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Moderna visao da evolucao da viruiéncia*

A modern view of the evolution of virulence

Selma Giorgio
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Atuzlmente considera-se gue parasitas devem evoluir em dliregiio & viruléncia reduzida, pois patégenos virulentos
apresentam maiores probabilidades de levarsm seus hospedsircs e eles préprios a extingdo. A viruléncia é assim
considerada estdgio primitive da associagao parasita-hospedsiro. A validade dessas idéias tem side questionada. Portanto,
fez-se rovisdo dos estudos recentes gue sugerem que parasitas ndo evoluern necessariamente em diregéo a reduzida
viruléncia. Do ponto de vista da medicina darwinista, na evolugéo da viruléncia podem haver multas trajetdrias coevolutivas
possfveis, que dependeréo da histdria natural do parasita, do comportamente do hospedaire e da via de transmisséo.

Viruléncia. Relagdes hospedeiro-parasita. Evolugdo. Transmissdo de doengas.

Visdo Tradicional da Relacéo Parasita** -
Hospedeiro

A visdo aceita atualmente € aquela que consi-
dera que a coevolugdo de parasitas e hospedeiros
resultard na atenuagdo da viruléncia dos parasitas
e no comensalismo. Esse conceito é bastante
difundido, estando presente na maioria de livros-
textos de parasitclogia e genética evolutiva. Como
exemplo, citamos: Pessoa ¢ Martins', 1982,
“Existern hospedeiros e parasitas que, no curso da
evolugio adaptam-se uns aos outros, chegando a
um estade de equilfbrio, de tolerdncia miitua,
quase perfeita. Alids, um cardter da associagdo
parasita-hospedeiro € o de permitir, em geral, que
ambos vivam e propaguem a espécie. Quando isso
se torna dificil ou mesmo impossivel, trata-se de
parasitismo mal ajustado™; Trager”, 1988,
“Considerando que o parasita n&o pode existir sem
seu hospedeiro, nio hd vantagens para o parasita
destruir esse hospedeiro ... Mutualismo ou sim-

biose devem ser vistos como o resultade evolutivo
das associagBes parasitdrias”; e Dobzansky?, 1973,
“Espécies interdependentes podem sofrer coevo-
lugdo, minimizando os prejuizos que atingem
ambos os elementos associados... A baixa virulén-
cia é provavelmente resultado da coevolugio para
acomodagéo miitua”.

Essa teoria considera que nfio hd vantagens para
0 parasita eliminar seu hospedeiro (¢ gue acarretaria
sua propria extingio) e, portanto, as conseqiiéncias
inevitdveis da coadaptagio sdo a redugdo da vi-
ruléncia ¢ o comensalismo. Considera-se que a vi-
ruléncia € umn sinal de falta de adaptagdo do parasita
e que esse estd em estagio primitivo de associagio
com seu hospedeiro. Por outro lado, parasitas
pouco virulentos sio um indicativo de prolongada
associagiio com seu hospedeiro, que resulice na
redugdo gradual da viruléncia.

Dois dos exemplos mais utilizados pelos que
acreditam que a virléncia é um estdgio primitivo
da associago parasita-hospedeiro s@o os da disper-
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sdo da mixomatose em coelhos da Austrdlia ¢ da
infecgfo de ruminantes com tripanossornatidios™.
A mixomatose é uma doenga devida a virus que
ocorre naturalmente em coelhos (Svivilagus
brasiliensis) na América do Sul, provocando uma
infecgio relativamente benigna {pequenos tumores
¢ mortalidade muito baixa). Em coelhos europeus e
australianos esse virus provoca doenga letal com
lesOes graves, Na década de cingiienta a populagéo
de coelhos na Austrdlia (Orytolagus cuniculus,
descendentes de individuos trazidos da Inglaterra)
era estimada em centenas de milhdes. Como medi-
da de controle populacional, foi introduzido o virus
da mixomatose naquele Pais. Apds alguns anos da
dispersdo do virus a populacfo de coelhos reduziu-
se a cerca de 1% do seu tamanho anterior. No caso
do tripanossomatidio, este parasita provoca uma
infeccio moderada, com taxas de mortalidade
muito baixas em ruminantes nativos da regifio Leste
da Africa, mas toma-se extremamente virulento,
ocasionando doenga fatal em ruminantes domésti-
¢os. recentemente introduzidos naquela regidio,

