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« Le véritable voyage de découverte ne consiste pas à chercher 

de nouveaux paysages mais à avoir de nouveaux yeux1»

Como resultado do muito estimulante e prazeroso trabalho como 
editores do periódico Neurociências, vimos sendo desafiados pela tarefa 
de contribuir para aumentar a interação entre profissionais especialistas 
em diferentes aspectos dos sistemas nervoso e imune.

A Neurociência Nacional tem certa tradição na condução de pesqui-
sas na “neuroimunologia clássica”, nascida dos trabalhos de Hans Selye 
(1907-1982)[2] e de Robert Ader [3]. Também poderíamos facilmente 
repertoriar os trabalhos brasileiros desenvolvidos em uma “neuroimu-
nologia de abordagem” focada no estudo de aspectos imunológicos de 
doenças, infecciosas ou não, com comprometimento nervoso ou ainda 
em aspectos neurológicos de doenças do sistema imune como o lúpus 
eritematoso sistêmico [4], a sarcoidose ou a ataxia telangiectásica, para 
ficar só nos exemplos tradicionais. Por outro lado, parece haver uma 
lacuna a ser preenchida na Neurociência que concerne uma neuroimu-
nologia voltada ao estudo comparativo de mecanismos e fenômenos 
cognitivos nos processos de reconhecimento de objetos do mundo real, 
inclusive de micróbios... nos sistemas nervoso e imune. Essa reflexão 
foi tema de um artigo [5] e um editorial [6] publicados neste periódico 
por um de nós. Por outro lado, honrando sua tradição de abrir espaço 
neutro de reflexões e constituir foro imparcial de discussões de pontos 
de vistas variados sobre uma mesma questão, um artigo [7] publicado 
em um dos números passados do Neurociências chama a atenção para 
a visão de que o sistema imune não teria, nos processos cognitivos de 
que se vale, os finalismos que se lhe atribuem usualmente. Tal artigo 
abre espaço para outras reflexões e discussões sobre o tema que 
prometem aprofundar o debate.

Foi na tentativa de contribuir para o preenchimento dessa lacuna, 
com a aproximação de imunologistas, neurocientistas e neuroimunolo-

1  “A verdadeira viagem de descobrimento não consiste em buscar novas paisagens, 
mas vê-las com novos olhos”. Marcel Proust [1].
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gistas e fomentar a formação de jovens profissionais 
e estudantes nessa área, que ousamos batizar de 
“neuroimunologia cognitiva”, que nasceu a idéia da 
criação da Jornada Fluminense sobre Cognição Imu-

ne e Neural, promovida bienalmente pela Academia 
Fluminense de Medicina e pelo Instituto Oswaldo 
Cruz/Fiocruz. A Faperj e a Fiocruz, sensíveis à im-
portância da questão, responderam prontamente 
à nossa solicitação de financiamento e apoiaram 
a realização do evento que estimula o trânsito na 
transdisciplinaridade.

O acerto de tal iniciativa foi refletido: a) na acei-
tação e nos comentários elogiosos dos conferencis-
tas convidados, expoentes das áreas de Imunologia 
e Neurociência: Diogo Rizzato Lara (PUC-RS), João 
Palermo Neto (USP), Marcello André Barcinski (USP), 
Nelson Monteiro Vaz (UFMG), Roberto Lent (UFRJ) e 
Wilson Savino (Fiocruz, RJ); b) na decisão do Neuro-

ciências de publicar este número temático contendo 
os artigos referentes às conferências da Jornada; 
e c) na inscrição do número limite de participantes 
lotando o auditório do Pavilhão Arthur Neiva no Ins-
tituto Oswaldo Cruz.

Temos, assim, a grata satisfação de ofertar 
aos nossos leitores os textos que Daniel-Ribeiro 
& Martins, Lara, Palermo Neto, Poliana Deolindo & 
Barcinski, Savino e Vaz, aceitaram produzir a partir de 
suas conferências. O texto de Silveira será publicado 
no próximo número desse periódico.

Para terminar, temos que falar com orgulho e 
satisfação da interação entre o Núcleo de Medicina 
Tropical (UFPA) e o Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz), 
nossas Instituições. Ela corresponde a uma profícua 
colaboração acadêmica que culmina este ano com a 
formação do 15º e último aluno da leva de doutores 
formados no Programa de Qualificação InterInsti-

tucional e criado pelos Organizadores do Evento e 
Editores deste número, em parceria com o Professor 
José Luiz Martins do Nascimento (também da UFPA) 
e apoio da CAPES. A história de nosso intercâmbio 
e de nossos esforços na construção de propostas 
inovadoras de enfrentamento de problemas ama-
zônicos e brasileiros de saúde coletiva ilustra que 
interações entre grupos de pesquisa em Neurociência 
e Imunologia, além de potencialmente geradora de 
novos paradigmas, pode permitir, como nesse caso, 
a integração de diferentes regiões do país na solução 
de problemas comuns. A I Jornada Fluminense sobre 

Cognição Imune e Neural é uma dessas iniciativas. É 
com grande prazer e enorme honra que a oferecemos 
à comunidade científica! 
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I Uma tradução literal seria “Ele seguia a sua idéia. Era uma idéia fixa e ele estava 
surpreso de não avançar”. Jacques Prévert [1]
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Resumo
Com uma visão rigorosa, podemos considerar que a Imunologia nasceu na segunda 

metade do século XX, depois que foram reconhecidas as funções dos principais atores 
do Sistema Imune: linfócitos, Bursa de Fabricius e timo. Assim, talvez seja cabível não 
fazermos referência ao termo “imunologistas” para descrever os estudiosos dessa dis-
ciplina de antes de 1960. Foi nessa época, de fato, que as principais contribuições em 
que se baseia nossa concepção do que seja uma imunologia celular surgiram. Passamos 
a saber para que servem os linfócitos, as células mestras do sistema imune [2,3], a 
Bursa de Fabricius, órgão hematopoiético – presente somente nas aves – necessário 
para o desenvolvimento dos linfócitos, resp onsáveis pela produção de anticorpos [4,5] e 
o timo [6], órgão linfóide primário no qual amadurecem e se diferenciam os linfócitos q ue 
se encarregam de coordenar os trabalhos de todos os outros, além de eliminar células 
cancerosas ou infectadas por vírus ou parasitas intracelulares. Foi também no final dos 
anos 50 que conhecemos a Teoria da Seleção Clonal, que serviu de fundamento para 
a construção do entendimento das bases celulares da especificidade e da diversidade 
da resposta imune adaptativa [7,8]. Com uma visão menos rigorosa, podemos ponderar 
que a disciplina teria nascido com a “vacinologia”, na ocasião da histórica imunização do 
menino Joseph Meister com a vacina anti-rábica por Louis Pasteur em 1885 [9] embora 
o desenvolvimento da “vacunação” por Edward Jenner – a partir do vírus da doença da 
vaca – contra a varíola tenha ocorrido quase um século antes [10,11 p.24 ]. No entanto, 
a partir de observações realizadas já ao final do século XIX / inicio do XX pelos primeiros 
especialistas (vamos chamá-los de sorologistas),  compreendeu-se muito rapidamente 

« Il suivait son idée. C’ était une idée fixe, 
et il était surpris de ne pas avancer »I
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que a introdução de substâncias em um organismo engendrava a produção de outras, os 
anticorpos – detectáveis no soro dos animais imunizados – que eram capazes de se ligar 
e, eventualmente, neutralizar ou destruir aquelas “invasoras” [12]. Encantou a esses se-
nhores perceber a enorme plêiade de especificidades que estamos prontos a reconhecer; 
praticamente tudo o que existe na superfície (ou mesmo sob os mares) do planeta: de 
toxóides bacterianos a glóbulos vermelhos de outras espécies, da hemocianina de peixe 
a antígenos químicos (inexistentes na natureza) sintetizados em laboratório [13,14]. Não 
faltaram teorias as mais diversas para explicar esses recursos dos vertebrados mandi-
bulados. Elas provocaram polêmicas e acirradas discussões, antes de gerar consenso, 
entre cientistas extraordinários, 10 dos quais foram agraciados com o Prêmio Nobel: 
von Behring (1901), Ehrlich (1908), Bordet (1919), Landsteiner (1930), Pauling (1954 
e 1962), Burnet (1960), Jerne (1984), Tonegawa (1987), Zinkernagel e Doherty (1996). 
A evolução dos conhecimentos adquiridos desde então resultou no entendimento da 
estrutura da resposta imune específica e no que se conhece hoje como mecanismos de 
geração da diversidade do repertório imune que são historiados aqui.

Palavras-chave: arco aferente da resposta imune específica, cognição imune, idiotipos, 
imagens internas, imunologia, memória, reconhecimento imune, resposta imune adap-
tativa e rede idiotípica.

Abstract
With a rigorous approach, we might consider that immunology was born on the second 

half of the twentieth century, after the identification of the functions of the key players 
in the Immune System: lymphocytes, Bursa de Fabricius, and thymus. Thence, it might 
not be appropriate to use the term ‘immunologists” in reference to the specialists of this 
discipline before the 60’s. At that time, in fact, the most important contributions that 
found our current understanding of cellular immunology emerged. We learned the role of 
the lymphocytes, the master cells of the immune system [2,3]; of the Bursa of Fabricius, 
the hematopoietic organ – present only in birds – and which is necessary for the develop-
ment of the lymphocytes responsible for antibody production [4,5]; and of the thymus [6], 
primary lymphoid organ where the lymphocytes responsible for coordinating the work of all 
others, in addition to eliminate cancerous cells or cells infected by viruses or intracellular 
parasites, do mature and differentiate. It was also in the late ‘50s that we learned the 
Clonal Selection Theory, which established the fundaments for the construction of the 
understanding of the specificity’s cellular bases, and of the adaptive immune response 
diversity [7,8]. Upon a less rigorous approach, we could consider that this discipline would 
have arisen as a consequence of the “vaccinology”, together with the historical immuniza-
tion of the young Joseph Meister by Louis Pasteur’s rabies vaccine in 1885 [9] although 
the development of the “vaccination” for the smallpox, from the cow’s disease virus, by 
Edward Jenner had occurred almost a century before [10,11 p.24]. However, the observa-
tions made in the late nineteenth / early twentieth century by the first experts (let’s call 
them “serologists”), yielded the clear understanding that the introduction of substances 
in an organism engendered the production of others, the antibodies – detectable in the 
serum of immunized animals – that were able to bind and, eventually, neutralize or destroy 
“foreign invaders” [12]. To perceive the enormous repertoire of specificities that we are 
able to recognize, i.e., practically everything that exists on the surface (or even under the 
seas) of the planet: from bacterial toxoids to red blood cells from other species, from fish 
hemocyanin to chemical antigens (non-existent in nature) synthesized in the laboratory, 
charmed these gentlemen [13,14]. Different theories emerged to explain these features 
of the mandibulated vertebrates, generating controversy and heated discussions, before 
reaching consensus, between extraordinary scientists, 10 of which received the Nobel 
Prize: von Behring (1901), Ehrlich (1908), Bordet (1919), Landsteiner (1930), Pauling 
(1954 and 1962), Burnet (1960), Jerne (1984), Tonegawa (1987), Zinkernagel and Doherty 
(1996). The evolution of knowledge, since then, has resulted in the understanding of the 
specific immune response structure and of the generation mechanisms of the immune 
repertoire diversity, with which we deal here in.

Key-words: adaptive immune response, afferent arc of the specific immune response, 
idiotypes, immune cognition / recognition, immunology, internal images, memory and 
idiotypic network.
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de uma pessoa para outra, seriam específicos das 
patologias que acarretariam, ou seja, cada doença 
infecciosa seria causada por um, e somente um, tipo 
específico de microorganismo (micróbio) [20]. Uma 
visão finalística, defensiva e antropocêntrica, nem 
de longe consensual, consideraria oportunoVI que 
nosso corpo dispusesse de mecanismos que nos li-
vrassem daqueles micróbios que penetram em nosso 
organismo pela alimentação, inalação ou feridas e 
que, eventualmente, pudessem nos fazer adoecer.

Os médicos clínicos haviam observado, já há 
vários séculos, que algumas doenças infecciosas, 
como as chamadas viroses comuns (ou próprias) da 
infância (caxumba, rubéola, sarampo, varicela...) e 
mesmo a varíola, causavam doença uma única vez 
nas pessoas, pois os sobreviventes a uma primeira 
infecção se tornavam resistentes (imunes) àquela 
doença, em um processo conhecido como imuni-
zação natural. Particularmente no caso da varíola, 
esse conhecimento fazia com que em tempos muito 
antigos (ano 430 a.C.) os sobreviventes de uma in-
fecção por esse vírus fossem chamados para cuidar 
das pessoas infectadas e também levou a prática 
de um procedimento chamado de variolização [21]. 
Ela consistia em inocular material contaminado 
proveniente de pústulas de um indivíduo infectado 
em fase de convalescência no tecido subcutâneo de 
indivíduos que nunca entraram em contato com a 
doença. Isso fazia com que a pessoa inoculada, em 
97% dos casos, desenvolvesse uma doença branda 
e se curasse espontaneamente adquirindo imuni-

 A construção do repertório 
de especificidades imunes e o 
reconhecimento dos antígenos 
possíveisII

“Estranhos começos”

“Where shall I begin, please, Your 
Majesty?” he asked. “Begin at the beginning” 

– the King said gravely –  “and go on till you 
come to the end, then stopIII

 
Pode-se dizer que a imunologiaIV, surgiu a partir 

da microbiologia médica por volta do final do século 
XIX, em um período que ficou conhecido como a era 
da bacteriologia. A Teoria dos Germes, paradigma 
da microbiologia, é o nome dado a um conjunto de 
idéias que se consolidaram entre 1880 e 1900 prin-
cipalmente a partir dos trabalhos do químico francês 
Louis Pasteur (1822-1895)V, e do médico alemão 
Robert Koch (1843-1910) e estabeleceu uma verda-
deira revolução no modo como o mundo ocidental 
via as doenças [20]. A teoria estabelece que, como 
dividimos o espaço que ocupamos no planeta com 
seres microscópicos, alguns, que necessitam ou 
podem viver a expensas de outros mais evolvidos, 
algumas vezes causam enfermidades. Essas doen-
ças, ditas infecciosas, envolveriam agentes pato-
gênicos microbianos (micróbios capazes de causar 
patologia ou doença), que, além de transmissíveis 

II As reflexões que compartilhamos aqui com o leitor sobre o sistema imune estão focalizadas no (que conceituamos como) seu 
processo cognitivo (arco aferente da resposta imune específica) e concernem, portanto, unicamente à analise dos processos 
e mecanismos através dos quais o sistema imune reconhece os antígenos e a si mesmo. Foge, portanto, ao escopo do artigo 
qualquer análise dos mecanismos e moléculas através dos quais os linfócitos e seus mediadores específicos, uma vez mobiliza-
dos, agem sobre o antígeno ou sobre outras células (arco eferente da resposta imune), depois que estes são reconhecidos pelo 
sistema imune. Também não analisamos a resposta imune inespecífica, inata, que não envolve as células imunes específicas. 
Optamos, entretanto, por descrever sumariamente a descoberta da anafilaxia na sessão “Complicando um pouco as coisas ou a 

descoberta de uma resposta imune inesperada”, por julgarmos inoportuno deixar de fora de um sobrevôo histórico da natureza 
e escopo do presente trabalho o conceito de resposta alérgica, ainda que ele traduza e reflita aspectos mais contextuais do que 
específicos da resposta imune, conforme evocamos precedentemente [15].

III Diálogo do apressado Coelho com o Rei, a quem pede instruções de onde deveria começar a contar sua história, em “As aventuras 
de Alice no país das maravilhas”. The White Rabbit put on his spectacles in Alice`s adventures in Wonderland. Lewis Carrol, 1865. 
Uma tradução mais livre poderia nos fornecer o seguinte conselho do Rei: - comece no começo, e então vá indo até chegar ao 
fim, e aí você pára. Quem dera pudéssemos ter a certeza do Rei sobre onde começa e onde termina a história que vamos tentar 
contar aqui.

IV Parece que a palavra “imunologia” foi inventada em 1911 por Frederick P. Gay (1874-1939) [16], a Associação Americana de 
Imunologistas (AAI, a primeira Associação Nacional de Imunologia no mundo) foi fundada em 1913 [17] e o Journal of Immunology 
(veículo oficial da AAI) foi criado em 1916 [18].

V Existe uma corrente de historiadores que acredita que Pasteur não teria sido o primeiro a formular e estabeler as bases empíricas 
para a Teoria dos Germes. Segundo essa corrente, um contemporâneo e compatriota de Pasteur, chamado Antoine Béchamp, 
teria feito experimentos semelhantes aos do químico francês e formulado a sua Tteoria das Microzimas, alguns anos antes. É 
famosa a briga entre esses dois cientistas. Para mais de informações sobre esse embate e para que o leitor tire suas próprias 
conclusões sugerimos o artigo de Keith L Manchester intitulado “Antoine Béchamp: père de la biologie. Oui ou non?” [19].

VI Embora não precisemos considerar que essa seja sua finalidade ou intenção
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VII O trabalho de Jenner é considerado por algumas pessoas como o trabalho fundador da imunologia, contudo ele não foi o primeiro 
a sugerir que a infecção por varíola bovina conferia imunidade específica contra varíola humana, nem o primeiro a utilizar a varíola 
bovina com esse propósito. Há provas de que era de conhecimento comum na Inglaterra de Jenner de que as ordenhadeiras de 
vacas eram imunes a varíola humana porque entravam em contato com a varíola bovina [ver referência da nota XIII] e há indícios 
de que Benjamin Jesty (1737-1816) vacinou sua mulher e filhos para varíola humana inoculando material de pústulas provenientes 
de vacas infectadas com varíola bovina em 1774, sendo a primeira pessoa registrada na história que utilizou racionalmente a 
vacinação [22]. Isso não diminui a importância de Jenner na história da vacinação, pois foi sua pesquisa e devoção ao procedi-
mento que o popularizou na Inglaterra e, posteriormente, no mundo.

VIII Podemos nos perguntar se devemos chamar de imunologista um estudioso do assunto em uma época em que ainda não se co-
nheciam as funções de um linfócito na resposta imune. Não obstante, podemos chamar a atenção para um espantoso contraste. 
Por um lado, saber para que servia um linfócito no início dos anos 60 gerou uma espantosa onda de geração de conhecimento e 
um extraordinário número de publicações [24 p.1]. De fato, uma consulta ao MedLine revela 29 publicações repertoriadas com a 
palavra chave lymphocyte em 1950, 49 em 1960, 123 em 1962 e 16.416 em 2008. Por outro lado, ainda que o conhecimento 
da participação dos linfócitos [2,3] na fisiologia da resposta imune seja um dos pilares da imunologia, como são também outras 
descobertas dessa época (a função imunológica da bursa de Fabricius [4,5] e do timo [6] e a teoria da seleção clonal de Burnet 
[7]) tais informações não resultaram em incremento da quantidade nem da qualidade das vacinas produzidas na segunda metade 
do século XX [25 p.32]. Isso parece indicar que, embora tenham sido considerados superponíveis por quase um século, os para-
digmas da vacinologia de que precisamos para fabricar novas vacinas eficientes (contra parasitos, por exemplo) e da imunologia 
não sejam os mesmos.

dade. A variolização foi praticada na África, Índia e 
China por muito tempo antes de sua introdução na 
Europa no século XVIII. Apesar de o procedimento ter 
uma mortalidade de 3%, muito alta para os padrões 
atuais, e poder transmitir muitas outras doenças, 
como a sífilis, ele tinha grande vantagem quando 
comparado com a mortalidade de 14% que ocorria 
com a transmissão natural do vírus. 

