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Nota do autor

A vida nunca foi logica, tampouco parece I6gica a via que me conduziu a esta
analise do que seria uma possivel contribuicdo a ciéncia. Entretanto, ao longo de qua-
renta anos de militdncia na pesquisa sobre a doenca de Chagas foi possivel, neste pon-
to, avaliar como tem sido o percurso da producdo do conhecimento que, finalmente,
aparece em forma de capitulos deste livro.

O olhar retrospectivo mostra uma periodicidade nesta forma de prestacdo de
contas perante a sociedade que patrocinou a produgdo cientifica. Se dissesse ao leitor
que ndo planejei fazé-la, poderia ser reprovavel, diante da exigéncia de alguns foéruns de
estringéncia que admitem que o intuitivo néo participe significativamente do processo
de construcdo do conhecimento. Porém, seria recomendavel usar uma citagdo como
alibi: “Intuicdo é o que vocé ndo sabe que sabe, mas sabe”, frase que li na autobiografia
do genial Tostdo. Mais além, esta prestagdo de contas pode evidenciar a idéia de que
gostaria de continuar sendo depositario da confianca da sociedade.

Intuitivamente, parei para lancar olhar retrospectivo a cada dez anos. Em 1977,
escrevi 0 capitulo Immunoprophylaxis against Chagas disease, do livro Immunity
to blood parasites ofanimals and man, da série Advances in experimental medicine and
biology, editado por L. H. Miller,J. A. Pino e J.J. McKelveyJr., Pienun Press, New York.
Em 1987, convidado pelo editor E. S. L. Soulshy, escrevi o capitulo The stercorarian
trypanosomes para o livro Immune responses in parasitic infections: immunology, immu-
nopathology and immunoprophylaxis, CRC Press, Boca Raton, Florida. Novamente, em
1996, convidado a contribuir para o capitulo “Autoimmunity in Chagas Disease”, do
livro Microorganisms and autoimmune diseases, da série Infectious Agents and Pathogene-
sis, editado por H. Friedman, N. R. Rose, M Benedelli, Plenum Press, London. E, em
2006, convidado para contribuir com o artigo de revisdo “Evolution and pathology in
Chagas disease”, para o conceituado jornal cientifico Memorias do Instituto Osvcaldo
Cruz, do Rio de Janeiro. Essa freqiiéncia na apresentacdo de artigos de revisdo, que
considero parcimoniosa, pode ser explicada no mundo cientifico, que considera a pro-
ducdo da verdadeira contribuicdo ao conhecimento novo mais significativa que o papel
de sua divulgagéo.
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A percepcdo desse segundo livro nasceu de negociacBes com os editores de
jornais cientificos que cederam o direito sobre os artigos antes publicados na lingua
inglesa. Esta também foi a génese do primeiro livro, intitulado Doenca de Chagas e ou-
tras doengaspor trypanossomos, publicada pela Editora Universidade de Brasilia/CNPq
em 1987. No prefécio do livro, 0 saudoso Professor Phillip Marsden destaca:

Um dos maiores problemas em biomedicina ainda é a comunicacdo. Por
exemplo, quem no Brasil tem conhecimento dos avancos recentes, neste
campo, que se conquistaram na China e na Unido Soviética? Um fator do-
minante deste isolamento que atinge muitos povos € a linguagem. Nao se
prevé o advento de um esperanto cientifico neste momento. Uma solugéo
parcial é publicar o material de referéncia (til em mais de uma lingua.

Sigo até hoje essa recomendacao de Phil Marsden. Dessa forma, o livro foi elaborado
para o acesso do leitor curioso, que ndo necessariamente se limita ao especialista.

Outra constatacao que pode ser feita pelo leitor ao seguir para as proximas pa-
ginas é que Guimardes Rosa estava certo ao afirmar: “Ciéncia é mutirdo de muitos”.
A construgdo coletiva do saber é marca de quatro décadas de experiéncia descrita
aqui. Jamais esta obra teria sido possivel se 0 autor ndo tivesse tido a felicidade de
juntar jovens de diversas origens, tendo como Unico argumento a forca da idéia na

investigacdo de uma doenca intrinsecamente presente na vida das familias. E nada

mais pode ser dito, pois jamais foi garantido o que vai acontecer na pesquisa feita no

Brasil no ano seguinte. E, finalmente, o melhor de tudo: a vida é algo muito precioso
para ser dedicada a segunda coisa que mais se ama. Feita a escolha, chegam as forcas
necessarias a construgédo do saber.

Tenho enorme débito com todos que contribuiram direta ou indiretamente
com a realizacdo do trabalho apresentado neste livro. Muitos deles, que permanecem
no anonimato, tiveram uma participacao significativa na organizagdo dos meios para
execucdo do trabalho. Outros, os colaboradores, sdo reconhecidos pelos nomes na lite-
ratura citada na obra. Os agradecimentos estendem-se as fontes de fomento a pesquisa
e a pés-graduagdo: Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), Ministério da Ciéncia e Tecnolo-
gia, Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) Ministé-
rio da Educacéo, Diviséo de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Salde e Fundacéo
de Empreendimentos Cientificos e Tecnolégicos (Finatec).

Sou particularmente reconhecido a Universidade de Brasilia (UnB), que ao lon-
go desses anos me tem oferecido a ambiéncia aconchegante essencial para o cum-
primento da missdo compartilhada na produgdo e na transmissdo de conhecimento
novo. O reconhecimento estende-se a Universidade Federal de Minas Gerais, que me
acolheu e me concedeu o titulo de Doutor mediante defesa direta de tese. Agradego
ainda a Cornell Medical College e a outras instituigdes no exterior que me ajudaram
no ritual de passagem em busca de conhecimento.