Tais exemplos sugerem que em associagdes
antigas os parasitas, tanto o virus da mixomatose
como o tripanossomatidio, sofreram com o tempo
pressdo seletiva que favoreceu viruléncias atenu-
adas. Em associagdes recentes, isto &€, com espé-
cies de hospedeiros “exéticas”™ ou “novas” de
diferentes regides, os parasitas apresentam maior
viruléncia. Essas colocagdes sdo, no entanto.
passiveis de discussdo. A seleglo que favorece a
atenuagdo da viruléncia nfo € a unica explicagio
possivel para o fato de parasitas serem pouco vi-
rulentos em seus hospedeiros naturais. Na ver-
dade, parasitas podem ter sido, no passado, menos
virulentos em seus hospedeiros naturais do que séo
atualmente™. Além disso, a viruléncia em alguns
hospedeiros “exéticos™ pode ser reflexo de meca-
nismes pelos quais os parasitas proliferam nessas
espécies. O mixoma virus, por exemplo, nio é vi-
rulento em todos os seus hospedeiros “exdticos™,
esse parasita multiplica-se em camundongos
recém-nascidos sem. no entanto. provecar gual-
quer doenga'.

No presente artigo, pretende-se revisar e dis-
cutir algumas das pesquisas recentes gue ques-
tionam a teoria tradicional da associago para-
sita-hospedeiro. A conclusdo principal que se
extrai desses trabalhos tedricos e experimentais €
que hd muitas trajetérias evolutivas possiveis (e
nio apenas em dire¢dio ao comensalismo), e
essas dependerdo da hisidria natural. da via de
transmissdo e de aspectos ecoldgicos relaciona-
dos as duas espécies'®*. Esse ramo da biomedi-
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cina insere-s¢ na moderna fdrea denominada
“medicina darwinista™",

A Moderna Visio da Relacdo Parasita-
Hospedeiro

Comeo primeiro exemplo utilizou-se o ji citado
virus da mixematose. Apesar de responsdvel pela
diminuicdo drastica da populacio de coethos, na
Auwustralia. no inicio da década de cingiienta, obser-
vou-s¢ gue formas menos virulentas do virus
comegaram a preponderar com ¢ tempo, naguele
Pais’. Concomitantemente, os coelhos apresen-
taram-se mais resistentes & infec¢lo. Formas do
virus encontradas no campo foram testadas, expe-
rimentalmente, em linhagens de coelhos de labo-
ratdrio e também a susceptibilidade dos coelhos foi
analisada apds inoculagfo de formas do virus man-
tidas em condi¢des controladas de cultura. Os
resultados obtidos e reanalisados mostraram que
apds a introdugdo do virus com grau I de viruléncia
(altamente virulento), formas menos virulentas
foram surgindo no campo, com a predominéncia de
virus com grau médio de patogenicidade, isto €, em
graus intermedidrios (ITI-IV) entre a forma original
(grau ) e a forma atenuada {grau V)*"°, Em relagdo
4 infec¢lo de coglhos do campo com virus de la-
boratério constatou-se que hd vdrios graus de
resisténeia na populagio, Discute-se, entretanto, se
tal resisténeia teria um papel significativo pa
evelugdo da associagdo virus-coelho, no curto
espage de tempo analisado''™". Pode-se assim su-
gerir que no caso do virus da mixematose na
Austrélia, a viruléncia intermedidria predominou,
sendo resultado de coevolugio. Observagdes feitas
na Franga e Inglaterra com esse virus assemelham-
s¢ aos dados descritos acima. Reforcando também
essa hipdtese sdc os aspectos ecolégicos da
relagdo. O virus é transmitido por picadas de mos-
quito e moscas. O grau de infecgio e o niimero de
virus infectando o coelho que estard disponivel
para o vetor devem ser fatores importantes para a
wransmissdo. Coelhos com infecgdes graves tém
mimero elevado de lesdes, o que facilita o acesso
dos vetores a locais do corpo que contenham muito
parasitas, A viruléncia, no entanto, sendo muito
alta, causaria morte rdpida do hospedeiro e assim a
transmissdo seria prejudicada. Linhagens atenu-
adas, por sua vez, seriam rapidamente eliminadas
do organismo do hospedeiro e a transmissio do
virus pelo vetor nfo ocorreria'”. Portanto, seriam
as linhagens de virus com graus de viruléncia inter-
medidrio (causando lesdes, mas que ndc matam
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rapidamente seu hospedeiro) que apresentariam
vantagens na transmissio.