No século XVIII, a variolização se popularizou na 
Europa graças aos esforços da aristocrata Lady Mary 
Wortley Montagu (1689-1762) e esse procedimento 
abriu caminho para os trabalhos pioneiros do médi-
co inglês Edward Jenner (1749-1823) [10,11 p.24, 
Figura 1A] que provou que também podia-se obter 
imunização para a varíola através da exposição de 
pessoas a um microrganismo aparentado ao vírus 
da varíola humana, que causa varíola bovina, antes 
que estes entrassem em contato naturalmente com 
os vírus. Processo chamado por Jenner de vacina-
çãoVII. Posteriormente o microbiologista francês Louis 
Pasteur (1822-1895) [9] mostrou que a imunização 
também poderia ser obtida através da exposição de 
pessoas e animais a um microrganismo inativado, 
antes que estes entrassem em contato com os vírus 
selvagens. Em outras palavras, descobriu-se que 
micróbios atenuados ou mortos, como no caso da 
raiva; ou mesmo só semelhantes ao microorganismo 
causador da doença, como no caso da vacina contra 
a varíola (realizada no homem com o vírus da vaca) 
ou daquela contra a tuberculose humana grave (feita 
em humanos com a micobactéria bovina), podem 
conservar (ou mimetizar) a mesma propriedade de 
imunização que tem o microorganismo original, sem, 
entretanto, causar enfermidade.

Contemporaneamente a Pasteur, no início da 
década de 1890, os médicos alemão Emil Adolf von 
Behring (1854-1917) e japonês Shibasaburo Kitasato 
(1853-1931) (Figuras 1b e 1c) demonstraram, no 
soro de animais imunizados contra difteria e tétano, a 
presença de proteínas que, quando transferidas para 
o sangue de outros animais, eram capazes de protegê-
los contra as toxinas provenientes dessas bactérias 
[12]. Tais substâncias, inicialmente conhecidas como 
“antitoxinas”, foram batizadas de anticorpos e esse 
processo de imunização – obtido através da admi-
nistração do soro de animais “imunes” (contendo 
os anticorpos) a animais sadios – foi denominado de 
soroterapia ou imunização passiva. Não tardou para 
que o médico alemão Paul Karl Ehrlich (1854-1915) 
(Figura 1d) observasse que existiam anticorpos 
também no sangue de animais que não haviam sido 
imunizados por nenhum micróbio nem tido nenhuma 
doença conhecida. Ehrlich chamou esses anticorpos 
de anticorpos naturais [23].

O enorme interesse nos procedimentos de 
imunização que se seguiu por várias décadas foi 
acompanhado de curiosa estupefação entre nossos 
imunologistas “ancestrais” (os “sorologistas”VIII) da 
segunda metade do século XIX que perceberam que 
anticorpos contra diferentes microorganismos e as 
mais diversas substâncias podiam ser produzidos e 
sua es pecificidade demonstrada. Entretanto, esses 
dados empíricos careciam de uma fundamentação 
teórica, ou seja, até 1897 (quando já era possível, 
por exemplo, dosar quantitativamente a toxina e a 
ant i-toxina diftérica) não havia uma teoria que con-
seguisse explicar como e onde os anticorpos eram 
gerados. Também não era conhecido o modo e a 
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por serem moléculas grandes e complexas, deveriam 
ter regiões ou domínios com funções diferentes. Ele 
observou que a toxina diftérica, quando submetida a 
um processo de atenuação, perdia a capacidade de 
causar doença, mas mantinha a sua capacidade de 
imunização se transformando num “toxóide”. Para 
interpretar esses achados o autor propôs ainda que 
as moléculas de toxina teriam uma parte estável, 
responsável somente pela sua ligação com as células 
do corpo, e outra parte instável, responsável pela sua 
toxicidade. O processo de atenuação, desse modo, 
seria a degradação da parte instável sem modificação 
da estável, gerando o toxóide [23].

Sucintamente, a Teoria das Cadeias Laterais es-
tabelecia que as células do corpo possuem receptores 
em sua membrana (as tais “cadeias laterais”) que 
teriam a função fisiológica de captar as (se ligando 
quimicamente às) substâncias nutritivas necessárias 
ao metabolismo celular presentes no plasma para sua 
assimilação. As cadeias laterais seriam específicas 
para cada um dos nutrientes necessários para a célula 
e, por isso, existiriam em uma grande variedade de ti-
pos. Quando uma toxina ou quaisquer outras proteínas 
bacterianas penetrassem na corrente sanguínea se 
ligariam por complementaridade química a uma cadeia 
lateral responsável por se ligar fisiologicamente a um 
nutriente de estrutura parecida. Uma vez reconhecida 
por uma cadeia lateral, a toxina a impediria de exercer 
a sua atividade fisiológica e a célula responderia com 
a síntese de novas cadeias laterais semelhantes para 
poder compensar esta “perda”. Com o passar do 
tempo e com o aumento da concentração da toxina na 
corrente sanguínea, cada vez mais cadeias laterais da 
mesma especificidade na célula seriam bloqueadas e 
a resposta de síntese compensatória seria cada vez 
mais intensa, até o ponto em que a célula, devido à 
alta taxa de síntese daquela cadeia lateral, liberaria 
o seu excesso na corrente sanguínea havendo assim 
a formação de “anticorpos específicos” para aquela 
toxina ou proteína. Um princípio essencial para o 
entendimento da teoria é que a resposta celular à 
perda laterais é sempre hipertrofiada, ou seja, a célula 
não só reporia as cadeias perdidas, mas sintetizaria 
uma quantidade maior que a inicial de cadeias e um 
bloqueio subsequente levaria a uma resposta ainda 
mais intensa, resultando na secreção das cadeias 
laterais no plasma. Esse processo de regeneração 
“hipertrófica” foi proposto pelo patologista Carl Wei-

razão para eles permanecerem sendo produzidos por 
longos períodos no sangue de pessoas e animais 
imunizados, mesmo na ausência de novos estímu-
losIX por imunização e, portanto, como era gerada a 
“memória imunológica”.

IX Denomina-se classicamente este estímulo gerador (responsável pela gênese) do processo de síntese de anticorpos de “estímulo 
antigênico” (gerador de anticorpos) e, de “antígeno”, qualquer substância capaz de provocar a produção de anticorpos específicos 
capazes de reconhecer e interagir com ela (ver também a nota XI).

Figura 1 – Precursores da imunologia: a) Edward Jenner 

(1749-1823) lançou as bases da vacinologia ao observar que 

pessoas infectadas pela varíola bovina (cowpox) se tornavam imu-

nes à varíola humana (smallpox) e imunizar artificialmente, uma 

pessoa (o garo to James Phipps, na época com oito anos de ida-

de) com o material biológico proveniente de um animal; b) Emil 

Adolf von Behring (1854-1917) ganhou o primeiro (1901) Prêmio 

Nobel de Fisiologia ou Medicina “por seus trabalhos no campo da 

soroterapia, especialmente suas aplicações contra a difteria, que 

fundaram um novo campo da ciência médica e colocaram nas 

mãos do médico uma arma vitoriosa contra as doenças” [26]; c) 

Shibasaburo Kitasato (1853-1931) é responsável, junto com von 

Behring, pela descoberta dos anticorpos; d) Paul Ehrich (1854-

1915), também laureado com o Prêmio Nobel de Fisiologia ou 

Medicina (1908), além de contribuir amplamente para os campos 

da imunologia, hematologia e quimioterapia, criou a Teoria das 

“cadeias laterais”, que lhe permitiu cunhar o conceito de que as 

células do corpo possuiriam receptores que poderiam ser ativados 

por substâncias específicas que, por sua vez, permitiriam a ma-

nipulação pelo homem das respostas biológicas através das, por 

ele chamadas, “balas mágicas”. 

O genial Paul Ehrlich e a Teoria das Cadeias 
Laterais

A primeira tentativa de conceber um arcabouço 
teórico que explicasse todos esses aspectos da res-
posta imune foi feita, de forma genial, por Paul Ehrlich 
na chamada Teoria das Cadeias Laterais [27]. Ehrlich, 
além de médico, tinha sólida formação em química 
orgânica e postulou que a interação entre as toxinas 
diftérica e tetânica e suas antitoxinas se dava devido 
a complementaridade conformacional (estereoquími-
ca) destas moléculas. Ehrlich também introduziu a 
noção de que tanto as toxinas quanto os anticorpos, 
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gert (1845-1904) que o denominou de “lei de super-
compensação” [11 p.65]. A imunização, assim, faria 
com que algumas células do corpo se convertessem 
em células secretoras de anticorpos, responsáveis 
por manter seus níveis séricos no sangue após o 
primeiro contato com a toxina e mesmo na ausência 
de contatos subsequentes com ela. Os mecanismos 
propostos por Ehrlich em sua teoria e sua concepção 
do processo de formação dos anticorpos foram esque-
matizados nos desenhos, representados na Figura 2, 
que constam de seu artigo original e foram importantes 
para a aceitação da teoria na época.

afinidade estrutural. Ela é, por isso, considerada a 
primeira teoria de seleção de anticorpos, e prenuncia, 
de certa forma, a Teoria da Seleção Clonal que seria 
lançada por Burnet quase 60 anos mais tarde.

Os pontos fracos da Teoria das Cadeias 
Laterais e as críticas de Bordet e Gruber

Os principais cientistas que se opuseram à Teoria 
das Cadeias Laterais na época de sua publicação, 
representados, sobretudo, pelo microbiologista belga 
Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961)(Figura 
5a) e pelo bacteriologista austríaco Max von Gruber 
(1853-1927) argumentavam que ela era muito artificial 
não se baseando em evidências científicas sólidas. 
Bordet atacava principalmente a visão de Ehrlich de 
que as ligações toxina-anticorpo eram irreversíveis e 
extremamente específicas, argumentando, com base 
em seus estudos relativos à destruição de hemácias 
com anticorpos e do polonês Jan Danysz com a toxina 
diftérica, que essa ligação deveria ser reversível e po-
deria não ser tão específica. O próprio Paul Ehrlich ao 
especular em 1901 que nosso organismo se recusa 
a fabricar anticorpos contra seus próprios constituin-
tes, conceito que batizaria de horror autotoxicus [28], 
considerando as implicações desses anticorpos na gê-
nese de doenças, deu o primeiro passo em uma área 
da imunologia, não explicável por sua própria teoria, 
que só seria esclarecida mais de meio século depois.

Entretanto, as principais evidências que con-
tribuíram para que a Teoria das Cadeias Laterais 
caísse em descrédito resultaram de trabalhos sobre 
a especificidade imunológica. A pergunta que os 
imunologistas das duas primeiras décadas do século 
passado se faziam concernia o número de especifici-
dades diferentes de anticorpos que nosso organismo 
consegue produzir, ou seja, contra quantos e quais 
microorganismos e estruturas diferentes podemos 
sintetizar anticorpos; ou: “qual é o tamanho do cha-
mado repertório imune?”. Em 1897, quando a Teoria 
das Cadeias Laterais foi formulada, conhecia-se um 
número limitado de anticorpos, em sua maioria, 
específicos para toxinas de microorganismos pato-
gênicos. O cenário mudou rapidamente nos anos 
subsequentes com as descobertas de que é possível 
se produzir anticorpos contra os glóbulos vermelhos 
do sangue [29], espermatozóides, diferentes cons-
tituintes celulares e até, como Ehrlich especulara, 
contra estruturas do nosso próprio organismo [11 
p.104]. Além disso, acumulavam-se trabalhos mos-
trando que soros produzidos através da imunização 
contra algumas bactérias podiam reagir contra cul-

Figura 2 – Ilustrações feitas por Paul Ehrlich em seu artigo 

original “On immunity with special reference to cell life” [27] para 

representar a Teoria das Cadeias Laterais: a) um antígeno, repre-

sentado pela molécula preta, ao entrar na corrente sanguínea se 

ligaria a uma “cadeia lateral” da célula impedindo-a de exercer 

sua função fisiológica de captar nutrientes necessários para a 

sobrevivência da célula; b) a célula responderia ao bloqueio da 

cadeia lateral pelo antígeno sintetizando mais cadeias laterais 

idênticas à primeira; c) as novas cadeias laterais sintetizadas são, 

por sua vez, bloqueadas por novos antígenos que estão em circu-

lação no organismo; d) novamente a célula responde sintetizando 

um número ainda maior de cadeias laterais em uma resposta 

positiva, cíclica e contínua; e) o excesso de cadeias laterais sinte-

tizadas pelo estímulo cíclico seria liberado na corrente sanguínea 

do indivíduo formando os anticorpos; f) as cadeias laterais livres 

possuiriam a capacidade de se ligar de maneira específica aos 

antígenos que lhes dessem origem.

A Teoria das Cadeias Laterais aplica os prin-
cípios da lei da seleção natural de Charles Darwin 
(1809-1882) para explicar a formação da espe-
cificidade dos anticorpos, ou seja, as cadeias já 
estariam presentes no organismo antes do contato 
com a toxina ou antígeno que apenas teria o papel 
de “selecionar” aquela com a qual possuísse maior 
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turas de outras bactérias, num fenômeno chamado 
de reação cruzada, indicando que a especificidade 
dos anticorpos poderia não ser tão restrita como 
propusera Ehrlich.

Max von Gruber [11 p.66] questionou a Teoria 
das Cadeias Laterais justamente nesse ponto. Como 
seria possível explicar, mesmo em termos químicos, 
o enorme número de cadeias laterais com especifici-
dades diferentes que nosso organismo deveria pos-
suir para que a teoria de Ehrlich fosse válida? Como 
explicar o fenômeno de reação cruzada com uma 
teoria que pressupunha que um anticorpo deveria 
reconhecer um, e somente um, antígeno? A solução 
para esta questão foi dada por Gruber e Landsteiner 
ao postularem que um anticorpo poderia reagir com 
um conjunto de antígenos semelhantes, porém com 
afinidades diferentes para cada um deles, criando o 
conceito de afinidade gradual [11 p.66]. Essa idéia 
foi ilustrada bastante tempo depois no artigo do imu-
nologista americano David Wilson Talmage (1919-) 
(Figura 3) [30]. 

Também era difícil entender, à luz dos postula-
dos da Teoria das Cadeias Laterais, a demonstração 
de que antígenos submetidos a tratamentos químicos 
mudavam sua conformação e adquiriam a capacidade 
de serem reconhecidos por anticorpos com outras 
especificidadesX. Demonstrou-se, por exemplo, que 
anticorpos produzidos contra a ovalbumina (proteína 
do ovo de galinha), previamente submetida a  um tra-
tamento químico, também reagiam com a albumina 
do sangue de cavalos, se esta fosse submetida ao 
mesmo tratamento. Mais tarde percebeu-se que esse 
tipo de tratamento químico adicionava ou retirava 
grupamentos químicos da molécula tratada. Essas 
estruturas adicionadas não conseguiam, entretanto, 
quando inoculadas isoladamente em um animal, 
induzir a síntese de anticorpos, só o fazendo quan-
do unidas quimicamente a um carreador que fosse 
imunogênico, geralmente uma proteína grande, e 
foram denominadas de haptenosXI.

X A leitura do livro referencial de Arthur Silverstein sobre a história de imunologia [11] é indispensável para qualquer leitor que 
deseje saber um pouco mais do que se pode aprender nesta nossa breve revisão dos fatos. Entretanto, aqui recomendamos 
enfaticamente a leitura do capítulo 4 (p.59 a 86) do livro.

XI Hapteno é um termo que deve ser usado para definir uma substância apta a se ligar a anticorpos pré-formados, mesmo que 
não seja capaz de induzir a formação destes. A essa propriedade dá-se o nome de “antigenicidade” em contraposição à “imuno-
genicidade”, predicado das substâncias aptas a gerar uma resposta imune (inclusive de anticorpos). Assim, embora a palavra 
“antígeno” tenha uso corrente, aumentando as chances de confusão, deve-se preferir o uso do termo “imunógeno” para designar 
as últimas (ver também a nota IX).

Figura 3 – Representação esquemática do artigo original de 

David Wilson Talmage (1919-) [30] ilustrando o conceito de 

“afinidade gradual” de Gruber, que foi corroborado pelos dados 

empíricos de Landsteiner. Por esse conceito a alta especificida-

de das reações imunes seria o resultado aparente da soma de 

especificidades semelhantes de diferentes anticorpos. O antígeno 

(“antigen” na figura é reconhecido fracamente por três anticorpos 

diferentes “globulin A”, “globulin B” e “globulin C”. Contudo, esse 

reconhecimento torna-se muito mais específico quando somamos 

as especificidades dos três tipos de anticorpos: “globulins A, B 

and C”.

As dúvidas do grande Landsteiner e início do 
fim da teoria de Ehrlich

O médico biologista austríaco Karl Landsteiner 
(1868-1943) (Figura 5B) tr abalhou durante grande 
parte da sua carreira estudando haptenos e as re-
ações cruzadas entre soros de animais imunizados 
contra diferentes proteínas modificadas através da 
adição ou retirada dessas estruturas. Seus trabalhos 
nesse campo [13,14], o levaram a duas conclusões 
importantes, usadas para contestar a Teoria das 
Cadeias Laterais: a) podemos responder a pratica-
mente qualquer antígeno, incluindo os inexistentes 
na natureza, sintetizados em laboratório através 
da adição de haptenos e b) as chamadas reações 
cruzadas, que ocorrem quando o soro de um animal 
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imunizado contra um antígeno consegue reconhecer 
outro antígeno relacionado, porém não idêntico, não 
são exceções, mas ocorrem com uma frequência 
considerável.

Em vistas desses dados, para que a teoria 
de Ehrlich fosse válida, as células do nosso corpo 
deveriam ser capazes de produzir cadeias laterais 
diferentes em número suficiente para reagir com a 
diversidade extraordinariamente grande de substân-
cias existentes (e inexistentes) na natureza. Acolher 
tal postulado significaria aceitar na prática a idéia de 
que nosso organismo sintetizaria um enorme número 
de proteínas desprovidas, a priori, de qualquer função 
fisiológica. Além disso, o argumento de Landsteiner 
que encontra definitivamente o calcanhar de Aquiles 
da Teoria das Cadeias Laterais se baseia nas reações 
cruzadas. Como elas poderiam existir numa visão 
na qual a interação entre o antígeno e o anticorpo 
ocorre de uma maneira tão específica quanto uma 
chave e uma fechadura? Na visão de Landsteiner, 
a existência de reações cruzadas demonstrava que 
uma mesma chave reconhecia fechaduras diferentes 
e apoiava a hipótese da afinidade gradual de Gruber. 
Uma melhor explicação para o fenômeno sendo que a 
especificidade das reações imunes dever-se-ia não a 
um único anticorpo reconhecendo cada antígeno, mas 
a soma de vários anticorpos diferentes reconhecendo 
com especificidades variáveis um mesmo antígeno 
fazendo com que, no conjunto, o soro de uma pessoa 
imunizada conseguisse reconhecer especificamente 
aquele antígeno, como propora Gruber.

