

o Disfungao mitocondrial

o Desregulagao metabdlica

o Estresse oxidativo / desequilibrio redox

e Disfungao imune

e Desequilibrio hormonal/neuroendécrino
e Perturbacao do microbioma

o Desintoxicagao alterada

o Fibrose e patologia da matriz extracelular

Crucialmente, todos esses mecanismos convergentes podem ser rastreados até as
origens muito mais adiante: os Dez Fatores Raiz da Doenca Croénica [52]. Esses
motores radiculares iniciam falhas mecanicistas, e a combinacao especifica e intensidade
dos motores radiculares em um individuo determinam quais mecanismos dominam e,
portanto, qual doenca se desenvolve.

Essa convergéncia explica por que:
o Pacientes frequentemente apresentam varias doengas crénicas
simultaneamente
e As doengas melhoram com interveng¢oes radiculares

e Terapias ortomoleculares — nutrientes, desintoxicagcao, correcao metabdlica —
trazem beneficios entre doengas

Implicagdes para a Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM)

Essa perspectiva da biologia unificada dos sistemas apoia o principio da IOM que:
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Doencgas cronicas nao sao muitas doengas, mas diferentes manifestagoes dos
mesmos desequilibrios biolégicos subjacentes.

Tratar desses desequilibrios — nutrientes, mitocéndrias, inflamacao, toxinas, horménios,
metabolismo, microbioma — frequentemente leva a melhorias em multiplos diagndsticos
simultaneamente.

Por isso, o IOM frequentemente alcanga resultados que ndo s&o explicados por
medicamentos especificos para doencas, tais como:

e Reversao do DCASI [53]

e Melhorias dramaticas no diabetes

o Estabilizagcdo de doencgas autoimunes

« Melhoria cognitiva em doengas neurodegenerativas

e As remissdes do cancer sdo combinadas com terapias metabdlicas [54]

Conclusao

Os arcabous caracteristicos das doengas crénicas revelam uma verdade profunda: a
biologia das doencgas crénicas é unificada, ndo fragmentada.

Em vez de tratar as doengas como entidades isoladas, uma abordagem de causa raiz
reconhece os verdadeiros fatores de baixo para cima: toxinas ambientais, estressores
metabdlicos e alimentares, deficiéncias de micronutrientes, infeccbes crbnicas e
desregulacdo imunoldgica, desequilibrio hormonal, estresse de estilo de vida e
psicossocial, programagcao do desenvolvimento, suscetibilidade genética/epigenética e
iatrogénese médica, que iniciam os mecanismos caracteristicos que, em ultima analise,
levam a doencga e doencga. Eles produzem doengas crénicas. Quando esses fatores
radicais sao identificados e corrigidos, os mecanismos posteriores que alteram —
como disfungao mitocondrial, instabilidade metabdlica, estresse oxidativo e
deficiente reparo — podem comecar a se normalizar, permitindo que os processos
intrinsecos de cura do corpo ressurgiam.

Essa perspectiva forma a base cientifica da Medicina Ortomolecular Integrativa,
oferecendo um caminho coerente e mecanicamente fundamentado para a verdadeira
reversao da doencga e longevidade.
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