Doenca e evolucéo:

JB.S. Haldane

Os biologistas acreditam em geral que a selecdo
natural tem um papel importante na evolugdo.
Quando no entanto se tenta mostrar como a selecéo
age, a estrutura ou fungdo considerada esta quase
sempre relacionada ou comprotegdo contra "forgas’
naturais como frio ou contra predadores, ou umaque
gjuda o organismo a obter comida ou parceiros para
reproducdo. Eu gostaria de sugerir que a luta contra
a doenca, e particularmente a doenca infecciosa, tem
sido um agente evolutivo muito importante, e que
alguns dos seus resultados foram muito diferentes
dagueles produzidos pela luta contra forgas naturais,
fome, e predadores, ou com membros da prépria
espécie.

Sab o rétul o de doencas infecciosas eu devo
incluir, ao considerar cs animais, todos ataques por
organismos menores, incluindo bactérias, virus,
fungos, protozodrios, e parasitas metazoarios. No
caso das plantas ndo fica muito claro se devemos
considerar os afideos ou taturanas como uma doen-
¢a Do mesmo modo existe uma graduagdo entre
doencas devidas a deficiéncia de um determinado
nutriente e afome em geral.

A primeira questdo que devemos nos fazer
€ esta. Quéo importante é a doengca como um agente
letal na natureza? Por um lado que frac&o dos mem-
bros de uma espécie morrem da doenca antes de
atingir a maturidade? Por outro, até onde a doenca
reduz a fertilidade dos membros que atingem a nma-
turidade? Claramente a resposta sera muito diferente
em diferentes casos. Um espécie marinha produzin-
do milhdes de peguenos ovos com larvas plancténi-
cas seracomida principamente por predadores. Uma
outra que é protegida contra predadores perdera uma
propor¢&o maior paradoengas.

Ha no entanto um fato geral que mostra
qudo importante a doenca infecciosa deve ser. Em
cada espécie ao menos um dos fatores que a matam
ou diminuem sua fertilidade devem aumentar em
eficiéncia a medida que a espécie fica mais densa.
De outra maneira a espécie, se é que ele aumenta,
aumentaria sem limite. Um predador ndo pode em
geral ser tal fator, uma vez que predadores séo ge-
ralmente maiores que suas presas, € multiplicamse
mais lentamente. Portanto se o ndmero de camun-
dongos aumentasse, aquele de seus inimigos maio-
res, Como corujas, ird aumentar mais vagarosamente.
Logicamente a checagem dependente da densidade
deve ser falta de comida ou espago. Falta de espago

€ certamente eficiente em espécies dominantes como
arvores numa floresta ou animais como Mytilus.
Competicéo por alimento pela mesma espécie € um
fator limitante em alguns poucos animais fit6fagos
como taturanas desfolhadoras, e em animais muito
estendfagos como parasitoides. Eu acredito no en-
tanto que o fator limitante dependente de densidade
€ mais comumente um parasita cuja incidéncia é
desproporcionalmente aumentada por superpopula-
céo.

Como um exenplo do tipo de andlise que
nés necessitamos, eu uso o excelente estudo de Var-
ley* com Urophora jaceana, que forma galhas na
composta Centaurea nigra. No ano em consideragéo
0,5% dos ovos sobreviveram para produzir uma
fémea madura. Como foram reduzidos os nimeros a
1/200 do valor inicial?

Se n6s colocamos 200 = €, nds podemos
comparar as diferentes eficiéncias de morte dos
diversos agentes ambientais, escrevendo K = k; + ky
+ k3 + ..., onde k; € uma medida do poder de morte
para cada um deles. Surpreendentemente, os princi-
pais assassinos parecem ser camundongos e roedores
silvestres (Mus, Microtus etc.) que se alimentam das
galhas caidas e que sdo responsaveis por pelo menos
22% e talvez 43% do k. Os parasitéides sdo respo n-
saveis por 31% da morte total, e mostrouse que 0s
efeitos de Eurytema curta sdo fortemente dependen-
tes da densidade do hospedeiro, e provavel mente séo
o principal fator de controle do nimero de indivi-
duos da espécie, uma vez que nem todas as plantas
eram compl etamente ocupadas.