As objeções de Bordet, Gruber e Landsteiner 
fizeram com que a Teoria das Cadeias Laterais fosse 
praticamente esquecida pelos “imunologistas” das 
décadas de 1910-1940, período conhecido como a 
era da sorologia ou da imunoquímica, caracterizado 
pela importância do componente bioquímico na abor-
dagem das questões imunológicas da época. Esse 
período foi dominado pelas tentativas de explicação 
de como se formavam os anticorpos e era gerado 
o aparentemente enorme repertório de especifici-
dades imunes que cada organismo possui, através 
das chamadas teorias instrutivas de formação de 
anticorpos.

As teorias instrutivas de formação de 
anticorpos

O que as teorias instrutivas, em oposição às 
teorias de seleção, defendiam era que a informação 
para a especificidade dos anticorpos provinha do 
antígeno. O antígeno, nessa concepção, seria utili-

zado como um molde a partir do qual o anticorpo se 
formaria, o que garantiria sua especificidade e, ao 
mesmo tempo, a capacidade que o organismo teria 
de produzir anticorpos contra a enorme plêiade de 
antígenos conhecidos. O número de teorias instruti-
vas criadas para explicar o processo de formação dos 
anticorpos foi grande e foge ao escopo do presente 
capítulo uma digressão pormenorizada de cada uma 
delas. Tal trabalho foi feito de forma extraordinária 
na obra de Silverstein [11 p.59-86]. Contudo, para 
entendermos melhor o racional presente nas teorias 
instrutivas, mostraremos a teoria de formação de 
anticorpos proposta, em 1940, pelo famoso quími-
co norte-americano Linus Carl Pauling (1901-1994) 
(Figura 5c) [31].

A teoria de Linus Pauling

Quando Pauling desenvolveu sua teoria já se 
sabia que os anticorpos eram moléculas que per-
tenciam a uma classe de proteínas chamada de 
globulinas, formadas por cadeias de aminoácidos 
de diferentes tipos e tamanhos. Após sua síntese, 
tais proteínas se enovelam formando estruturas tri-
dimensionais (terciárias) que se estabelecem devido 
a interações entre os átomos das diversas partes 
da molécula. Pode-se fazer uma analogia com um 
barbante ou, melhor, um fio de aço como os usados 
para dar brilho em panelas. A estrutura primária 
seria análoga ao barbante ou o fio de aço esticado, 
com os seus componentes enfileirados linearmente, 
enquanto que a estrutura terciária seria a forma com 
que essas estruturas ficam quando as amassamos, 
formando um novelo.

A teoria de Pauling partia do princípio de que 
todas as moléculas de anticorpos possuíam a mesma 
sequência linear (estrutura primária) de aminoácidos. 
Essa sequência poderia ser dividida em três partes, 
duas extremidades terminais (regiões A e C, Figura 
4), instáveis, que poderiam assumir um número 
muito grande de configurações ou estruturas terciá-
rias diferentes e uma parte central (região B, Figura 
4), estável, que assumiria uma mesma estrutura 
terciária na maioria das vezes que o anticorpo fosse 
sintetizado. Durante a síntese de um anticorpo, se 
nenhum antígeno estivesse presente, a molécula 
de anticorpo assumiria uma configuração estável na 
sua parte central e uma estrutura terciária randômica 
qualquer nas duas extremidades instáveis (Figura 4, 
I a IV na coluna da esquerda). Contudo, se a síntese 
do anticorpo ocorresse na presença de um antígeno, 
a interação física das duas extremidades do anticorpo 
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com o antígeno faria com que essas partes da molé-
cula tendessem a formar estruturas complementares 
com regiões do antígeno através de forças físico-
químicas: as partes do antígeno carregadas nega-
tivamente atrairiam as extremidades do anticorpo 
carregadas positivamente e vice-versa (Figura 4, I a 
VI nas colunas central e da direita). Depois que as 
extremidades da molécula de anticorpo assumissem 
estruturas complementares ao antígeno, a parte 
central da molécula adotaria sua estrutura terciária 
final e o anticorpo poderia ser liberado na circulação 
(Figura 4, VI na coluna da direita). Desse modo, a 
molécula de anticorpo utilizaria o antígeno como um 
molde direto em volta do qual se dobraria formando 
uma estrutura complementar bivalente: dois locais 
de um mesmo anticorpo reconhecendo o antígeno 
em partes diferentes.

enorme variedade de especificidades possíveis para 
as moléculas de anticorpo [13,14]. Além disso, ele 
argumentava que não era necessário haver mudan-
ças na sequência de aminoácidos do anticorpo para 
explicar a enorme variabilidade na especificidade dos 
anticorpos, como haviam proposto outros adeptos 
das teorias instrutivas [11, p.68-69].

Como as outras teorias instrutivas, a teoria de 
Pauling tinha uma forte base química e resolvia o 
problema do tamanho do repertório imune e o fenô-
meno de síntese de anticorpos com especificidades 
diferentes por ocasião da imunização por um único 
antígeno. Utilizando o antígeno como um molde não 
se podia mais argumentar que o organismo não 
conseguiria armazenar, durante a evolução, toda 
a informação necessária para produzir anticorpos 
específicos até mesmo contra moléculas criadas 
pelo homem. Além disso, resolvia-se o problema 
das diferentes especificidades ao argumentar que 
o anticorpo podia reconhecer partes diferentes da 
mesma molécula de antígeno e que anticorpos dife-
rentes podiam ser formados caso se utilizasse como 
molde partes diferentes do antígeno.

Entretanto, nas duas décadas seguintes à pu-
blicação de Pauling, ficou claro que os anticorpos 
variam com relação às suas propriedades físico-
químicas como: sequências de aminoácidos, avidez 
pelos antígenos, capacidade de apresentar reações 
cruzadas com outros antígenos relacionados, taxa de 
metabolismo, distribuição entre os diferentes tecidos 
do corpo e capacidade de produzir reações como 
hemólise ou aglutinação de hemácias e fixação do 
complemento. Tais evidências colocavam em xeque 
a teoria de Pauling e foram os primeiros indícios 
diretamente contrários às teorias instrutivasXII.

XII Recomendamos ao leitor interessado em consultar as referências originais das informações contidas neste parágrafo, se referir 
às páginas 250-251 do artigo original de David Wilson Talmage [32].

Figura 4 – Ilustração do artigo original de Linus Pauling [31] 

representando esquematicamente, à esquerda os quatro estágios 

de formação de uma molécula de imunoglobulina na ausência de 

antígeno, que seriam os chamados anticorpos naturais. Ao centro 

e à direita observamos os seis estágios propostos pelo autor para 

a formação dos anticorpos específicos contra um determinado 

antígeno através de um enovelamento das extremidades de uma 

proteína ao redor do antígeno. Também está representado, na 

extremidade inferior direita da figura, como se daria a inibição da 

produção de anticorpos, que se derivaria da saturação da superfí-

cie do antígeno por anticorpos inibindo a produção de novos.

Pauling argumentava, de acordo com o conhe-
cimento da época sobre as proteínas, que era pos-
sível a existência de uma estrutura protéica como a 
imaginada por ele e que, se ela existisse, o número 
de estruturas terciárias diferentes que poderiam 
ser assumidas pelas extremidades instáveis da 
molécula seria grande o suficiente para comportar a 

Figura 5 – Grandes nomes da história da imunologia cog-

nitiva: a) Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961), im-

portante opositor da idéia de Paul Ehrlich segundo a qual deveria 

haver uma alta especificidade entre antígenos e anticorpos. Ele 
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ganhou o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1919 por 

seus trabalhos no campo da imunologia, sobretudo a descoberta 

do complemento; b) Karl Landsteiner (1868-1943), que além 

de demonstrar que podemos produzir anticorpos específicos 

contra uma ampla gama de antígenos, inclusive os sintetizados 

em laboratório, foi responsável pelas descobertas dos grupos 

sanguíneos humanos AB0 e, posteriormente, do fator Rh, pelas 

quais foi agraciado com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina 

em 1930; c) Linus Carl Pauling (1901-1994), que formulou uma 

teoria sobre a formação de anticorpos e foi duplamente laureado 

com o Prêmio Nobel; o de química em 1954 “pelas suas inves-

tigações sobre a natureza da ligação química e suas aplicações 

na determinação da estrutura das substâncias complexas” e o da 

Paz em 1962, por sua importante luta pela interrupção de testes 

de bombas nucleares.

Frank MacFarlane Burnet e Niels Kaj Jerne 
entram em cena, mais dois Prêmios Nobel em 
incubação

“In science credit goes to the man who 

convinces the world,

not the man to whom the idea first 

occurs”XIII

A principal crítica às teorias instrutivas, feita pela 
primeira vez pelos médicos virologistas australianos 
Frank Macfarlane Burnet (1899-1985) e Frank John 
Fenner (1914-), era que elas relegavam ao segundo 
plano os aspectos biológicos das respostas imunes 
que, de certa forma, não podiam ser explicados pelas 
leis da físico-química. A teoria de Pauling, por exemplo, 
não explicava onde os anticorpos são formados, quais 
células são capazes de produzi-los, como elas os pro-
duzem e como o antígeno consegue entrar em contato 
com a molécula de anticorpo ainda em formação.

Assim, em 1949, Burnet e Fenner repertoriam, 
no livro intitulado A produção de anticorpos [34], 
quatro fenômenos imunológicos conhecidos na época 
e não satisfatoriamente explicados pelas teorias ins-
trutivas: 1) o crescimento exponencial da quantidade 
de anticorpos no plasma após a exposição a um 
antígeno; 2) a memória imunológica, ou seja, o fato 
de que, ao entrar em contato pela segunda vez com 

um mesmo antígeno, produzimos mais anticorpos do 
que os presentes na primeira exposição; 3) o fato de 
os anticorpos produzidos numa segunda exposição 
a um mesmo antígeno serem mais específicos que 
os produzidos na primeira exposição; 4) o fato de a 
produção de anticorpos ocorrer de modo indepen-
dente da presença do antígeno. Nessa obra, Burnet 
e Fenner propõem uma nova teoria para explicar a 
formação dos anticorpos baseada em fenômenos 
enzimáticos, que não teve muita aceitação pela co-
munidade científica da época principalmente pelo fato 
de que o mecanismo enzimático no qual se baseou 
ter sido negado posteriormente pelos enzimologistas. 
Apesar disso, o livro parece ter sido o pontapé inicial 
para a mudança do foco dos imunologistas, dando 
início a era da imunobiologia.

Seis anos após a publicação do livro de Burnet e 
Fenner, o imunologista dinamarquês Niels Kaj Jerne 
(1911-1994) publica o artigo “A teoria de seleção 
natural da formação de anticorpos” [35] adicionando 
à lista de fenômenos imunes ignorados pelas teorias 
instrutivas o da tolerância imunológica, ou seja, as 
evidências de que não existiam, a princípio, anticorpos 
contra antígenos presentes no próprio indivíduoXIV. 
O artigo, propondo uma nova teoria de formação de 
anticorpos, marcou o retorno das teorias de seleção 
ao debate em imunologia.

A teoria de Jerne estabelecia que anticorpos 
naturais de diferentes e múltiplas especificidades 
seriam gerados espontaneamente pelo organismo 
do indivíduo e liberados na circulação sanguínea e 
linfática. Quando o indivíduo entrasse em contato 
com um antígeno, este encontraria, dentre os an-
ticorpos naturais sintetizados previamente, alguns 
com a capacidade de se ligar a ele com diferentes 
graus de afinidade por complementaridade con-
formacional. O complexo antígeno-anticorpo seria 
então, reconhecido e fagocitado por células capazes 
de reproduzir o anticorpo, continuamente aumen-
tando a sua concentração nos fluidos biológicos. 
Dessa maneira o antígeno teria apenas a função de 
selecionar os anticorpos naturais que lhe fossem 
específicos, iniciando um processo de replicação 
que se continuaria de modo independente. Caso o 

XIII “Na ciência o crédito vai para o homem que convence o mundo, não para o que tem a idéia primeiro”. Francis Galton [33].
XIV O fenômeno da tolerância imunológica foi descrito pela primeira vez pelo geneticista americano Ray David Owen (1915 - ) [36] 

em 1945 quando verificou que gêmeos bezerros dizigóticos que haviam compartilhado sangue durante seu desenvolvimento fetal 
(anastomoses inter-placentárias são comuns em gravidezes gemelares nos bovinos) eram quimeras capazes de produzir tanto 
hemácias próprias quanto as do gêmeo ao qual estiveram ligados e de receber ou doar enxertos de qualquer tecido mutuamente. 
Os trabalhos de Owen serviram de base para os clássicos experimentos do zoologista britânico (nascido em Petrópolis) Peter 
Brian Medawar (1915-1987) [37] que definiram porque os indivíduos de uma espécie rejeitam transplantes de tecidos uns dos 
outros e lhe renderam o prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina.
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mesmo antígeno entrasse novamente em contato 
com o indivíduo, encontraria um número maior de 
anticorpos específicos, aumentando a velocidade 
de síntese e de ampliação dos títulos desses an-
ticorpos, como observado durante as respostas 
imunes secundárias. Jerne também propôs que, 
uma vez que a replicação dos anticorpos pelas 
células começasse, poderiam ocorrer pequenos 
“erros” de replicação que ocasionalmente fariam 
surgir anticorpos com maior afinidade pelo antígeno 
justificando a observação deste fenômeno durante a 
resposta secundária. Jerne explicou também a tole-
rância imune com o argumento de que os anticorpos 
naturais seriam produzidos durante a embriogênese 
ou nos primeiros anos de vida do indivíduo, antes 
que o conjunto de células responsáveis por manter 
a replicação dos anticorpos naturais começasse a 
funcionar e que, nesse período, auto-anticorpos que 
por ventura fossem produzidos eram eliminados da 
circulação por algum tecido linfóide especializado 
que tinha sua função eliminada gradualmente com o 
tempo. Jerne sugeriu o Timo para fazer esta função. 
A teoria de Jerne tinha, contudo, ainda um ponto 
fraco que consistia em obrigar aos que quisessem 
acreditar nela a aceitar a idéia de que, ao encontrar 
e endocitar o complexo imune antígeno / anticorpos 
naturais, a célula produtora de anticorpos “saberia” 
replicar exatamente o anticorpo endocitado. Aceitar 
tal idéia era difícil, mesmo com os rudimentares 
conhecimentos em biologia e fisiologia celular 
disponíveis na época, diante da inexistência de 
qualquer evidência da ocorrência de tal mecanismo, 
que muito menos havia sido sugerido anteriormente 
por alguém.

Esse problema foi resolvido de forma muito 
parecida e, aparentemente, independente por dois 
cientistas diferentes: Talmage [32], em Chicago 
(EUA), e Burnet [7], em Melbourne (Austrália), em 
1957. Talmage uniu conceitos das teorias de Paul 
Ehrlich e de Jerne, para sugerir que o que seria se-
lecionado por ocasião da exposição do organismo a 
um antígeno não eram anticorpos circulantes, mas 
sim células que expressariam esses anticorpos 
na sua membrana celular. Ao serem selecionadas 
pelo antígeno, essas células se diferenciariam e 
proliferariam produzindo o anticorpo selecionado 
e permanecendo por longo tempo no organismo. 
Talmage argumentou que a seleção de células (em 
vez de anticorpos) naturais seria mais lógica visto 
que o tempo necessário para um animal atingir o 
máximo da produção de anticorpos é em torno de 30 
dias. Tal tempo é de fato compatível com a idéia de 

multiplicação de células e não apenas a ativação de 
mecanismos de síntese de proteínas celulares, o que 
seria muito mais rápido. Além disso, segundo ele, 
como a memória imunológica se mantém por longo 
tempo, seria necessário que células diferenciadas 
a mantivessem através de uma taxa contínua de 
proliferação, já que células indiferenciadas perderiam 
a característica impressa pelo antígeno ao longo do 
tempo, pois tenderiam a voltar a um estado inicial 
após vários ciclos de divisão celular. Por fim, Talma-
ge argumentava que os anticorpos produzidos por 
um tipo de câncer de células linfóides, chamado de 
mieloma, correspondiam a apenas um tipo de anti-
corpo e que já se tinha sugerido que, na realidade, 
se tratava de apenas uma imunoglobulina que era 
produzida em grande quantidade. Todavia, Talmage 
coloca essas idéias, tão inéditas quanto acertadas, 
em um artigo de revisão (Alergia e Imunologia) que 
não tinha como objetivo principal propor uma nova 
teoria de formação de anticorpos e, talvez por isso, 
não se estendeu muito sobre elas.

Burnet, alguns meses depois, publica uma nova 
teoria de formação de anticorpos, que também era 
em essência, uma modificação da teoria de forma-
ção de anticorpos formulada por Jerne dois anos 
antes. Apesar de citar o artigo de Talmage, Burnet 
afirma em seu texto ter concebido sua teoria antes 
de tomar conhecimento do artigo do americano. As-
sim, em sua célebre Teoria de Seleção Clonal [7,8], 
Burnet propõe, como Talmage, que células, e não 
anticorpos, seriam naturalmente selecionados pelo 
antígeno, mas acrescenta que, na verdade, existi-
riam grupos de células expressando os anticorpos 
naturais em sua membrana de forma clonal (cada 
clone portando receptores de uma única especifici-
dade para o antígeno, Figura 6). Por ocasião de uma 
imunização os clones específicos (e somente estes) 
seriam ativados e proliferariam seletivamente quan-
do em contato com o antígeno. Uma vez ativadas, 
as células produziriam o anticorpo correspondente 
ao antígeno que as selecionou (Figura 6). Para que 
essa seleção fosse específica cada célula deveria 
expressar apenas um tipo de receptor para antígeno 
em sua membrana (o que foi chamado posteriormen-
te de regra de “uma célula, um receptor”) e essa 
célula deveria proliferar quando entrasse em contato 
com o antígeno específico para ela formando uma 
população de clones. Além disso, deveria haver, 
como na teoria de Jerne, um processo de geração 
de especificidades de anticorpos aleatório nas fases 
precoces do desenvolvimento seguido da eliminação 
das células que se mostrassem auto-reativas [7,35]. 
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Burnet chamou a esse conjunto de postulados de 
“teoria da seleção clonal”XV.

Nem tudo são flores para a seleção clonal, ou 
Jerne volta à carga

Todos os elementos e mecanismos descritos até 
aqui condizem perfeitamente com a teoria da seleção 
clonal. Todavia, um conceito teve que ser revisto. 
Burnet propusera que todas as especificidades anti-
gênicas fossem determinadas geneticamente, o que 
fazia de sua hipótese de geração do repertório imune 
uma teoria germinativa. Estima-se hoje que o número 
de moléculas diferentes de anticorpo (o repertório 
B) que um homem pode produzir seja da ordem de 
107. Obviamente, um genoma de cerca de 20.000 
genes, não pode codificar sequer uma pequena parte 
das porções V das imunoglobulinas e dos TCR que 
já vimos serem necessárias para reconhecermos os 
antígenos que podemos encontrar.

