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Resumo
O objetivo do trabalho é analisar os principais aspectos dos conhecimentos epidemiológicos

atuais sobre o estado evolutivo das infecções. Os organismos que constituem a biosfera

formam sistemas dinâmicos que abrangem todo o planeta. Tais relacionamentos podem ser

variáveis em intensidade. Alguns limitam-se à superfície orgânica, enquanto outros chegam

à intimidade do genoma. Portanto, há de se concluir que o parasitismo constitui fenômeno

muito comum na natureza. Os parasitos infectantes comunicam-se mediante mecanismos

variados. Entre eles, reconhece-se a existência de intercâmbio gênico mediante a troca de

segmentos de DNA. Assim, as comunidades parasitárias não vivem isoladamente, mas

estabelecem interconexões. O processo de internação objetiva a entrada do parasito no

meio intracelular. E isso dá-se desde a fagocitose, manipulada pelos agentes infecciosos,

até meios mais sofisticados como a elaboração de pilli. Para abandonar esse ambiente

intracelular, alguns recorrem à apoptose. Este fenômeno, de comando genético, chega à

especialização de destruir os macrófagos. Aceita-se, atualmente, que o DNA, sob a forma

molecular, poderá circular na corrente sangüínea constituindo os denominados infectrons.

Isso permite criar a hipótese sobre a existência de redes que, formadas principalmente por

estes elementos, permitem a co-adaptabilidade entre o parasito e o organismo parasitado.

Concluiu-se que há uma co-evolução entre o organismo hospedeiro e o do parasito,

propiciando o surgimento de novas entidades mórbidas.

Abstract
The objective of the study is to analyse the main aspects of current epidemiological

knowledge on the evolutionary status of infections. Living organisms in the biosphere

are part of dynamic systems of variable intensities. Some of these systems are on the

surface while others take place inside the genome core. Parasitism is a phenomenon

commonly seen in nature. Infective parasites relate to each other through several

mechanisms, such as genetic DNA exchange, and because of the connections established

communities of infectious agents are not isolated. The internalization process allows

the parasites to get into their hosts’ cells, which is accomplished through the phagocytosis

of infectious agents or other more sophisticated mechanisms such as pilli production.

To leave the intracellular medium, some organisms make use of apoptosis, a highly

specialized genetic mechanism that makes possible to destroy macrophages. It is

currently accepted that molecular DNA can flow into the blood stream as the so-called

infectrons. Thus it is hypothesized the existence of infectron networks that allows the

coadaptability of parasites and their hosts, and creates coevolutionary forces between

hosts and their parasites facilitating the emergence of new pathogens.
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INTRODUÇÃO

O fenômeno vital é constituído por sistemas dinâ-

micos cujas propriedades físicas e químicas, em con-

junto, integram os assim chamados seres “vivos”. Em

se tratando de característica abrangendo todo o pla-

neta, forma o que se conhece por biosfera. Isso equi-

vale a dizer que se trata de fenômeno amplamente

difundido cujos membros participantes se relacionam

entre si, em maior ou menor grau.

Tal relacionamento pode ser ecologicamente in-

terdependente, como seria o caso do parasito e do

hospedeiro. Essa interação envolvendo populações

distintas tem como resultado principal a co-evolu-

ção. Nasce, assim, o conceito de rede interativa en-

tre parasitos e hospedeiros, inclusive o organismo

humano. Este, à semelhança de outros, oferece àque-

les toda sorte de habitats intra e intercelulares nos

quais os parasitos podem se instalar e reproduzir,

até mesmo no que concerne à intimidade do genoma

humano, no qual algumas seqüências são derivadas

de retrovírus. Estes se integram de tal maneira que

podem se transmitir, de geração a geração, segundo

as leis de Mendel. A participação em comunidades

de seres vivos implica o estabelecimento de cone-

xões entre eles. Daí a origem da competição para a

sobrevivência e do estabelecimento de interações

que levam à co-evolução (Thompson,17 1994).

O fenômeno do parasitismo é muito comum na natu-

reza, para não dizer universalmente distribuído na bios-

fera, tanto no aspecto micro quanto macrobiológico.