Uma série de experimentos realizados recente-
mente refor¢a o conceito de que a virnléncia pode
ser mantida em parasitas transmitidos horizontal-
mente, com ¢ decorrer do tempe™. Analisou-se
fecundidade e sobrevivéncia de Daphnia magna,
crustdceo plantdnico, hospedeiro de um proto-
zodrio microsporideo Pleistophora intestinalis. A
transmissdo horizontal desse parasita ocomre quan-
do hospedeiros infectados defecam e outros
individuos capturam e ingerem os esporos libera-
dos na dgua. Populages de D.magna originadas
de trés regides da Europa (Inglaterra, Alemanha e
Riissia) foramn experimentalmente infectadas com
¢ protozodrio originado da cepa da Inglaterra.
Contradizendo a visdo tradicional. os resultados
mostraram que o crusticeo originado do mesmo
pafs (Inglaterra} era © que apresentava maior
nidmero de esporos (maior infecgdo), quando com-
parado a populagdes de hospedeiros originadas de
outras regides da Europa. Essa ¢ uma das
primeiras evidéncias experimentais confirmando a
hipétese de que o grau de viruléncia € determina-
do pela sele¢o natural para maximizar a transmis-
sd0 do parasita (¢ ndo um indicativo da “anti-
gilidade™ da relag¢o parasita-hospedeiro).

Importidncia das Vias de Transmissao

Na tentativa de questionar a visdo tradicional
que aponta o comensalismo como o resultado final
da evolugio da relagéio parasita-hospedeiro, alguns
autores interpretaram dados epidemiolégicos de
virias doengas e compararam com as vias de trans-
missdo, as taxas de viruléncia ¢ o comportamento
do hospedeire™™*, Da andiise desses dados, con-
cluin-se que a viruléncia de parasitas transmitidos
por vetores artrépodes é maior que aquela de pa-
rasitas transmitidos por outras vias. Os dados com-
pilados mostraram que dos 38 parasitas n@o trans-
mitidos por vetores arwdpodes, 80,8% deles oca-
sionam doenga em que a taxa de mortalidade
{usada como indicador de viruléncia) é menor que
1%. Por cutro lado, apenas 42% das doengas ana-
lisadas, associadas a parasitas transmitidos por
esses vetores, apresentam taxas de montalidade
menor que 1%. E necessério, entretanto, assinalar
o fato de que doencgas como tuberculose, raiva e
AIDS, nfo transmitidas por vetores artrépodes,
foram excluidas dessa andlise. A inclusdo dessas
patogénias, poderia alterar os resultados e as con-
clusdes dos autores.
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A gravidade das doengas assoctadas com trans-
missdo por vetores resulta em parie da adaptagho
do parasita®. Agentes infecciosos transmitidos por
vetores bioldgicos (insetos hematéfagos, por
exemplo) com viruléncia relativamente alta & que
se desenvolvem em varios tecidos do hospedeiro,
a ponto de impedi-lo de se locomover, teriam mais
chances de se multiplicar, Isso ocorreria porque o
hospedeiro debilitado ¢ imdvel tem maior proba-
bilidade de ser picado por insetos, facilitando a
transmiss&o de parasitas para outros individuos. A
gravidade de doengas tais como a febre amarela,
ripanossemiase africana e maldria poderia ser
explicada como uma conseqiiéncia evoluciondria
da transmiss&o de parasitas por vetores bioldgicos.

Exemplo da relagdo entre viruléncia. compor-
tamento do hospedeire ¢ transmissio direta seria o
do rinovirus {causador da gripe) que infecta célu-
las das vias respiratdrias superiores. Esses virus
sdo liberados durante espirros ¢ coriza. Individuos
resfriados podem transmitir o virus através do con-
tato direto com outros individuos {tocando objetos
de uso comum, por exemplo). Mas, se, devido a
doenca, ¢ hospedeiro deixar de se locomover, mi-
lhares de virus liberados diariamente morrerdo
semn contaminar outros individuos. Portanto, hd
vantagens evolutivas para o rinevirus manter seu
hospedeiro em movimento, e para tal, é necessdrio
nio debiliti-lo ao extremo, isto é. nfo ser alta-
mente virulento®".