A solução para esse impasse veio com uma 
igualmente brilhante idéia proposta por Jerne [47] 
apenas nove anos após a teoria de Burnet. Para 
encurtar a história, podemos dizer que Jerne reco-
nheceu que Burnet estava certo em quase tudo. 
Entretanto, convencido de que não era possível 
explicar a diversidade do repertório imune em uma 
teoria germinativa, Jerne propôs que somente parte 
desse repertório seria codificada no genoma, e que 
a maioria das especificidades imunológicas surgiria 
por mutações somáticas dos genes responsáveis 
pelas especificidades germinativas. Apenas três 
anos depois o biologista molecular e imunologista 
Susumu Tonegawa (1939-), pós-doc do Instituto diri-
gido por Jerne na Basiléia, Suíça, trazia as primeiras 
evidências de que a geração da especificidade do 
repertório de anticorpo não podia ocorrer nos genes 
germinais e que deveria envolver mutação somática 
e recombinação [48]. Pouco depois, a mesma equipe 
mostrava evidências diretas de rearranjo somático 
nos genes de Ig [49, para revisão ver 50], elucidando 
os mecanismos envolvidos no processo de geração 
da diversidade imuneXVI.

Um ponto levantado simultaneamente foi o da 
associação de nossa identidade genética à (e de-
terminante da) capacidade que têm os linfócitos T 
de reconhecer diferentes antígenos. Tal associação 
determina, na realidade o “contexto” no qual células 
T reconhecem antígenos, questão finalmente eluci-
dada pelos trabalhos pioneiros e revolucionários dos 
imunologistas suíço Rolf Zinkernagel e australiano 

XV A idéia de que a memória imunológica residiria nas células não era nova na época de Burnet e Talmage. Émile Duclaux, em 1896, 
já pensava que as substâncias químicas seriam muito instáveis para explicar a persistência da memória imunológica e que, por 
isso, ela deveria ficar armazenada nas células, que seriam componentes fixos dos tecidos [38].

Figura 6 – Dois diagramas representando as características 

básicas da seleção clonal com uma diferença temporal de 34 

anos. O diagrama de Gerald Maurice Edelman (1929- ) [39]; 

a) ilustra a expressão de um único tipo de anticorpo por clone 

de linfócito através de hachuras diferentes, enquanto aquele 

reproduzido do livro Roitt’s Essential Immunology [40]; b) delineia 

o mesmo fenômeno com a indicação de diferentes receptores em 

cada célula. O encontro com um antígeno faz com que a célula 

que possui o receptor correspondente prolifere produzindo vários 

clones de mesma especifidade. O diagrama de Roitt mostra o 

destino dos clones de linfócito B gerados que podem tanto se di-

ferenciar em plasmócitos e produzir anticorpos, quanto se tornar 

células de memória que respondem a um contato posterior com 

o mesmo antígeno. A semelhança dos dois diagramas evidencia 

que a Teoria da Seleção Clonal sobreviveu ao longo do tempo 

sem a necessidade de grandes mudanças.

Ao longo das décadas subsequentes acumula-
ram-se evidências de que a teoria da seleção clonal 
estaria correta. Demonstrou-se experimentalmente a 
proliferação de plasmócitos durante um segundo con-
tato com o antígeno [41]; o fenômeno de deleção de 
clones autoreativos e o papel do Timo no mecanismo 
de tolerância imunológica central [42-44]. Também 
se confirmou a expressão de apenas um receptor de 
antígeno por cada clone de células [45,46], pedra 
angular da teoria, através da comprovação de que 
praticamente todas as células B expressavam só 
um único alelo da cadeia pesada e leve da imuno-
globulina, um fenômeno conhecido como exclusão 
alélica. Embora alguns reparos tenham sido feitos, a 
teoria de seleção clonal nos forneceu um modelo de 
entendimento geral da fisiologia da resposta imune 
cognitiva que permanece como um paradigma da 
imunologia válido até hoje.
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Peter Doherty [51]. Esses autores mostraram, de 
forma elegante, que células citotóxicas de camun-
dongos de uma determinada linhagem expostas a 
um determinado vírus podiam matar fibroblastos 
autólogos infectados por esse vírus, mas não fibro-
blastos de outras linhagens de camundongos com 
complexo principal de histocompatibilidade (CPH) 
diferentes [52], ainda que infectados pelo mesmo 
vírus. Tais resultados sugeriram que o reconheci-
mento do antígeno externo decorre de dois sistemas 
diferentes; um sistema multigênico observado nos 
linfócitos T e B e responsável pelo repertório imune e 
um sistema poli-alélico determinado pelo CPH (o HLA 
no homem), como, de certa forma, profetizara Jerne 
[47], que determina o “contexto” no qual o antígeno 
será reconhecido por células T.

de imunoglobulina se forma através recombinação genética e 

mutações somáticas ganhando o Prêmio Nobel de Fisiologia ou 

Medicina em 1987.

Atualizando a história... ou revendo a mono 
especificidade dos clones

Atualmente, o postulado da seleção clonal, 
segundo o qual cada célula expressa apenas um 
receptor para antígeno ou apenas uma especificidade 
de imunoglobulina, encontra evidências contrárias 
acumuladas na literatura [54-56]. Sabe-se, por 
exemplo, que tanto neoplasias linfóides humanas 
[56] e murinas [57] quanto populações normais 
de células B e T humanas [58-60] e murinas [61] 
apresentam células que podem expressar imunoglo-
bulinas de duas especificidades diferentes em suas 
membranas. Elas representam 2 a 3% dos linfócitos 
B humanos presentes na medula óssea e no baço 
e de 0,2-0,5% dos linfócitos circulantes no sangue 
periférico [60-62]. Com relação aos linfócitos T essa 
proporção parece ser ainda maior [63] chegando, em 
alguns casos, a 1/3 de todas as células T presentes 
[58]. Além disso, há evidências de que, no caso das 
células T, a ativação da célula por meio de uma das 
imunoglobulinas de membrana promove reatividade 
contra um antígeno reconhecido pela outra imuno-
globulina expressa pela mesma célula [54], ou seja, 
a célula é reativa para dois antígenos diferentes ao 
mesmo tempo.

Já foi sugerido que essas células podem estar 
envolvidas em doenças autoimunes, caso uma das 
imunoglobulinas possa reconhecer auto-antígenos 
[58]. Outros autores sugerem que essas células 
potencialmente auto-reativas são “permitidas”, pois 
seriam necessárias para conferir proteção contra 
antígenos de patógenos que, por se parecerem com 
estruturas do indivíduo, induziriam a eliminação, 
por seleção negativa, dos clones específicos corres-
pondentes, resultando em “lacunas” no repertório 
imune [64].

XVI Tonegawa mostrou que as especificidades imunes eram decorrentes da recombinação aleatória de dois (cadeia leve) ou três (ca-
deia pesada) segmentos gênicos, responsáveis por codificar a região variável das Ig ou TCR. Cada segmento gênico é selecionado 
dentre uma família de genes de cerca de 100 segmentos na região V, 23 na D e 6 na J, para as cadeias pesadas e 35 V e 5 J 
para a cadeia leve Kapa e 30 V e 4 J para a cadeia lambda de Ig humanas. Eles se juntam no processo de formação da porção 
variável da molécula de anticorpo ou TCR. Alterações adicionadas durante o processo de junção desses segmentos incorrem em 
aumento da diversidade das especificidades das moléculas. A associação de qualquer cadeia leve com qualquer cadeia pesada 
contribui para ampliar ainda mais essa diversidade. Todos esses eventos se dão antes de qualquer contato com o antígeno e 
determinam o repertório potencial de cerca de 1011 especificidades para as Ig e de 1017 para os TCR. Finalmente, mecanismos 
adicionais de diversidade – hipermutação somática – são descritos para as Ig e contribuem para a maturação da afinidade dos 
anticorpos após o reconhecimento antigênico. Mecanismos de regulação da geração da diversidade final do repertório imune 
fazem com que ele seja da ordem de 107 especificidades diferentes.

Figura 7 – Imunologistas que juntos moldaram as bases do 

conhecimento da fisiologia da resposta imune específica tal 

qual ela é concebida hoje: a) o americano David Wilson Talma-

ge (1919-) desenvolveu a Teoria da Seleção Celular de formação 

de anticorpos que serviu de base para a teoria desenvolvida por 

Frank Burnet. Talmage também publicou trabalhos no campo da 

imunologia de transplantes; b) o australiano Frank Macfarlane 

Burnet (1899-1985) gostava de se apresentar como um dos últi-

mos representantes de uma espécie em extinção, a dos médicos 

naturalistas [53]. Ele desenvolveu a Teoria da Seleção Clonal e 

dividiu com Peter Brian Medawar o Prêmio Nobel de Fisiologia ou 

Medicina em 1960 “pelas descobertas no campo da tolerância 

imunológica”; c) o dinamarquês Niels Kaj Jerne (1911-1994) 

criador da Teoria da Seleção Natural da formação de anticorpos e 

da Teoria da Rede Idiotípica, ganhou o Prêmio Nobel de Fisiologia 

ou Medicina em 1984; e d) o japonês Susumu Tonegawa (1939-) 

demonstrou que a diversidade da parte variável das moléculas 
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A existência de células B e T com duas espe-
cificidades vai diretamente contra a regra de “uma 
célula, um receptor” da teoria da seleção clonal e 
indiretamente contra a explicação de que a tolerância 
imune central seria gerada majoritariamente pela 
deleção de clones auto-reativos. Ela nos abriga a 
aceitar que a teoria precisa, ao menos, ser mudada 
em alguns aspectos para poder se adaptar ao novo 
corpo de evidências presente.

Complicando um pouco as coisas 
ou a descoberta de uma resposta 
imune inesperada

Até o momento contamos uma história que pare-
cia fazer, de certo modo, sentido para todos os que 
atribuíssem ao sistema imune a metáfora defensiva 
de responder a potenciais invasores de forma a nos 
“defender” de microrganismos patogênicos. Embora 
não seja nossa proposta rever ou discutir aqui a 
organização e as “funções” do sistema imune tais 
quais são vistas pela grande maioria dos imunolo-
gistas ditos tradicionais, não é difícil entender que 
uma teoria da seleção clonal “atualizada”, como 
veremos adiante, possa ter, de fato, constituído 
um bálsamo unificante e explicativo dos fenômenos 
descritos até aqui. Contudo, paralelamente ao pro-
gressivo entendimento dos fenômenos relacionados 
à resposta, memória e tolerância imunes, um outro 
fenômeno imunológico, a anafilaxia ou alergia, foi 
negligenciado por décadas, em função justamente 
de sua inadequação ao paradigma protecionista que 
permeia com mais facilidade os outros fenômenos, 
dando origem lentamente a um diferente ramo da 
imunologia, a alergologia.

O médico fisiologista francês Charles Robert 
Richet (1850-1935) cunhou o termo anafilaxia, que 
significa “contrário à proteção” (oposto de profilaxia), 
para descrever uma reação sistêmica aguda grave 
que podia levar ao óbito animais de laboratório 
após a re-exposição a pequenas doses de algumas 
substâncias às quais esses animais haviam sido 
expostos alguns dias ou meses antes [65] em 1902. 
Em seu discurso ao receber o Prêmio Nobel (1913), 
Richet conta [66] que durante uma viagem no iate 
do príncipe Albert de Mônaco, junto com Georges 
Richard e Paul Portier, o príncipe os incitou a estudar 
o veneno das anêmonas marinhas (Physalia). O grupo 

tentou imunizar cachorros com pequenas doses do 
veneno, só que, para sua grande surpresa, quando 
desafiou os animais inoculando-os novamente a 
toxina, percebeu que desenvolviam uma síndrome 
sistêmica caracterizada por colapso e choque circu-
latório, isquemia intestinal e morte alguns minutos 
após a re-exposição. 

Portier e Richet publicaram em 1902 uma descri-
ção pormenorizada da síndrome clínica apresentada 
pelos animais, discutindo que, em vez de ficarem 
protegidos contra o veneno, os animais ficavam, ao 
contrário, mais sensíveis a ele, de modo que mesmo 
doses menores do que a da primeira exposição, que 
já eram incapazes de causar morte, conseguiam matá-
los [65] XVII. A demonstração de que a sensibilização 
gerada pela primeira inoculação do antígeno pode ser 
conseguida com a transferência de soro de animais 
sensibilizados [71-72] foi uma das primeiras evidên-
cias da participação do sistema imune e de anticorpos 
na anafilaxia [11, p.218-9]. Essas evidências culmi-
naram com as descobertas do papel da histamina 
[73] e de uma classe especial de imunoglobulinas, a 
Imunoglobulina E, no fenômeno [74].

Um ano depois do trabalho de Portier e Richet, 
o médico fisiologista francês Nicolas Maurice Arthus 
(1862-1945) descreveu outro tipo de reação “prejudi-
cial” ao hospedeiro caracterizado pelo aparecimento 
de lesões intradérmicas necro-hemorrágicas derivadas 
de injeções repetidas de antígenos protéicos, que 
foi denominada posteriormente de reação de Arthus 
[75]. Em 1906, Clemens Peter Freiherr von Pirquet von 
Cesenatico (1874-1929) e Bela Schick (1877-1967) 
observaram que pacientes que recebiam soro anti-
tetânico ou anti-diftérico podiam padecer de sintomas 
locais e sistêmicos semelhantes aos apresentados na 
anafilaxia, descrevendo assim a doença do soro [76]. 
Von Pirquet e Schick sugeriram que a doença do soro 
fosse derivada de mecanismos imunológicos, já que 
era causada por um soro hiperimune, e inventaram 
o termo Alergia (do grego allos ergos = reatividade 
alterada) para descrever esse e os fenômenos rela-
cionados no qual o sistema imune, especificamente 
complexos imunes formados por antígeno e anticorpo, 
parecia estar “prejudicando” o indivíduo [11 p.217].

Estudos realizados nas últimas décadas do século 
passado nos permitiram entender com maior profun-
didade a fisiologia da resposta alérgica deixando claro 
que sua participação na maioria dos processos imunes 

XVII O trabalho de Portier e Richet, na verdade, transformou em descoberta científica um fenômeno já descrito em trabalhos anteriores, 
como os do neurologista François Magendie (1783-1855) [67] e os de von Behring [68], entre outros [69,70], que havia sido 
interpretado como incidente experimental.
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enriquece e potencializa a resposta imune por implicar 
na produção de mediadores importantes para ela.

Como vemos atualmente as 
estrutura e organização básicas do 
sistema imune

Imunoglobulinas 

A rotina do espelho é o oposto...XVIII

Sabemos atualmente que as moléculas que 
funcionam como receptores específicos já estão 
disponíveis no organismo antes do contato com o 
material antigênicoXIX e são capazes de distinguir os 
nossos componentes íntegros dos de outros indivídu-
os e dos nossos próprios componentes modificados 
por influência de eventuais invasores. As moléculas 
de proteína que permitem ao sistema imune fazer 
esses reconhecimentos específicos estão presentes 
livremente na maioria dos fluidos biológicosXX, como 
o plasma sanguíneo, e na membrana de células cha-
madas linfócitosXXI. Quando estão livres nos fluidos 
biológicos recebem o nome de Imunoglobulinas e 
quando estão ancoradas na membrana de linfóci-
tos, funcionando como receptores, são chamadas 
de Imunoglobulinas de membrana (em linfócitos B) 
ou de receptores de células (linfócitos) T. A ligação 
entre imunoglobulinas e antígenos, como predito 
por Paul Ehrlich e confirmado por Landsteiner, se 
faz através de complementaridade química entre 
as moléculas. Classicamente, esse mecanismo é 
representado pela metáfora da interação entre uma 
chave e uma fechadura, que obviamente depende 
da conformação dos dois componentes. Além disso, 
como as Imunoglobulinas podem se ligar a antígenos, 
toda vez que falamos de uma imunoglobulina cuja 
especificidade é conhecida, nos referimos a ela pelo 
termo de “anticorpo”, que, na verdade, podemos 
considerar como sendo a função que a molécula de 

imunoglobulina exerce. Assim, dizemos, por exemplo, 
anticorpo contra o vírus da poliomielite ou da gripe.

A estrutura das imunoglobulinas só foi des-
vendada completamente na década de 70, após 
um período de cerca de 20 anos no qual surgiram 
técnicas de biologia molecular que puderam ser 
aplicadas ao estudo destas moléculas [11 p.130]. 
No final da década de 50, sabia-se apenas que as 
Imunoglobulinas eram extremamente específicas, 
heterogêneas com relação à sua carga elétrica e 
havia forte indicação de que seriam divalentes e 
possuiriam diferentes classes [39]. Contudo, os 
principais empecilhos encontrados para que os an-
ticorpos fossem submetidos às técnicas de análise 
protéica disponíveis na época eram o seu grande 
tamanho e heterogeneidade. Os primeiros passos 
para tentar resolver esses problemas foram dados 
por duas equipes de maneira independente, utilizan-
do abordagens diferentes, porém complementares. 
A primeira delas foi desenvolvida pelo bioquímico 
inglês Rodney Robert Porter (1917-1985) que utilizou 
enzimas como a papaína, para digerir parcialmente 
as moléculas de imunoglobulinas [77]. Como as 
enzimas são específicas com relação ao seu sítio 
de ação, Porter observou que, ao serem submeti-
das à digestão parcial pela papaína, as moléculas 
de imunoglobulina se dividiam em dois fragmentos 
diferentes que podiam ser separados um do outro. 
Um desses fragmentos mantinha a propriedade de 
ligação ao antígeno, e por isso foi denominado de 
fragmento Fab (do inglês antigen binding), enquanto 
que o outro fragmento era cristalizável, recebendo o 
nome de fragmento Fc (Figura 8a). 

Pouco tempo depois o médico, biólogo molecu-
lar e físico-químico norte-americano Gerald Maurice 
Edelman (1929- ) observou que também era possível 
“quebrar” a molécula de imunoglobulina rompendo as 
chamadas pontes dissulfeto da molécula. Esse forte 
tipo de ligação se dá entre dois átomos de sulfato de 

XVIII A idéia é a rotina do papel, o céu é a rotina do edifício, o inicio é a rotina do final, a escolha é a rotina do gosto, a rotina do 
espelho é o oposto, a rotina do perfume é a lembrança, o pé é a rotina da dança, a rotina da garganta é o rock, a rotina da mão 
é o toque, Julieta é a rotina do queijo, a rotina da boca é o desejo, o vento é a rotina do assobio, a rotina da pele é o arrepio, a 
rotina do caminho é a direção, a rotina do destino é a certeza, toda rotina tem sua beleza. Campanha publicitária de produtos 
cosméticos da linha Tododia da Natura® veiculada em julho de 2008 na televisão brasileira.

XIX Sem prejuízo deste raciocínio, deve-se abrir aqui a exceção para o fenômeno de hipermutação somática dos genes codificantes 
dos receptores imunes, que acontece em presença do antígeno como veremos mais adiante.