Quando tivermos tabelas semelhantes para
uma dizia de espécies nés saberemos alguma coisa
sobre a intensidade dos possiveis agentes seletores.
E 16gico no caso de Urophora jaceana que a anélise
€ grandemente simplificada pelo fato que o periodo
imaginal é cerca de 2% de todo o ciclo de vida, de
modo que mortalidade durante ele ndo importante.

Uma doenca pode ser uma vantagem ou
uma desvantagem para uma espécie em competicao
com outras. E dbvio que ele possa ser uma desvan-
tagem. Consideremos um nicho ecolégico que foi

' G.C. Varley, Journa of Animal Ecology, 16 (1947), 139. Uro-
phora jaceana é um Diptero tripetideo com asas padronadas; seu
nome comum & "knapweed gallfly”. Centaureanigra éuma
"knapweed". A espécie mencionada algumas linhas abaixo,
Eurytoma curta,, € um himenoptero (vespa) que parasitaU. jacea-
na



recentemente aberto, aquele dos laboratérios onde se
estuda a genética de pequenos insetos. Um certo

numero de espécies de Drosophila estdo bem adap-
tados para esta situagdo. Stalker tentou criar o géne-
ro relacionado Scaptomyza sob condic¢des semel han-
tes, e descobriu que suas culturas morriam de uma
doenca bacteriana. Claramente a imunidade de Dro-
sophila atais doengas deve ter algum valor na natu-
reza também.

Vejamos agora um exemplo no qual a do-
enga é uma vantagem. Muitos, se ndo todos, of arti-
odactilos Sul Africanos estéo infectados por tripano-
somas como T. rhodesiense que sdo transmitidos por
espécies de Glossina (mosca tsétsé) para outros
mamiferos e, algumas vezes a0 menos, para 0 ho-
mem. E impossivel introduzir uma espécie como
Bos taurusnuma é&rea onde esta infeccéo é prevalen-
te. Claramente estes ungulados possuem uma pode-
rosa defesa contraosinvasores. Estes Ultimos podem
depois de algum tempo adquirir imunidade por sele-
¢ao natural, mas este € um processo muito lento,
como mostrado pelo fato de que ragas de gado dos
povos africanos nativos ndo terem ainda adquirido
esta imunidade apo6s alguns séculos de exposicdo
esporédica & infecgdo. Provavelmente alguns dos
ungulados selvagens morrem, ou tém sua salde
diminuida pelos tripanosomas, mas € um prego bai-
X0 aser pago pela protecdo contra outras espécies.

Um parasita ndo especifico ao qual se de-
senvolveu imunidade parcia, € uma poderosa arma
na competicdo. Os europeus usaram sua resisténcia
genética a virus como da rubéola como uma arma
contra povos primitivos tdo eficiente quanto armas
de fogo. Estes por sua vez responderam com uma
grande variedade de doengas as quais eles resisten-
tes. E inteiramente possivel que grandes e, se é que
eu posso dizer isso, tragicos episddios na historia da
evolucdo cono a extingdo dos Noto-ungulata e Lip-
topterna podem ter sido devidos a doengas infeccio-
sas levadas por invasores como os ungulados, ao
invés de melhores adaptagcdes do esqueleto ou de-
senvolvimentos viscerais dos Ultimos.

Um helminto adequado pode se provar uma
protecdo mais eficiente contra predadores do que
chifres ou coloragdo criptica, mas até que se saiba
mais sobre o poder dos helmintos em matar verte-
brados ou reduzir sua fertilidade, isto deve permane-
cer como especulagéo.