Mesmo a predação pode ser encarada como modalida-

de de parasitismo de determinada população, ou seja,

a do predador, sobre outra, a da presa. De qualquer

maneira, no presente artigo será considerado parasito

lato sensu aquele que, na associação entre organis-

mos, vive à custa de outro. Assim sendo, pode-se com-

parar a predação a consórcio de seres vivos, primando

pela heterogeneidade de seus participantes, desde ví-

rus até metazoários e metáfitos, vivendo conjuntamen-

te, de maneira temporária ou definitiva (Tosta,18 2001).

Esta referência poderá ser consultada por todo aquele

que deseja chegar à atualização da temática.

O objetivo do presente artigo é analisar os princi-

pais aspectos dos conhecimentos epidemiológicos

atuais sobre o estado evolutivo das infecções.

CO-EVOLUÇÃO

Em stricto sensu, pode-se definir co-evolução como

o resultado da troca genética recíproca em espécies

que interagem ecologicamente; essa troca se deve à

seleção natural, que é exercida como permuta entre

elas. Em outras palavras, trata-se de evolução envol-

vendo série de mudanças recíprocas em populações

que não se cruzam e que agem como agentes de sele-

ção natural, uma em relação à outra (Forattini,6 1992;

Thompson,17 1994).

O processo co-evolutivo adquire várias formas, e,

conseqüentemente, a ele se aplicam diversos concei-

tos (Futuyma,7 1998). O mais simples seria aquele no

qual duas espécies evoluem em resposta à influência

de uma sobre a outra. A esse fenômeno costuma-se

designar como co-evolução específica. No caso fo-

calizado pelo presente artigo, a co-evolução seria

aquela entre populações com as mesmas necessida-

des tróficas, ou seja, as guildas. Ela também é conhe-

cida como co-evolução difusa, e implica o

envolvimento de parasitos e de hospedeiros.

Comunidade dos agentes infecciosos

Em se tratando de infecções que acometem o orga-

nismo humano, existe grande número de populações

que se comportam como parasitos. Tal diversificação

favorece a especialização e, a mais das vezes, as dife-

renças geográficas. Contudo, existe a presença de

generalistas os quais, à medida que o tempo passa,

permitem o desenvolvimento de certa especialização.

A distribuição geográfica age como se fosse funda-

mento evolutivo.

O estabelecimento de comunidade pressupõe série

de vantagens. Ao se considerar determinada popula-

ção parasitária invasora do organismo humano, há de

se levar em conta a nidalidade que é preenchida, ao

lado das necessidades metabólicas e tróficas. Assim

sendo, a comunidade estabelece mais eficiente proli-

feração como resultado da divisão do trabalho, do

acesso facilitado aos recursos, da defesa coletiva e,

conseqüentemente, da maior probabilidade de sobre-

vivência. Para que exista coerência interna entre os

membros desse agrupamento, torna-se necessário que

se interconectem, ou seja, que exista alguma comu-

nicação entre eles. As principais são de natureza quí-

mica e de intercâmbio de genes.

Quimiotaxia

Há de se ter presente a existência da sinalização quí-

mica. Graças a ela os parasitos, sejam uni ou multi-

celulares, têm a possibilidade de medir a atração ou

repelência por parte dos sensores das moléculas. A co-

operação entre parasitos é imprescindível para que se

possa chegar à eficiência da adaptação às condições

adversas. Em outras palavras, quanto maior a adversi-

dade mais aquela é necessária. Como exemplo, po-

dem-se mencionar as observações sobre a organização
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cooperativa de bactérias. Há descobertas de que esses

microorganismos possuem várias maneiras de comu-

nicação. Assim, demonstra-se a existência de intera-

ções diretas de natureza física e química. Além disso,

dispõem-se formas indiretas de tais interações, de sina-

lizações à distância (quorum sensing) e da capacidade

de responder quimiotacticamente a substâncias quí-

micas produzidas pelas células (Ben-Jacob et al,2 1998).

Entende-se por coerência parasitária a obtenção de

informações necessárias à expressão genética, ao cres-

cimento e à diferenciação. Tais interconexões

quimiotácticas constituem verdadeiras redes cujo fun-

cionamento é indispensável àquelas finalidades, im-

plicando respostas às solicitações externas. Uma de-

las, por exemplo, seria a de atração por parte de nutri-

entes exógenos, embora não se possa descartar a ori-

gem endógena dos estímulos.