O livro foi escrito com o cuidado necessario, de forma que cada informacéo
expressa em frase ou paragrafo esta sustentada em citagdes que identificam a origem



do conhecimento empregado na elaboracdo do conceito. Possivelmente, uma inten-
¢do do autor foi dar continuidade ao seu papel de instigador da discussdo pertinente
ao tema. Nesse particular, cuidou-se de fazer um livro ndo dogmatico, provocativo e
mesmo polémico no sentido de que o progresso da ciéncia requer o embate das idéias
expostas com foco no conhecimento e com auxilio da tolerancia, pratica verdadeira-
mente religiosa na época em que vivemos.

Brasilia
Novembro de 2006

Nota do autor
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Capitulo |

A origem dos seres Vivos

Nadjar Nitz
Ana Carolina Bussacos
Antonio Teixeira

Comofoi que tudo comegou? Talvez nem Ele saiba!

Ainda que ndo saibamos como a vida comecgou, existem indicios sugestivos de
que os seres vivos tenham surgido pela aproximacdo, pela associacdo, pela cooperacao
e pela simbiose de microorganismos primitivos organizados a partir de moléculas de
RNA, DNA e proteinas circunscritos, por uma pelicula externa de lipidio e carboidra-
to. Essa uniformidade bioquimica sugere que todo ser vivo teve origem em ancestral
semelhante. Esse processo é extremamente mutavel, e os descendentes modificados
determinam o passo da evolugdo, que cria novas formas de vida com enorme diversi-
dade. Nele, vida e morte/doenca perpetuam-se pelas mutagdes essenciais no processo
de evolugdo das espécies mantido por forga motriz universal.

Introducéo

Ao longo dos tempos, duas perguntas permanecem sem resposta no n0sso ima-
ginario: O que é vida? Como e quando os seres vivos surgiram? Nao existe uma defini-
cdo de vida que satisfaga amplamente todos os cientistas. Muitos estudiosos afirmam
que os sistemas vivos devem possuir a capacidade de auto-reproducdo. Um conceito
denominado autopoiese refere-se a continuidade da vida que possui a capacidade de
produzir a si mesma. Uma entidade autopoiética metabolizaria continuamente e per-
petuar-se-ia por meio da atividade quimica e do movimento das suas moléculas.
A molécula de DNA é inquestionavelmente parte importante da vida na Terra; entre-
tanto, apesar de se replicar, ndo € autopoiética. Quando uma molécula de DNA produz
outra idéntica, nés chamamos esse processo de replicagdo. Quando um ser estando
vivo, como uma célula ou um organismo constituido de muitas células, desenvolve
outro similar (com diferencas atribuidas a mutagdes, recombinagdes genéticas, aqui-
sicdo simbidtica, variacdo do desenvolvimento, entre outras), isso é conhecido como
reproducdo. Quando se reproduzem, eles alteram a forma e modificam sua descendén-
cia, sendo esse processo reconhecido como evolucdo: mudancas introduzidas numa
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populacéo de seres vivos ao longo do tempo. Evolugéo, portanto, significa descenden-
tes com modificacdes.!

Os cientistas compilaram uma lista de atribuicGes que devem estar presentes em
todos os seres vivos:

1) Autoconservacdo: a principal funcéo de todo ser vivo é a autopreservagao ou capa-
cidade de continuar existindo.

2) Auto-reprodugdo: todo sistema vivo resulta da reproducéo de seu semelhante.

3) Armazenamento de informacdo: cada organismo contém informacgdo gené-
tica representada pela molécula de DNA, que é transcrita e traduzida em
proteinas, de acordo com um c6digo universal comum a todos os seres.

4) Respiracdo/fermentacéo: cada ser vivo possui metabolismo que transforma a ma-
téria retirada do meio ambiente em energia utilizada para a manuten¢do do indivi-
duo.

5) Estabilidade: em cada ser vivo, 0 meio ambiente interno permanece estavel diante
das perturbacdes e das modificagdes do mundo externo.

6) Protecdo: cada parte de um organismo contribui para a sobrevivéncia do todo, ga-
rantindo sua conservacdo e identidade.

7) Evolucdo: mutacfes genéticas e sele¢do natural introduzem modificagBes gend-
micas que favorecem a adaptagédo e a complexidade dos seres vivos. Para muitos, a
complexidade da vida é mero produto da evolugao.

8) Morte: ¢ a fase final de todo organismo vivo, precipitada por agressdes externas ou
controlada por genes.

Os seres vivos interconectam-se e integram-se direta ou indiretamente median-
te corpos e populacgdes. Para entender a vida, seria necessario conhecer o inicio de tudo.
Como as primeiras formas de vida surgiram na Terra hd aproximadamente 4,5 bilhdes
de anos, é tarefa impossivel recriar a vida com o intuito de compreendé-la por inteiro.
Como disse certa vez Clarice Lispector, “viver ultrapassa todo entendimento”.

A época pré-bidtica

O mais humilde organismo, uma simples bactéria, ja € um somatorio de
grande ndmero de moléculas. Ja ndo se questiona se todas as pecas teriam
sido formadas independentemente no oceano primitivo para se encontra-
rem por chance um dia e, repentinamente, se organizarem em um sistema
de tal complexidade.l

Como foi mesmo que a vida surgiu na Terra?

