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RESUMO

O objetivo deste trabalho é apresentar a Medicina Evolutiva a comunidade de educagdo médica bra-
sileira. A Medicina Evolutiva pode ser definida como a aplicagdo da teoria da evolugio por selegio
natural a compreensdo de problemas de satide humana. Essa abordagem inovadora prové a medicina
de um quadro tedrico organizado que contribui para explicar uma grande diversidade de afeccdes
importantes. Originada em principios da década de 1990, a Medicina Evolutiva procura explicar as
doengas tanto com base em causas fisiolégicas proximas, normalmente mobilizadas pela medicina,
quanto com base em causas evolutivas distantes, responsdveis pelo aparecimento e manutengio, ao
longo da histéria da Terra, de estruturas biolégicas iiteis e funcionais. A Medicina Evolutiva estd
estruturada em torno da ideia principal de que as caracteristicas bioldgicas funcionais resultam de
processos evolutivos, adaptativos. Procura-se com isso entender muitas doengas em termos de vulne-
rabilidades das adaptacdes legadas por nossa heranga filogenética, como no caso de desajustes do corpo
humano em relagdo ao ambiente moderno. Além de apresentar uma definicdo de Medicina Evolutiva,
discutimos dois problemas que tém sido abordados a luz da teoria da evolugio por selegdo natural. Em
primeiro lugar, discutimos como a emergéncia e a distribuicdo geogrifica e étnica da intolerdncia a
lactose (e sua contrapartida, a persisténcia da lactase) s6 podem ser compreendidas considerando-se
a historia evolutiva recente de nossa espécie, incluindo suas transformagoes culturais. As limitacdes
de explicagdes prévias que prescindiam desses fundamentos sio apresentadas. Em seguida, abordamos
o caso das hérnias discais. Tentamos demonstrar as relagdes entre essa condigdo e os desajustes da
postura bipede ao estilo de vida moderno. A compreensio desse desajuste e as restricdes a agio da sele-
¢do natural ao adaptar a estrutura quadriipede a uma vida bipede estio entre os conceitos especificos
utilizados para formular uma hipdtese com potencial diagndstico relevante. Concluimos este ensaio
sugerindo maneiras pelas quais estudantes de Medicina poderiam incorporar esse saber relativamente
novo em sua formagdo.
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INTRODUCAO

ABSTRACT

The aim of this paper is to introduce some principles of Evolutionary Medicine to the community of
medical educators in Brazil. Evolutionary Medicine can be defined as the application of the theory of
evolution through natural selection to the understanding of human health problems. This innovative
approach provides the medical field with a theoretical framework which contributes to the explanation
of a great variety of serious disorders. Evolutionary Medicine, which dates back to the early 1960s,
aims to explain diseases based both on recent physiological causes — those most commonly addressed
by medicine — and on more distant evolutionary causes — those responsible for the emergence and sur-
vival of useful and functional biological structures throughout the history of the planet. Evolutionary
Medicine rests on the assumption that functional biological characteristics are the result of evolution-
ary adaptive processes. Therefore, it is possible to analyze a great number of diseases in terms of adap-
tive vulnerabilities connected to our phylogenetic inheritance, such as human bodily inadequacies in
relation to the modern environment. Besides presenting a definition of Evolutionary Medicine, this
paper discusses two health problems recently dealt with in the light of the theory of evolution through
natural selection. First, we discuss how the appearance, the ethnic and geographic distribution of
lactose intolerance (and, on the other hand, the persistence of lactase) can only be understood taking
our species’ recent evolutionary history (including its cultural transformations) into consideration.
The limitations faced by previous explanations, which lacked evolutionary causes — are discussed.
Secondly, the paper discusses herniated spinal disc, trying to demonstrate the link between this condi-
tion and the adaptation problems that bipedal posture may entail in view of the demands of modern
lifestyle. The understanding of such problems of adaptation, combined with restrictions to natural
selection pressures when adjusting a quadruped structure to a biped lifestyle, serve as the basis for
the development of specific concepts used to formulate a hypothesis with relevant diagnostic potential.
Finally, the paper describes ways in which medical students could incorporate this relatively new
knowledge into their education.

recem ter produzido um organismo perfeitamente adaptado
a sua sobrevivéncia. No entanto, ao longo da histdria, essas

O objetivo deste trabalho é apresentar a comunidade de edu-
cagdo médica brasileira a Medicina Evolutiva, que costuma ser
também referida como “Medicina Evolucionista”, “Medicina
Evolucionaria”, “Medicina Darwinista” ou “Medicina Da-
rwiniana”. Para efeito de simplificagao, neste artigo utilizare-
mos apenas a expressdo Medicina Evolutiva (ME). Esta nova
abordagem médica se baseia na compreensao e na aplicagdo
da estrutura conceitual da teoria da evolugao por selegao na-
tural para compreender diversos aspectos da satide humana.
De maneira geral, a ME procura explicar doengas humanas
por intermédio de causas evolutivas ou histéricas, geralmente
antes ndo procuradas pela medicina atual’.