Mediante essa sinalização quimiotáctica, as comuni-

dades de microorganismos se organizam em determina-

do nicho ecológico. Por sua vez, os sinais moleculares

quorum-sensing destinam-se ao controle do crescimen-

to. Tais sistemas têm sido descritos para vários agentes

de infecções humanas. Assim sendo, a virulência de de-

terminado germe oportunista poderá ser regulada pela

presença de outra espécie, mais virulenta, dentro do

ambiente do mesmo hospedeiro (Gray,8 1997).

Intercâmbio gênico

Atualmente admite-se a troca de DNA entre os mem-

bros de determinada comunidade de microorganismos

(Syvanem,15 1994). Ela pode se fazer por vários meios,

como por via de plasmídeos, de fagos e de elementos

de transposição, denominados de trasposons. Assu-

me papel relevante no desenvolvimento da resistên-

cia a antibióticos, aquisição de patogenicidade, alte-

rações metabólicas e mecanismos evolutivos.

Como resultado desse intercâmbio, pode-se verifi-

car a existência de polimorfismo genético entre as

populações. Daí dá-se a origem de diferentes geno-

mas e, conseqüentemente, de gerações de variadas

procedências. A guisa de exemplo é o que se tem

observado com as infecções pelos vírus da influenza

(Strauss & Strauss,14 1988). Pode-se, inclusive, levan-

tar a hipótese de tais recombinações poderem dar ori-

gem a mutações entre indivíduos da mesma comuni-

dade, como se verifica em retrovírus da imunodefici-

ência adquirida (Takeuchi et al,16 1991).

Interconexões entre as comunidades infecciosas

Tais relacionamentos entre comunidades de micro-

organismos mostram que elas não vivem isoladamen-

te uma da outra. De qualquer maneira, essas conexões

podem resultar em benefícios ou, pelo contrário, em

malefícios. Em relação ao primeiro caso, pode-se citar

a capacidade de adaptação, ao lado do crescimento.

Em relação ao segundo, em contraposição, observa-se

o desestímulo ao crescimento, tendendo à extinção.

As populações de microorganismos infectantes

podem dar origem a subpopulações. Tal é o caso, por

exemplo, dos retrovírus que contêm inserção de ele-

mentos seqüências, indicando a possibilidade da

plasticidade genômica mediante a transferência ho-

rizontal (Lois et al,11 2002).

Adaptações ao organismo humano

A estabilidade interna de qualquer organismo, in-

clusive o humano, denomina-se de homeostase, e ela

mostra independência das variações do meio exter-

no. Assim sendo, esse fenômeno depende da capaci-

dade de adaptação, cuja eficiência de desempenho

deve ser mantida sob controle. Dessa maneira, esta-

belece-se rede de interconexões entre as diversas cé-

lulas teciduais, destinada a manter a assim chamada

coerência orgânica.

O fato de haver alguns milhões de anos de embate

entre parasitos e organismos animais deve ter influí-

do na evolução da resistência por parte destes. Ela

inclui compostos altamente especializados e células

que se transformaram nesse sentido, patrulhando a

corrente sangüínea e os epitélios dos hospedeiros.

Assim, o sistema imunitário, as mensagens enviadas

aos sensórios moleculares e a atividade hormonal ten-

deram a minimizar a ação dos parasitos, bem como a

reforçar as interconexões.

Internação

Escondendo-se no meio intracelular, o parasito tor-

na-se, na maioria dos casos, inacessível aos vários

mecanismos de resistência. A penetração nessas célu-

las, que pode ser chamada genericamente de interna-

ção, dependerá não somente das propriedades do pa-

rasito mas também das do hospedeiro.

Os agentes patogênicos evoluíram no sentido de

elaborar ampla variedade de estratégias com a fi-

nalidade de invadir as células orgânicas. De ma-

neira geral, trata-se do desenvolvimento de código

químico o qual propiciaria o início do processo de

penetração. Em um dos tipos, tem início quando o

germe invasor adere à membrana celular e desenca-

deia o envolvimento, por parte desta, do pretenso

invasor (Gulbins & Lang,9 2001). Em alguns casos,

o simples processo de aderência pode ser suficien-
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te para produzir embolia capilar como, por exem-

plo, no caso do Plasmodium falciparum em capila-

res cerebrais e na placenta de primíparas (Duffy &

Fried,4 2001).