Acredita-se que a Terra foi formada ha mais de 4 bilhdes dcanos. Paleontélogos
identificaram fdsseis de microrganismos que datam de bilhdes de anos, e a analise
guimica desses fosseis sugeriu a presenca de organismos fotossintéticos. Nessa fase, a



Terra primitiva estava submetida a intensa atividade quimica, representada por gran-
des tempestades formadas por descargas elétricas e radioativas. A questdo de como a
vida surgiu na Terra continua sendo um dos grandes enigmas da ciéncia ainda hoje.
O periodo pré-biético foi marcadp por grandes modificacdes geoldgicas e cosmo-
légicas. A Terra sofreu freqiientemente intensos bombardeios de meteoritos em sua
superficie, 0 que por muitas vezes levou a modificagcdo de sua Orbita e a extingdo de
matéria organica requerida para o surgimento de vida. Outrossim, aminoacidos e bases
nitrogenadas necessarias para a formacéo da vida podem ter sido trazidos para a Terra
por colisdes dos inlmeros meteoritos e cometas durante os primeiros bilhdes de anos
da historia do planeta. Alguns cientistas acreditam que a matéria organica primordial
pode ndo ter sido originada na superficie da Terra e sim trazida do espaco interestelar.
No inicio do século passado, j& se falava que esporos de bactérias se teriam dissemina-
do pelo universo. Teria a vida se iniciado em outro sistema solar e depois migrado para
aTerra, como admite a Teoria da Panspermia?}

Genericamente, a teoria mais aceita € a que descreve o desenvolvimento da vida
na Terra em trés estagios:

1) evolucédo quimica, na qual simples moléculas reagiram para formar polimeros orga-
nicos mais complexos;

2) organizagdo dos polimeros para formacdo de entidades replicativas;

3) evolugdo bioldgica até a formagdo dos organismos complexos da atualidade.

A atmosfera da Terra primitiva era bem diferente da que encontramos hoje. N&o
havia quantidade significativa de O2, substancia altamente tdxica para 0s organismos
entdo existentes. Assim, as propriedades quimicas das misturas dos gases geravam uma
atmosfera redutora (ganha elétrons), e atualmente a Terra possui uma atmosfera oxi-
dante (emite elétrons).

Ha& aproximadamente um século, surgiu a idéia de que as radiagdes ultravioletas
ou descargas de raios solares transformariam moléculas primordiais em componentes
organicos simples, como 0s aminoéacidos, as bases dos acidos nucléicos e os aglcares.
Aquela fase de reagdes pré-bioticas provavelmente teria perdurado por um periodo de
centenas de milhares de anos. Acredita-se que 0s oceanos da Terra primitiva se teriam
transformado em uma verdadeira sopa orgénica, e nesse meio ambiente os componen-
tes organicos, apds inimeras reacgdes, teriam se condensado para formar polipeptidios
(proteinas) e acidos nucléicos (DNA e RNA). Isso foi demonstrado experimental-
mente simulando os efeitos da atmosfera primitiva em uma reagéo fisico-quimica com
quantidade significante de componentes organicos solGveis na agua. Posteriormente,
descobriu-se uma molécula parecida com o DNA, formada espontaneamente a partir
de simples componentes de carbono e sal. Por dltimo, foi sintetizado o ATP (adenosi-
na-trifosfato), universalmente usado para estocar energia.l-

Adenosina, timina, citosina, guanina e uracila, bases nitrogenadas que com-
pdem DNA e RNA, provavelmente foram sintetizadas na fase quimica pré-biotica.
Contudo, ainda existe imensa lacuna desconhecida sobre o aparecimento de molé-

Capitulo i - A origem dos seres vivos



Nadjar Nitz - Ana Carolina Bussacos - Antonio Teixeira

cuias de hidrocarbonetos e polipeptidios, envolvidas por bicamadas lipidicas que se
comportam como sistemas metabolicos, que formam células, unidades verdadeira-
mente autopoiéticas com capacidade autotréfica e auto-reprodutiva. Concluindo, a
ciéncia ainda ndo sabe como surgiu a vida.

RNA: a supermolécula

A uniformidade bioquimica dos seres vivos demonstra que 0S 0rganismos exis-
tentes foram originalmente formados a partir de ancestrais comuns. A existéncia dessa
via deu origem avida a partir das moléculas geradas pela evolugao quimica. Mas como
a biologia dos seres vivos evoluiu? As hipoteses do “mundo de RNA” e do “mundo de
proteinas” foram formuladas para explicar essa questdo. Recentemente,5 propuseram
a hipétese de origem da vida a partir da autocatalise de simples peptidios e da ligacdo
dessas moléculas a nucleotideos, favorecendo a estabilidade da molécula de RNA. Essa
ligacdo poderia ter gerado a primeira RNA-polimerase, entdo denominada proteo-
enzima. Nos primeiros tempos, a molécula de RNA acumulava as fungdes do DNA
dentro das células. Assim, ganha consisténcia a hipotese de que a vida na Terra teria
surgido a partir da geracdo de uma supermolécula capaz de agir ao mesmo tempo
como gene e enzima. As células mais primordiais teriam sido formadas por moléculas
de RNA, que mais tarde evoluiram para o sistema de DNA.6,7

Os genes sdo moléculas de DNA e para funcionar precisam da transcrigdo pelo
RNA. O DNA e 0 RNA juntos codificam as proteinas que formam as estruturas ce-
lulares e controlam os genes. Aparentemente, a molécula de RNA é mais versatil em
sua estrutura bioquimica quando comparada ao DNA. Enquanto o DNA necessita do
RNA para codificar as proteinas, 0 RNA sozinho pode direcionar tanto sua propria re-
plicagdo quanto a sintese de proteinas. A molécula RNA é auto-replicavel em um tubo
de ensaio. O mais interessante é que algumas moléculas deste RNA tém capacidade
de se replicar mais rapidamente que a original. Essa propriedade do RNA parece-se
com virus, 0 “RNA virus”. A capacidade auto-replicativa do RNA junta-se a uma
propriedade dessa molécula, atuar como uma ribosima, enzima que digere e rearranja
a si mesma. O RNA ¢ considerado a primeira molécula iniciadora da vida, atuando
como enzima e gene. Por isso, afirma-se que 0 mundo de DNA dos dias de hoje deve
ter evoluido a partir de um mundo de RNA.69

Os primeiros seres vivos - bactérias

Nem RNA nem DNA sozinhos séo capazes de gerar um organismo vivo. O con-
ceito da biogénese sugere que logo ap6s o surgimento dos processos metabolicos e da
sintese protéica teriam sido originadas as primeiras membranas. A partir dai a vida
tornar-se-ia um fenémeno celular.