No entanto deve-se dizer que a capacidade
de manter um parasita ndo especifico sem desvanta-
gem grave ira geralmente ajudar uma espécie na sua
luta pela existéncia. Uma espécie de ungulado que
ndo é completamente imune a Trypanosoma rhode-
siense tem provavelmente (ou tinha até que o ho-
mem descobriu o ciclo de vida deste parasita) uma
chance maior de sobrevivéncia do que uma que ndo

0 abrigue, mesmo que ele cause alguma mortalidade
direta ou indiretamente.

Eu agora passo ao grupo provavelmente
muito maior de casos onde a presenga de uma doen-
¢a é desvantajosa para o hospedeiro. E aqui um fato
muito elementar deve ser salientado. Em todas as
espécies investigadas a diversidade genética em
relagdo a resisténcia a doengas € vastamente maior
que aguel a relacionada a resisténcia aos predadores.

Dentro de qualquer espécie de planta nés
podemos geralmente encontrar individuos resistentes
aqualquer raga de ferrugem (Uredineae) ou qual quer
doenca bacteriana especifica. Muito freqientemente
esta resisténcia € determinada por um Unico par, ou
alguns poucos pares, de genes. Da mesma maneira
ha grandes diferencas entre diferentes linhagensde
camundongo e frangos na resisténcia a muitas doen-
¢as bacterianas e virais. Para colocar o assunto de
maneira mais particular, € mais facil para um ca-
mundongo conseguir um par de genes que lhe per-
mite resistir a Bacillus typhi murium do que um
conjunto de genes que |he permita resistir a gato. Os
genes que comumente segregam em plantas tem
mais efeito sobre sua resisténcia a pequenos animais
que podem ser considerados parasitas, do que para
os grandes. Assim o mutante semiglabro de Primula
sinensis é constantemente infestado por afideos, que
no entanto nunca sdo encontrados na planta normal.
Eu suponho que mutantes sem espinhos de Rubus
s80 menos resistentes a mamiferos que se alimentam
deles do que o tipo normal, mas tais variantes sdo
raras.

Qualquer um com experiéncia em doengas
de plantas ira dizer que aresisténcia da qual eu falei
raramente € muito comum. Quando uma variedade
de trigo é selecionada para ser imune a todas as
linhagens de Puccinia graminis na sua vizinhanca,
uma nova linhagem que é suscetivel geralmente
aparece em alguns anos, seja por mutagdo, recomb i-
nacdo génica ou migragdo. Sem dlvida o mesmo é
verdadeiro para doencas causadas por bactérias e
virus. Os parasitas microscopicos e sub-
microscopicos pode evoluir tdo mais rapido que seus
hospedeiros que os Ultimos tém pouca chance de
evoluir uma imunidade completa a eles. E impres-
sionante que Drosophila seja tdo imune quanto pare-
ce ser. Eu me aventuro a dizer que algum bacilo ou
virus pode encontrar um nicho nas populagdes de
alta densidade de Drosophila dos nossos |aborat 6-
rios, e que se assim for esse género ira perder a sua
posi¢cdo importante como animal de laboratério. O
maximo que uma espécie média pode conseguir é
controlar seus mindsculos inimigos produzindo
constantemente novos genétipos, como o0s agrono-
mos estdo constantemente produzindo novas varie-
dades de trigo resistentes a ferrugem.



Provavelmente uma mudanca bioquimica
muito pequena dara a especie hospedeira um grau
substancial de resisténcia a um microorganismo
altamente adaptado. Isto tem um importante efeito
evolutivo. Ele significa que é uma vantagem para o
individuo possuir um fendtipo bioquimico raro.
Exatamente por causa da sua raridade ele sera resis-
tente a doengas que atacam a maioria dos seus com-
panheiros. E isso significa que é uma vantagem para
a espécie para a espécie ser bioguimicamente diver-
sa, e mesmo ser mutével em relagéo a genes relacio-
nados a resisténcia a doengas. Pois a espécie bio-
guimicamente diversa conterd a0 menos aguns
membros capazes de resistir a uma peste especifica.
E a espécie bioquimicamente mutavel ndo permane-
cerd numa condicdo em que possui resisténcia a
todas as doencgas até hoje encontradas, mas uma
presa facil para a préxima. Um bonito exemplo do
perigo da homogeneidade € o caso do clone cultiva-
do de banana "Gros Michel" que esta bem adaptado
para exportacdo e tem sido plantado em toda as
Indias Ocidentais. No entanto ele é suscetivel &
infeccdo da raiz pelo fungo Fusarium cubense a0
qual muitas variedades sdo imunes, e seu cultivo
exclusivo em muitas éreas tem tido portanto sérios
efeitos econdmicos.