XX As imunoglobulinas estão presentes no plasma de nosso sangue, na lágrima, no líquido cérebro-espinhal, na saliva, no leite e 
colostro (maternos) e nas secreções de nossa árvore respiratória e tubo digestivo, para citar somente alguns locais.

XXI Embora sejam as células mestras do sistema imune, responsáveis pela especificidade e a memória das respostas aos estímulos 
antigênicos, os linfócitos, que tem esse nome pela sua abundância na linfa de vertebrados, só tiveram sua função imunológica 
descoberta, por experimentos de depleção das células da linfa de roedores, na segunda metade do século XX [2,3].
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uma mesma molécula e é responsável por manter as 
estruturas secundária e terciária das moléculas de 
imunoglobulina. Contudo, como se rompiam junta-
mente com essas pontes, Edelman mostrou que as 
moléculas de imunoglobulina eram formadas por pelo 
menos duas cadeias polipeptídicas que se mantinham 
unidas através dessas ligações pois, caso contrário, a 
molécula não poderia se desfazer em vários fragmen-
tos [78]. Edelman obteve dois fragmentos diferentes 
dos de Porter, um fragmento com cerca de 50.000 
Kda, que denominou de cadeia pesada, e outro menor 
(20.000 Kda), que nomeou de cadeia leve (Figura 8) e 
cuja sequência de aminoácidos pode ser determinada 
pelas técnicas disponíveis na década de 1960. O 
problema do tamanho foi, assim, resolvido.

Contudo, o problema da heterogeneidade persis-
tia. Particularmente duas questões incomodavam os 
imunologistas da época. Seria a heterogeneidade das 
moléculas de anticorpo devida a diferenças nas suas 
estruturas secundária e terciária, como previam as 
teorias instrutivas, ou, ao contrário, ela se deveria a 
variações na estrutura primária da molécula, como 
previam as teorias de seleção? Além disso, como 
seria possível criar um método de separação que 
pudesse purificar um único anticorpo de uma amos-
tragem dos anticorpos produzidos por um indivíduo 
se as imunoglobulinas são, por definição, estruturas 
tão diversas? Esse problema foi resolvido também 
por Edelman com o estudo de um tipo especial de 
neoplasia denominado mieloma. Essa neoplasia é 
causada pela proliferação exacerbada de um único 
clone de linfócito, que produz e secreta um único tipo 
de imunoglobulina. Os pacientes secretam na urina 
grandes quantidades de uma proteína (chamada de 
proteína de Bence-Jones, em homenagem aos seus 
descritores). Edelman e um de seus alunos provaram 
que essas proteínas eram, na verdade, cadeias leves 
de imunoglobulina [79]. A obtenção de cadeias leves 
de imunoglobulina em grandes quantidades na urina 
dos pacientes permitiu seu estudo mais detalhado. 
A determinação da sequência de aminoácidos de 
diferentes proteínas de Bence-Jones demonstrou que 
elas eram heterogêneas na sua estrutura primária, 
particularmente em uma pequena porção na sua 
região animo-terminal, o que foi um ponto decisivo 
a favor dos defensores da Teoria da Seleção Clonal.

Trabalhos de outros cientistas mostraram que o 
mesmo acontecia com as cadeias pesadas de imu-
noglobulina, que também se mostraram compostas 
de uma região variável na porção amino-terminal e 
uma porção mais constante, na extremidade carboxi-
terminal [39]. O estudo da região constante das 

cadeias leve e pesada e dos fragmentos Fc descri-
tos por Porter, permitiram a determinação de cinco 
diferentes classes de anticorpos: IgG, IgM, IgA, IgD, 
IgE. Observou-se também que os fragmentos Fc são 
responsáveis pelas propriedades biológicas de cada 
tipo de anticorpo. Por exemplo, a IgG atravessa a 
barreira placentária e pode proteger o recém nascido 
de infecções para as quais a mãe esteja imunizada, 
a IgA está presente no muco e em secreções como 
o leite materno e a IgM tem grande capacidade de 
aglutinar e romper a membrana de bactérias.

Analisando os diferentes trabalhos com fragmen-
tos de imunoglobulina gerados por diferentes enzi-
mas e sua correspondência com as sequências de 
aminoácidos obtidas dos estudos das cadeias leves e 
pesadas, Edelman e colaboradores propuseram, em 
vários trabalhos entre 1965 e 1969, um modelo da 
estrutura da imunoglobulina G (IgG) [39]. A molécula 
de IgG seria estruturada por duas cadeias pesadas, 
com quatro a cinco segmentos (domínios) de 110 
aminoácidos (AA), e duas cadeias leves (com dois 
domínios de 110), dispostas em paralelo e mantidas 
unidas (cada cadeia leve a uma pesada e as duas 
pesadas entre si, Figura 8) por força de ligações de 
pontes dissulfeto. A extremidade da molécula que 
se ligaria ao antígeno incluiria a metade das cadeias 
leves e um quarto (ou um quinto) das pesadas e 
corresponde à porção variável (v) das cadeias (leves 
e pesadas) e da molécula de IgG. É exatamente 
para poder (e por) se ligar aos antígenos – que têm 
estrutura e conformação variáveis e, portanto, espe-
cificidades antigênicas também variáveis – que essas 
regiões da molécula de IgG teriam que ser também 
bastante variáveis estruturalmente. A porção v de 
um anticorpo contra o vírus da poliomielite é, assim, 
diferente daquela contra o protozoário causador da 
malária ou daquela contra a vacina antitetânica.

Figura 8 – Representações da molécula de imunoglobulina G 

humana: a) Ilustração de Rodney Porter em 1972 [80] mostrando 

a divisão da molécula em cadeias leves e pesadas, os locais de cli-

vagem da molécula de Imunoglobulina G quando exposta à enzima 

papaína e a consequente formação dos fragmentos Fab à esquer-

da, e do fragmento Fc à direita. b) Desenho feito no mesmo ano 

por Gerald Edelman [39] também mostrando a divisão da molécula 

em cadeias, porém também representando as regiões variáveis 
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(em cinza) e constantes (em branco) da imunoglobulina G.

Estima-se que o número de moléculas diferentes 
de anticorpo (o repertório B) que o ser humano pode 
produzir seria da ordem de 107 [81]. Esse número 
é mil vezes superior ao número de todas as outras 
diferentes proteínas (enzimas, hormônios, receptores 
celulares, etc) que produzimos. Como os humanos 
têm cerca de 10 mg de imunoglobulina por ml de 
sangue (50 a 100 gramas circulantes), se dividirmos 
isso por 107 diferentes especificidades ficamos com 
5 a 10 μg (cerca de 1013 moléculas de anticorpo) 
de cada especificidade no repertório imune [81]XXII.

Linfócitos

“...não somente desconhecemos o destino e 
prazo de vida dos linfócitos do sangue, como não 

possuímos ainda nenhum pista sobre sua possível 
função no corpo” XXIII

Os linfócitos são as únicas células do corpo que 
possuem moléculas de imunoglobulina ou seus análo-
gos ligados à sua membrana. Essas células circulam 
no sangue e na linfa e estão presentes em grandes 
concentrações no baço, linfonodos, apêndice, placa de 
Peyer, timo e medula óssea que são, por isso, chama-
dos de órgãos linfóides. Um homem tem ao todo 1012 
linfócitos, cerca de 1% do peso (e do número total de 
células) do nosso organismo. Esse número de células 
é pelo menos uma ordem de magnitude superior (um 
trilhão [81] versus cem bilhões [84]) ao de neurônios.

Os primeiros indícios de que haveria células às 
quais se atribuiria um papel de defesa do organismo, 
foram obtidos com os trabalhos do biólogo Russo 
Elie Metchnikoff (Ilya Ilyich Mechnikov, 1845-1916) 
ao descrever a fagocitose, processo no qual uma 
célula engloba e digere alguma coisa, como uma 
bactéria, por exemplo [11 p.135]. Metchnikoff foi, 
por essa descoberta e durante toda a sua vida um 
forte defensor de uma “imunologia celular”XXIV dando 
importante impulso para o início desse campo. Poste-
riormente podemos citar os trabalhos de Robert Koch 
ao descrever que a reação à injeção intradérmica de 

antígenos do Mycobacterium tuberculosis não podia 
ser transferida entre cobaias pela transferência de 
anticorpos [85]. O trabalho de Koch foi reforçado e 
ampliado algum tempo depois por Landsteiner e Cha-
se [86], que atribuíram o fenômeno de Koch a uma 
resposta específica, denominada de hipersensibilida-
de do tipo tardia, que somente podia ser transferida 
de um indivíduo a outro através da transferência de 
células brancas do sangue, os leucócitos. 

Uma primeira divisão entre as reações imunes 
alérgicas imediatas, como a anafilaxia, descrita por 
Charle RichetXXV, que sofriam, de alguma forma, 
impacto através da transferência de anticorpos e as 
reações imunes tardias, como a hipersensibilidade 
do tipo celular, que só podiam ser transferidas de um 
indivíduo a outro através da transferência de células 
foi o ponto de partida para a investigação mais apro-
fundada do papel das células nas respostas imunes 
[11. p.137]. Ao longo do tempo, observou-se que a 
especificidade parecia derivar-se de um grupo de 
células denominado linfócitos. Observou-se também 
que algumas doenças associadas a um estado de 
imunodeficiência eram acompanhadas de ausência 
ou déficit de formação de anticorpos e de desenvol-
vimento das reações alérgicas imediatas, enquanto 
outras dificultavam as reações de hipersensibilidade 
tardia. Esses dados fizeram com que alguns pesqui-
sadores da época sugerissem que poderiam existir 
subpopulações diferentes de linfócitos, uma respon-
sável pela imunidade mediada por anticorpos, imuni-
dade humoral, e outra responsável pela imunidade 
mediada por células, imunidade celular [11 p.139].

Em 1948, Astrid Elsa Fagraeus demonstrou que os 
plasmócitos, eram os responsáveis por produzir anticor-
pos [87]. Oito anos depois Bruce Glick (1927-2009) e 
colaboradores descobriram que galinhas das quais se 
havia retirado um órgão chamado Bursa de Fabricius 
eram incapazes de produzir anticorpos [4]. Esse subgru-
po de linfócitos que fabrica e secreta anticorpos, após 
sair da medula óssea, amadurece e se diferencia na 
Bursa de Fabricius somente nas aves e ficou, por essa 
razão, conhecida posteriormente como linfócitos BXXVI. 
Posteriormente observou-se que os plasmócitos des-
critos por Fagraeus eram linfócitos B maduros. Como 

XXII Ferramentas moleculares modernas têm mostrado que o repertório potencial das Imunoglobulinas pode atingir valores tão el-
evados quanto 1011 especificidades diferentes. No entanto, devido aos mecanismos de regulação, apenas cerca de 107 estão 
efetivamente circulando na periferia [82].

XXIII  Gowans, em capítulo de livro, quatro anos antes de descobrir o papel dos linfócitos em 1962 [83].
XXIV Metchinkoff discutiria por anos com Ehrlich, em defesa de sua idéia de que os mecanismos de defesa seriam predominantemen-

te mediados por células, enquanto Ehrlich, com diferente vivência científica, acreditava em um papel importante da imunidade 
humoral. Estavam ambos certos, tanto que se viram laureados com o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908.

XXV Charles Richet foi agraciado como o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1913, “em reconhecimento ao seu trabalho sobre 
a anafilaxia”, que definiram as bases da fisiologia da resposta alérgica.
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os anticorpos produzidos são secretados para o meio 
extra-celular e são, assim, capazes de agir à distância 
do local em que foram sintetizados, os linfócitos B são 
considerados como responsáveis pela resposta imune 
(ou imunidade) humoral (de humor, líquido)XXVII.

Posteriormente verificou-se que, enquanto an-
ticorpos contra um antígeno de uma determinada 
bactéria podem reconhecer o mesmo antígeno em 
outra bactéria, as reações de hipersensibilidade tar-
dia, para ocorrer, necessitam que o antígeno esteja 
presente na mesma bactéria, ou seja, o “contexto” no 
qual se apresenta o antígeno é, nesse caso, impor-
tante [88,89]. Esse fenômeno atiçou a curiosidade 
dos imunologistas até 1975. Uma série de experi-
mentos demonstrou que receptores semelhantes aos 
presentes nas membranas dos linfócitos B, inclusive 
em termos de especificidade, estão presentes em 
outra sub-população de linfócitos; a de linfócitos T, 
que amadurece e se diferencia, como provado pelo 
imunologista Jacques Francis Albert Pierre Miller 
(1931- ) depois que sai da medula óssea, no timo dos 
vertebrados [6]XXVIII. Essas células não produzem anti-
corpo nem qualquer outro tipo de mediador específico 
para o antígeno, embora possam produzir mediadores 
(conhecidos como citocinas e quimiocinas) que agem 
sobre outras células sem serem, entretanto, dotados 
de nenhuma especificidade para o antígeno; ou seja: 
o mediador não será especifico da bactéria ou da 
célula específica da bactéria e agirá nas células que 
estejam nas redondezas (atraindo, inclusive, outras 
para o local da resposta imune). Evidentemente, 
algumas das células presentes no local da resposta 
imune ali estão justamente por serem específicas 
do mesmo antígeno que desencadeou a ativação e 
resposta dos primeiros linfócitos T. Elas serão ati-
vadas por esses que, já ativados, estão se cretando 
– próximo a elas – tais mediadores. Outras células, 
entretanto, serão atraídas pelas propriedades quimio-
táticas dos mediadores, ainda que não sejam espe-

cíficas do mesmo antígeno, e igualmente ativadas. 
Os receptores expressos na superfície de linfócitos 
T são denominados de receptores de células T (TCR, 
da expressão em inglês – T-cell receptors).

Há mais de um tipo de célula T: 1) as células T 
citotóxicas, matadoras ou assassinas (Tk de killer, 
em inglês) “matam” outras células por contato direto 
e liberação de substâncias “letais” (que, na verdade 
fazem morrer as células alvo espontaneamente por 
deflagrar nelas um tipo de morte celular programado); 
2) as células T auxiliares (Th para helper, em inglês) 
que auxiliam outros linfócitos (T ou B) a exercer sua 
função. Sem esse auxílio, a resposta para a grande 
maioria dos antígenos é nula ou muito fraca, razão pela 
qual eles são chamados de antígenos T dependentes. 
Existem alguns poucos antígenos capazes de induzir a 
ativação de linfócitos B diretamente sem o auxílio de 
linfócitos T. Diz-se, nesse caso, antígenos T indepen-
dentes. 3) Uma terceira sub-população corresponde a 
de células regulatórias T

reg
 (um anglicismo usado por 

imunologistas), conhecidas no passado como células 
supressoras, regulam a resposta imune controlando 
sua intensidade. Como as moléculas de Ig ou TCR de 
membrana de cada célula são iguais entre si, cada cé-
lula T também será específica de um só determinante 
antigênico e se ativará e proliferará unicamente em 
presença deste antígeno. Fala-se então em expansão 
do clone específico ou expansão clonal.

Anticorpos contra diferentes antígenos 
também são diferentes antígenos: os 
idiotipos, os anticorpos anti-idiotipos e a 
imagem interna do antígeno

Os espelhos deveriam pensar um pouco mais

antes de reenviar as imagensXXIX

No início dos anos 60, duas equipes trabalhando 
independentemente, Jacques Oudin (1908-1986) & 

XXVI Nunca foi identificado em mamíferos um órgão equivalente à Bursa de Fabricius, que nas aves se situa perto da cloaca [4]. A 
denominação de linfócitos B permaneceu, ainda assim, pois todas as evidências se acumularam no sentido de mostrar que o 
amadurecimento e diferenciação dos linfócitos B nos mamíferos acontecem na própria medula óssea (bone marrow, em inglês).

XXVII Cada linfócito B expressa em sua superfície cerca de 105 Imunoglobulinas de membrana (ou receptores de células B) todas idên-
ticas às moléculas que ele produzirá e secretará como anticorpo no meio extra-celular em uma velocidade de 2.000 moléculas 
por segundo quando ativado [81].

XXVIII Considera-se que são os linfócitos T as verdadeiras células mestras do sistema imune uma vez que sabemos, desde os anos 
70, que células T e B colaboram até para que as células B façam seu trabalho de produzir anticorpos. Na Aids (Síndrome de Imu-
nodeficiência Adquirida) há um comprometimento importante do compartimento de células T auxiliares (ver legenda da Figura 5) 
resultando em dramática redução da capacidade dos pacientes em responder de forma eficiente a estímulos antigênicos externos 
e internos e na conhecida maior susceptibilidade e vulnerabilidade a doenças infecciosas e neoplasias.

XXIX “Les miroirs feraient bien de réfléchir un peu plus avant de renvoyer les images”. Jean Cocteau (1889-1963), cineasta, ator, 
encenador e autor de teatro francês, um dos mais talentosos artistas do século XX. Além de ser diretor de cinema, foi poeta, 
escritor, pintor, dramaturgo, cenógrafo, ator e escultor. Citação de Niels Jerne no início de seu artigo sobre a Rede Idiotípica [90].
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Mauricette Michel [91], na França, e Henry George 
Kunkel (1916-1983) e colaboradores [92], nos EUA, 
mostraram que moléculas de um dado anticorpo, 
além de se ligarem a seus respectivos antígenos, 
podem se portar como antígeno e serem reconhe-
cidas por anticorpos capazes de reagir unicamente 
com moléculas de anticorpos daquela especificidade. 
Por exemplo, os imunologistas franceses Oudin e 
Michel [92] observaram que um anticorpo específico 
de Salmonela typhi (vamos chamá-lo de anticorpo1 – 
Ac1), produzido em um coelho A, podia gerar, quando 
injetado em outro coelho (B), anticorpos (diz-se Ac2) 
que reconheciam especificamente os anticorpos 
anti S. typhi (Ac1) desse coelho A, mas não as Ig 
presentes no soro desse mesmo coelho A antes da 
imunização pela S. typhi, os anticorpos produzidos 
no mesmo coelho contra outras bactérias ou mesmo 
anticorpos produzidos contra o mesmo antígeno – S. 

typhi – em um outro coelho.
Oudin e Michel [93] propuseram o termo “idiotipo” 

(idios = individual, particular) para designar o conjunto 
de determinantes antigênicos (idiotopos) expressos 
(quase que exclusivamente) na porção v de uma 
molécula de Ig com uma determinada especificidade 
(Ac1)(Figura 10a). Tais idiotipos seriam reconhecidos 
imunitariamente por elementos (também da porção V) 
de anticorpos2 (Ac2 anti-idiotipos) com complementa-
ridade para os Ac1. Uma pequena parcela dos anticor-
pos anti-id reconhecem idiotopos localizados dentro 
do sítio de ligação com o antígeno e sua ligação com 
o idiotipo correspondente pode inibir (por uma espécie 
de “atravancamento espacial”) a ligação do anticorpo 
com o antígeno correspondente. Convencionou-se 
chamar esse tipo de anticorpo anti-id de 2β; assim: 
Ac2β. Criaram-se, também, critérios para a identifica-
ção de um Ac2β: 1) deve haver homologia estrutural 
entre a região V do Ac2β e o antígeno; 2) o antígeno 
deve inibir a ligação do Ac2β (anticorpo anti-id) com 
o idiotipo do anticorpo contra antígeno (Ac1) e 3) a 
injeção de Ac2β em animais deve induzir a formação 
de anticorpos funcionais contra o antígeno [94].

