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Um modelo removeu quase todos os processos
progressivos do envelhecimento. As mutacoes

o . . A .
somarticas amda cncerraram a expceriencia mental

O modelo ndo diz que seres humanos podem viver 194 anos. Ele congela a mortalidade de fundo
no nivel dos 30 anos, exclui quase todos os outros mecanismos progressivos de envelhecimento e
pergunta quando a perda celular causada por mutacoes em quatro tecidos modelados provocaria
falha. Os seus niimeros elevados sdo resultados condicionais, ndo idades alcang¢dveis nem previsoes
de tratamento.
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Um modelo removeu quase todos os processos progressivos
do envelhecimento. As mutacoes somaticas acabaram por

A I
poOr termo 2o exercicio mental

Imagine um corpo humano no qual quase todos os processos conhecidos do envelhecimento
tivessem sido desativados. Os vasos sanguineos nédo se deterioram progressivamente. As proteinas
ndo perdem qualidade de forma constante. Inflamacao, cancro e outras falhas relacionadas com a
idade nao aumentam com os anos. Nenhum 6rgéo é transplantado e nenhum tratamento reduz a
acumulacdo de mudancas no DNA dentro das células.

O que falharia depois?

Um novo estudo de modelacdo computacional combina curvas matematicas de sobrevivéncia popu-
lacional com simulacées da perda celular causada por mutagdes em quatro tecidos. O estudo oferece
uma resposta condicional: a perda gradual de células apés mutagdes somaticas prejudiciais poderia
acabar por tornar-se um fator limitante, sobretudo no cérebro e no coracao. Uma mutagdo somatica
¢ uma alteracdo do DNA adquirida por uma célula do corpo ao longo da vida. Nao é herdada através
do 6vulo ou do espermatozoide, e a maioria destas alteragoes ndo mata a célula nem causa doenca.

O resultado mais facil de destacar é uma esperanca de vida mediana modelada entre 146 e 194 anos,
consoante a forma como se admite que as falhas dos quatro tecidos dependam umas das outras.
Mas isto ndo é uma estimativa de quanto as pessoas podem viver hoje, nem o resultado previsto
de qualquer tratamento. Nenhuma pessoa, animal ou intervenc¢ado antienvelhecimento foi testada.

Esse nimero sé existe num cendrio deliberadamente impossivel. Perceber o que acontece nesse
cenario é precisamente o resultado.
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The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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O modelo retira quase todos os processos progressivos do envelhecimento antes de perguntar o que faria a
perda celular causada por mutacdes. E um cenario condicional criado pelo modelo, ndo um plano terapéutico.
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Primeiro, construir uma populac¢io que quase nao envelhece

Os autores comecgaram com dados de mortalidade da Suica. Congelaram o risco anual de morte no
nivel medido por volta dos 30 anos e depois mantiveram esse baixo risco constante para sempre. Na
vida real, a mortalidade aumenta rapidamente com a idade. Nesse cendrio de referéncia, isso néo
acontece.

Mesmo essa populagdo simplificada continua a perder pessoas por mortalidade de fundo: qualquer
causa de morte alheia ao processo de mutacdo modelado. Mas, como esse risco nunca aumenta, 0s
efeitos aritméticos prolongam-se por periodos extraordindrios. A mediana modelada de vida restante
é de 1.759 anos. O momento em que resta viva apenas uma pessoa para cada 100.000 da populacao
inicial chega aos 29.221 anos.

Nenhum dos dois nimeros é uma afirmacao biolégica. Eles mostram o que acontece quando um
baixo risco anual da fase adulta jovem é extrapolado indefinidamente.

O artigo usa varios relogios que ndo devem ser misturados:

- A mediana observada na populacdo suica de referéncia era de 79 anos.
- O recorde observado de longevidade humana usado pelo artigo era de 122 anos.
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- Uma mediana modelada é o momento em que metade de uma populagdo simulada morreu.
- 0 maximo modelado do artigo ndo é a pessoa mais velha possivel. E 0o momento em que a sobre-
vivéncia cai para 0,001%, isto é, uma sobrevivente para cada 100.000 que comegaram.