Na Terra primitiva, a atmosfera possuia apenas tracos de oxigénio. O planeta foi
primeiramente habitado pelos microrganismos anaerobicos, seres que ndo produziam nem
utilizavam oxigénio para seu metabolismo. O oxigénio comecou a ser liberado na atmos-
fera somente quando as bactérias de cor verde evoluiram para um modo de utilizacéo da
fonte de energia solarjuntamente com moléculas de dgua. Esse processo, conhecido como
fotossintese, transformou a atmosfera em uma extenséo da evolugdo do metabolismo bac-
teriano.14

As bactérias surgiram entdo como 0s primeiros sinais de vida primitiva na Terra.
Os primeiros fosseis de seres vivos foram encontrados incrustados em rochas ancestrais
dispersas em todo o planeta. Em estruturas rochosas conhecidas como estromatdlitos,
foram encontrados fdsseis de cianobactérias, sugerindo que as primeiras formas de vida
ocorreram h& mais de 3 bilhdes de anos.3

As arqueabactérias, referindo-se a sua descendéncia direta dos primeiros habitan-
tes do nosso planeta, sdo capazes de sobreviver em um ambiente extremamente indspito,
onde podem ser encontradas ainda hoje. As bactérias cresceram pela fermentacao; que-
bravam os componentes organicos e 0s aglicares para sua energia e sustento e excreta-
vam é&cidos e alcoois no meio ambiente. Assim, 0 planeta foi inicialmente povoado por
fazedores de metano, amantes de sulfas e outros anaerébicos, seres que nem produziam
nem usavam oxigénio para seu metabolismo. Esses seres, classificados como heterétro-
fos, necessitam de fontes de carbono e energia externa para fabricar seu alimento, e com
o0 decorrer do tempo essas fontes de energia tornaram-se limitadas e escassas. Diante
dessa crise alimentar, alguns fermentadores desenvolveram a capacidade de produzir seu
préprio alimento.

A inovagdo metabolica mais importante na historia do planeta foi o desenvolvi-
mento da fotossintese. Por meio dela, os seres vivos libertaram-se da escassez de energia,
constituindo os primeiros seres autétrofos. Na fotossintese, a energia de um féton pro-
veniente da luz solar excita um elétron da molécula de clorofila, que transfere o excesso
de energia para uma molécula de ATP liberando molécula de O2 A molécula de ATP
garantiu uma importante contribuicdo para os seres vivos, permitindo que a energia ge-
rada pelos processos metabdélicos pudesse ser acumulada. A atmosfera terrestre tornou-se
uma extensdo da evolucdo do metabolismo das bactérias.

A partir do surgimento das bactérias fotossintéticas, 0 oxigénio comegou a ser
liberado no meio ambiente. As bactérias cianoficeas evoluiram das bactérias verdes fo-
tossintéticas, e os atomos de hidrogénio utilizados no processo eram provenientes das
moléculas de agua, liberando o gas oxigénio na atmosfera.

O oxigénio ¢ uma molécula altamente reativa com enzimas, proteinas, acidos nu-
cléicos e lipidios. Além disso, produzem radicais livres capazes de reagir e interferir em
varios sistemas metabdlicos.19 Dessa forma, com o crescimento das bactérias cianoficeas
fotossintéticas, a concentragdo de oxigénio tornou-se varias vezes maior, correspondendo
a aproximadamente 20% da atmosfera. As altas concentragdes de oxigénio selecionaram
vias metabdlicas mais refinadas, que protegiam os microrganismos dos danos oxidati-
vos, evoluindo para a forma mais eficiente de metabolismo cncrgctico - o metabolismo
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oxidativo ou respiragdo. A partir das bactérias surgia o primeiro reino de seres vivos do
planeta - a monera.

Origem dos eucariotes

No6s ndo podemos decifrar a complexidade maravilhosa de um ser vivo; mas
a hipotese considerada aqui avangou essa complexidade ainda além. Cada
criatura deve ser vista como um microcosmo - um pequeno universo, forma-
do por legido de organismos auto-replicativos, inconcebivelmente minuscu-
los e tAo numerosos como 0s corpos celestes.l)

Algumas linhagens de bactérias evoluiram para formar os diferentes reinos dos
seres vivos, incluindo o nosso. Esses microrganismos constituem 0s seres com maior
transformacgdo metabdlica e adaptacdo ao planeta, podendo usar a fotossintese como
as plantas, fermentar como os fungos e respirar como 0s animais. Pode se dizer que a
Terra primitiva era um local muito promiscuo, onde as espécies tinham crescimento
prodigioso e rapida transferéncia génica, e, uma a uma, herdaram as transformagdes,
originando os diversos reinos que compdem todos os seres vivos (Figura 1.1).

| PROCARIONTES | EUCARIONTES |
4500 2500 500

Eon arqueabacléria Proierozéico Fanerozéico

Figura 1.1 Origem bacteriana das céluas nucleadas (modificada de Margulis e Sagan, 2002)

As bactérias sdo procariéticas, ou seja, ndo possuem seu material genético em
compartimento (nucleo) separado por membrana, facilitando grande freqliéncia de
transferéncia génica entre individuos. As bactérias evoluiram de uma maneira sexuada de
reproducdo, na qual ha troca de material genético entre dois individuos. A aquisi¢do da
reproducdo sexuada ou conjugacgdo foi muito importante para o surgimento das células
com nucleos, gerando seres eucaridticos. Com o intercambio de genes e com a aquisi¢do
de novas caracteristicas herdadas, as bactérias expandiram a diversidade genética.l-



H& aproximadamente 2 bilhGes de anos, em diferentes partes do planeta, um
novo reino de células evoluiu das interagfes bacterianas por meio de trocas génicas
incontaveis. Essas novas células foram os primeiros eucariontes protistas, iniciando
assim a era Proterozdica. Esses novos seres unicelulares posteriormente evoluiriam
para a formagéo dos protistas multicelulares, que por sua vez deram origem aos outros
trés reinos da vida: Fungi, Plantae e Animalia. Todos 0s seres eucariontes surgiram a
partir dos protoctistas.

