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“Nada na biologia faz sentido
exceto a luz da evolucao"”

Theodosius Dobzhansky

-




i R CETON n;r.- ”1_‘L ON THE AIMS AND [V"l"l“'h "[ fﬁi
METHODS OF ETHOLOGY |NH| "l“h ?fh nf"

At A NIKO TINBERGEN, 1983 f%
DISHSE &

Natural Selection

=

'.’;-
George C. Williams M"I “ LD .;;’

- o

W™y R el e ol -

‘[ Evolutionary
Why 4 Medicine
We C v t( EVO]UUIEI)Sai?h & Disease “l‘"}'l"ﬂ;f ::.:ﬂﬂm
Sick ki

] James J. McKenna
i
. ® #.
' !
"' .

ey

A



g

\\\\\\

TR e,

POR QUE
ADOECEMOS

A NOVA C1IXCIA
DA MEDICINA DARWINISTA

by

* Questioni di bioefica |

g B R L

R

Zdioih M Nese M0
Goorge . Wikere D

S aicons

e

’approccio evoluzionista alla malattia

B o A cura di
- Gilberto Corbellini

~_Stefino Canali |

R R AT v




Resistencia a penicilina

Penicillin Resistance with

» Streptococcus pneumoniae in the United States
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Journal of the
American Medical JAMA—_

Association

= MRSA Staphylococcus aureus multi resistente
+ 9% resistant

+ 10% mortality rate in hospital
+ 18,650 deaths/year vs AIDS 12,500

= Strep. Pneum. Untreatable (Pichichero, JAMA)
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Evolucao explica desconforto,
vulnerabilidade, imperfeicoes?

1. Limitacoes — desenho sub-0timo
2. Defesas — febre, etc.
3. Trocas — anemia falciforme

4. Contlitos — luta entre humanos ¢
bacterias, virus, predadores. Cada um
evolve

5. Ambientes novos — disponibilidade de
gordura, sal, etc.



Limitacoes — desenho sub-0timo

Constraints

Example: The design of the human eye

to a blind spot and allows for detached retinas.
The squid eye is free of such problems.

SQUID RETINA HUMAN RETINA




Defesas — espirro, febre, etc.

Defenses
Example: Symptoms
such as cough or fever

are not defects but in
fact are the body’s de-
fenses in action.




Troca de algo em retorno de
outra coisa

Trade-offs

Example: Overdesign of any one
system, such as a pair of unbreak-
able arms, would upset the entire
organism’s functioning.
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Apéndice — por que nao desaparece?

LAIG KIEFER

APPENDIX is most likely here
to stay. Evolutionary pressure
selects against the smaller ap-
pendix (above), because inflam-
mation and swelling can cut off
its cleansing blood supply, mak-
ing infections more life-threat-
ening. Larger appendices are
thus actually selected for.



Conflitos — luta entre humanos e
bacterias, virus, predadores

Conflicts

Example: Human beings are in con-
stant battle with other organisms that
have been fine-tuned by evolution.

Cholera bacterium
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Ambientes novos — disponibilidade
de gordura, sal, etc.

Novel environments

Example: The human

body has only recently
. adopted its current

| environment, filled
with former rarities
such as high-fat foods.
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05 eleitos negativos da-poluicdo sonora na saude dos seres
humanos sio:

INS0LE;
sLress;
¢ gdepressan;
perda de audigdo,
agressividade;
perda de atengdo e concentragao;
perda de memdoria;
» dores de cabeca;
aumento da pressao arterial;
CANSaco;
gastrite ¢ ulcera;
queda do rendimento escolar ¢ no trabalho;
* surdez,

fara evitar os eleitos nocivos da poluigdo sonora é
importante evitar locais com muito barulho.
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Impacts
loss of biodiversity,
ecosystem services
and human well-being

Socioeco- Ecological
nomic Aspects Aspects
Security Predation
Energy efficiency Communication
Working environment Migration/Orientation
Public health Chronoecology
Light design — Food webs
Aesthetics | Light Evolution
Recreation pollution Species richness
Impacts _ Impacts
interference with sleep, decreased fitness, mortality,
increased stress response, changed populations structure,
health hazard, Phvsiol ical A t reduction in local populations,
increased health costs, ysio OgICE-l SPects decreased ecosystem resilience,
reduced job performance Chronoblology increased invasion risk