Em doengas transmitidas pelo que se denomi-
na “vetores culturais™ (por exemplo, transmissdo
por dgua) e que é uma soma do comportamento do
hospedeiro e das condigdes fisicas do ambiente,
prevé-se que os parasitas serfio mais virulentos
que aqueles transmitidos pelo contato diretoe (hos-
pedeiro-hospedeiro). Uma populagio densa e
altamente virulenta de patdgenos terd maior faci-
lidade em superar o efeito da dilvig¢ho na dgua. E
como 0s parasitas transmitidos por insetos, esses
também terdo “vantagens evolutivas” na imobi-
lizagdo de seus hospedeiros®. Revisando-se a lite-
ratura epidemiolédgica de algumas doengas gas-
trointestinais transmitidas por bactérias, encon-
trou-se correlagdo positiva entre transmissdo pela
dgua e mortalidade de hospedeiro. A gravidade de
doengas cotno a febre ufdide, cdlera e outras for-
mas de disenteria podem ser explicadas como
resultado da transmissdo pela dgua. Durante sur-
tos diarréices provecados por bactérias patogéni-
cas, individuos podem liberar os parasitas em
suas roupas. Havendo precdrias condigdes sani-
tdrias, a dgua utilizada para lavagens dessas
roupas pode entrar em contato com outros indivi-
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duos. Nesse caso, um doente imobilizado poderd
infectar outros hospedeiros.

A introdugdo de mecanismos de tratamento de
dgua ¢ de instalagdes sanitdrias reduzina a vi-
ruléncia dos parasitas transmitidos pela dgua, pois
estes nio terlam ‘‘vantagens evolutivas” em se
reproduzir rapidamente. Os dados obtidos na
India, nas décadas de cingiienta e sessenta, apds
medidas de saneamento bdsico em dreas end&mi-
cas de cdlera, atestariam essa hipdtese. O agente
da célera com viruléncia mais atenuada (Vibrio
cholerae, El Tor} predominou em lugar da forma
mais virulenta, provavelmente devido a sua menor
patogenicidade e também a sua capacidade maior
de sobrevivéncia. Em Bangladesh, no entanto,
onde conflitos politicos e dificuldades econdmicas
ocorreram nessa época (1950-1960) resultando no
atraso de medidas sanitdrias, o V.cholerae, da
forma mais virulenta, continuou a predominar. Em
virios pafses a bactéria Shigella dysenteriae (a
mais virulenta do seu genéro) fol praticamente
eliminada apds tratamento de dgua, ¢ a espécie
predominante tornou-se a §.flexneri (com virulén-
cia moderada). Com as condigdes sanitdrias ¢
redes de disiribuigio de dgua ainda mais desen-
volvidas, S.flexneri foi “substituida™ por uma
espécie de bactéria ainda menos virulenta a S.son-
nei. Nessas mesmas regides o agente da febre
tiféide Salmonella typhi também deixou de pre-
dominar, ocorrendo o aparecimento de espécies
menos patogénicas da bactéria®s.

Apesar de consistentes com a nova visio da
evolugio de parasitas e hospedeires, esses estudos
suscitam alguns comentdrios. Entre eles pode-se
citar o da viruléncia elevada atribuida a parasitas
transmitidos por insetos. Os vetores artropodes
podem aumentar a probabilidade de qualquer pa-
rasita colonizar um hospedeiro, simplesmente por
facilitar e acelerar sua passagem através do tegu-
mento. Somando-se¢ a isso, hd o fato de que
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doengas transmitidas por esses vetores sfo mais
freqiientes em pafses menos desenvolvides, onde a
mortalidade é maior por razdes outras que a
intrinseca viruléncia do parasita.

Forattini” aponta vdrios exemplos das duas
direges possiveis na relacio parasita-hospedeiro
(comensalismo ou incremento da viruléncia). O
autor aponta os casos de resisténcia de Plasmodium
falciparum e Neisseria gonorrhoeae a cloroquina e
a pericilina, respectivamente, ¢ os interpreta como
“... andlogos & evolugBio da resposta do parasita
frente A resisténcia do hospedeiro™. Admite a possi-
bilidade de que a evolugiio da relagio parasita-hos-
pedeire encaminhe-se para situacdes de equilibric
caracterizada por estados de elevada viruléncia para
o hospedeiro. Conclui, baseado em diversas evidén-
cias, que nfio hd necessariamente evolugio do para-
sita para coexisténcia pacifica com os hospedeiros e
nem gue os contatos iniciais no caminho evolutivo
se facam, obrigatoriamente, de maneira virulenta.