Atualmente, as diferengas entre comportamento, genética, organizagdo, metabo-
lismo e especialmente estruturas, entre eucariontes e procariontes, sdo abissais. Essas
diferencas marcam a grande divisdo celular: procariontes e eucariontes formam os dois
grandes grupos da vida na Terra.l-4

Evolucéo dos eucariontes

Na segunda década do século XX, também surgiu uma idéia de que as bactérias
representariam o fator fundamental para a origem das espécies. Essa idéia queria dizer
que novas espécies seriam formadas pela aquisi¢cdo de bactérias simbiontes, e a isso se
deu 0 nome de simbiontecismo. Hoje, muitos pesquisadores concordam que fungos,
plantas e animais evoluiram de protistas ancestrais por meio de associa¢fes simbion-
ticas com bactérias. O simbiontecismo foi corroborado pela descoberta das mitocon-
drias e dos cloroplastos nas células eucariontes. Combinando metabolismo e genes
das duas células, diferentes protistas aerdbicos evoluiram para os fungos e os animais,
assim como a partir das algas surgiram as plantas.1-4

A idéia de que um individuo constituido de células nucleadas evoluiu a partir de
uma unica célula nucleada parece mesmo muito esquisita. Entretanto, ela deu inicio ao
entendimento da evolugdo da célula nucleada. Isso teria ocorrido pela simbiose entre
diferentes tipos de bactérias que deram origem aos protistas. Estes, por sua vez, tam-
bém evoluiram por meio da simbiose. O termo simbiose refere-se ao relacionamento
ecologico e fisico entre dois tipos de organismos, constituindo a mais intima das asso-
ciacOes entre seres vivos. Existem muitos tipos de simbiose, e a associagdo mais intima
entre seres vivos é conhecida como endossimbiose. Esse é um relacionamento em que
um ser vivo vive ndo apenas proximo a outro, mas dentro de outro ser vivo. Na endos-
simbiose, os seres organicos muitas vezes se fundem, produzindo novos individuos.

Muitos exemplos de simbiose existem na natureza. Centenas de espécies de li-
quens foram originadas a partir de associacdes simbidticas entre algas e fungos. Entre-
tanto, a simbiose mais importante foi a que deu origem a célula eucaridtica. Evidéncias
genéticas indicam que as mitocondrias e os cloroplastos teriam surgido a partir de
seres unicelulares de vida livre. As evidéncias provaram que tais organelas séo resul-
tantes da evolucdo gradual de certas bactérias. Também se acredita que a propriedade
de mobilidade de certas células tenha sido herdada do mais antigo reino da nature-
za. Postula-se que as bactérias espiroquetas, possuidoras da capacidade de locomo-
¢do, mediante associa¢des simbibnticas, teriam sido incorporadas por protistas, dando
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origem aos primeiros protozodrios ciliados moveis; a mobilidade teria sido uma das
primeiras aquisi¢des endossimbidnticas. Da mesma maneira, as fungdes respiratdrias e
fotossintéticas dos eucariontes teriam sido originadas a partir das associacfes de seres
eucariontes primitivos com bactérias simbiontes. A simbiose intima foi essencial para
a evolucdo das células.1'4

Em algum momento da evolugdo, esses protistas falharam durante ou apds o
processo de divisdo e separacao celular, permitindo a formagdo de células multinucle-
adas que interagiam com outros seres formando verdadeiras coldnias de células pro-
tistas. A origem de uma entidade maior, pluricelular, dependeu de processos interati-
vos de transferéncias génicas. Agregadas em colbnias, camadas de células eucaridticas
eventualmente se combinaram, e dessa forma surgiram os primeiros tecidos. Junta-
mente com as bactérias, os protistas foram os grandes arquitetos da vida na Terra.

O que é vida?

- Eu tenho piedade de ti... por causa de tua incontida paix&o. O mistério sa-
grado ndo poderia, pois, ser libertado esta noite de ti mesmo?

- Néo. Nada, exceto a ciéncia, poderia libertar-me de mim mesmo. A ciéncia
¢ a Unica libertadora do homem.

-Tu n#o és intolerante e tu ndo obrigas alguém a adotar tuas crendices. £ por
iSS0 que eu comecei a te amar."

A vida é algo extremamente mutavel. A associacdo intima entre as bactérias
durante a era Proterozoica fez surgir seres hibridos, verdadeiras quimeras que repre-
sentam os seres vivos que observamos na atualidade. Mudancas hereditarias, mutagdes
do DNA e cromossdmicas, simbiose, transferéncias génicas e fusdes sexuais combina-
das com a selecdo natural significam modificacdo evolutiva da vida crescente. Dessa
maneira autopoiese, simbiose e reproducdo cadenciam a evolucdo dos seres vivos no
planeta.

A vida na Terra é um sistema complexo, baseado na fotossintese e na quimica,
fracionado e arranjado em individuos e em diferentes niveis de organizacdo. A nature-
za ndo parou conosco, Homo sapiens-, ela se movimenta inexoravelmente além das so-
ciedades de animais, transcendendo a si propria. Os processos evolutivos que criaram
0s eucariontes a partir das bactérias e os animais a partir dos protistas sdo continuos
e permanecem exercendo atividade sobre os seres vivos da atualidade. Cada ser vivo
interage de uma maneira intima e incessante com 0 meio que o rodeia. Um individuo
recém-nascido ndo é necessariamente 0 mesmo aos 80 anos; nele se acumulam todas as
interacBes simbidnticas com o ecossistema no decorrer de toda a sua existéncia.