Na concepgao da ME, é fundamental compreender que o
corpo humano, embora realize fungdes sofisticadas, ndo esta
isento de defeitos. Como veremos, as adaptacdes evolutivas
resultam de processos naturais seletivos que, no presente, pa-

adaptacdes sdo vulnerdveis pelo menos por dois motivos.
Primeiro, porque, com o passar do tempo paleontolégico, as
circunstancias ambientais mudam, e com isso a aptidao tam-
bém muda. As adaptagdes sdo vulneraveis também por conta
dos limites impostos a a¢do da sele¢do natural. Além disso, o
ambiente habitado pelos seres humanos é disputado por int-
meras outras espécies bioldgicas, entre elas, e ndo de menor
importancia, os organismos patogénicos. As espécies de pato6-
genos também possuem adaptagdes que lhes permitem explo-
rar o corpo humano como seu meio ambiente. Segundo a ME,
encarar essas vulnerabilidades legadas pela histéria evolutiva
da espécie humana é condigdo necessdria para integrar a me-
dicina com a teoria da evolugao biol6égica com vantagens para
a medicina e para sociedade em geral.
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DEFINICAO

As implica¢des da evolugao bioldgica para fendmenos de sat-
de ndo sdo novas, embora sejam de grande relevancia para a
medicina. A compreensao do fenémeno da resisténcia de pato-
genos aos antibidticos s6 é plena considerando-se a selecdo de
variedades previamente resistentes devido a utilizagao abusi-
va ou inadequada desses medicamentos?’. Do mesmo modo,
a alta frequéncia de alelos relacionados a anemia falciforme,
principalmente entre afrodescendentes, s6 pode ser adequa-
damente compreendida apés a identificacdo do papel destes
alelos na resisténcia a maldria em regides endémicas®. Estes
casos, ainda que de imensa relevancia médica, nao foram sufi-
cientes para estabelecer de modo inequivoco a importancia da
articulagdo da teoria da evolugdo com conhecimentos de éare-
as médicas. Segundo Stearns e Medzhitov®, a ME, que inclui,
mas se estende muito além destes exemplos, esta presente em
todas as dreas em que o pensamento evolutivo pode contribuir
para a compreensao de temas médicos e epidemiolégicos, au-
xiliando no diagndstico e/ou no tratamento de agravos a sat-
de. Ela também pode ser definida como a aplicagdo da teoria
da evolugdo por sele¢do natural para compreender problemas
de satide que acometem popula¢des humanas'*®. A ME prové
a medicina de um quadro teérico organizado que contribui
para explicar uma grande diversidade de afecgdes.

A Medicina Evolutiva esta estruturada em torno da ideia
principal de que as caracteristicas biolégicas funcionais resul-
tam de processos evolutivos, principalmente adaptativos. Ou
seja, ela se baseia na hipétese de que todo detalhe da estrutu-
ra fisiologica ou comportamental de um corpo que apresente
uma fungdo e utilidade presente (ou passada) deve resultar
de processos de selecdo natural que atuam sobre a variacao
genética intrapopulacional®. Assumindo-se a imperfeicdo do
organismo humano, procura-se entender certas doencas em
termos de vulnerabilidades das adaptacdes legadas por nos-
sa heranga filogenética, como, por exemplo, os desajustes do
corpo em relagdo ao ambiente moderno. Algumas vulnerabi-
lidades das adaptacgoes também resultam do fato evolutivo de
que a selecdo natural se assemelha mais ao trabalho de um
bricoleur do que ao de um engenheiro. A selecdo natural ope-
ra com uma estrutura ancestral prévia, sem possibilidade de
redesenhar intencionalmente uma nova estrutura numa folha
em branco, como no caso do engenheiro. As asas de répteis,
aves e mamiferos, por exemplo, desenvolveram-se com base
em conjuntos de adaptagdes diferentes dos membros anterio-
res de espécies ancestrais terrestres e ndo de uma estrutura
inteiramente nova adaptada ao voo. Um exemplo classico de
vulnerabilidade humana é o cruzamento dos trajetos do ar e
dos alimentos entre as vias respiratérias e digestivas, permi-

tindo que material sélido ou liquido ingresse na traqueia ou a
obstrua, podendo causar sufocamento ou infec¢des pulmona-
res. Outro exemplo é o ponto cego que existe no campo de vi-
sdo humano, causado pelo local onde o feixe nervoso se insere,
obstruindo o caminho da luz até a retina’.

Desajustes adaptativos ou simplesmente desajustes sur-
gem porque a selegdo natural ajustou gradualmente os corpos
humanos desde ancestrais primatas para um ambiente que
ndo existe mais. Segundo os dados antropolégicos, o homi-
nideo ancestral teria vivido num ambiente em que a comida
era escassa, 0 que o obrigava a ser um andarilho bipede em
busca da coleta de vegetais, especialmente raizes e tubércu-
los subterraneos, da caga, mais rara, e de despojos da caca de
outros predadores®. Esse estilo de vida, no entanto, mudou ra-
dicalmente. Hoje, a maioria da espécie humana nao esta mais
submetida as pressdes de extensas caminhadas, caga ou coleta
de alimentos nem da fuga de predadores. Porém, ndo houve
possibilidade de a sele¢do natural ajustar o corpo humano as
novas condi¢des de vida. Assim, vulnerabilidades sdo, por ve-
zes, consequéncias de desajustes.