Energy metabolism

Hormonal balance

Psychophysiology
Behavior




Poluicao
~ luminosa

P of sea turtles hatch each year. -




Cervo — assusta com luz do carro
1-2 milhoes/ano nos EUA
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O atropelometro do Centro Brasileiro de
Ecologia de Estradas (CBEE) da
Universidade Federal de Lavras (UFLA)
aponta que, em 2020, ja
morreram 284,8 milhoes de animais

silvestres de 450 espécies nas estradas
brasileiras.
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Evolution of Virulence

C hanges in virulence relate to the life history of the infectious agent and its
mode of transmission. As elucidated by Paul W. Ewald of Amherst College, in-
fection requiring direct contact will ordinarily drive a pathogen toward a state of low-
ered virulence, because the host must remain mobile enough to interact with others.
But intermediaries that spread disease-causing agents, even from totally incapacitated
hosts, can cause a change toward more virulence. Behavioral choices, such as safer
sex, can also alter the makeup of the pathogen.
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e Antibioticos e vacinas
* Adaptacao dos patogenos
— EX.: Tuberculose
e Teoria: “patogenos tornam-se benignos

apos longa associacao com o
hospedeiro”

- Ex.: Sifilis




Evolucao dos microbios

Ebola
Muito virulento — dura pouco
Linhagens de HIV com baixa viruléncia

Disenteria — tipos virulentos combatidos
com vacinas, ficaram os menos virulentos

Os menos virulentos ajudam a imunizar
contra os mais virulentos
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Novos ambientes — novas ameacas

New Environments Bring New Health Threats

Common Threats to Health from 20,000 B.C. to Modern Times
Accidents
Starvation
Predation

Infectious diseases

Common Threats to Health Today (in Technologically Advanced Cultures)
Heart attack, stroke and other complications of atherosclerosis

Cancer

Other chronic diseases associated with lifestyle and longevity
Noninsulin-dependent diabetes f

Obesity

New infectious diseases




Exemplos da teoria de evolugao
aplicada a Saude Humana

1. Dor ¢ uma defesa para evitar danos aos
tecidos

2. Nausea, vomitos e diarréia sao mei1os uteis

de livrar o corpo de infeccao e toxinas

3. Febre ¢ uma defesa que protege contra
infeccao

4. Baixos niveis de ferro associados com
infeccao - bactérias ndo tem acesso
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Segurar o ferro!

Microorganismos:

1. Lise de eritrocitos, digerir hemoglobina e

assimilar heme
2. Obtiver ferro intracelular do hospedeiro

3. Remover ferro de transferrin
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Segurar o ferro!

Hospedeiro:
1. Proteinas que seguram a ferro

Transferrin no sangue, linfa, Ferritin nas
celulas, Lactoferritin nas secrecoes, das
glandulas lacrimais, sistema respiratoria,
digestiva

Suprimir assimilagao do ferro quando
infectada IL-1, IL-6, TNF
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Segurar o ferro!

Ferro Aumenta? Risco para:

Neoplasia
Infeccao
Cardiomiopatia

Problemas endocrinas
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Segurar o ferro!

Nativos na Somalia

Com baixo nivel de ferro no soro
Metade receberam suplemento com ferro
Depois de um més

51% suplementadas infectadas contra 11%
no grupo placebo

Em cobaias — Fe aumenta viruléncia de E.
coli 100.000 vezes
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Cuidado com ferro em pacientes
com doencas

* Para os que receberam ferro suplementar
64% mais parasitemia depois de 6 ¢ 12
meses, € mais internagoes no hospital por
causa da malaria. Aumentou internacoes
tambem para sarampo, otite, € pneumonia.

* Ferro suplementar para mulheres gravidas
anémicas em regioes com malaria pode ser
contraindicada.
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Diarréia

Detfesa do intestino

Musculos no intestino contraem mais
rapidamente para tirar as bacterias

Usando drogas como lomatil limita as
contragoes € prolongam a infecgao

Outros tipos de remedios que nao afetam as
contracoes seriam melhores
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 Diarréia e tosse como
mecanismos
evolutivos de defesa;
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A temperatura mais alta do corpo (febre)
facilita a destruicao de agentes
patologicos no combate a infeccoes;
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Doencas Geneticas Persistem

Fibrose cistica
Beneficio de ter uma copia do alelo
Custo de ter duas copias

Porque a mutagao persiste, € € mais comum
na Europa em Caucasianas?