Com base no conjunto de informações acumula-
das desde os trabalhos pioneiros de Oudin & Michel 

[91] e de Kunkel e colaboradores [92] em 1963 
descrevendo as bases da idiotipia, Jerne [95] propôs 
sua famosa Teoria da Rede IdiotípicaXXX. Segundo a 
Teoria da Rede, idiotipos e anticorpos anti-id seriam 
conectores de todas as moléculas de Ig (e de todos 
os anticorpos) do organismo. Uma vez que linfócitos B 
usam Ig de membrana como receptores para antígeno 
em sua superfície, todos os clones de linfócitos-BXXXI 
estariam conectados uns aos outros em uma rede 
de cognição com o potencial de regulação e controle 
da resposta imune. A existência de uma rede cogni-
tiva conectando todos os receptores de antígeno e, 
consequentemente, todas as células cognitivas do 
sistema imune e a existência de similaridade entre 
elementos da rede, os Ac2β, e antígenos exóge-
nos caracteriza a existência em nossa maquinaria 
perceptora de imagens internas dos antígenos que 
necessitamos reconhecer. Nesse caso diz-se que o 
anticorpo Ac2β é uma imagem interna do antígeno, 
como proposto originalmente por Jerne [95]. 

Assim, podemos dizer que para cada antígeno 
que podemos encontrar em nossas experiências 
de vida (uma bactéria, um pólen de flor, uma célula 
tumoral...) dispomos em nosso organismo de um 
anticorpo (Ac1) respectivo, que corresponde à ima-
gem em espelho do antígeno (tal qual uma luva e 
uma mão) e funciona como o receptor do antígeno. 
Possuímos também, entre vários anticorpos anti-id 
que têm complementaridade com a porção variável 
desse Ac1, um tipo específico (Ac2β) que se liga ao 
sítio de ligação do Ac1 com o antígeno e corresponde 
a uma “imagem interna”XXXII do antígeno. Tal idéia 
significa que o dicionário de antígenos está refletido 
no dicionário de idiotipos de todos os indivíduos de 
espécies que tem um sistema imune. Os idiotipos 
foram exaustivamente caracterizados em diferentes 
sistemas antígeno-anticorpo demonstrando que 
nesse sistema cognitivo a noção de imagem interna 
não é um conceito abstrato [93,95]. 

Não há obviamente espaço nem seria aqui um 
fórum adequado para nos estendermos sobre a fi-
siologia da rede idiotípica, assunto que abordamos 
em outro artigo publicado também no periódico Neu-

XXX É surpreendente e, de certa forma, patético pensar que todos os elementos necessários para a formulação da teoria da rede 
estavam disponíveis desde o início dos anos 60 para os cientistas que os produziram – pensamos particularmente nos trabalhos 
altamente imaginativos de Oudin & Michel no Instituto Pasteur em Paris. O exemplo corresponde a uma ilustração de como a 
informação tratada de uma certa forma, em um determinado contexto e por um cérebro dotado de um perfil de vivências e rep-
ertório de representações mentais pode gerar conhecimento que não surgiria (pelo menos naquele momento) de outra forma.

XXXI Determinantes idiotípicos e especificidades anti-idiotípicas ocorrem tanto em células T quanto em células B, embora se tenha 
convencionado adotar a descrição da fenomenologia idiotípica / anti-idiotípica somente em moléculas de anticorpos unicamente 
em função de uma preocupação com a clareza.

XXXII Um artigo no qual lidamos com a idéia de “imagens internas” dos objetos (macro e microscópicos) do mundo real e sua importância 
no universo cognitivo dos sistemas nervoso e imune foi publicado por nós em um dos números anteriores da Neurociências [15].
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rociências [15]. Aos interessados em se aprofundar 
no tema, sugerimos igualmente a leitura do livro 
“Idiotypes in medicine: autoimmunity, infection and 
cancer” de Yehuda Shoenfeld, Ronald C. Kennedy 
e Soldano Ferrone [96] para maiores informações 
sobre o assunto.

Comentários finais

Cada objeto é o espelho 
de todos os outros XXXIII

Este sobrevôo histórico, que deixa de fora vários 
autores, eventos e trabalhos, justifica-se por vária 
razões: a) pela importância e brilho dos protagonis-
tasXXXIV; b) por nos permitir entender  como em pouco 
mais de um século a imunologia se desenvolveu e 
passou de uma subárea da bacteriologia a um ramo 
da ciência biológica em expansão cada vez maior; c) 
para nos lembrar que as imagens internas do sistema 
imune não correspondem a um conceito virtual ou 
a uma metáfora e representam, ao contrário, junto 
com os receptores específicos para o antígeno, parte 
da maquinaria perceptora da qual nos servimos para 
responder aos antígenos; e finalmente d) para deixar 
claro que tod os esses elementos (anticorpos, idioti-
pos e imagens internas – os tais Acβ2) preexistem à 
entrada de um antígeno no organismo.

Antes de concluir essa análise dos fatos e des-
cobertas que pavimentaram os fundamentos do que 
definimos como imunologia cognitiva, talvez devamos 
ou, ao menos, possamos, por preocupação de trans-
parência, mais do que de clareza, informar que tal 
conceituação não é consensual. Alguns imunologistas 
e pensadores consideram que o sistema imune (e 
mesmo, em alguns casos, o nervoso) não seja(m) 
cognitivo(s). Para alguns, como Maturana “... o conhe-
cer é indissociável do viver...”, e “viver, sim, (o “sim” é 
nosso) é um processo... cognitivo” [99]. Para outros, 
como Mpodozis “... como não é um sistema cognitivo, 
o sistema imune não conhece nem reconhece nada...” 
nós é que “em nossa atividade cognitiva... podemos 
legitimamente comentar que o sistema imune conhece 
e reconhece coisas; mas..., esta “cognição” pertence 
ao nosso comentário, e não à dinâmica estrutural do 
sistema imune, nem a suas interações com o orga-

nismo do qual é um componente” [100].
Não estamos convencidos de que seja em de-

corrência de nossas prerrogativas de olhar e analisar 
cognitivamente o modus operandi do sistema imune 
que o classifiquemos de cognitivo. Também não 
pensamos que precisemos atribuir qualquer inten-
cionalidade (sobretudo uma belicista e defensiva) 
ao sistema imune se o virmos (ou para o vermos) 
deste modo. Nossa opinião é a de que, mesmo como 
sistema autopoiético (ou ainda como componente 
de um organismo autopoiético), por envolver recep-
tores específicos e memória processual, através de 
seu arco aferente de resposta o sistema imune dos 
vertebrados mandibulados “conhece” e “reconhece” 
coisas (antígenos) e deve, por isso, ser considerado 
como cognitivo, ainda que sem prejuízo da idéia de 
que sua existência e funcionamento sejam desprovi-
dos de qualquer “noção”, consciência ou “propósito
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O sistema que compreende o cérebro e a mente certamente é 
complexo, mas nem por isso deve-se supor que os princípios e leis 
que governam o seu funcionamento sejam únicos ou exclusivos desse 
sistema. A começar pela própria relação entre cérebro e mente, em 
que a mente pode ser considerada propriedade emergente do cérebro, 
um fenômeno semelhante ao que ocorre em uma célula que expressa 
a propriedade emergente da vida. Uma visão atual da relação cérebro-
mente é a concepção de um sistema monista ou unicista com duas 
facetas [1], ou seja, um sistema único com duas fases ou níveis de 
funcionamento integrado. 

Nesse artigo a mente e a personalidade serão abordadas a partir 
de dois princípios fundamentais. A combinação desses dois princípios 
formará um modelo com vetores e camadas, mas que funciona de 
modo integrado. 

Primeiro princípio: ativação, inibição e controle

O cérebro-mente também parece ser organizado seguindo o prin-
cípio de opostos complementares, em que a coexistência de forças de 
sentido oposto em diversas combinações propicia controle e regulação 
dos processos de modo mais sofisticado e adaptável. A origem de dois 
pólos interdependentes de ativação-inibição pode ser historicamente 
reconhecida na filosofia ocidental na dialética e no oriente na relação 
yin-yang. Esse jogo de opostos ou contrários está presente em diversos 
fenômenos e sistemas. A interação dos dois vetores opostos produz uma 
resultante ou síntese. O padrão geral desse processo, que também se 
aplica ao cérebro-mente. É importante notar que ativação e inibição são 
independentes e dimensionais, portanto qualquer combinação de inten-
sidade entre ativação e inibição é possível. De modo simplificado, como 
representado na Figura 1, a resultante de ativação alta com inibição baixa 
é de sintonia e de expansão. A situação oposta, com baixa ativação e alta 
inibição também é sintônica, mas de retração ou estagnação. Quando 
ativação e inibição estão altas, dá-se um quadro de antagonismos de 
forças, com a resultante de ambivalência ou turbulência. Quando ambas 
estão baixas, a situação final é de indiferença. Por fim, quando ocorrem 
em nível moderado ou se alternam dentro de uma faixa média, a resul-
tante também é de moderação ou equilíbrio do sistema. 

Os princípios da mente e da personalidade
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cérebro no nível celular, em particular o neurônio, 
o potencial de membrana (resultante) depende da 
relação entre a entrada e saída de cátions ativadores 
e ânions inibidores. No nível da neurotransmissão, 
essa relação se dá entre o neurotransmissor exci-
tatório glutamato e o inibitório GABA. O sistema de 
transdução de sinal através da membrana celular 
também conta com proteínas-G inibitórias ou estimu-
latórias, que regulam o nível resultante de segundos 
mensageiros intracelulares. O nível de fosforilação de 
proteínas também depende da atividade de cinases 
e fosfatases e assim por diante. 

Na mente, na esfera individual-emocional básica 
também podemos observar esse padrão dialético. O 
que ativa é o desejo ou a vontade, enquanto o que 
inibe é o medo, e a resultante dessas forças é o nível 
de humor ou estado de ânimo, já que o desejo está 
relacionado ao prazer (e, de modo geral, à subjetivida-
de e à criação/inovação) e o medo, às necessidades 
(e, de modo geral, à objetividade e à conservação). 
Dessa forma, se o desejo é alto e o medo é baixo, o 
comportamento e o ânimo ficam em estado expan-
sivo, eufórico, altamente energético e direcionado 
ao desejo, com pouca atenção às necessidades. Já 
se houver a coexistência do medo alto com desejo 
alto, cria-se a situação de ambivalência. Se ambos 
desejo e medo forem baixos, dá-se a indiferença, en-
quanto alto medo e baixo desejo formam um estado 
depressivo ou de retração em que as necessidades e 
riscos estão ressaltados e o prazer está amortecido. 

No entanto, a ativação pode acontecer de forma 
“positiva” ou “negativa”. No caso da ativação emocio-
nal básica, a forma positiva e adaptada é a vontade, 
mas a sua forma negativa, distorcida ou caótica é 
a raiva. Em outras palavras, a energia da vontade/
desejo e da raiva é essencialmente a mesma, mas 
pode estar em uma forma, em outra, ou nas duas 
formas concomitantemente. Um exemplo cotidiano 
disso é que quando se quer (desejo) algo que não 
acontece ou acontece algo que não se quer, pode-se 
ficar com raiva (transformação em ativação negativa) 
ou triste (queda da ativação, que leva à desistência 
do desejo), ou os dois ao mesmo tempo.

Há outra instância independente, que chamare-
mos de controle, que regula a ativação e a inibição, 
apesar de não conter uma energia intrínseca. O con-
trole tem como função a monitorização do sistema e 
do ambiente, assim como a promoção da adaptação 
do sistema ao meio. No exemplo da caixa d’água, o 
controle é a bóia; no carro, é o próprio motorista, que 
também controla a direção do movimento. 

Figura 1 - Esquema da interação bidimensional en-
tre ativação e inibição, formando padrões sintéticos 
de expansão, retração, ambivalência, indiferença e 
moderação.
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Princípio geral de ativação-inibição-controle

Como exemplos práticos desse processo aplica-
do a outros sistemas, pode-se entender que um carro 
tem o acelerador como força de ativação, o freio como 
força de inibição, e a velocidade é a resultante. Em 
outra situação, uma caixa d’água conta com a tornei-
ra ou a entrada de água como ativação, o ralo ou sa-
ída como inibição e o nível da água como resultante. 
Nesse caso, a ativação e a inibição estão ocorrendo 
simultaneamente durante a maior parte do tempo, 
ao contrário do carro, em que se alterna entre um e 
outro. Em seres vivos, podem-se reconhecer esses 
vetores de ativação e inibição em muitas situações: 
a ativação como entrada de energia (comida), a ini-
bição como gasto de energia e a massa do indivíduo 
como resultante; ou a glicemia como resultante das 
forças que a aumentam (glucagon, cortisol, adre-
nalina...) e que a diminuem (insulina). No sistema 
nervoso periférico esse padrão também é aparente 
com a oposição entre os sistemas simpático e pa-
rassimpático. Em um grande número de órgãos essa 
interação propicia uma regulação aprimorada, tendo 
em geral como resultante algum tipo de tônus, seja 
vascular, intestinal, esfincteriano ou pupilar, entre 
outros. Uma vez que o sistema nervoso periférico 
obedece a esse princípio tão geral e comum, não 
seria surpreendente que o sistema nervoso central 
também o expressasse de algum modo.

A oposição ativação-inibição pode ser reconhe-
cida em diversos níveis no sistema nervoso central, 
tanto no cérebro como na mente. Começando pelo 
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Segundo princípio: níveis 
hierárquicos de organização 

Além da ativação, inibição e controle no nível 
mental, outro princípio básico universal compreende a 
relação do indivíduo com o meio em diferentes níveis 
hierárquicos de organização [2]. Primeiro há a relação 
do indivíduo com ele mesmo. Em segundo lugar, a 
relação do indivíduo com outro indivíduo, formando 
um par ou poucos pares bem próximos. Depois, 
com alguns indivíduos, formando um grupo ou rede 
de amigos. Em uma esfera acima, se dá a relação 
do indivíduo com um grupo maior de indivíduos em 
contato mais esporádico ou ocasional. Esses níveis 
de relação são expressos linguisticamente pelos pre-
fixos uni, bi, oligo e multi. Nos níveis mais amplos, já 
mais abstratos e transcendentes, acontece a relação 
do indivíduo com a sociedade, com o mundo e com 
o universo. A transição de uma esfera para a outra 
durante a evolução é gradual. À medida que a evolu-
ção ocorreu de répteis para mamíferos, macacos e 
hominídeos, as esferas cada vez mais abrangentes 
passaram a se expressar mais fortemente. 

Esse princípio pode ser observado para qual-
quer indivíduo, seja uma célula, uma letra ou o ser 
humano. No caso de um neurônio, por exemplo, ele 
existe enquanto indivíduo, fazendo um par (sinapse), 
fazendo parte de uma rede de neurônios, de um 
sistema, de um órgão (cérebro), de um organismo, 
e esse organismo interage com o ambiente ao seu 
redor. No contexto da linguagem, uma letra pode ser 
concebida como um indivíduo, ao mesmo tempo em 
que forma pares ou trios (sílabas), que formam pa-
lavras (grupo). Essas palavras formam uma “comuni-
dade” (frase) com uma identidade maior e o conjunto 
dessas “comunidades” forma o texto (mundo) com 
seus significados. No entanto, esse mesmo texto 
pode ser interpretado, gerando diferentes sentidos 
que vão além, ou seja, transcendem o significado 
mais aparente. 

Um modelo de mente baseado na 
ativação-inibição-controle em 7 
esferas

Esferas individual, familiar, grupal e social

Podemos entender a mente e a personalidade 
a partir da combinação dos dois princípios expostos 
acima, como representado na Figura 2. No nível emo-
cional básico (esfera individual - 1), como descrito, a 
ativação positiva é o desejo, que gera atração, a raiva 

é a ativação negativa, associada à aversão e destrui-
ção, e o medo é a inibição, que opera como evitação. 
O controle é exercido nas formas de atenção, noção 
e aprendizado. Assim, o que é percebido do meio e 
aprendido pelo condicionamento servem para o ajus-
tamento da ativação e da inibição às circunstâncias 
com fins adaptativos. As variações nesses registros 
principais definem o nível e a dinâmica essencial do 
humor e do comportamento. Essa função é presente 
em todos os animais, e por isso é representada como 
nossa porção mental “reptiliana”. 

Na esfera seguinte, a esfera familiar ou do “eu 
com o outro” (esfera familiar - 2), dão-se as rela-
ções que formam pares, com características de alta 
intensidade e proximidade. A resultante nesse caso 
é o nível de intimidade. Como se trata da relação 
entre indivíduos, o vetor da ativação positiva passa 
a ter uma função de ligação e é exercida pelo amor, 
enquanto que a ativação negativa gera repulsão, me-
diada pelo ódio. A inibição se expressa pelo pudor e 
gera retraimento em relação ao indivíduo próximo. A 
instância de controle na esfera íntima é a fidelidade. 

A relação é de grande intimidade se entre os 
indivíduos há muito amor e pouco ódio, associado a 
pouco pudor, e de baixa intimidade ou afastamento 
na situação contrária. A ambivalência se dá quando 
amor e pudor são altos ou quando amor e ódio co-
existem ou se alternam rapidamente. A indiferença 
acontece quando amor/ódio e pudor estão baixos. 
Esse nível de relação íntima entre indivíduos no reino 
animal passa acontecer mais fortemente em aves e 
mamíferos, já que répteis tendem a ser isolados e 
não interagem com a prole. A formação de pares se 
dá tanto na formação de casais como entre pais (em 
especial mães) e filhos, e esse processo se estabele-
ce principalmente pelo contato físico e/ou visual. Não 
por acaso, o que diferencia a relação entre casais 
da relação entre amigos é a intensidade, duração 
e frequência alta desse contato (ficar abraçado, de 
mãos dadas, no colo). As relações íntimas tendem a 
ocorrer muito mais em indivíduos da mesma espécie, 
mas é interessante notar que muitos têm esse tipo 
de relação íntima com seus animais de estimação, 
e vice-versa no caso de muitos mamíferos. O gato 
pode representar evolutivamente esse nível por ter 
relações íntimas com poucos indivíduos, mas tem 
pouco desenvolvida a próxima esfera, que é a grupal. 