Three clocks that must not be merged

Observed lifespan and modeled survival markers answer different questions.

OBSERVED MEDIAN MODELED MEDIAN MODELED TAIL MARKER
79 years half of the Swiss 156 years four tissues assumed 470 years survival falls to one
reference cohort had died mutually independent person in 100,000

THE 470-YEAR VALUE IS NOT
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A duracao de vida observada, uma mediana modelada e um marcador modelado de sobrevivéncia de uma
pessoa em 100.000 respondem a perguntas diferentes. O marcador de 470 anos nao € uma idade recorde
prevista nem um teto bioldgico rigido.
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Porqué chamar «maximo» ao ponto em que resta uma sobrevivente em 100.000?

Uma simulacdo com uma curva suave de sobrevivéncia pode nunca chegar exatamente a
zero. Por isso, os autores escolheram como extremo operacional uma fracao sobrevivente
muito pequena, 0,001%. Isso permite comparar de forma consistente diferentes execugoes do
modelo. Nao significa que a biologia contenha um muro nessa idade nem identifica o individuo
mais velho possivel.

Celulas dificeis de substituir tornam-se rapidamente o fator

limitante

0 modelo seguinte acrescenta perda celular impulsionada por mutacdes. Uma mutacao s6 é contada
como letal quando danifica material genético essencial suficiente para tornar uma célula nao fun-
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cional. A probabilidade de isso acontecer é incerta e é modelada, em vez de medida para cada célula.

Os autores consideraram primeiro duas populagoes de células pés-mitoticas: células maduras que
normalmente néo sdo substituidas por divisdo. Os seus exemplos foram neurdnios corticais e car-
diomidcitos, as células musculares que fazem o coracdo se contrair.

Ao acrescentar a perda de neurdnios ao risco de fundo congelado, a populacdo modelada alcancou
mediana de 194 anos e o marcador de uma pessoa em 100.000 aos 557 anos. Com a perda de car-
diomidcitos, os valores foram 208 anos e 868 anos. As medianas de falha exclusivamente do 6rgao,
antes de acrescentar a mortalidade de fundo, foram de aproximadamente 198 e 212 anos.

Estes resultados ndo demonstram que um cérebro ou coragao real contenha um reldgio regressivo.
Mostram apenas que, dentro deste modelo, quando quase todos os restantes problemas progressivos
sdo removidos, a perda de células em populacdes com pouca capacidade habitual de reposicao torna-
se importante muito antes de o baixo risco de fundo constante dominar por si s6.

A reposigio muda a aritmetica

Os tecidos que se dividem comportam-se de outra forma, porque as células perdidas podem ser
repostas.

Para células do figado sem apoio de uma populacao progenitora, a mediana modelada de falha do
orgao foi de 37.664 anos. No entanto, depois de acrescentar o risco de fundo congelado, a mediana
populacional voltou a cair para 1.755 anos, proxima do cenario de referéncia sem envelhecimento.
A falha hepatica causada por mutagdes surgia tdo tarde que a mortalidade de fundo acabava por
dominar primeiro.

Quando o modelo deu ao figado uma populacao progenitora capaz de repor células, nenhum figado
simulado atingiu o limiar de falha durante a janela de 100.000 anos. Isto nio significa que o figado
seja imortal. E um resultado censurado a direita: a observagio terminou antes de ocorrer uma falha
modelada.

As células basais respiratdrias, que ajudam a renovar o revestimento das vias aéreas, atingiram me-
diana modelada de falha do 6rgao de 4.359 anos e um marcador exclusivamente do 6rgdo de uma
pessoa em 100.000 aos 7.617 anos. Depois de acrescentar a mortalidade de fundo, a mediana foi de
cerca de 1.755 anos e o marcador de cauda, 7.132 anos.