BREVE HISTORIA BIBLIOGRAFICA DE UMA LACUNA
NA LITERATURA MEDICA BRASILEIRA

Como vimos, houve aproximagdes pontuais entre a teoria da
evolugdo e a medicina*®. No entanto, historiadores da Me-
dicina Evolutiva concordam em que o artigo publicado em
1991 por Williams e Nesse® originou essa nova area de pes-
quisa da satude’™". Nele, esses autores chamaram a aten¢do
para a importancia da selecdo natural e das adaptacdes para
explicar doengas humanas, destacando a relevancia de con-
siderar as causas evolutivas (histéricas, distantes) que com-
plementassem as causas fisioldgicas (mecanicas, préximas),
ordinariamente procuradas pela medicina. Eles afirmaram
que a educacdo médica enfatiza a fisica, a quimica e areas da
biologia que lidam com mecanismos proximais, que respon-
dem a perguntas sobre a funcionalidade atual de determina-
da estrutura ou sistema, incluindo os niveis genéticos e mo-
leculares. A aplicagdo desses campos de conhecimento gerou
impressionantes avangos na medicina. Porém, essa forma de
compreender o funcionamento do corpo humano e suas fra-
gilidades ndo daria conta de explicar por que essas adapta-
¢Oes evoluiram e por que alguns de seus detalhes exporiam
seus portadores a doencas. Nesse artigo fundador, Williams
e Nesse® apresentam sua visdo “da sele¢do natural como teo-
ria preditiva da biologia humana”, ilustrando a aplicagao da
teoria da evolugdo a quatro categorias de causas de doengas:
as infecgdes, as toxinas, os fatores genéticos e os desajustes
adaptativos do corpo ao ambiente moderno. Em 1994, esses
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mesmos autores publicaram um livro que expandiu as discus-
soes do artigo de 19912

Naquele mesmo ano, surgiu a primeira edi¢ao de Evolu-
tion and infection diseases, no qual Paul Ewald combate a ideia
de que a relagdo entre parasitos e hospedeiros evolui inexo-
ravelmente para a simbiose ou comensalismo, argumentando
que a evolucdo da viruléncia depende do impacto do patdge-
no na mobilidade do hospedeiro®®. Segundo ele, no caso de
doencas transmitidas por vetores ndo humanos, a imobilidade
do hospedeiro nao traria prejuizos para a dispersdo dos paté6-
genos, e a viruléncia poderia aumentar. Esse é o tinico tema
referente a Medicina Evolutiva discutido com algum detalhe
numa publicacdo académica brasileira'. Ewald ja havia discu-
tido em trabalho anterior se sintomas de doengas (como a fe-
bre, a rinorreia e a diarreia) seriam manipulag¢des da fisiologia
humana produzidas por parasitos que delas se beneficiariam,
defesas adaptativas do préprio corpo resultantes da selegdo
natural, ou, ainda, apenas efeitos colaterais sem fun¢des adap-
tativas para o hospedeiro ou seus patégenos'.

Em 1999, Trevathan e colaboradores® interpretaram sob a
perspectiva evolucionista varios temas médicos (ictericia ne-
onatal, cdlica infantil, asma, alergias, aids, cancer de mama,
para citar apenas alguns). Em 2007, Sharon Moalem publicou
o livro Survival of the sickest, que ganhou uma edic¢do no Brasil
no mesmo ano'®. Moalem relata casos médicos nos quais do-
engas genéticas conferem protecdo contra parasitos e outras
condi¢gbes ambientais: hemocromatose protegendo contra a
peste (Yersinia) e o diabetes contra o frio extremo®. Em 2009,
foi publicado aquele que pode ser considerado o primeiro li-
vro-texto que trata estritamente das bases conceituais da ME®
destinado a estudantes de Medicina e escolas de Medicina. O
livro se divide em trés partes: apresentacdo dos fundamentos
da biologia evolutiva no que diz respeito a espécie humana;
apresentacdo do entendimento de doencas humanas de uma
perspectiva evolutiva; e discussdo de uma estrutura evolutiva
para compreender e explicar satide e doengas.

Essa intensa producdo bibliografica ficou evidente num
estudo bibliométrico sobre referéncias a ME em artigos e livros
no periodo de 1991 a 2010: o ntimero de publica¢des anuais re-
cuperadas com o termo de busca “evolutionary medicine” saltou
de apenas uma em 1991 para mais de 500 em 2011, demons-
trando que a ME ja era entdo area de pesquisa bem consoli-
dada, embora ainda nao estivesse inserida em curriculos de
Faculdades de Medicina. Em 2012, Antolin e colaboradores!'®
destacaram que poucos estudantes de biomedicina tinham
contato com essa nova area de pesquisa. Mais recentemente,
porém, Méthot" sugeriu que o processo de institucionalizagdo
da ME pode estar comecando a ocorrer.