Em nosso corpo podem coabitar centenas de bactérias, fungos, virus, helmintos,
gue podem atuar de uma maneira simbiética e acabam por fazer parte de ndés mes-
mos. A interacdo continuada com tantos seres vivos, de uma forma téo estreita, re-
presenta um potencial evolutivo de grandes proporgdes. O réptil desprende-se da sua



pele, insetos rearranjam suas proteinas no estagio de pulpa para se transformar nas
borboletas. A metamorfose dos seres ¢ muito mais comum do que se imagina, e desse
ponto de vista é possivel afirmar que nenhum ser vivo estd completamente acabado.
A vida é algo extremamente mutavel!

Uma propriedade geral que distingue os seres vivos dos sem vida é a capacidade
de co-evolucdo. Por meio da exportacdo de desordens ao acaso e da entropia que 0s
circunda, os sistemas vivos aumentam sua complexidade local, inteligéncia e beleza,
construindo o passado e planejando o futuro. Os membros de 30 milhdes de espécies
que interagem entre si na superficie da Terra continuam a transformar o mundo em
que vivemos. Por Gltimo, o seqiienciamento do genoma humano revelou a presenca
de mais de duzentos genes similares aqueles de bactérias. Esses genes teriam sido
transferidos horizontalmente das bactérias para o H. sapiens, ou eles teriam antes feito
um estagio em outro ser vivo precursor? Esse processo, conhecido como transferéncia
génica horizontal (TGH), continua a inseminagdo nos dias de hoje? O TGH ¢é uma
forma constante de heranga?

Quando o ser estando vivo da origem a outro ser similar, isso é conhecido como
reproducdo vertical. Nesse modelo mendeliano de reproducéo existe a heranga paterna
e materna transmitida pela divisdo meiotica das cromatides durante a divisdo dos cro-
mossomos. Nesse processo, as Unicas diferencas sdo atribuidas a mutagdes, recombina-
¢Oes genéticas, variacdo do desenvolvimento, etc. Como dito anteriormente, existe um
segundo tipo de aquisicdo de caracteres hereditarios, ganhos mediante transferéncia
génica horizontal, isto é, de uma espécie para outra. Esses dois tipos de heranca propi-
ciaram diferenciagdo e crescimento prodigioso de espécies, além de aumento incessan-
te da diversidade génica. A associacdo intima entre as bactérias ha mais de 2 milhdes
de anos teria permitido o surgimento dos seres vivos da atualidade. A questdo que
permanecia sem resposta dizia respeito a evolucdo das espécies. A resposta para essa
questdo fundamental foi brilhantemente respondida por Charles Darwin (1857). Se-
gundo a teoria de Darwin, reinterpretada por Lynn Margulis e Dorion Sagan (2002),
as mutacoes de DNA e cromossdmicas, a simbiose, as transferéncias génicas e as fusdes
sexuais contribuem para a selecdo natural, processo continuo de mudanga evolutiva.

Descendéncia com modificacdo

O célebre livro de Charles Darwin A origem das espécies por meio de seledo natural
ou apreservacao de racasfavorecidas na lutapela vida vendeu 1200 c6pias no dia de seu
lancamento, em novembro de 1859. Tal feito explica-se porque nesse livro se encon-
tram as provas e a descricdo duma nova teoria, que ainda hoje gera grande polémica.
Entdo, n6s antecipamos ao leitor que existe, sim, uma razdo forte para introduzir tais
conceitos sobre a origem da vida e da evolugao das espécies num compéndio dedicado
adoenca de Chagas. Veremos no proximo capitulo que a doenga de Chagas, ou tripa-
nossomiase americana, teria sido introduzida pela circunstancia na cadeia da evolugao
das espécies. Evidéncias sugerem que a interacdo dos elementos que compdem essa
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cadeia da evolugdo da origem aos descendentes com modificagdo. Mas essa sugestdo
poderia vir a ser uma nova teoria para estudo ao longo de muitas décadas.

Abstract

Although we do not know how life began, there are evidences suggesting that
living organisms resulted from close proximity, association, cooperation and symbio-
sis amongst primitive microorganisms. These microorganisms were formed by RNA,
DNA and protein molecules circumscribed by an external membrane with high con-
tents of lipid and carbohydrate. Such biochemical unit suggests that every living or-
ganism has had its origin from a similar ancestor. However, this process is extremely
unstable and modified descendents have determined a steady pace towards species
evolution. This early happening continues its nonstop saga sustained by universal po-
wer that associates life and death/disease and which is perpetuated by mutations, es-
sential for the evolution ofliving species.
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Glossario

Acetilcolinesterase: Enzima que catalisa a divagem da acetilcolina em colina e ace-
tates. No sistema nervoso esta enzima desempenha uma funcéo na jungdo neuromus-
cular periférica.

Agente etiolégico: Micrdbio causador ou responsavel pela origem da doenca. Pode ser
virus, bactéria, fungo, protozoario ou helminto.

Aldosterona: Hormonio da glandula supra-renal. Promove a reabsor¢édo do sédio no
tibulo distal do rim e controla o volume circulante de sangue.

Alogénico: Refere-se a individuos possuidores de diferencas génicas.

Amastigota: Forma do Trypanosoma cruzi que se multiplica no interior da célula do
hospedeiro mamifero.

Aneuploidia: Qualquer nimero cromossdmico que nao seja um multiplo exato do
nimero hapldide ou uma pessoa com um ndmero cromossdmico aneuploide.