Protege contra Colera

Assoclar com regioes € €pocas
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Doencas Geneticas Persistem

Anemia Falciforme
Beneficio de ter uma copia do alelo
Custo de ter duas copias

Porque a mutagao persiste, € € comum na
Africa em negros?

Protege contra Malaria

Assoclar com regioes € €pocas
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Porque o corpo falha

Envelhecemos
O corpo tem muitas falhas
Estas falhas sao agravadas com 1dade

Como corrigir ou compensar?
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DETACHED -
RETINA

EARWITH FRAGILE
TRANSMITTERS

Halr calls of the Inner
aar,which ralay

sound Information to
the braln, become
damaged by exposure
to loud nolses

p.
fh{‘f
\

WEAK LINK BETWEEN RETIMNA AND BACK OF EYE
This frall connectlon exists Inpart

because the optic nerve, whichcarmrles

visual signals fromthe retina tothe brain,
connects to the retina only from the

Inslde of theeye, not from the back

LINWANTED
FLOW OF FOOD

COMMOM LIPPER PASSAGEWAY FOR FOOD AND AIR
When food travels toward the esophagus, aflaplika
tab of cartllage (the epiglottls) closes off the
trachea,orwindplpe A progressive loss of muscle

ESOPHAGLUS TRACHEA EPIGLOTTIS tonewlth agedecreases the tightness of the seal,
ralsing the risk of Inhaling food ordrink
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JRABLE HAIR CELLS
srve hearing longer

OPTIC MERVE ATTACHED TO BACK OF RETIMA
Might stabllize the retina’s connection

tothe backof the eve, helping to

prevent retinal detachment

SAFER FLOW
OF Fo0n

RAISED TRACHEA

Would help food and drink to bypass the

windplpe more effectively. This design would

nesd refining, though, because twould dismupt
breathing through the mouth and the abllity to speak

ESOPHAGL



MALE PROSTATE
side viaw

LIRETER
FROM
KIDMEY

DIRECTION |
OFURINE

PROSTATE

LIRETHRA

Flaw

URETHRA PRONETO CONSTRICTION

The prostate becomes enlrged Inone of
every two males at some polnt In Iife

As It grows, It squeezes the urethra,
potentlally obstructing the flow of urlne
Total obst ruction can be fatal

Fix

URETHRA HUGGING OUTSIDE OF PROSTATE

FEMALE ELADDER
front view

LIGAMENT LIRETER

DIRECTION
OF URIME
FLOW

SPHINCTER

Flaw

MUSCLES AMD LIGAMENTS

THAT WEAKEN WITHTIME

Partlcularly after multi ple pregnancies, the
musclesof the pelvic floor and the bladder,

ard the llgament s that support the bladder,
cansag kadingto Incontinence

FIX

STROMGER SPHINCTER MUSCLES IN BLAD DER
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ca- | T HRA HUGGING OLITSIDE OF PROSTATE STROMGER SPHINCTER MUSCLES IN BLAD DER
1811 Would nat be squeezed If the AND MORE DURABLE LIGAMENTS
prostate became enlarged Would Increase control over bladder function
LARGER
LIGAMENT
Irf
Sewad  STROMGER
: ] WALL
REPOSITIONED sy MUSCLE
URETHEA
SPHINCTER
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Exemplos da teoria de Medicina
Darwiniana

 Menstruacio seria uma defesa contra
infec¢ao — tirando a camada supertficial do
interior do utero mensalmente — assim o
corpo se livra de organismos que podem
chegar com o sémen ¢ fluidos seminais
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Historia dos humanos

Caca ¢ colheita
Acucar e gordura raro no ambiente

Comer em excesso para guardar para €épocas

de falta

A tendéncia continua

Maior problema para saude no Brasil —
obesidade (mais freqiiente)
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Historia dos humanos