No caso do agente patogênico chegar a ser com-

pletamente envolvido, ocorre a formação de vesícula,

com o germe no interior. Nesse procedimento de-

sempenha papel importante o citoesqueleto, que,

situado próximo à membrana celular, dá sustenta-

ção a essas neovesículas sem levar à subseqüente

deformidade da célula. O processo de internação é

bastante complexo, obrigando o invasor a ter de

manipular o mecanismo bioquímico da célula que

será invadida. Há de se considerar a existência de

receptores superficiais, por parte do agente patogê-

nico, os quais reagem com moléculas específicas na

superfície da célula focalizada e, assim, podem dar

início ao processo de internação.

Como exemplo, pode-se mencionar a bactéria

Listeria monocytogenes, que é tida como responsá-

vel por meningite e aborto espontâneo. Existe pro-

teína superficial especializada em entrar em conta-

to com composto análogo que é encontrado na su-

perfície das células epiteliais que revestem a parede

intestinal. O encontro das duas desencadeia movi-

mentação das vizinhas, estimulando o citoesqueleto

e possibilitando a internação do germe. Uma vez no

interior da célula epitelial, dá-se a multiplicação e,

chegando ao tecido mais frouxo subjacente, cai na

corrente circulatória. Por meio dela, atinge o cére-

bro e a placenta, neste caso provocando a morte fetal.

Mecanismo semelhante foi descrito para o HIV da

imunodeficiência adquirida. A esse processo dá-se

o nome de fagocitose, que, em linhas gerais, partici-

pa do mecanismo de defesa do hospedeiro. Nesse

sentido, este elabora células especializadas, embo-

ra algumas, não especificamente diferenciadas como

as epiteliais, têm a propriedade de engolir os inva-

sores. Subseqüentemente, destroem-nos mediante

esse procedimento. Contudo, certos parasitos

patogênicos, como a mencionada Listeria, a Yersinia

pestis e as Leishmania, podem chegar a manipular

essa fagocitose e, assim, sobreviverem. Por exem-

plo, quando determinado macrófago engole um

agente, resulta na criação de nova vesícula conheci-

da como fagossoma. Este coalesce com outra, deno-

minada de lisossoma, a qual encerra elevado teor de

enzimas digestivas. Assim sendo, em alguns germes

como os Mycobacterium, há observação de tendên-

cia para evitar tal fenômeno.

Outros parasitos patogênicos contam com meios

mais sofisticados para ganhar acesso ao ambiente

intracelular. Alguns, como a Shigella flexneri, dis-

põem de estruturas à maneira de agulhas, denomi-

nadas pilli, as quais injetam proteínas. A ativação

delas resulta na reorganização do citoesqueleto e

na formação de dobras citoplasmáticas usadas nesse

tipo de internação.

Nutrição

Uma vez internado, o parasito patogênico utiliza,

em proveito próprio, os nutrientes que encontra na

célula hospedeira. Em alguns casos, o agente mani-

pula essa célula para obter maior quantidade de ali-

mentos. Tal manipulação pode ser exemplificada

pela malária, resultante do parasitismo de

protozoários Plasmodium. Esses parasitos forçam a

hemácia parasitada a aumentar a aquisição de nutri-

entes para finalidade de atender às necessidades

próprias. Em vista disso, ocorrem alterações nas con-

dições de transporte da membrana celular, induzin-

do ao que se denomina de nova permeabilidade (new

permeability pathway). Assim sendo, o parasito faz

com que a membrana celular, de maneira ativa, trans-

porte proteínas que carreiam outras substâncias, para

o meio intracelular, das quais ele necessita. Isso tem

grande interesse, pois o estudo da inibição dessa

nova permeabilidade pode facilitar o acesso às dro-

gas as quais, eventualmente, possam matar o parasi-

to. Recentemente, há evidências a respeito da inibi-

ção do crescimento de Trypanosoma cruzi, induzi-

do pelo bloqueio da presença de ergosterol, fato que

traz esperanças sobre o tratamento eficaz da tripanos-

somíase americana (Ferber,5 2002).