Esses milhares de anos nao sdo previsdes sobre pulmoes ou figados. Tecidos reais passam por in-
flamacao, fibrose, dano vascular, cancro, infecdo e interacdes com outros 6rgdos que este modelo
reduzido ndo contém.
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Replacement changes the model's failure time

Organ-only clocks are kept separate from population survival after background mortality.

LARGELY NON-DIVIDING CELLS REPLENISHING CELL POPULATIONS
Cortical neurons Liver without progenitor support

population median 194 years organ-only median 37,664 years

tail marker 557 years Airway basal cells

Heart muscle cells organ-only median 4,359 years

population median 208 years replacement and replicative capacity delay failure

tail marker 868 years
lost mature cells are not routinely replaced
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Células que quase nao se dividem e tecidos com capacidade de reposi¢cao respondem de forma diferente a
perda celular modelada. Os tempos de falha exclusivamente do 6rgao permanecem separados da
sobrevivéncia populacional depois que a mortalidade de fundo é acrescentada.
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Quatro tecidos modelados produzem 156 anos apenas sob
independencia

Em seguida, os autores combinaram neurdnios, cardiomidcitos, hepatdcitos e células basais
respiratorias. O corpo foi representado como um sistema de fiabilidade: se qualquer componente
necessario falhasse, o organismo modelado falharia. O risco de fundo congelado aos 30 anos
continuava presente.

Para combinar os quatro modelos de tecido, os autores trataram o corpo como um sistema em série:
o organismo modelado sé sobrevivia enquanto todos os componentes necessarios continuassem a
funcionar. Sob independéncia mutua, saber quando um tecido falhava néo alterava a probabilidade
de falha de outro, portanto as quatro probabilidades de sobrevivéncia podiam ser multiplicadas. Com
essa premissa, a mediana de vida modelada foi de 156 anos. O marcador de uma pessoa em 100.000
ficou em 470 anos.

A independéncia é matematicamente conveniente, mas 6rgdos ndo sdo maquinas independentes.
Partilham irrigacdo sanguinea, inflamacdo, hormonas, nervos e stresse sistémico. A falha de um
pode alterar as condigoes de outro.
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Para mostrar o efeito que uma dependéncia desconhecida poderia ter, os autores calcularam limites
de Fréchet: limites matematicos externos para uma curva de sobrevivéncia combinada quando a
curva de cada componente é conhecida, mas ndo a dependéncia entre elas. O intervalo resultante
para a mediana foi de 146 a 194 anos. O intervalo para uma pessoa em 100.000 foi de 210 a 557 anos.

Estes intervalos ndo sdo intervalos de confian¢a em torno de uma previsao. O valor superior corre-
sponde a tempos de falha perfeitamente alinhados. Com mais de dois componentes, o limite inferior
de Fréchet pode ndo corresponder a nenhum padrao conjunto alcangavel. Os limites mostram quanto
a resposta pode mudar quando o modelo conhece as partes, mas ndo sabe como suas falhas se
propagam juntas.

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b
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A curva verde-azulada é o resultado dos quatro tecidos sob independéncia. O envelope ambar conecta
reconstrucoes ajustadas aos limiares dos limites matematicos de dependéncia, enquanto a curva cor de
ferrugem mostra a referéncia de envelhecimento normal do artigo. Como os dados das curvas finais originais
nao foram publicados, as linhas suaves interpolam os cruzamentos relatados de 50% e 0,001%; nao sao uma
nova execucao da simulacao. Os limites sao fronteiras matematicas, nao intervalos de confianca nem previsoes.

Original chart - The Clean Paper; thresholds from Efimov et al., npj Aging (2026), Figure 3b CC BY 4.0
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One reference case, two different uncertainties

Dependence and parameter sensitivity are not the same calculation.

INDEPENDENCE DEPENDENCE BOUNDS PARAMETER SENSITIVITY
four organ-failure times assumed same component curves; unknown 300 sampled parameter sets;

mutually independent joint failure pattern uncertain chance that one mutation
median 156 years median 146-194 years kills a cell

tail marker 470 years tail marker 210-557 years some organ clocks can shift by one

or two orders of magnitude

WHAT THESE RANGES ARE NOT

* Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human
confidence intervals lifespan
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O resultado sob independéncia € um caso de referéncia. Os limites de dependéncia sao fronteiras matematicas
externas, e 300 conjuntos de parametros mostram incerteza adicional sobre a frequéncia com que se supde
que uma mutacao mate uma célula.