Importantes autores publicaram livros recentes que mos-
tram a atualidade da ME. Eles aprofundam suas bases teéricas
e aplicam seus conceitos para encaminhar respostas médicas
que levem em conta tanto as causas proximas e fisioldgicas
como as causas distantes e evolutivas de numerosas doengas:
distarbios alimentares, doencas cardiovasculares, esclero-
se multipla, sindromes metabdlicas, miopia, fascite plantar,
endometriose, fibrose cistica, senescéncia, aids, entre muitas
outras!'1920,

Em que pese essa intensa producdo em torno da ME no
mundo, pouco foi publicado no Brasil, o que contrasta forte-
mente com a produgdo em lingua inglesa sobre o tema: buscas
no Google Académico, por “Evolutionary Medicine” no “titulo
do artigo” ou “em qualquer lugar do artigo”, geram, respecti-
vamente, 163 e 5.850 resultados. O uso da expressdo “Darwi-
nian Medicine” nas mesmas condic¢Oes gera, respectivamente,
58 e 2.350 resultados.

A titulo de exemplo, a Tabela 1 apresenta os resultados
de buscas em bases académicas nacionais relevantes pela
expressao “Medicina Evolutiva” e seus correlatos em lingua
portuguesa e espanhola (os termos sdo comuns a ambas). En-
tre os registros existentes em lingua portuguesa, muitos sdo
tradugdes. A maioria dos trabalhos originais em lingua portu-
guesa nao aborda a ME. Por exemplo, dos 18 registros obtidos
na busca pelo termo “Medicina Evolutiva”, descartando-se as
repeti¢des, dois ndo o mencionam, 13 apenas fazem mengao
a ele, sem apresentar defini¢des ou exemplos, e dois se refe-
rem a titulos de eventos, um deles realizado em Portugal. Os
resultados obtidos com o termo “Medicina Darwinista” sdo
um pouco mais numerosos. Destaca-se um artigo™ que utili-
za a perspectiva da Medicina Evolutiva para discutir apenas
um tema especifico (a relagdo parasito-hospedeiros), o livro
Meétodos quantitativos em Medicina®', que se refere genericamen-
te a fendmenos de desajuste, e um artigo que discute gene-
ricamente um exemplo dos aspectos evolutivos relacionados
a preferéncia alimentar humana, em meio a diversos outros
temas nao relacionados a medicina®.

Esses poucos trabalhos brasileiros tém o mérito de tratar
de um tema escassamente abordado no Pais. Entretanto, ne-
nhum define ou discute a ME propriamente dita, ao contrario
do que ocorre em publica¢des internacionais. Desenvolvere-
mos a seguir dois exemplos de como a ME pode contribuir
para a melhor compreensdo de problemas de satde. O pri-
meiro, a persisténcia da lactase, é um exemplo consolidado da
relacdo entre genes e modificagdes ambientais causadas pela
acao cultural humana. O segundo, a hip6tese da forma ances-
tral, relacionado a problemas de coluna, é mais recente e hipo-
tético, embora de grande importancia clinica, epidemiolégica
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TaBELA 1

Resultados de buscas bibliograficas por termos relacionados a Medicina Evolutiva

BVS
Medicina Evoluti
edicina Bvoiva Google Académico
BVS
Medicina Darwinist
edicna Larwinista Google Académico
BVS
Medicina Darwini
edicma barwiiana Google Académico
Total
BVS
Evoluti Medici
votitionary Medicine Google Académico
BVS
Darwinian Medici
arwinian Medicine Google Académico
Total

0'(2) 0 (5) 0 2
0 (14) = = 20 (65)
0 1(Q1) 0 2
0(1) - . 21 (12)
0Q) 0(1) 0 =
0(9) = = 8 (63)
0 (28) 1(7) - 49 (140)
64 92 0 2
163 = = 5.850
19 35 0 0
58 = = 2.350
304 127 0 8.200

! Resultados em portugués. > Resultados entre parénteses relativos a lingua espanhola. 3 Nio incluem citagoes.

e econdmica. Acreditamos que esses exemplos permitirdo lan-
car luz sobre a importancia da ME para a educagdo médica
contemporanea.

PERSISTENCIA DA LACTASE ENTRE POPULACOES
HUMANAS

Alactose é o agticar mais abundante do leite. Quando digerida
pela lactase (uma beta-D-galactosidade), a lactose gera galac-
tose e glicose. Em todas as espécies de mamiferos, incluindo
a maioria dos individuos da espécie humana, a produgdo da
lactase pelo epitélio intestinal decresce drasticamente em ida-
des compativeis com o desmame. Essa regulagdo da sintese
de uma enzima associada ao desmame ¢é exclusiva da lactase
e parece ser regulada no nivel transcricional®. A queda dra-
matica na produgdo de lactase na idade adulta causada por
mecanismos genéticos (hipolactasia primaria do tipo adulto
— HPTA) é uma das principais causas da condi¢do conhecida
como intolerancia a lactose**?. A HPTA se caracteriza por um
conjunto de reagdes gastrointestinais adversas apds o consu-
mo principalmente de leite in natura, incluindo desconforto e
distensao abdominal, flatuléncia e diarreia®.