Na próxima esfera, do “eu com poucos” (esfera 
grupal - 3), estão as relações próximas que levam à 
formação de amizades e pequenos grupos. Compara-
do à formação de pares ou esfera familiar, a esfera 
grupal é mais ampla, mas menos intensa. A força 
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é privilégio de bem poucas células vizinhas. 
A esfera seguinte diz respeito ao “eu com os ou-

tros” (esfera social – 4), ou seja, que inclui indivíduos 
estranhos, distantes ou pouco conhecidos. A força 
que promove a integração social e o estabelecimento 
de relações com esses sujeitos é a empatia, enquan-
to a hostilidade gera a marginalização. A inibição é 
expressa pela timidez, que gera o isolamento social. 
O controle das relações sociais se dá pelo respeito e 
pela ética, e é moderado pela regras. Essa esfera já é 
bem desenvolvida em chimpanzés, que são capazes 
de interações com vários indivíduos e com indivíduos 
estranhos para formar relações de interesse mútuo 
(por exemplo, pesquisadores) ou aparentemente 
desprendido (como altruísmo ao compartilhar comi-
da com outros que não a obtiveram). Além disso, 
chimpanzés podem prover suporte social para os 
membros mais idosos ou debilitados do grupo. A 
base neurobiológica para esse fenômeno parece 
estar relacionada aos neurônios espelho [3].

que favorece a agregação a um grupo é o apego, 
enquanto que a força que gera dissociação do grupo 
é o desprezo. A inibição se dá pela vergonha e gera 
afastamento. O nível resultante é de proximidade ou 
pertencimento (belonging) àquele determinado grupo. 
O controle nesse nível grupal é a lealdade. O exemplo 
evolutivo para essa esfera é o cachorro, que, além 
de ter a relação a dois, é capaz de estabelecer uma 
relação com o grupo maior de indivíduos e tem mais 
senso grupal do que o gato. A comunicação entre os 
indivíduos de um grupo se dá por sinais, que pode 
incluir contato, mas tende a ser mais breve, menos in-
tenso e mais distante do que entre os pares íntimos. 
Essa comunicação é mediada por sinais de vários 
tipos, como movimentos, toques curtos e sons. Os 
jogos e brincadeiras físicas são maneiras comuns de 
exercer esse tipo de contato entre animais. Em ana-
logia, entre células vizinhas que formam um grupo, a 
liberação de sinalizadores por parte de uma célula é 
capaz de afetar as células ao redor dela que formam 
seu grupo, mas a relação de contato mais constante 

Figura 2 - Modelo bidimensional de ativação, inibição e controle aplicado às várias esferas da personalidade: 
1) individual, 2) familiar, 3) grupal, 4) social, 5) cultural, 6) intelectual e 7) existencial. A ativação positiva 
está em azul, a ativação negativa em vermelho, a inibição em marrom e o controle está em verde. 
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Esferas cultural, intelectual e 
existencial

Até a esfera social, as relações são entre su-
jeitos. A partir daí ocorre uma transformação e um 
acréscimo qualitativo que propicia a relação com a in-
formação e conceitos mais abstratos. São as esferas 
cultural (relação com a sociedade como entidade em 
si), intelectual (relação com o mundo) e a espiritual 
ou existencial (relação como o universo). Essas são 
as esferas que mais diferenciam o gênero homo dos 
outros primatas e provavelmente estão associadas 
ao aumento da lateralização cerebral [4], além de 
um desenvolvimento cortical e cerebelar além do 
relacionado à ampliação das esferas de relação com 
os outros indivíduos [5]. 

A esfera cultural (esfera 5) diz respeito a valores 
do grande grupo (comunidade) e seus pressupostos 
morais e políticos. O que mantém a comunidade 
unida entre seus indivíduos é um grupo de regras e 
valores comuns, ou seja, se estabelece um contrato 
social entre indivíduos que não se conhecem, mas 
aceitam seguir as mesmas regras e padrões. Essa 
esfera já requer algum grau maior de percepção sim-
bólica para conceber a identidade de uma sociedade 
específica. Em humanos modernos, identifica-se essa 
característica bem desenvolvida ao ser e se conceber 
como integrante de um país, de uma classe profis-
sional ou de um clube (de futebol, por exemplo). O 
nível resultante é de coletividade. A ativação positiva 
dessa esfera se dá pelas idéias e ideais, que forjam a 
coesão da sociedade, enquanto a ativação negativa é 
a paranóia, que torna o indivíduo alienado. A inibição 
se dá pelo pragmatismo e pela abordagem concreta, 
que limita, consolida e “reduz” a relação com a socie-
dade. O controle se manifesta pelo senso de dever 
e pela moral. Pode se supor que essa esfera tenha 
se desenvolvido nos primeiros hominídeos, como o 
Homo habilis, que contavam com um cérebro maior 
do que os outros primatas. A novidade foi exercitar 
algum tipo de idéia nova para manipular um objeto 
para um fim novo e específico (como a pedra lascada 
para cortar). Esse tipo de capacidade e conhecimento 
possibilita a formação de uma cultura rudimentar que 
pode ser criada, compreendida e transmitida, mesmo 
que seja por imitação. 

O próximo nível de relação se dá com o mundo 
(esfera intelectual – 6), que é mais ampla e menos 
intensa do que com a comunidade ou sociedade. 
A visão mais complexa de mundo requer uma ca-
pacidade cerebral e mental ainda mais desenvol-

vida. A ativação positiva nessa esfera se dá pela 
intuição, imaginação, indução e abstração, que 
são não-lineares, mas buscam e geram a harmo-
nia. A ativação negativa se dá pela formação do 
delírio, que leva à incoerência, mas de certa forma 
à harmonia interna. A inibição ocorre através da 
lógica, constatação, dedução e análise, que são 
lineares e geram a redução e a fragmentação. A 
razão (que faz o balanço entre os pensamentos 
intuitivo e lógico), o planejamento e o conheci-
mento funcionam como controle. Nessa esfera 
intelectual aumenta a capacidade mental por se 
poder perceber o que está “um passo adiante” de 
maneira natural, seja no sentido de imaginar algo 
novo ou deduzir algo novo a partir de informações 
existentes. Um exemplo dessa abstração é um 
desenho, que representa a coisa, mas não é a 
própria coisa. Requer um passo intelectual a mais, 
é “como se fosse”. Esse processo de simbolização 
exige a capacidade de atribuir um novo significado 
ao desenho. De modo semelhante, ao observar um 
objeto ou material pode-se vislumbrar modificações 
que o transformem em uma nova ferramenta. Esse 
processo mental faz com que o indivíduo incorpore 
significado aos objetos, atos e às suas próprias 
vivências. A resultante desse processo é o nível 
de conhecimento e de consciência. Nessa esfera 
que se dá o pontapé inicial para o surgimento 
e o desenvolvimento da arte e da ciência. Tam-
bém pela aumentada capacidade de imaginação, 
processamento simbólico e lógico, criam-se as 
condições para o desenvolvimento de uma lingua-
gem mais desenvolvida. Essa linguagem, por sua 
vez, é usada para descrever e explicar o próprio 
mundo e formular uma noção mais ampla de tem-
po. Essa esfera passa a ser mais desenvolvida 
no Homo erectus, que tinha capacidade cerebral 
cerca de 50% maior do que a do Homo habilis e 
já bem perto da do Homo sapiens. O Homo erec-

tus provavelmente manifestava uma linguagem 
vocal e gestual, passou a desenhar e a voluntária 
e conscientemente construir instrumentos mais 
sofisticados e variados [6]. Sua visão maior de 
mundo também se refletiu no fato de terem sido 
os primeiros hominídeos a migrar para outros 
continentes além da África. O fato de caçarem em 
grupo também demonstra sua maior capacidade 
maior de planejamento e inovação. 

Na última e mais ampla esfera (existencial - 7), 
se dá a relação com o universo ou com o todo, ou 
seja, com o que está mais além. Enquanto na esfera 
anterior se busca o significado, na relação com o 
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universo se dá a busca de sentido e da verdade. A 
ativação nesse plano gera a conexão subjetiva com 
o universo ou com o todo e acontece através pela 
fé e crença na forma positiva, e na forma negativa 
pela magia e fanatismo. A ativação nessa esfera 
percebe sutilezas e opera no padrão “crer para ver”. 
A inibição gera separação, que se expressa pela dú-
vida, se foca no que é aparente e opera no padrão 
“ver para crer”. A função de controle é exercida pelo 
bom senso e pela sabedoria. Assim, nessa esfera 
se desenvolveram os campos da religião e da filo-
sofia, que são bem mais recentes evolutivamente e 
provavelmente exclusivos do Homo sapiens. Houve 
também a expansão da percepção de tempo, que 
dá margem à esperança e visão no longo prazo. A 
ampliação da capacidade de interpretação dos fatos 
gera como resultante desse processo o nível de 
sabedoria e transcendência. Pode-se perceber que, 
por se tratarem de resultantes de esferas diferentes 
(mundo e universo), uma pessoa pode ter níveis bem 
diferentes de conhecimento e sabedoria. Na socieda-
de, atribuímos sabedoria aos líderes religiosos e aos 
filósofos, o conhecimento lógico-concreto a técnicos 
e cientistas, e o conhecimento simbólico-abstrato 
aos artistas. 

Além da filogenia evolutiva, o desenvolvimento 
dessas esferas descritas tende a seguir um padrão 
ontogenético, em que as esferas mais internas ou 
inferiores se manifestam mais precocemente e 
desaceleram também mais cedo. Ou seja, primeiro 
começam as relações consigo mesmo e as íntimas 
(pares), para depois passarmos a nos relacionar 
com um grupo (amigos) nos primeiros anos de vida, 
e mais tarde ainda com os outros e a comunidade. 
A aquisição da cultura, o acúmulo de conhecimento 
e o desenvolvimento da consciência sobre o mun-
do também são mais tardios e se prolongam por 
um grande período, enquanto que a sabedoria e a 
transcendência aumentam ainda mais tardiamente. 
Em particular autotranscendência aumenta signifi-
cativamente a partir da quarta década de vida [7].

Cada uma dessas sete esferas pode ser mais 
ou menos desenvolvida no sujeito, e podem estar em 
sintonia ou em relativo conflito entre si. Note-se que 
as regiões de ambivalência em cada uma das esferas 
são comuns (por exemplo, ter fé e dúvida ao mesmo 
tempo), e uma pessoa pode ser preferencialmente 
científica, lógica e analítica na relação com o mundo, 
mas ter uma crença predominantemente baseada 
na fé e religião com o universo, como é o exemplo 
de Francis Collins, coordenador do projeto genoma 
e cristão convicto [8].

Implicações do modelo para o 
entendimento dos transtornos 
psiquiátricos

Atualmente os transtornos psiquiátricos são 
classificados em categorias, partindo do princípio de 
que são entidades separadas, o que não condiz com 
a literatura [9,10]. Como se não bastasse, parte-se 
do princípio de que humor, comportamento, cognição 
e personalidade (e seus transtornos) são processa-
dos separadamente. No entanto, está claro de que 
o cérebro não tem regiões ou neurotransmissores 
específicos para cada uma dessas funções. Esses 
diferentes módulos teóricos operam de modo inte-
grado e o nosso cérebro-mente faz um ótimo trabalho 
em nos passar a sensação de que somos um todo 
coerente, e não uma soma de partes.

O presente modelo permite entender os transtor-
nos psiquiátricos como produto da desregulação por 
excesso ou deficiência de cada um dos vetores de ati-
vação, inibição e/ou controle nas diversas camadas. 
A predisposição à saúde mental está representada 
na posição centralizada, mostrada como moderação 
na Figura 1. Assim, os chamados transtornos exter-
nalizantes, como transtorno bipolar, personalidade 
antisocial (com baixa empatia e alta hostilidade), 
abuso de drogas, excessos no comportamento (sexo, 
compras, jogo...), seriam decorrentes do excesso de 
ativação, frequentemente associados também à falta 
de inibição na esfera emocional básica. Os transtornos 
internalizantes, como depressão unipolar e vários 
transtornos de ansiedade são decorrentes do excesso 
de inibição e/ou deficiência de ativação (particular-
mente na depressão). A deficiência de apego também 
ocorre no autismo. Mas há muitos casos em que há a 
co-ocorrência de transtornos internalizantes e externa-
lizantes, comum em pessoas de base temperamental 
ciclotímica, com tendência a transtorno de estresse 
pós-traumático, bulimia, paranóia, ataques de pânico e 
cleptomania, assim com transtorno de personalidade 
borderline. Esses pacientes apresentam desregulação 
da ativação mental (que oscila entre baixa e alta e/
ou entre as formas positiva e negativa) e alta sen-
sibilidade emocional. Já os transtornos obsessivos 
compulsivos envolveriam excessos de controle e de 
inibição em vários níveis (principalmente de análise 
e dúvida), mas também podem ocorrer obsessões e 
compulsões ao longo do vetor da ativação (como sexu-
ais, agressivas ou religiosas). Aqueles com deficiência 
de ativação, inibição e controle apresentam déficit 
de atenção (ligado ao baixo controle e motivação) e 
hiperatividade (por desinibição). 
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É interessante notar, por exemplo, que alguém 
que apresente um quadro de mania eufórica tende 
a se manifestar de maneira expansiva em todas as 
esferas. Na esfera emocional, como alto desejo e 
baixo medo; nas esferas de relação, com alto apego, 
prodigalidade e grande interação social; na esfera 
da relação com o mundo (intelectual), apresentam-
se em um estado altamente intuitivo e artístico 
e pouco racional e lógico; e na esfera da relação 
com o universo (existencial), relatam uma conexão 
com o universo, a sensação de sentido da vida e a 
proximidade com Deus, que pode chegar ao delírio 
de serem os próprios mensageiros de Deus. Esses 
casos mostram como essas esferas apresentam 
algum grau de interação e sincronia entre elas. 

Na esfera das relações, aqueles com baixo 
apego e amor têm tendências autistas, enquanto 
os com alta expressão de amor e ódio concomitan-
temente tendem ao transtorno de personalidade 
borderline e a quadros de co-dependência afetiva. 
Já a esquizofrenia corresponde à baixa expressão 
dos níveis do afeto (eu com o outro, com o grupo e 
com a comunidade), assim como com o mundo e o 
universo. Por isso esses pacientes dão a impressão 
clínica de terem sido “desumanizados” pela doença. 
Do ponto de vista cognitivo, por exemplo, pacientes 
com esquizofrenia apresentam deficiências de lógica 
assim como de abstração. 

A terapêutica de qualquer natureza pode pro-
mover a melhora do indivíduo agindo por meio da 
correção de excessos ou deficiências de ativação 
e/ou inibição nas diferentes esferas. Quanto à psi-
cofarmacologia, os remédios disponíveis atualmente 
são capazes de desinibir (vários antidepressivos e 
ansiolíticos), de desativar (antipsicóticos e alguns 
estabilizadores de humor do tipo anticonvulsivan-
tes), de ativar e aumentar o controle (metilfenidato 
e alguns antidepressivos dopaminérgicos) e de inibir 
(lítio e clonidina, parte do efeito de metilfenidato), 
particularmente na esfera emocional básica. As 
psicoterapias promovem o mesmo fenômeno, mas 
há um efeito potencial maior nas outras esferas das 
relações do indivíduo com o meio. 

Conclusão

Esse modelo de mente parte de dois princípios 
norteadores bastante simples, mas suas interações 
geram um grau de complexidade maior. Pensar o ser 
e o diagnóstico psicológico/psiquiátrico em termos 
de ativação, inibição e controle nos planos individual, 
familiar, grupal, social, cultural, intelectual e existen-

cial ajuda a sistematizar o pensamento e a fornecer 
alguns insights para a compreensão integrada da 
mente, mas é uma construção didática. 

O ser humano em geral parece ficar mais feliz 
quando exerce seus desejos, amplia suas capacida-
des e virtudes, estabelece relações amorosas, de 
amizade, interage bem com a comunidade, segue 
seus ideais e valores, desenvolve trabalhos criativos, 
tem uma vivência estética (como no caso da arte), 
quando é movido pela fé e exerce sua espiritualidade 
de algum modo [11]. O que faz com que cada uma 
dessas características dos eixos de ativação, inibição 
e controle seja adaptativa ou desadaptativa é a sua 
expressão e colocação nos contextos específicos de 
um sujeito específico. Como as pessoas têm pre-
disposições distintas nas diversas esferas, pode-se 
pensar também que o mais adaptativo seja exercer 
as características mais naturais em ambientes fa-
voráveis para elas. De qualquer forma, o indivíduo 
interage constantemente com o ambiente, e essas 
interações modificam e lapidam a ambos em um 
processo dinâmico e cíclico.
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Resumo
O presente trabalho enfoca cognição imune-neural a partir de uma perspectiva centrada 

em neuroimunomodulação. Partindo da existência de receptores comuns para hormônios, 
neurotransmissores e citocinas em neurônios e células imunes e, da produção destas 
mesmas substâncias nos sistemas nervoso central e imune, faz-se uma ampla revisão 
de resultados provenientes de experimentos que analisaram as complexas relações en-
tre comportamento e imunidade. São discutidos, em particular, os efeitos de diferentes 
estressores sobre o comportamento e sobre a imunidade de animais de laboratório e 
efeitos comportamentais induzidos imunologicamente. Mostra-se que neurônios e célu-
las imunes partilham de estratégias operacionais cognitivas comuns que lhes permitem 
os necessários ajustes às demandas que lhes são impostas. Dentre estas estratégias 
destacam-se as capacidades de fazer escolhas e de tomar decisões, de construir imagens 
concretas, abstratas e distribuídas do meio ambiente e de usar a experiência para se 
auto-organizar. Sugere-se, que o paradigma cognitivo neuroimune tenha relevância em 
imunologia por priorizar o estudo da interação neurônios-células imunes em detrimento 
da análise cartesiana de cada parte isoladamente.

Palavras-chave: neuroimunomodulação, estresse, comportamento, ansiedade, imunidade, 
cognição, eixo HPA, citocinas.

Abstract
The present work considers immune-neural cognition from a neuroimmunomodulation point 

of view. The common existence of receptors for hormones, cytokines and neurotransmitters 
within neurons and immune cells and the presence of those substances on both central 
nervous and immune systems was taken as the starting point for a large review of studies 
about behavioral and immune relationships. In particular, data coming from the effects of 
different stressors on behavior and immunity of laboratory animals and those providing 
from evidences of induced immunologically behavioral changes, were taken up for discus-
sion. Neurons and immunes cells were shown to share cognitive operational strategies 
that allow them the necessary output adjustments to internal or external environmental 
claims. As cognitive systems, they combine three properties: they can exercise options 
(decisions), they construct internal images of their environments and they use experience 
to build up and update their internal structures and images (self-organization). The cogni-
tive neuroimmune paradigm proposed was suggested to present a higher immunological 
relevance to both immune analysis and nervous-immune systems relationships studies 
than the separated studies of the involved parts through a cartesian-type analysis.

Key-words: neuroimmunomodulation, stress, behavior, anxiety, immunity, cognition, HPA 
axis, cytokines.
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1. Eles podem fazer opções; escolher, tomar deci-
sões.