The Clean Paper CC BY 4.0

O que é um limite de dependéncia?

Suponha que quatro componentes tenham, cada um, uma probabilidade conhecida de
continuar funcionando em determinado momento, mas ndo saibamos se tendem a falhar
juntos. Os limites de Fréchet oferecem o intervalo matematicamente mais amplo permitido
para o resultado combinado sem escolher um padrao especifico de dependéncia. Sdo barreiras
em torno de informacdo ausente, ndo barras de erro obtidas de observacdoes humanas
repetidas.

A probabilidade de uma mutacio ser letal ¢ uma grande

incerteza

Uma entrada do modelo é especialmente dificil: a probabilidade de uma nova mutacao ser letal para
uma célula.

O suplemento repetiu a andlise com 300 conjuntos de parametros. Tanto para mutacdes de uma
Unica letra quanto para insercdes ou delegdes curtas, o limite inferior comum assumido para a prob-
abilidade de uma mutagdo matar uma célula foi de 1,94 x 10+-7. Os limites superiores especificos
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por tipo celular foram de 2,25 x 10~-4 para neurdnios, 1,08 x 10~-4 para cardiomidcitos, 1,02 x 10~-4
para hepatdcitos, 1,60 x 10~-4 para células progenitoras do figado e 1,77 x 10~-4 para células basais
das vias aéreas. Os valores foram amostrados independentemente numa escala logaritmica, portanto
podiam variar por ordens de grandeza, ndo apenas por uma pequena porcentagem.

Alterar essas entradas incertas deslocou algumas idades de falha tecidual por fatores de aproximada-
mente 10 a 100. Ainda assim, todos os conjuntos de parametros testados preservaram a mesma ordem
geral: tecidos que ndo se dividem foram limitados por mutagdes antes de tecidos com capacidade
de reposicao. Essa ordem estavel sustenta a comparacao entre tipos de tecido, mas nao indica qual
estimativa exata de duragéo de vida estd correta.

A andlise de sensibilidade responde a pergunta «a conclusio continua de pé quando entradas incertas
mudam?». Ela ndo revela qual valor de entrada é verdadeiro.

O modelo remove biologia que normalmente chegaria antes

O cenario inclui apenas quatro populagoes celulares. Trata mutagoes letais como eventos indepen-
dentes em escala celular e representa a falha de érgaos por limiares populacionais escolhidos. Omite
disfuncgdo subletal, na qual uma célula sobrevive, mas funciona mal. Omite a expansao de clones
danificados que deslocam células saudaveis. Simplifica as interagdes entre drgaos.

O cancro também é deixado de lado. O modelo pressupde que transformacdes malignas sejam elimi-
nadas pela vigilancia imunitaria, de modo que o cancro ndo aumente com a idade. Retroalimentacgoes
progressivas inflamatdrias, enddcrinas, vasculares ou neurais ndo aparecem.

Ha também um problema contrafactual mais profundo. As taxas de mutacao foram estimadas a partir
de tecidos reais dentro de corpos reais que envelhecem. O modelo, porém, coloca essas taxas num
corpo do qual stresse oxidativo e outros processos progressivos do envelhecimento foram removidos.
Nao existe uma populacao na qual essa premissa combinada possa ser validada diretamente.

Acrescentar formas de falha omitidas s6 poderia fazer um limite superior proposto chegar mais cedo.
Nao tornaria mais facil alcancar as idades relatadas.

Para que os numeros grandes realmente servem

Lido para a frente, o artigo parece avancar de 1.759 anos para 156. Lido de tras para a frente, o seu
propésito torna-se mais claro.