No entanto, cerca de 35% da popula¢do mundial expres-
sam a lactase na idade adulta — uma condi¢do denominada
persisténcia da lactase (PL). As proporg¢des de individuos com
PL variam entre diferentes etnias e popula¢des humanas, indo
de cerca de 96% entre finlandeses e britanicos até menos de
10% em populagdes asiaticas ou amerindias®*%. No Brasil, es-
tudos genéticos indicam que a frequéncia da PL varia conside-
ravelmente dependendo da origem étnica, indo de 43% entre
brancos e pardos até sua auséncia absoluta entre descendentes

de japoneses*. Historicamente, a PL na vida adulta foi con-
siderada por muitas décadas condicado intrinseca da espécie
humana, pois as populagdes inicialmente estudadas eram de
origem europeia. Essa percepgdo motivou, inclusive, a¢gdes de
satide que inclufam a distribui¢do de leite para populagdes
africanas com deficiéncias nutricionais. As consequéncias des-
sas agdes foram por vezes inesperadamente negativas. Sabe-se
hoje que aquelas populagdes eram compostas majoritariamen-
te por individuos intolerantes a lactose'.

A origem e a distribuicdo heterogénea da PL s6 puderam
ser compreendidas a luz da evolugdo humana. Numerosos es-
tudos genéticos nas tltimas décadas indicam que uma muta-
¢do (C-T/13910) é a principal responsavel pela PL em popula-
¢des europeias, enquanto outra mutacao distinta (G-C/14010)
estd associada a ela em populagdes africanas?. Outras mu-
tagdes relacionadas a PL, porém menos frequentes, tém sido
descritas em populagdes europeias ou africanas®. Individuos
portadores de um desses alelos, mesmo em heterozigose, tam-
bém apresentam PL, que é uma caracteristica do tipo domi-
nante. Concentraremos nossa discussao nos dois alelos asso-
ciados a PL mais extensivamente estudados em populagdes
europeias (T-13910) e africanas (C-14010). Embora ambas as
mutagdes ocorram em regides regulatérias do gene da lactase,
seus mecanismos de agdo sobre a transcri¢do desse gene pare-
cem ser distintos” . Estudos in vitro sugerem diferentes me-
canismos que resultam no fortalecimento da ligacdo de fatores
de transcrigdo ao promotor do gene da lactase, aumentando a
producao dessa enzima tanto no caso do alelo T-13910 quanto
do C-14010%%. Em sintese, mutagdes diferentes com mecanis-
mos distintos levaram ao surgimento independente da PL em
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populagdes europeias e africanas. Quando uma mesma carac-
teristica surge independentemente em dois grupos taxondmi-
cos distintos, se estd diante de um fenémeno de convergéncia
adaptativa ou analogia. O exemplo mais evidente disto sdo as
asas de aves e insetos. Este conceito tem subjacente a ideia de
que tais caracteristicas tém valor adaptativo, ou seja, aumen-
tam o sucesso reprodutivo de seus portadores, o que deve ser
valido também para as mutagdes que acarretam a PL.

A interrupgdo da producado de lactase no desmame é co-
mum a todos os mamiferos conhecidos. Isso sugere ser esta
uma condi¢do ancestral, pois caracteristicas compartilhadas
por todas as espécies de um dado grupo taxonémico sdo an-
cestrais (estavam presentes no grupo mais antigo que deu
origem a todas as espécies descendentes). J4 as caracteristi-
cas compartilhadas apenas por duas ou mais espécies, mas
ausentes nas demais, estavam ausentes também nas espécies
ancestrais e sdo evidentemente caracteristicas mais recentes.
Seguindo um raciocinio evolutivo andlogo, sabe-se que a PL
é uma condigdo adaptativa recente de populagdes humanas.

Por que a persisténcia da lactase teria surgido indepen-
dentemente em populacdes humanas distintas? Por que te-
ria alcancado frequéncias extremamente elevadas em todas
elas ap6s periodos evolutivos curtos, da ordem de poucos
milhares de anos? Mutagdes genéticas surgem casualmente
e aumentam de frequéncia (ou se fixam) principalmente em
consequéncia de processos seletivos que as favorecem (sele-
¢do natural). A predominancia da PL em popula¢des humanas
sugere que ela aumenta o sucesso reprodutivo de seus por-
tadores. Embora a capacidade de digerir adequadamente um
dos principais componentes nutricionais do leite nos parega
uma vantagem clara, essa conclusdo nao é imediata. A van-
tagem adaptativa de produzir a lactase na fase adulta (ap6s o
desmame) ndo é evidente em populacdes que ndo disponham
de aceso ao leite in natura de outras espécies. Isso significa que
mutagdes como os alelos T-13910 ou C-14010 em populacdes
cacadoras coletoras, condi¢ao ancestral caracteristica de nossa
espécie por milénios, ndo teriam necessariamente valor adap-
tativo e tenderiam a desaparecer. Mesmo em populagdes hu-
manas nas quais existisse a pratica do pastoreio e do consumo
de laticinios, tais mutagdes ndo possuiriam valor adaptativo,
ja que estes alimentos apresentam teores reduzidos de lacto-
se. De fato, populagdes que praticam o pastoreio e consomem
laticinios, mas ndo o leite in natura, apresentam frequéncias
baixas de mutag¢des associadas a PL¥%.