Abandono

O parasito infectante, ao abandonar o meio

intracelular, pode fazê-lo de várias maneiras. Em que

pese o conforto encontrado no interior da célula,

isso deverá ocorrer a fim de estender a infecção a

outras células e tecidos. Um do modos seria o de,

simplesmente, arrebentar a membrana e espalhar os

parasitos no ambiente. É o que se verifica em

Plasmodium, cujas hemácias parasitadas se rompem

de forma sincrônica, liberando os protozoários que

estão dentro. Além disso, elaboram produtos tóxi-

cos os quais, uma vez no sangue circulante, ocasio-

nam os acessos de febre que, de maneira regular,

caracterizam o quadro clínico da malária.

Outros agentes, muitos deles de natureza viral, dei-

xam a célula hospedeira intacta. Após reunir os cons-

tituintes da partícula do parasito, forma-se vesícula

a qual migra em direção à membrana, onde ocorre

invaginação com o objetivo de expulsá-la. Face a

esse processo, ela não é perturbada pelo sistema de

resistência. Em seguida, dirige-se a células vizinhas
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que infecta pela penetração mediante fusão de sua

membrana com a da nova hospedeira. Esse fenôme-

no de simples aderência tem sido recentemente ob-

servado em agentes associados a adenovírus

(Seisenberger et al,13 2001).

Alguns agentes lançam mão de meios mais sofisti-

cados para matar a célula hospedeira. Eles, simples-

mente, induzem-na ao suicídio, processo conhecido

como apoptose. Esse fenômeno é geneticamente con-

trolado, de acordo com o qual todo elemento celular

é programado para morrer. Tal processo é importante

na regulação da homeostase, do desenvolvimento

tecidual e do sistema imunitário, mediante a elimina-

ção de células que não são mais úteis. É devido à

ação de enzimas genericamente chamadas de caspases

que são encontradas proenzimas inativas (Weinrauch

& Zychlinsky,19 1999; Roulston et al,12 1999). As

caspases, uma vez ativadas, desencadeiam eventos

ulteriores os quais levam ao encolhimento e à de-

composição celular, daí resultando partículas meno-

res, concebidas pelo nome genérico de corpos

apoptóticos, os quais servem de presa por parte de

macrófagos circunvizinhos. A máquina apoptótica

está na dependência de delicado equilíbrio, das inte-

rações de moléculas pró e antiapoptóticas, tanto das

células do hospedeiro quanto do parasito.

Como exemplo, pode-se mencionar o agente pa-

togênico causador da peste, Yersinia pestis. Essa

bactéria induz a célula parasitada à apoptose como

forma de escapar da fagocitose por parte de macró-

fagos. Mediante a introdução de determinada pro-

teína, induz a ativação de caspases. Estas desenca-

deiam série de eventos que levam à morte celular e à

libertação das bactérias nos tecidos. Algumas ce-

pas, porém, não conseguem desencadear a apoptose

em macrófagos, e, assim sendo, a virulência do agen-

te sofre variações. Essas cepas são menos virulentas

do que as que possuem a proteína intacta.

CONVÍVIO COM O ORGANISMO HUMANO

A apoptose poderá ser vantajosa ou prejudicial aos

parasitos infectantes dependendo do relacionamen-

to deles com as células do hospedeiro. O organismo

humano poderá lançar mão de três sistemas

adaptativos que permitem o convívio com os parasi-

tos infectantes: os sistemas imunitário, nervoso e

endócrino (Tosta,18 2001). Assim há de se considerar

a existência de interconexões moleculares e celula-

res entre esses sistemas e os dos parasitos.

Mais importante do que a defesa específica, seria a

habilidade do sistema imunitário de destruir os agen-

tes infecciosos, antes mesmo do início do processo

de internação. Conseqüentemente, as pessoas idosas

ou aquelas com o sistema imunitário comprometido

são mais vulneráveis às conseqüências das infecções.

Também há de se considerar as experiências anterio-

res com o agente. Estão nesse caso as crianças e os

indivíduos de baixa idade, além daqueles que pouco

ou nenhum contato tiveram com ele. Há autores que

consideram a varíola e outras infecções trazidas pe-

los europeus fatores importantes na queda dos impé-

rios Azteca e Inca (Diamond,3 1997). Dessa maneira,

pode-se considerar a constituição genética fator im-

portante na resistência do organismo humano.