Angiotensina: Oligopeptideo com efeito vasoconstritor.

Aquisicdo primaria: Aquela que passou diretamente, p. ex., do barbeiro para os pri-
meiros hospedeiros mamiferos.

Aquisicdo secundaria: Aquela que sucede o primeiro estagio, p. ex., secundaria no
homem porque existia primariamente nos mamiferos silvestres.

Autéctone: Indigena nascido na prépria terra em que vive,
Axénica: Com um Gnico tipo de célula em crescimento, sem contaminante.

Berenice: Nome que se deu ao Trypanosoma cruzi isolado pelo dr. Carlos Chagas do
sangue de uma criancinha com este nome.

Betabloqueador: Droga que bloqueia receptor beta na membrana das células do co-
racéo.
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Bodonida: Protozodrio cinetoplastida parasita de peixes e anfibios, p. ex., Boldo saltans,
o mais provavel ancestral do Trypanosoma cruzi.

Bomba cibarial: Estrutura reguladora da sucgio no ato alimentar do inseto.
Cardiovagal: Reflexo do coragio dependente do nervo vago parassimpitico.

Catecolaminas: Bioaminas com efeitos excitatérios e inibitérios dos sistemas nervoso
central e periférico. As principais catecolaminas sio a norepinefrina, a epinefrina e a
dopamina.

Cisteino-protease: Ver protease.

Colinérgico: Estimulo transmitido pela acetilcolina na placa que liga o nervo 4 mem-
brana muscular.

Criptobiida: Protozoirio flagelado ancestral dos cinetoplastidas.

Diaforase dinucleotidica nicotinamida adenina: Enzima que faz a sintese do 6xido
nitrico.

Digitalico: Droga usada no tratamento de doenga do coragio, tipos arritmia e insufi-
ciéncia cardiaca. O digitalico inibe a bomba de s6dio na membrana das células.

Disfagia: Dificuldade na deglutigio.

Ecétopo: Determinado tipo de habitat dentro de uma drea geografica ampla, meio
ambiente de um ecossistema ou conjunto de Aabitats em que uma determinada espécie
vive.

Endemia: Doenga particular a um povo ou a uma regido por motivo de uma causa

local.

Endossoma: Organela ou vesicula celular que acumula proteinas de pH écido.
Enzootia: Epidemia periddica nos animais em certos paises ou regides.
Epicardio: A limina que reveste o coragio.

Epigastralgia: Dor no epigistrio, regidio do abdome logo abaixo do esterno.

Epimastigota: Forma replicativa do Trypanosoma cruzi encontrada na porgio anterior
do intestino do triatomineo.

Epitopo: Local da molécula do antigeno reconhecido pelo anticorpo, também deno-
minado determinante antigénico.

Estercoraria: Refere-se aos tripanossomos que completam o ciclo de vida no intestino
posterior do inseto, p. ex., Trypanosoma cruzi.



Estimulo colinérgico: Estimulo transmitido de uma célula a outra através do
neurotransmissor acetilcolina.

Extensor digitorum brevis: Musculo no dorso do pé.
Falossoma: Orgéo genital.

Feixe de His: Pequeno feixe de fibras especializadas da musculatura cardiaca que se
origina no nodulo atrioventricular e estende-se pela porcdo membranécea do septo
interventricular.

Hibridizacdo in situ: Técnica que identifica um DNA complementar em sua nova
localizagdo. A identificacdo é feita por uma sonda (fita simples de RNA ou DNA)
marcada com fluorocromo.

Hipocinesia: Movimento diminuido ou lento da musculatura do corpo.
Hipoestesia sensorial: Diminuicdo dos reflexos de sensibilidade.

Hipoténar: Conjunto de pequenos musculos cujos ventres formam a eminéncia hipo-
ténar na regido antero-interna da médo. Os movimentos do 5fl dedo, nomeadamente a
aducdo, tendem a fazer aumentar o volume destes musculos.

ICAM-1: Molécula de adesdo intercelular.

Imino: Grupamento (-NH-) que substitui um grupo amino (-NH2) no aminoacido
prolina. Os demais aminoacidos apresentam na sua molécula um grupo amino e um
grupo carboxila (-COOH).

Integrina: Molécula de adesdo dependente de célcio que permite a interacdo de célu-
las com a matriz extracelular.

Intramural: O que se encontra dentro da parede, por exemplo, do ventriculo no co-
racéo.

LINE: Siglaem inglés (Long Interspersed Nuclear Elements) para designar elemen-
tos méveis (retrotransposons) presentes no genoma de animais e plantas.

Macroéfago ED1+ e ED2+: Marcadores que identificam moléculas especificas na
membrana da célula.

Marcador genotipico: Identifica um locus caracteristico do genoma.

Maxicirculo: Seqiiénciade DNA do cinetoplasto que se parece a corda de puxar a rede
de minicirculos.

Metaloprotease: Ver protease.

Mimetismo molecular: Propriedade da estrutura de uma molécula imitando ou simu-
lando o que lhe parece similar.
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Minicirculo: Estrutura de DNA circular que forma uma rede (cinetoplasto) na mito-
condria do T. cruzi.

Miocitoélise: Lise da célula muscular rejeitada pelo sistema imune.

ORF: Sigla em inglés (Open Reading Frame) traduzida como fase aberta de leitura
de um gene codificador de proteina.

Ortoélogo: Gene ou cromossomo de diferentes espécies que evoluiram de um ancestral
comum, apresentando sequéncia e fungdo similar.

Parestesia: Desordem nervosa caracterizada por sensagdes anormais e alucinacfes
sensoriais.

PCR: Sigla em inglés (Polymerase Chain Reaction) para a reacdo em cadeia da poli-
merase. A técnica consiste em ciclos de desnaturagéo, anelamento de primers iniciado-
res e extensdo da fita que se quer amplificar pela enzima DNA polimerase.