Apratica do pastoreio deve ter criado um ambiente no qual
o leite in natura estava disponivel para consumo, sobretudo
em regides de temperaturas mais amenas, como a Europa, nas
quais ele pode ser preservado por mais tempo. Nessas condi-

¢Oes especificas, mutagoes associadas a PL seriam favorecidas,
pois trariam vantagem adaptativa aos seus portadores, mesmo
os heterozigotos. As vantagens decorrentes da capacidade de
consumir leite in natura, por sua vez, favoreceriam as praticas
da producdo e do consumo de leite, que se expandiriam. A
presenca do leite in natura na dieta de populagdes humanas
criaria, portanto, um novo nicho ecolégico a ser explorado so-
mente pelos individuos portadores das mutagdes associadas a
PL. Esse fendmeno no qual a espécie altera o meio ambiente de
modo que este passa a favorecé-la, num processo continuo e de
influéncia mutua, tem sido denominado construc¢do de nicho®.
A vantagem adaptativa da PL teria de ser muito grande,
de modo a elevar sua frequéncia em poucos milhares de anos
até os 90% comuns em populagdes europeias. As elevadas
frequéncias do alelo T-13910 em populagdes europeias nao
podem ser explicadas apenas por fendmenos estocasticos.
De fato, para que as frequéncias se tornassem tdo elevadas
quanto sdo hoje no noroeste da Europa e na Europa central, o
alelo T-13910 necessariamente deve ter estado sob fortissima
pressdo de selegdo, possivelmente a maior ja descrita para va-
riantes genéticas surgidas nos tdltimos 30 mil anos®. Estudos
genéticos sugerem fortemente que a PL relacionada ao alelo
T-13910 teria surgido entre 2.000 e 12.300 anos atrds, numa re-
gido central da Europa®. Essa data coincide aproximadamente
com as datas de surgimento de populagdes que praticavam o
pastoreio no Oriente Médio e em seguida na Europa oriental,
conforme estimativas de estudos multidisciplinares que en-
volvem dados paleontolégicos e antropolégicos®. Em conjun-
to, esses estudos sugerem que a PL surgiu concomitantemente,
em termos de tempo evolutivo, a disponibilidade de leite de
gado in natura para consumo humano®. Embora ainda sejam
foco de intensos debates, as vantagens associadas ao consumo
de leite in natura podem ser vérias: acesso de jovens humanos
a um nutriente altamente calérico e rico em proteinas, pos-
sibilidade de desmame precoce das criangas, permitindo as
maes iniciarem um novo ciclo reprodutivo, até a importancia
do leite como fonte suplementar de célcio e vitamina D em
regides com exposi¢do insuficiente ao UV-B, como ocorre em
altas latitudes. E nestas regides, alids, que as frequéncias do
alelo T-13910 sao mais elevadas, caso da Escandinavia.
Resultados semelhantes foram obtidos para as mutagoes
associadas a PL em africanos, indicando que pelo menos o ale-
lo C-14010 surgiu recentemente (entre 2.700 e 6.800 anos atras)
e esta sob forte selecdo positiva”. Ademais, a época estimada
para o aparecimento da PL associada ao alelo C-14010 é com-
pativel com os dados paleontolégicos que indicam o surgi-
mento do pastoreio na regido entre 4.500 e 3.000 anos atras*. O
leite é uma fonte importante de 4gua em condigdes aridas, e a
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capacidade de consumi-lo sem a ocorréncia da diarreia carac-
teristica associada a intolerancia a lactose pode ter incremen-
tado o valor adaptativo da PL associada ao alelo C-14010 em
populagdes africanas®. Realmente, populagdes africanas atu-
ais com culturas pastoris antigas apresentam elevadas frequ-
éncias de individuos com PL, enquanto populag¢des africanas
cacadoras coletoras sdo essencialmente intolerantes a lactose?.

No caso da intolerancia a lactose, portanto, a causa proé-
xima é a auséncia de expressdo de alelo(s) associado(s) a di-
gestdo desse agticar apds o periodo de aleitamento. A causa
distante é a histéria da coevolugdo entre genes e a pratica do
pastoreio, seguida do consumo de leite animal in natura. A do-
mesticacdo de animais e o uso de leite podem ser considerados
como a construgdo de um nicho ecolégico que ndo existia an-
tes da agdo humana.

HERNIAS INTERVERTEBRAIS: HIPOTESE DA FORMA
ANCESTRAL

A postura bipede da espécie humana é uma adaptacdo que
evoluiu a partir da separagao da linhagem dos hominideos da
linhagem dos chimpanzés®¥. As mudangas anatomicas, 0s-
seas, musculares e neuroldgicas que levaram ao andar ereto,
a marcha e a corrida evoluiram num ambiente — mosaico de
savanas e pequenos bosques — que nao existe mais. Por causa
disso, afirma-se que ha um desajuste entre o corpo humano e o
ambiente moderno, uma vez que o corpo teria sido modelado
pela selegao natural para viver num ambiente que desapare-
ceu. Além disso, as adaptagdes a vida bipede apresentam vul-
nerabilidades que muitas vezes se acentuam com o envelhe-
cimento e também estdo sujeitas as limitagdes impostas pela
condicgdo de bricoleur da selegao natural®.