O cendrio de referéncia de 1.759 anos é deliberadamente absurdo. Ele estabelece um mundo no qual
aidade ja ndo aumenta a maioria dos riscos. A perda causada por mutagdes no cérebro e no coracio
modelados entdo traz esse mundo de volta para um intervalo que continua além da sobrevivéncia
humana observada, mas muito abaixo do cenario artificial de referéncia.
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Esta diferenca sustenta uma ideia mais estreita: aacumulacao de mutacdes somaticas poderia contin-
uar a ser uma restricdo importante mesmo que muitos outros processos progressivos do envelheci-
mento desaparecessem. Isto nao estabelece que as mutagoes sejam a Unica causa do envelhecimento,
nem que elimind-las produzisse as idades relatadas. O estudo ndo modela uma intervencdo nem os
danos e compensacoes de alterar taxas de mutagao.

O valor do exercicio ndo é prometer vida extrema. E uma forma de perguntar quais falhas
permanecem depois de remover as 6bvias.

Resumo claro

Este estudo usou um modelo demografico e de fiabilidade tecidual para perguntar como a perda
celular causada por mutacdes poderia limitar a duracdo da vida num mundo contrafactual no qual
quase todo outro processo progressivo do envelhecimento tivesse sido removido. A mortalidade de
fundo foi congelada para sempre no nivel contemporaneo de uma pessoa suica de 30 anos. Apenas
quatro populacdes celulares modeladas foram combinadas, e nao foi permitido transplante nem
intervencao que reduzisse mutacoes. Sob uma premissa de independéncia, o modelo produziu me-
diana de vida de 156 anos e um marcador de sobrevivéncia de uma pessoa em 100.000 aos 470 anos.
Quando os autores permitiram qualquer relacdo matematicamente possivel entre as falhas dos teci-
dos, os limites externos ampliaram esses valores para 146-194 e 210-557 anos. Neuro6nios e células
musculares cardiacas tornaram-se fatores limitantes antes das populacdes modeladas do figado e das
vias aéreas. Estes sao resultados condicionais de uma simulacéo, ndo limites humanos observados,
previsoes de tratamento ou evidéncia de que pessoas possam viver até essas idades.

Verifica¢do sem rodeios

O que o artigo mostra: num modelo deliberadamente reduzido, a perda causada por mutacdes em
células que quase nao se dividem torna-se um fator limitante importante muito antes de um baixo
risco congelado de mortalidade de fundo. Os resultados exatos dependem do modelo de 6rgao, das
premissas de dependéncia e dos parametros de mutacdes letais.

O que é util, mas condicional: a mediana integrada é de 156 anos sob independéncia mutua. Com as
mesmas curvas dos componentes, mas dependéncia desconhecida, os limites matematicos externos
dao 146-194 anos. O marcador do modelo de uma pessoa em 100.000 é de 470 anos sob independéncia
e de 210-557 anos entre os limites.

O que ele ndo mostra: que pessoas possam viver 194 ou 557 anos; que essas idades sejam limites
bioldgicos rigidos; que mutagdes somaticas sejam a inica causa do envelhecimento; que algum trata-
mento possa remover os demais processos de envelhecimento; ou que reduzir mutacdes produza o
resultado modelado.

Principais limitacdes: quatro populagdes celulares representam um corpo inteiro; a mortalidade de
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fundo é congelada para sempre aos 30 anos; cancro e outros mecanismos progressivos de envelheci-
mento sdo removidos por premissa; interacoes entre drgaos sdo simplificadas; taxas de mutacdo vém
de tecidos reais em envelhecimento; varios limiares de falha e probabilidades letais sdo escolhas do
modelo; e o contrafactual central ndo pode ser testado numa populacao humana equivalente.

Quanta confianca um leitor geral deve ter? Alta confianca de que os numeros relatados decorrem
do modelo e dos parametros declarados. Confianca moderada no contraste qualitativo entre tecidos
que nao se dividem e tecidos capazes de reposi¢cdo dentro dessas premissas. Confian¢a muito baixa
de que qualquer idade de manchete preveja uma duracgdo de vida humana alcancével.
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