Piretroide: Inseticida usado no combate aos triatomineos no domicilio e no perido-
micilio.

Proteases: Enzimas que hidrolisam as ligacGes peptidicas entre aminoacidos. Podem
ser classificadas de acordo com a presenga do aminoécido (cisteino, aspartico ou seri-
no-protease) ou de um metal no sitio catalitico (metaloprotease).

QRS: Uma onda tipica no registro eletrocardiogréfico.

5’-RACE: Sigla originada do inglés (Rapid Amplification of cDNA End) que sig-
nifica uma estratégia de PCR para amplificagdo de DNA com ajuda de seqiiéncias
aneladoras caracteristicas.

Simbiose: Associagdo intima entre dois seres vivos com proveito mutuo.

Simbioticismo: Relacionamento ecoldgico e fisico entre dois tipos de organismos,
constituindo a mais intima das associa¢0es entre seres vivos.

Sinal de Romana: Inchago ocular endurecido, bipalpebral e unilateral, indicativo da
infeccdo aguda pelo Trypanosoma cruzi.

SINE: Sigla em inglés para os elementos curtos repetidos ho genoma de animais e
plantas.

Singénico: Refere-se a individuos geneticamente idénticos.
Sintopia: Convivéncia no mesmo nicho ecolégico.
Sinusal: Nodulo sinusal onde nascem os estimulos elétricos nas auriculas.

Sistema biolégico limpo: Aquele que ndo deixa possibilidade de contaminacgéo.



SN parassimpatico: Sistema nervoso antagonista do SN simpatico.

SN simpético: Sistema nervoso simpatico que regula os estimulos da vida vegetativa
ou inconsciente.

Soleus: Musculo formador da panturrilha juntamente com o gastrocnémio.
SSUrRNA: Pequena subunidade de RNA ribossomal usada em andlise filogenética.
T e ST: Ondas que identificam aspectos da conducdo elétrica no coracéo.

Taxa: Plural de taxon, forma abreviada de taxonomia (ciéncia da classificacdo dos seres
Vivos).

Ténar: Conjunto de pequenos musculos cujos ventres formam a eminéncia ténar na
regido antero-externa da mdo. Os movimentos do polegar, nomeadamente a aducéo,
tendem a fazer aumentar o volume destes musculos.

Testes NAT: Teste de acidos nucléicos que identifica marcador molecular.

Transferéncia passiva: Consiste na reproducdo de uma situagdo pela simples passa-
gem de células de um individuo imune para outro ndo imune.

Tripomastigota: Forma infectante (metaciclica), ndo replicativa do Trypanosoma cruzi
que se diferencia da epimastigota ou da amastigota intracelular. As formas tripomasti-
gotas sdo encontradas no sangue ou no fluido intersticial do mamifero hospedador.

Tulahuén: Nome que se deu ao Trypanosoma cruzi isolado na localidade.

Unidade minima de rejeicdo: Identifica o ataque de células do sistema imune levando
a rejeigdo da fibra muscular ndo parasitada no chagasico.

Xenodiagnéstico: Diagndstico feito mediante utilizagdo de um elemento estranho
(xeno), como aquele que emprega o barbeiro para isolar e identificar o Trypanosoma
cruzi no sangue do individuo suspeito de ter a doenca de Chagas.

Zimodema: Padrdo de bandas de proteinas (enzimas) separadas pela eletroforese de
uma célula ou individuo.

Zoomastigophorea: Classe de protozoarios que inclui a ordem Cinetoplastida; fami-
lia Trypanosomatidae; género Trypanosoma; espécie Trypanosoma cruzi.
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Em Doenca de Chagas e evolucdo, o leitor encontra conhecimento cientifico atualizado, escrito
de forma clara e sucinta para especialistas e curiosos, principalmente para o chagésico e sua
familia. Nele o leitor apreciara os elementos envolvidos na doenca de Chagas resultantes
de longa cadeia evolutiva, postos juntos pela circunstancia hd 90 milhGes de anos. Hoje, a
infec¢do alcanca potencialmente 1.150 espécies de mamiferos permissivos ao protozoario
Trypanosoma cruzi transmitido pelo triatomineo, popularmente conhecido como barbeiro,
inseto hematéfago que desjejua na pele da face. O amerindio entrou nessa cadeia de
transmissdo ha 9 mil anos. Ao chegarem ao novo continente ha cerca de 500 anos, 0s
colonizadores europeus e africanos rapidamente adquiriram a infeccao, finalmente descoberta
por Carlos Chagas ha apenas um século. Hoje, essa doenga faz parte da histdria das familias
que habitam o continente latino-americano ha trés ou mais geragdes, cujos entes sucumbiram
ao mal de Chagas. Presentemente, o tratamento é insatisfatorio. Porém, a pesquisa continua
produzindo conhecimento e ferramentas usadas no combate a infecgdo. O desalojamento dos
barbeiros das residéncias humanas em alguns ecossistemas reduziu os niveis de infecgdo
espetacularmente. Aspectos intrincados da doenca sdo aqueles que se associam a produgdo
das lesBes no coracdo, no tubo digestivo e no sistema nervoso periférico em um terco dos
18 milhGes de pessoas infectadas pelo T. cruzi. O assunto esta analisado detalhadamente
neste livro, cujas ilustracdes facilitam a compreenséo e geram curiosidade crescente no leitor.
Nesse passo da ciéncia, verifica-se que 0 controle, o tratamento e a profilaxia da doenca de
Chagas poderéo ser alcancados. O livro mostra como o conhecimento sobre a doenga de
Chagas - que produz 100 mil mortes por ano e deixa atras um quadro sombrio de orfandade
e desolagdo - podera contribuir para minimizar o pavor que esse flagelo ainda provoca.
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