No caso da evolugdo da postura bipede, o processo que
leva até a coluna vertebral ereta imp6s modifica¢des adaptati-
vas e funcionais a essa estrutura originalmente desenvolvida
em associa¢do a uma postura quadripede®. Talvez o proble-
ma mais evidente surgido com a transformacao para a postura
bipede seja a mudanga do centro de gravidade do corpo: os
humanos retiveram o sistema musculoesquelético basico de
um quadripede, impondo a ele um novo regime de cargas,
estresses e desgastes”. Quando um quadripede se locomove,
a coluna vertebral posiciona-se paralela ao chdo e seu peso
se distribui nos quatro pontos de apoio com o solo, as qua-
tro patas. Nesse caso, o centro de gravidade se encontra no
meio da coluna. Nos bipedes, porém, o centro de gravidade
se localiza na regido lombo-sacral. Os chimpanzés podem ser
bipedes ocasionais, mas na maior parte do tempo em que es-
tdo no solo caminham sobre quatro patas, apoiando também
os nés dos dedos das patas dianteiras no solo, numa postura

denominada nodopedalia. No caso humano, na caminhada,
na marcha ou mesmo na corrida, com a coluna em posi¢dao
ortogonal ao movimento, o centro de gravidade concentra-se
na regido lombo-sacral, com o peso do corpo se dividindo en-
tre os dois pés. A compreensao dessas vulnerabilidades pode
contribuir para predizer riscos de comportamentos, como o
sedentarismo. Os hébitos de permanecer muitas horas senta-
do e de dormir sobre superficies muito macias expdem a colu-
na vertebral, mais especificamente, os discos intervertebrais,
sobretudo os lombares, a pressoes fisicas para os quais eles
ndo estdo adaptados.

Hérnias discais sdo causadas por uma série de compres-
soes e desgastes das vértebras e dos discos intervertebrais®.
Por sua vez, essas compressoes e desgastes sao frutos de car-
gas que a coluna vertebral nao estd adaptada para suportar.
Essas hérnias sdo um dos problemas de satide mais comuns
e mais custosos®, umas das causas principais de limitacdo de
atividade fisica e auséncia no trabalho, provocando um enor-
me fardo econdmico sobre individuos, familias, comunidades,
industrias e governos*. Apenas no Reino Unido, ha um custo
anual direto de cerca de 1,5 bilhdo de libras*, que salta para
11 bilhdes de libras se forem incluidos os custos indiretos*.
Estima-se que entre 22% e 65% das pessoas vao experimentar,
em algum momento de suas vidas, o sintoma genérico de “do-
res nas costas”*!, uma das consequéncias da hérnia de disco.

A forma das vértebras é variavel nas populagdes humanas.
Plomp e colaboradores*! conjecturaram que essa varia¢ao esta-
ria relacionada causalmente a hérnia discal, enfatizando, como
outros autores, que os seres humanos sdo mais comumente
atingidos por doengas da coluna vertebral do que os prima-
tas ndo humanos®*. Uma explicagdo sugerida para isso seria
exatamente o estresse colocado sobre a coluna vertebral pelo
bipedismo®?*#. Plomp e colaboradores* investigaram o que
chamaram de “hipétese da forma ancestral”: a hérnia discal
afetaria preferencialmente individuos cuja forma da vértebra
estaria, dentro de um espectro populacional, mais préxima da
de um animal quadrtdpede e, portanto, menos bem adaptados
para o bipedismo. Eles testaram duas predi¢des logicamente
relacionadas a esta hipétese: primeiro, deve haver diferencas
na forma de determinadas vértebras entre seres humanos sau-
daveis, chimpanzés e orangotangos; e segundo, vértebras hu-
manas com evidéncias de hérnia discal devem ser mais seme-
lhantes a forma das vértebras dos chimpanzés ou orangotan-
gos (e, portanto, as espécies ancestrais comuns a estas espécies
e a humana) do que das vértebras humanas sem evidéncia de
hérnia discal. O estudo subsequente se baseou em medicdes
das vértebras (dltima torécia e primeira lombar): 114 vértebras
humanas (59 toracicas e 55 lombares), 56 vértebras de chim-
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panzés (25 toracicas, 31 lombares) e 27 vértebras de orangotan-
go (12 toracicas, 15 lombares). Das 114 vértebras humanas, 54
exibiam os nédulos de Schmorl, e 60 ndo os exibiam. Nodulos
de Schmorl sdo protrusdes da cartilagem do disco interverte-
bral que penetram na vértebra adjacente e podem ser usadas
como indicadores das hérnias de disco intervertebrais.

Os resultados foram consistentes com as predigdes. A des-
coberta de diferencas entre vértebras de humanos saudaveis,
chimpanzés e orangotangos corrobora a previsao de que a for-
ma da vértebra tem relagdo com a locomogao bipede ou qua-
dripede. As analises também indicaram que as vértebras hu-
manas sauddveis sao distinguiveis de vértebras de chimpan-
z€s, enquanto vértebras humanas com nédulos de Schmorl
ndo o sdo. Logo, nas populacdes humanas héd variacdes de
origem genética que predispéem individuos menos adaptados
a postura bipede a desenvolver hérnias discais, pois possuem
vértebras mais similares as de nossos ancestrais quadrtipedes.