Toda espécie de mamifero ou passaro estu-
dado até o momento mostrou uma bastante surpre-
endente diversidade boquimica revelada por testes
soroldgicos. Os antigenos relacionados parecem ser
proteinas as quais estao ligados grupos de polissaca-
rideos. N6s ndo sabemos suas fungdes no organis-
mo, apesar de alguns serem parte da estrutura das
membranas celulares. Eu gostaria de sugerir que eles
devem ter um papel naresisténcia doengas, umaraca
particular de bactérias ou virus estando adaptados a
individuos com uma certa variabilidade na constitui-
¢ao bioquimica, enquanto aqueles com outras consti-
tuicbes seriam relativamente resistentes. Eu estou
ciente das tentativas de mostrar que pessoas de um
determinado grupo sangiiineo sdo especiamente
suscetiveis a uma doenca particular falharam até o
momento. Isto seria de se esperar, pois doencas
como difteria ou tuberculose sdo causadas por inU-
meras ragas de patégenos bioquimicamente diferen-
tes. O tipo de investigagdo necessario € o seguinte.
Numa epidemia particular, digamos de difteria, sdo
os infectados (ou talvez aqueles mais gravemente
afetados) predominantemente de um tipo sorol 6gico
(por exemplo AB, MM ou BMM)? Numa epidemia
diferente um tipo diferente seria afetado.

Além disso, se minha hipdtese é correta,
seria vantaj0so para uma espécie se 0s genes para tal
diversidade bioquimica fossem particularmente
mutaveis, uma vez que isso pudesse ser conseguido
sem aumentar a mutabilidade de outros genes cuja

mutacdo geraria gendtipos letais ou subletais. O Dr
P.A. Gorer me informa que héa razdes para pensar
que genes deste tipo sdo particularmente mutéveis
em camundongos. Muitas linhagens puras de -
mundongos foram divididas em sublinhagens que
diferem em sua resisténcia a implantagédo de tuno-
res. Isto so pode ser devido a mutagdo. Parece que o
nimero de loci relacionados € compardvel com
aqueles relacionados a cor do pelo. Mas se assim for
sua freqiiéncia de mutagdo € muito maior.

Temos aqui, portanto, um mecanismo que
favorece o polimorfismo, porque ele da um valor
seletivo a um genétipo enquanto ele for raro. Tais
mecanismos ndo sao muito comuns. Entre outros
que assim o fazem est& o sistema dos genes de auto-
esterilidade de Nicotiana. Aqui um gene novo e raro
serd sempre favorecido pois tubos de pdlen que o
carregam serdo capazes de crescer nos pistilos de
todas as plantas nos quais €le esta ausente, enquanto
genes comuns mais freqlentemente encontrardo seu
igual. No entanto esta selecdo agira somente em
genes de um locus, ou mais raramente de dois ou
trés. Um mecanismos geralmente mais importante
aquele onde um heterozigoto estd mais adaptado do
gue qualquer homozigoto [...] No entanto isto ndo da
uma vantagem para raridade por si s0. Quase ndo
precisamos salientar que, na maioria dos casos onde
elafoi estudada, a selecdo natural reduz avariancia.