Assim, algumas mutações são benéficas. Como

exemplo, pode-se imaginar o caso no qual o intei-

ro conteúdo é contido pelas membranas que encer-

ram os corpos apoptóticos destinados a ser captu-

rados pelas células circunjacentes. A mais das ve-

zes, isso ocorre em infecções por vírus, durante as

quais se dá a apoptose, que limita a resposta infla-

matória e protege o agente infeccioso, permitindo-

lhe o acesso às células ainda não atingidas. Outra

mutação considerada no rol das defesas é uma rela-

cionada à malária, em que a mudança em um sim-

ples aminoácido hemoglobínico dá origem à

síndrome conhecida como anemia falciforme. No

entanto, o destino do parasito poderá ir de encon-

tro a seus interesses. Nesses casos, ele se defende

utilizando diversas estratégias mediante a inibi-

ção das moléculas pro-apoptóticas e a produção de

outras, antiapoptóticas.

Atualmente aceita-se que o DNA parasitário po-

derá circular livremente na corrente sangüínea sob

a forma molecular. Tais moléculas têm a capacida-

de de atravessar tanto a membrana celular quanto a

nuclear, ganhando acesso ao genoma do hospedei-

ro. Eventualmente, poderão passar a integrá-lo.

Assim sendo, abrem-se novos caminhos para o es-

tudo da intervenção de parasitos infecciosos no

genoma humano, mediante o DNA. Essa inserção

“alienígena”, chamemo-la assim, poderá resultar

em rejeição, silenciamento ou incorporação. En-

contra-se em aumento o número de proteínas virais

constituídas de DNA homólogo aos das células hos-

pedeiras (Lalani et al,10 2000). A esse fenômeno

costuma-se dar o nome de pirataria molecular. Com

a finalidade de abranger a variedade de DNA exó-

geno e interferir com a organização e o funciona-

mento do genoma primitivo, Tosta18 (2001) criou o

termo infectron. Esse autor define o que ele chama

de conexões infectrônicas entre parasito e hospe-

deiro. Elas levariam à diversidade e, portanto, à

adaptabilidade. Desde que os genomas são parte

essencial dos organismos, isso faz com que evoluam

continuamente.
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EMERGÊNCIA E REEMERGÊNCIA

Caso seja admissível a plasticidade genômica,

torna-se evidente que ela crescerá com a diversida-

de. Como exemplo, pode-se citar o caso de

Helicobacter pylori, infecção bacteriana associa-

da a distúrbios gástricos. A heterogeneidade gené-

tica dessa bactéria tem sido correlacionada à seve-

ridade da infecção. Em outras palavras, isso equi-

vale a falar da diversidade do seqüenciamento ge-

nômico (Alm & Trust,1 1999). Tais achados impli-

cam associá-los a várias afecções, como necessida-

de de compreender os variados papéis da bactéria.

Pela compreensão da verdadeira natureza do pro-

cesso infeccioso, os estudos podem se encaminhar

para o conhecimento necessário, imprescindível ao

se experimentar o desenvolvimento de novas drogas

e meios de controle. Isso permite atinar para fenôme-

nos, como emergência de novas infecções e desen-

volvimento da resistência aos meios disponíveis.

O genoma tende a se adaptar, de acordo com a

invasão a que foi submetido. Não se pode esquecer

de que ele dispõe de três caminhos: ou rejeita, ou

silencia ou incorpora. Neste caso, trata-se de verda-

deira co-evolução entre o parasito e o organismo.

Se ambos tendem à incorporação, os dois genomas

se modificam, e, assim, surge nova entidade mórbi-

da. Em outros termos, ambos evoluem (Tosta,18

2001). Não padecem dúvidas sobre a plasticidade

genômica. Com isso, contribui-se para a diversida-

de, de acordo com o papel das forças co-evolutivas.

Nesse particular, há de se levar em conta a existên-

cia de verdadeiras redes bilaterais constituídas prin-

cipalmente por infectrons. Elas não apenas têm essa

ação mas também podem influir nas mudanças, di-

versidades, plasticidades genômicas e na co-adap-

tabilidade entre as duas partes.

Em conclusão, pode-se afirmar que há co-evolução

entre o organismo hospedeiro e o do parasito, propici-

ando o surgimento de novas entidades mórbidas.
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