Esses resultados tém implicagdes para a ciéncia médica,
além de lancar luz sobre as causas da hérnia discal, pois a for-
ma vertebral pode ser um fator auxiliar na previsdo do risco de
hérnia discal. Com técnicas apropriadas, os clinicos poderiam
investigar a forma vertebral e identificar aqueles sujeitos em
risco de desenvolver a condi¢do. Esta capacidade teria valor
diagnoéstico e preventivo significativo, especialmente para in-
dividuos de alto risco, como atletas. Além disso, uma melhor
compreensdo do papel que a locomocao e a postura desempe-
nham na satde da coluna vertebral poderia contribuir no tra-
tamento de individuos afetados com hérnias de disco interver-
tebral sintomaticas. A locomogao é reconhecida como um fator
importante na reabilitagdo de pessoas que sofrem de dor nas
costas, e a compreensao do papel que a variacdo da forma ver-
tebral pode desempenhar na satdde da coluna vertebral pode
ajudar fisioterapeutas a refinar regimes de atividades fisicas.

A abordagem de Plomp e colaboradores*! utilizou varios
conceitos oriundos da teoria da evolugdo por selecdao natural
para gerar uma hipétese testavel e propor uma explicagdo
para um problema de satde relacionado a coluna vertebral:
selegdo natural (ambiente seletivo ancestral e moderno), va-
riagdo inter- e intrapopulacional, adaptacdo. Os desajustes da
postura bipede ao estilo de vida moderno e também as restri-
¢Oes a acdo da sele¢do natural ao adaptar a estrutura quadri-
pede a uma vida bipede estdo entre os conceitos especificos
utilizados. Ao gerar uma narrativa que leva em conta dados
epidemiolégicos e clinicos para produzir uma predicao testa-
vel, o grupo de Plomp mostra como a integracdo de medicina
e evolugdo é capaz de oferecer novas perspectivas para antigas
afecgdes, ampliando a capacidade cientifica de integrar con-
ceitos e disciplinas com o objetivo de aperfeicoar abordagens

médicas. Nesse sentido, no caso das hérnias discais, a causa
proxima € a postura do homem atual no ambiente das socie-
dades modernas. Ja a causa distante € a histéria evolutiva que
levou a modifica¢gdes numa estrutura ancestral esquelética de
quadripede que permitiram a nossa espécie adaptar-se a um
modo de vida bipede.

CONCLUSAO

Estudiosos da ME afirmam que ela ndo pretende substituir a
medicina atual, que lida com as causas proximas e fisiol6gi-
cas das doengas. A ME tampouco objetiva oferecer solugdes
rapidas e miraculosas para problemas de satide humana. Fi-
nalmente, a ME ndo almeja ser uma teoria de aperfeicoamen-
to do corpo humano®. Ao interpretar as vulnerabilidades das
adaptagoes de 6rgaos, sistemas, células, genes humanos a luz
da teoria da evolugdo por sele¢do natural, a ME permite inves-
tigar certas doencas de uma forma que integra caracteristicas
e processos individuais e populacionais, fisiologicos e histori-
cos, funcionais e adaptativos.

Os casos da PL e das hérnias intervertebrais sdo dois entre
uma mirfade de agravos que a ME tem investigado: saram-
po, variola, célera, malaria, varios tipos de cancer, obesidade,
diabetes, asma, alergias, doencas cardiovasculares, doengas
mentais (como esquizofrenia e autismo). Entretanto, dada a
complexidade da prépria teoria da evolugao por sele¢ao natu-
ral, assim como a sofisticacdo clinica, diagnoéstica e epidemio-
légica da medicina atual, a aproximacdo entre elas pode ser
muito trabalhosa para estudantes de Medicina, cujos curricu-
los ja estdo carregados de disciplinas. Sabe-se, porém, desde a
década de 1980, que estudantes ingressam nas universidades,
inclusive nos cursos de Medicina, com concepgdes equivoca-
das em relagao a questdes centrais da teoria da evolugao®**.
Além disso, embora a resisténcia de microrganismos aos an-
tibiéticos seja um fenémeno evolutivo, o termo evolugao esta
ausente em artigos de pesquisa publicados sobre o tema em
revistas médicas, ainda que seja amplamente mencionado na-
queles publicados em periddicos de evolugao®.

Esses fatos, associados a diversidade de fen6menos mé-
dicos cuja ampla compreensdo s6 é possivel gragas a infor-
macgdes evolutivas, constituem a mais forte evidéncia da ur-
géncia da integragdo das abordagens da Medicina Evolutiva
na educacdo médica brasileira. Isso poderia contribuir para o
aprendizado de conceitos de evolucdo com base no estudo de
temas de interesse direto de estudantes de Medicina®. Educa-
dores da drea médica chegam a parafrasear Dobzhansky*® (p.
125), talvez com excessivo entusiasmo, e a afirmar que, assim
como na Biologia, “nada na medicina faz sentido sendo a luz
da evolugao”.
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