Eu gostaria de sugerir que a selecéo de
genotipos bioquimicos raros tem sido umagente
importante ndo sb para manter as espécies variavies,
mas também na especiacdo. Sabemos pelo exemplo
que o locus Rh 2 no homem, gue diferenciagcdo bio-
quimica deste tipo pode diminuir a fertilidade efetiva
dos cruzamentos entre gendtipos diferentes em ma-
miferos. Sempre que um pai pode induzir reagcdes
imunes na mae 0 mesmo pode acontecer. Se eu esti-
ver certo, sob a pressdo da doenca, cada espécie ira
seguir um caminho mais ou menos aleatério de evo-
lugdo bioquimica. Antigenos originalmente univer-
saisirdo desaparecer porque um patdgeno se adaptou
aos hospedeiros que os carregam, e substituidos por
um novo conjunto, Ndo intrinsecamente mais valio-
S0, mas que favorece a resisténcia a esse patdgeno
especifico. Umavez um par de ragas esteja geografi-
camente separado elas serdo expostas a diferentes
patdégenos. Tais ragas tenderdo a divergir antigeni-

2 Estes genes controlam o grupo sangiiineo "Rhesus’. Neste caso,
COMO em outros grupos sangliineos, cruzamentos entre individuos
de diferentes grupos tém menor fertilidade que cruzamentos entre
individuos do mesmo grupo. A selecdo natural favorece sempre o
tipo sanguiineo mais comum na popul agdo. Haldane entéo argr+
menta que a situacdo tanbém tende apromover aespeciacéo.

Essa forma de selecdo échamada de dependenteda freqiiéncia, e
neste caso ela é podtivamente dependente da frequiéncia, ao
contrério da sel ecéo negativamente dependente da freqiiéncia do
parégrafo anterior.



camente, e algumas destas divergéncias poderdo
diminuir a fertilidade dos cruzamentos. E bastante
interessante que Irwin * tenha descoberto que espé
cies relacionadas, mas ainda cruzaveis, de Columba,
Streptopelia, e géneros afins difiram em relagdo a
um grande nimero de antigenos. Estou bastante
ciente que mutacbes ao acaso também teriam o
mesmo efeito. Mas uma vez que temos um meca-
nismo que da a um gene mutante tal vantagem,
mesmo gue seja uma vantagem de um para mil, o
processo seria enormemente acelerado, particular-
mente em grandes popul agdes. [...]

Vimos que em certas circunstancias, o para-
sitismo serd um fator promotor de polimorfismo e a
da formag&o de novas espécies. E esta evolugéo sera
de certo modo aeattria. Portanto qualquer diferenca
suficientemente grande no tempo de emergéncia ou
oviposicao de duas espécies semelhantes de insetos
ird fazer que seja muito dificil para 0 mesmo parasi-
téide atacar ambos eficientemente. Da mesma ma-
neira ira fazer qualquer diferenca suficientemente
grande no seu odor. NOs podemos ter agui uma cau-
sa para algumas das diferencas aparentemente nédo
adaptativas entre espécies relacionadas.

Além desses efeitos aeatdrios, é l6gico a
doenca terd outros. Esta claro que a sele¢do natural
favorecera o desenvolvimento de todos os tipos de
mecanismos de resisténcia, incluindo cuticulas mais
espessas, fagocitos, a produgdo de corpos imunes, e
assim por diante. Ela terd outros efeitos menos 6b-
vios. Serdo no todo agentes anti-sociais. Doencas
tendem a ser uma ameaga menor a animais que Vi-
vem isolados ou em grupos familiares do que para
agueles que vivem em grandes comunidades. Assim
€ duvidoso que todos as aves pudessem sobreviver
no meio da contaminagdo fecal que caracteriza as
colénias de muitas aves marinhas. Um fator que
favoreca a dispersdo ira favorecer o desenvolvimen-
to de métodos de reconhecimento sexual em grandes
distancias tais como agueles encontrados em alguns
L epidoptera.