Contudo, apesar de reforgar a nova teoria sobre
coevolugio de parasitas e hospedeiros, os dados re-
trospectivos ¢ epidemioldgicos precisam se somar a
estudos experimentais come o do mixoma virus e
aqueles mais recentes como o do microsporideo
Pleistophora intestinalis, ambos descritos anterior-
mente. Também crucial para a compreensio dos
processos que originam os caminhos evolutivos da
associaglo parasita-hospedeiro e da filogenia, su-
gere-se'' 08 estudos de biologia molecular com
andlises de seqiiéncias do RNA ribossdmico e do
DNA mitocondrial dos participantes dessa relacio.

Agradecimentos

Aos Drs. O. Augusto da Farmdécia de
Bioquimica da USP e S. Furtado dos Reis do
Departamento de Parasitologia da UNICAMP,
pelas sugestdes ¢ discussdes.

4, EBERT, D. Genetic differences in the interations
of the microsporidian parasite and four
clones of its cyclically parthenogenetic host.
Parasitology, 108: 11-6, 1994.

5. EWALD, P.W. Host-parasite relations, vectors,
and the evolution of disease severity. Ann.
Rev. Ecol. Syst., 14:465-85, 1983.

6. EWALD, P.W. Transmission modes and evolu-
tion of the parasitism-mutualism continu-
um. Ann. N Y. Acad. Sci., 503: 295-306,
1987.

401



Kot Sepdele Puibitcg, 2903, 1998 Evidugies Ja viléncw

Gileebidtie N
7. EWALD. P. % & SCHUBERT. J. Vertical and sion and maodest suggestion.  Perasitology.
vector-borne transmission of insect endo- 100: 5103-5113%, 1990,
cvitobionts, and the evolution of benignity. 14, MaAY, RM. & ANDERSON, R.M. Epidemiology
In: Schwemmler. . & Gassner. G. ed. and genetics in the coevolution of parasites
Insect endocytobiosis: morphology, physiol- and hosts. Proc. R Soc. Lond. B 219: 281-
ugy. genetics Boca Raton, CRC Press. 1989, 313. 1983.
p. 21-33. 15 MAY. RM. & ANDERSOXN. R.M. Parasite-host
8. EWALD. P. W. The evolution of virulence. S¢i. evolution. Parasitology. 100: §89-5101.
Anr, 268 (86): 30-62, 1993, 1990.
9. FENNER, F. & RATCLIFFE, F.N. Muxomarosis. 16, PESSOA. §. B. & MARTINS, A, V. Parasitologia
Cambridge, Cambridge University Press. médica. Rio de Janeiro, Ed. Guanabara
1966, Koogan. 1982,
10, FENNER. F. Bivlogical control, as exemplified by 17, TRAGER. W Living fogether-the bivlogy of ani-
smallpox and eradication of myxomatosis. mal parasitism. New York. Plenum Press,
Proc. R. Soc. Lond.. B 281: 259-83, 1983, 1986.
11. FORATTINI. O.P. Ecologia. epidemivlogia e 18. TOFT, C.A. AESCHLIMANXN, A BOLIS, L.
sociedade. So Paulo, Ed. Universidade de Parasite-host associations. Coexisteiice or
540 Puulo Artes Médicas, 1992 conflicr?. Oxford. Oxford University Press.
12. GIORGIO. 5. A esperteza dos invasores, Cidne. 1991,
Hoje. 18 (101): 11-2, 1994, 19. WILLIAMS, G.C. & NESSE, RM. The dawn of
13. LEVIN. B. R. & EDEX, 5. Selection and evolution darwinian medicine. Q. Rei' Biol.. 66: 1-22,
of virulence in bacteria: an ecumenical excur- 1991,
Abstract

According to the prevailing, traditional view parasites should develop reduced virulence towards their hosts, because
more virulent pathogens are more fikely to drive the hosts, and thus themselves to extinction. Virulence is considered
o be a primitive slage of a parasitive-host associalion. However the usefulness and validity of this view have been
guestioned. Recent studies suggest that parasiles need not necessarily evolve lowards reduced virulence. The points
of view of Darwinian medicine in the direction of the evolution of virutence there may be many possible coevolutionary
trajectories, depending on the delails of the parasite’s life-history, the host's behavior and the transmissibility of the
parasite. Theorstical and spidemiological evidences indicate that pathogens transmitted by arthropod vectors are
significantly more lethal to humans than those transmitted by personal contac. Water borne enteric pathogens are less
virulent after purification of water suppfies. Recent experiments also support the emerging theory that parasitism can
evolve fo he aither more or less virlent in a long-ferm hos!, depending on the way the parasite is transmitted to the
host and on the environment in which they live.

Virulence. Host-parasire relarions, Evolution. Disease transmission.
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