Andava muito

Agora fica parado, sentado

Corpo adaptado para outras atividades
Selecao eliminava problemas
Alergias severas

Vivia menos tempo — importa?
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Dieta Paleolitico

* O homem mudou a sua dieta drasticamente
depois do fim do Paleolitico, em torno de
15.000 anos atras, quando comegou a
Agricultura

* Entrou graos, feijao, batata, muitos
carboidratos faceis, e mais tarde doces,
grande concentracao de calorias em pouco
espaco de cultivo
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Click on a food group in the

pyramid to learn more, Tast Others Category

v

[fats, ils, & sweets)
gat sparinghy

Milk Group

3-4 servings

Meat Group
2-3 sarvings

Vegetable Group
3-6 servings

Fruit Group
-4 servings

B-11 servings

Unrefined Grains,
Fruits. &
Starchy Vegetables

Cream, Butter, Fats

Meats, Fish, Shellfish'_,' & Poultry



Sal — homem antigamente consumia

pouco — aqui comparando povos

COMPARISON OF FOUR LOW-SODIUM CENTERS AND REMAINING 48 INTERSALT CENTERS

VARIABLES YANOMAND
Litestyle tactors
24:-h sodium (median), mmol < |
Sodiumypptassium ratio (median) < 0.01
Bmi 21.2
Alcohol drinkers, % 0

Blood pressure

Systollc (median), mm Hg 95.4
Diastolic (median), mm Hg 51.4
Hyperensive, % 0

Systolic slope with age, mm Hg/10 v 1

XINGL)

(.08
23.4
]

98.9

b1.7
1.0

&[0

PAPUA NE

GLINEA

CL48
21.7

07,7
62.9
0.5
-1.4

KENYA  REMAINING 48 CE
51 160
1.8 5.4
20.8 25.2
30.7 53.0
101549 118.7
679 74.0
3.0 17.4
+2 4 +5.10




Lidando Com a Novidade

Inovacoes da modernidade - doencas
— Estilo de vida (sedentarismo)
- Alimentacao

g PLACAS

X - DEGORDURA
0 ~ NOINTERIORDE = 7
. UMAARTERIA o
S CORONARIA

| i
o 1 P ¥ 5
g(’*"(&i{f S
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Evolugao ¢ importante para medicina
Individuos variam (polimorfismo) ¢ estes

variacoes herdaveis afetam a eficacia das
drogas

Muitas doencas tem uma natureza
evolucionaria: doencas infecciosas, cancer

Porque envelhecemos?

A senesceéncia ¢ pouco mais do que erosao ou
r . 50
ha genes envolvidos?



Porque ficamos doentes?

Doenga ¢ realmente defesa do corpo. O menor
de duas coisas ruins

Febres, espirro, tosse, ansiedade, nervosismo,
vomito, desmaio, menstruacao
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Porque ficamos doentes?

Conflito e competicao com outros organismos
em evolucao

Virus replicando dentro de células, vermes
dentro dos tecidos, bacterias, prions
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Porque ficamos doentes?
Aspectos novos do ambiente
Toxinas, radiacao, animais domesticos,
obesidade

recurso superabundante, estilo da vida moderna
(sedentaria) -

53




Deprimido - depressao

Dor ou sofrimento — se for prolongado,
causa depressao e reduz o poder de acao.

Porem ¢ bem adaptado para fazer uma
criatura guardar contra coisas perigosas

Em quais situagoes a depressao € adaptava?

80% dos primeiros casos em mulheres
ligadas a um evento severo

Procurar fins intangiveis
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Exemplos

* Ansiedade — originou como defesa contra
situacOes perigosos — fuga e evitar

» Lebistes em aquario com predadores:

* Vantagem de ser medroso?

" FEMALE GUPPY
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Depressao

e Uma detfesa?

 Uma defesa desregulado?

e Um defeito?
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Exemplos da teoria de evolugao
aplicada a Saude Humana

1. Dor ¢ uma defesa para evitar danos aos
tecidos

2. Nausea, vomitos e diarréia sao mei1os uteis

de livrar o corpo de infeccao e toxinas

3. Febre ¢ uma defesa que protege contra
infeccao

4. Baixos niveis de ferro associados com
infeccao - bactérias ndo tem acesso
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Diarréia

Detfesa do intestino

Musculos no intestino contraem mais
rapidamente para tirar as bacterias

Usando drogas como lomatil limita as
contragoes € prolongam a infecgao

Outros tipos de remedios que nao afetam as
contracoes seriam melhores
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Enjoo na gravidez

Proteger o embriao
Quais alimentos?