De novo, a doenca dard um prémio para a
descoberta de habitats radicalmente novos. Quando
nossos ancestrais deixaram a &gua, eles devem ter
deixado muitos de seus parasitas atrés deles. Um
predador que deixa de se aimentar de uma presa
especifica, seja por migragd ou mudanca de habi-
tos, pode se livrar de um cest6ide que depende deste
habito alimentar. Quando o desenvolvimento cere-
bral foi longe o suficiente para tornar isso possivel,
ele favorecerd uma reagcdo negativa a odores fecais e
uma repulsa ao canibalismo, e sera assim de valor
social. Uma grande variedade de habitos aparente-
mente irrelevantes e instintos podem se provar de

3 M.R. Irwin, Advances in Genetics, 1 (1949), 133.

valor seletivo como um meio de evitar doengas.

Algumas palavras devem ser ditas sobre
doencas ndo infecciosas. Estas incluem doencas
congénitas devidas a genes letais e sub-letais. Uma
vez que mutagdes parecem ser ndo-especificas entre
genes neutros e deletérios ou benéficos, e a taxa de
mutagdo € até certo ponto hereditaria, seguese que a
selecdo natural tenderd a diminuir ataxa de mutagéo,
e esta tendéncia pode talvez ir longe o suficiente
para diminui a evolugdo. Isto tendera a selecionar
outros genes que neutralizemo efeito dos mutantes,
e portanto torna-los recessivos ou menos ineficien-
tes, como Fisher j& mostrou. Assim se ha alguma
vantagem para os polipl6ides n6s ndo sabemos. Mas
a evolugdo da dominancia deve fazer com que os
genes normais ajam mais intensamente e portanto
provavelmente mais no inicio do desenvolvimento,
de modo que um carater que originalmente aparece
mais tarde no ciclo de vida tendera a aparecer mais
cedo as medida que o tempo passa.

Mortes por idade sdo devidas a falhas em
um 6Orgédo ou outro, na verdade a doenga, e o estudo
do camundongo mostrou que doengas senis como
cancer e nefrose sdo geralmente congénitas. Em
animais com um periodo reprodutor limitado doenca
senil ndo diminui a aptidao do individuo, e aumenta
aquela da espécie. Uma peguena comunidade huma-
na onde cada mulher morre de cancer aos 55, seria
mais prospera e fértil que uma onde isso nao ocor-
resse. Doenca senil pode ser uma vantagem sempre
gue o periodo reprodutor € limitado; e mesmo quan-
do ele ndo o &, um gendtipo que leva a doenga em
aproximadamente 10% dos individuos que vivem
mais pode ser selecionado se conferir vigor para a
maioria. [...]

Nesta comunicagdo breve eu simplesmente
tentel sugerir algumas linhas de pensamento. Mulitas
ou todas podem se mostrar estéreis. Poucas podem
ser seguidas lucrativamente a ndo ser por muito
trabalho de campo.

Comentario por Haldane na discussdo gravada apos
a apresentacao do artigo

Talvez ateoria de que muitas doengas evoluem para
simbioses é meio Panglossista. Eu duvido que isso
ocorra como uma regra geral, apesar disso poder
acontecer. A posicdo para o hospedeiro original sera
sempre melhor.

[Laricerchascientifica, 19, suppl. (1949), 68-76]

Comentarios de M. Ridley sobre o artigo de Halda-
ne

Este artigo € muito citado, mas pouco lido



por ter sido publicado numa revista de pouco acesso.
Ele discute malaria e grupos sangiiineos [...]; ele
também contem a palavra "panglossista’, que apare-
ce em mais de um sentido nos debates sobre evolu-
¢ao biolégica A alusdo ao Dr Pangloss, a caricatura
que Voltaire faz de Leibniz no seu Candide. A filo-
sofia do Dr Pangloss era de que "neste que é o me-
Ilhor dos mundos ... tido ocorre para o melhor".
Haldane usava a palavra para descrever o "selecio-
nismo de grupo”, de acordo com o qual a selecdo
natural favorece adaptac6es que beneficiam o grupo,

ou a espécie, em relacdo ao individuo [...]. Quando
os biologistas debatem adaptacéo, eles geramente
descobrem que a opinido com a qual eles ndo con-
cordam (qualquer que seja ela) é Panglossiana. Esta
€ mais uma das inimeras influéncias de Haldane
sobre 0 assunto.
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