Brocolis e couve-flor — alimentos com
cheiro forte e sabor amargo — toxinas!

Toxinas contra insetos herbivoros

L-1sothiocyanate pode quebrar
Cromossomos
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Mudancas na Gravida

Mudar hormonios e sensibilidade
Carne OK — desde que bastante fresco
Aversao a café

Mulheres que nao tem enjoo — mais
propensos a aborto espontaneo

Teoria — seja saudavel — diversifica as
toxinas!
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Analogia- _
Detector A f ¢
de o /i

fumaca Q \V Y2

COST

MINOR
INCONVENIENCE

T e ’ SEVERE

NO
P ] RESPONSE SEVERE
WITH NO RESPONSE
REAL WITH REAL
THREAT THREAT

MUCH SUFFERING is unnecessary but inevitable
" because of the smoke-detector nature of our defens-
\ es. The cost of a false alarm—a strong reaction such
as vomiting in the absence of a true threat to life—is
temporary unpleasantness. But the cost of no alarm
in the presence of a true threat, such as a food toxin,
could mean death. A lack of defensive response dur-|
ing pregnancy, for example, could kill the fetus.




feto nos primeiros
meses
Vulnerabilidade do
feto nos primeiros
meses de gravidez;

Diarréia e tosse como
mecanismos
evolutivos de defesa;




Exemplos

Enjoo matinal em mulheres gravidas

A mae evita alimentos que podem conter
substancias toxicas que podem danificar o
embrido em desenvolvimento

Ansiedade — originou como defesa contra
situagoes perigosos — fuga e evitar

Evolucao de bactérias resistentes a
antibioticos
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Evolucao ¢ importante para
medicina

Individuos variam (polimorfismos) € estes
variagoes herdaveis contribuam para a
eficacia das drogas

Muitas doencas tem uma natureza
evolucionaria: doencas infecciosas, cancer

Porque envelhecemos?

A senescéncia € pouco mais do que erosao
ou ha genes envolvidos?
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Sels razoes porque existem doencas

* Selecao ¢ lento
— 1. Incompatibilidade — corpo em ambiente novo

— 2. Competi¢cao com organismos que evolvem
rapidamente

» Selecao tem limitacoes
— 1. Cada caracteristica envolve trocas

— 2. Limitacoes de selecao natural

* Nao entendemos
— 1. Selegdo prioriza R/S — € ndo a satde

— 2. Defesa pode envolver sofreamento
66



Cancer de mama

* Muito mais comum agora
 Hormonios

* > 400 ciclos agora

* ~ 100 antes

* EXxposicao a luz a noite
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Colesterol

= Modern American 200
m 20 pre-industrial 131
= 5 hunter-gatherer 123
= Rural Chinese 127

 Eaton, et al.
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Saude nao ¢ o objetivo da selecao

e O sexo vulneravel
e Mortalidade — razao masculino/feminino

* > 1,0 quer dizer que mais machos estao
morrendo em comparacdao com féemeas
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2000 U.S. Mortality from All Causes and the
Male:Female Mortality Ratio (M:F MR)

All causes
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e Australia
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e===EI Salvador
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s France
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Japan
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Poland
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Medicina Darwiniana

Nao propoe uma alternativa para Medicina
Moderna

Adiciona uma dimensao para o
entendimento de processos que afetam
saude e doenca.

Questionar porqué € como

Doencga nao resulta de um processo
aleatoria e malvado, mas de um processo
historico de selecao natural
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Link Medicina Darwiniana
https://rge.fmrp.usp.br/evolucao/

Is Depression an Adaptation?

Psychoactive Drug Use 1n Evolutionary
Perspective

Darwinian Medicine Website

If humans were built to last
Evolution and the origins of disease
Evolutionary Health Prevention
The Evolution of Virulence

Nutricao e Evolucao - Introduction to the
Paleolithic diet

74
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