2. Eles constroem imagens internas do meio am-
biente.

3. Eles usam a experiência para construir e atualizar 
suas estruturas internas e imagens; eles se auto-
organizam.

Atuando em conjunto, estes atributos possibili-
tam às criaturas cognitivas uma interação com o meio 
ambiente que suplanta o determinismo genético. Não 
cabem neste espaço considerações aprofundadas 
sobre como os sistemas nervoso e imune atendem 
a estes atributos. Para isto, os leitores são encami-
nhados à excelente obra de Irun R. Cohen Tending 

Adam’s garden: evolving the cognitive immune self 

[2]. São, também convidados a visitar os trabalhos 
de Brownlee [3], Tauber [4], Jerne [5-7] e Vaz [8-11]. 
É relevante ter em mente, no entanto, que o sistema 
cognitivo nervoso - imune possibilita a sobrevivên-
cia dos indivíduos ao permitir a eles a realização 
de escolhas, a construção de imagens internas e 
externas do ambiente e a auto-organização. Assim 
como o sistema nervoso, o sistema imune recebe e 
integra sinais e a eles reponde através da escolha 
de um padrão particular de resposta colhida de seu 
repertório de respostas [toma uma decisão funcional) 
e, ao final do processo registra os resultados e se 
auto-organiza. 

De todos os sistemas orgânicos, apenas os 
sistemas nervoso e imune são capazes de fazer 
escolhas.  Assim, os rins saudáveis produzem urina, 
o coração bombeia o sangue, os pulmões respiram; 
todos, porém, sem a possibilidade de escolha. Por 
certo que estes sistemas se submetem a uma gran-
de variedade de solicitações e a elas respondem 
com diferentes ajustes. No entanto, eles não têm a 
capacidade de decidir entre diferentes opções, de 
fazer escolhas. Desta forma, ao fazer escolhas, os 
sistemas nervoso e imune se individualizam. Gêmeos 
idênticos, nascidos com a mesma carga genética, 
desenvolvem diferentes padrões de imunidade da 
mesma forma que diferentes comportamentos. O 
sistema imune de cada pessoa registra uma história 
única de individualidade porque ele assim como o 
cérebro se organiza e se reorganiza constantemente 
através da experiência, das escolhas que faz.

Neste contexto, é importante ressaltar que não 
se encontrarão conceitos de cognição imune nos 
clássicos livros de imunologia como ocorre para a 
cognição neural naqueles de neurobiologia. Porque 
não? Ainda segundo Cohen [2], a razão é simples. 

 “E conheceu Adão a Eva, sua mulher...”
Gênesis 4:1

Considerações iniciais: o contexto

Paulo Freire, um dos maiores educadores brasi-
leiros recomendava que se buscasse decodificar e 
refletir sobre o título proposto para uma conferência 
ou artigo antes de iniciar sua preparação [1]. No caso 
em tela, o título é simples. Porém, o conteúdo a ele 
inerente vem inserido em um contexto de complexi-
dade maior: é parte de um todo que se propõe ana-
lisar Cognição Imune e Neural. Há, pois que refletir, 
ainda que brevemente, sobre o eixo condutor maior 
das considerações que se pretende fazer sobre as 
relações entre comportamento e imunidade.

Aurélio Buarque de Holanda nos dá o significado 
de cognição: aquisição de um conhecimento, percep-
ção. A palavra deriva do Latim cognoscere que significa 
conhecer. E conhecer é palavra interessante de inúme-
ros significados: ter noção, ter relação, ter experiência 
de, distinguir, julgar, apreciar, avaliar, sentir, prever, 
ter competência para, e, entre tantos outros, intervir 
em. A palavra cognição refere-se, enfim tanto a um 
estado interno de consciência como às respostas 
emitidas quando de uma demanda por desempenho. 
Segundo Irun R. Cohen [2] a palavra reconhecimento 
também preserva o senso de consciência – através 
da ação inerente à cognição. O reconhecimento é a 
lembrança do conhecido, a consciência disparada 
pelo contato. Em seu sentido bíblico, como na frase 
de abertura deste texto, Adão e Eva se conheceram 
através daquilo que juntos fizeram. 

Assim pensando, poder-se-ia supor que apenas 
o Sistema Nervoso Central seria capaz de cognição. 
E, se de fato ligarmos cognição apenas aos atributos 
restritos à consciência, talvez assim o seja. No entan-
to, a existência de cognição tem sido considerada, 
também em outros sistemas como, por exemplo, no 
sistema imune. De fato, se considerarmos a cognição 
como um conjunto de estratégias operacionais que 
nos permitem lidar, nos ajustar ao mundo, talvez 
seja possível estender este conceito também para 
as células imunes. Do ponto de vista instrumental 
as células do sistema imune poderiam levar a cabo 
suas atribuições usando princípios operacionais 
semelhantes àqueles dos neurônios. 

Neste contexto, cabe perguntar quais os atri-
butos de um sistema capaz de cognição? Segundo 
Cohen [2] os sistemas cognitivos orgânicos diferem 
essencialmente dos outros por combinar três pro-
priedades: 



Neurociências • Volume 5 • Nº 4 • outubro/dezembro de 2009 221

A imunologia tradicional tende a ver o sistema imu-
ne do ponto de vista da teoria da seleção clonal , 
praticamente reduzindo o complexo comportamento 
do sistema imune às análises bioquímicas ou mo-
leculares de seus componentes predeterminados, 
excluindo qualquer possibilidade de interações de 
ordem superior entre seus componentes e deles 
com outros sistemas. Ademais, assumindo-se a es-
pecificidade da reação ligante-receptor como sendo 
um fato consolidado, corre-se o risco de se enfatizar 
demasiadamente a proteção adaptativa dos indivídu-
os contra os perigos, prestando-se pouca atenção 
a outros atributos ligados à manutenção imune em 
andamento, não se fazendo provisão da regulação 
deste enorme repertório de respostas. 

Gerard M. Edelman em seu livro Neural Da-

rwinism [3] propõe uma teoria para a organização 
neural que, segundo o autor, responderia pelo de-
sempenho das funções cognitivas do cérebro dos 
mamíferos. Endelman sugere que o cérebro mapeia 
o meio ambiente de forma dinâmica através de 
mecanismos de degenerescência e redundância em 
centros neuronais múltiplos que, de forma indepen-
dente permite a eles registrar diversos aspectos do 
mundo percebido. Segundo o autor, estes centros 
influenciam-se e atualizam-se mutuamente através 
de processos de re-entrada. Em outras palavras, o 
cérebro re-organizaria as conexões de suas redes 
neuronais através de processos seletivos. Por certo 
que neurônios não são linfócitos ou macrófagos e 
que estas células diferem de forma significativa umas 
das outras; no entanto, a teoria de Edelman provê 
sustento para a idéia de que estes dois sistemas 
compartilhem de estratégias operacionais comuns. 
De fato, desde os primórdios da imunologia concebe-
se a idéia de cognição imune. A identificação de 
algo estranho ao corpo requer, implicitamente, a 
existência de um sistema capaz de reconhecer; e 
reconhecimento implica em percepção, pressupõe 
existência de um aparelho cognitivo. Segundo Karush 
[13] a palavra “reconhecimento” é apenas uma de 
um rol de muitas outras metáforas ligadas a habi-
lidades cognitivas frequentemente usadas pelos 
imunologistas como, por exemplo, “treinamento”, 
“aprendizado” e “memória” imunológica. Segundo 
Niels Jerne [5-7] o sistema imune seria cognitivo 
por ter um vocabulário próprio, uma linguagem que 
traduziria todo um universo de estímulos para seu 
próprio universo. Neste sentido metafórico e ainda 
segundo o autor, a linguagem química do sistema 
imune, assim como a linguagem humana teria sin-
taxe, isto é, capacidade de abstrair, de conectar um 

conjunto de atividades ontogeneticamente diferentes 
de células e moléculas em uma ação.

A neuroimunomodulação, neste sentido, ao 
mostrar a existência de receptores comuns para neu-
rotransmissores, citocinas e hormônios em neurônios 
e células imunes, a produção destas substâncias 
nos sistemas nervoso central e imune bem como as 
interações bidirecionais entre estes sistemas [14] 
contribui, ainda que por outros caminhos para a idéia 
da existência de um sistema cognitivo imune-nervoso. 
É neste contexto que se pretende sejam compreen-
didas as considerações feitas em sequência sobre 
comportamento e imunidade.

Sistemas de causalidade

Mais uma vez é o dicionário que empresta signi-
ficado à palavra sistema: um conjunto de elementos 
entre os quais se encontra ou se define alguma 
relação; disposição das partes ou dos elementos de 
um todo coordenado entre si e que funciona como 
estrutura organizada, um todo coerente. Cohen [2] 
representou os sistemas de forma simplificada como 
apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Diagrama de um sistema. Modificado de 
Cohen [2].
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Nesta figura, os círculos representam entidades, 
idéias, processos ou unidades e as setas as conexões 
existentes entre eles; o sentido para o qual a seta 
aponta, por sua vez mostra que o item anterior produz, 
induz, modifica ou influencia o item subseqüente.

Tendo este diagrama em mente, pode-se tentar a 
representação dos sistemas nervoso e imune e suas 
relações. O esquema da Figura 2, construído a partir das 
idéias de Cohen [2], ao representar os sistemas imune 
e nervoso dentro de um todo orgânico permite uma me-
lhor compreensão da cognição neuroimune analisada 
em sequência. De sua leitura observa-se que estímulos 
relevantes provenientes dos meios externo ou interno 
adentram desencadeando nos mesmos uma série de 
modificações nas atividades dos sistemas nervoso e 
imune que resultam na emissão de respostas que se 
influenciam mutuamente na busca da manutenção da 
homeostase orgânica e, assim, a sobrevivência daque-
les indivíduos enquanto seres ou espécie.
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que inclui recrutamento e ativação de células como 
macrófagos, neutrófilos, células NK, eosinófilos e 
mastócitos, linfócitos T e B bem como a produção 
de substâncias químicas como anticorpos, proteínas 
plasmáticas, complemento, enzimas e mediadores, 
moléculas de adesão e citocinas que iniciam uma 
série de eventos de ativação mútua, de seleção de 
respostas e de ações que buscam excluir estes 
agentes estranhos da economia orgânica. Nestas 
ocasiões citocinas liberadas como interleucina 1 (IL-
1) e IL-6, caindo na circulação sistêmica dirigem-se 
ao sistema nervoso central onde entre outros efeitos 
e através de ações diretas ou indiretas terminam por 
produzir alterações de comportamento e ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise adrenal, com conseqüente 
liberação de glicocorticóides na circulação [14-16]. 
Percebe-se assim que o segundo “braço” das re-
lações neuroimunes entra em cena, fazendo com 
que um estímulo originalmente de natureza imune 
produza manifestações comportamentais e endócri-
nas, isto é de ativação do sistema nervoso central.

Abordaremos as relações cognitivas neuroimu-
nes em suas duas vertentes mais importantes: do 
sistema nervoso para o sistema imune e do sistema 
imune para o sistema nervoso.

Relações comportamento-imunidade

Relatos da existência de influências mútuas 
entre o sistema nervoso central e o sistema imune 
são inúmeros na literatura. Galeno (131-201 d.C.), 
médico que viveu em Roma e na Grécia, já dizia em 
seus escritos serem mulheres melancólicas mais 
suscetíveis ao desenvolvimento de tumores que ou-
tras consideradas por ele como “normais” [15,16]. 
Nas últimas décadas, a análise sistemática e orga-
nizada destas informações resultou no estabeleci-
mento de uma nova área de estudo chamada, entre 
outros sinônimos, de neuroimunomodulação (NIM), 
psiconeuroimunologia ou imunoneuroendocrinologia. 

Um marco no desenvolvimento da NIM foi o 
trabalho de Hans Selye que de maneira pioneira 
compilou uma série de observações fisiológicas, 
histológicas e psicológicas de animais submetidos 
a diversas situações ditas estressantes, isto é, que 
resultavam na ativação do sistema nervoso central 
[15]. A chamada “síndrome de adaptação geral” 
proposta por Selye antecipava o interesse pelo 
importante papel desempenhado pelo estresse na 
sociedade moderna. De fato, desde este trabalho 
pioneiro, a literatura vem sendo pontuada por tra-
balhos que atribuem às interações neuroimunes, 

Figura 2 - Proposta de diagrama para o Sistema 
Neuroimune.
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Assim, por exemplo, situações de perigo como 
a presença de um predador ou de uma ameaça uma 
vez percebidas pelo indivíduo, mobilizam regiões 
específicas do sistema nervoso central que põem 
em andamento escolhas de respostas de um reper-
tório que inclui comportamentos como, por exemplo, 
correr, enfrentar, lutar, argumentar, discutir e, entre 
tantos outros até mesmo nada fazer. Ao mesmo tem-
po, ativam-se outras regiões nervosas responsáveis 
por funções autonômicas como, por exemplo, do 
sistema nervoso simpático, produzindo contração dos 
vasos sanguíneos, aumento da freqüência cardíaca, 
redução da profundidade e aumento da freqüência 
respiratória e, entre tantos outros, liberação de 
adrenalina na circulação; nestes momentos, ocorre 
também ativação de centros relacionados à atividade 
endócrina, dos quais cabe destacar pela relevância 
no presente contexto, o eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal responsável pela liberação na circulação 
dos hormônios glicocorticóides (cortisol em humanos 
e corticosterona em roedores e outros animais). A 
adrenalina e os glicocorticóides assim como outros 
neurotransmissores, hormônios e peptídeos endóge-
nos (como endorfinas) respondem, neste momento 
pela ativação e recrutamento das células imunes que 
orquestradas colocam o sistema imune no centro do 
processo [14]. 

No entanto, este processo pode originar-se a 
partir do reconhecimento do estímulo pelo sistema 
imune. Assim, por exemplo, e de maneira muito 
simplificada, células e moléculas do sistema imune 
ao reconhecer elementos estranhos à integridade 
orgânica como corpos estranhos, agentes infecciosos 
(como bactérias, fungos e vírus), células tumorais 
ou moléculas estranhas a este organismo põem em 
andamento escolhas de respostas de um repertório 
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toda a gama de alterações induzidas pelo estresse 
quer na atividade do sistema nervoso central e no 
comportamento quer na atividade do sistema imune 
[17-19]. Uma grande quantidade de dados tem sido 
gerada a partir de relatos clínicos ou experimentos 
laboratoriais mostrando de forma inequívoca a re-
levância das interações analisadas em NIM para a 
manutenção da homeostase e da saúde e para o 
entendimento da fisiopatologia de doenças. 

Neste contexto, os trabalhos iniciais em NIM 
enfocavam particularmente os efeitos supressivos 
do estresse sobre a imunidade e consideravam os 
agentes estressores como fazendo parte de um grupo 
homogêneo, desde que os efeitos que desencadea-
vam eram considerados como sendo estereotipados. 
No entanto, as décadas passadas testemunharam o 
desenvolvimento de novas teorias neuropsiquiátricas 
e neurobiológicas sobre cognição neuroimune e sobre 
o papel do estresse em neuroimunomodulação. Estes 
novos conceitos têm enfatizado as diferenças entre 
os tipos de estressores em especial em relação à 
sua origem e natureza (físicos ou psicológicos) e 
padrão temporal (agudos versus crônicos). Mais que 

isso, têm sido acessados diferentes parâmetros de 
imunidade, inata ou adaptativa, adicionando comple-
xidade e variabilidade aos trabalhos anteriormente 
divulgados nesta área. Em todos eles, no entanto, 
permanece inalterada a existência de mecanismos 
comuns em neurônios e células imunes. De qualquer 
forma, o estresse tem assumido um papel mais intrin-
cado de um potencial neuroimunomodulador em uma 
ampla variedade de respostas biológicas. Algumas 
situações analisadas em nossos laboratórios serão 
aqui revistas na tentativa de chamar a atenção dos 
leitores para a atuação conjunta dos sistemas ner-
voso e imune nas respostas diferenciadas que são 
eliciadas pelos diferentes estressores analisados. 

A Tabela I resume alguns os dados que serão 
abaixo discutidos. Da leitura desta tabela, depre-
ende-se que analisamos os efeitos de diferentes 
estressores sobre o comportamento de animais de 
laboratório empregando registro semi-automatizado 
de parâmetros de comportamento animal como, por 
exemplo, atividade motora e ansiedade registrados 
na arena de um campo aberto1 ou no labirinto em 
cruz elevado2, respectivamente. A imunidade inata, 

Tabela I - Compilação de resultados comportamentais, químicos e imunes de animais submetidos a diferen-
tes tipos de estressores.
Estressor Cérebro Comportamento Imunidade Corticosterona Referência
Choque
inescapável

Aumento 
Turnover NA no 
hipotálamo

Ansiedade no labirinto 
em cruz

Diminuição da ativi-
dade macrófagos e da 
resistência a tumores

Aumento de
níveis plasmáticos

9,10

Observação
do choque

Aumento 
Turnover NA no 
hipotálamo

Ansiedade no labirinto 
em cruz

Diminuição da ativi-
dade macrófagos e da 
resistência a tumores

Aumento de níveis 
plasmáticos

9

Choque
pré-natal

Aumento 
turnover NA no 
hipotálamo

Ansiedade no labirinto 
em cruz

Diminuição da atividade 
macrófagos

Aumento de níveis 
plasmáticos

11

Coabitação
com doente

Aumento 
turnover NA no 
hipotálamo

Aumento de atividade 
motora no campo 
aberto

Diminuição da atividade 
de células imunes e da 
diferenciação de células 
dendríticas

Níveis basais não 
alterados

12,13

Alojamento
individual

Aumento 
turnover NA no 
hipotálamo

Ansiedade no labirinto 
em cruz

Diminuição da ativi-
dade neutrófilos e da 
resistência a tumores

Níveis basais não 
alterados 
Aumento após novo 
estresse

14

Subordinação
social

Aumento 
turnover NA no 
hipotálamo

Ansiedade no labirinto 
em cruz

Diminuição da atividade 
de células imunes e da 
resistência  a tumores

Aumento de níveis 
plasmáticos

15

1 Trata-se de uma arena de madeira pintada de branco e dividida em círculos concêntricos usada para avaliar a atividade geral 
dos animais (em especial a locomoção) e os níveis de ansiedade dos animais (animais mais ansiosos andam menos e o fazem 
apenas na periferia da arena, evitando a zona central).

2 Trata-se de um labirinto em forma de uma cruz, com dois braços abertos e dois braços fechados. Os animais mais ansiosos 
permanecem por mais tempo explorando os braços fechados, evitando os abertos.
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por outro lado, foi avaliada através do registro da 
atividade de macrófagos e neutrófilos e da resistência 
orgânica à implantação e desenvolvimento de célu-
las tumorais. Em alguns experimentos analisamos, 
também a atividade de células NK e o fenótipo de 
células dendríticas. 

Em um dos trabalhos, comparamos os efeitos 
da aplicação diária e por seis dias de um pequeno 
estímulo aversivo evitável ou inevitável nas patas de 
ratos [20]. Mostramos nos animais que não tinham 
condições de evitar o estímulo aversivo, a ocorrência 
de maiores níveis de ansiedade medida no labirinto 
em cruz elevado, fato este associado a um aumento 
tanto no turnover3 de noradrenalina medida no hipo-
tálamo como nos níveis circulantes de corticosterona; 
ao mesmo tempo, os animais submetidos a este 
estresse inescapável apresentaram uma diminuição 
na atividade de macrófagos, colhidos de suas cavida-
des peritoneais, em resposta a bactérias e células 
tumorais. Estes mesmos animais mostraram ainda 
uma diminuição da resistência à instalação e cresci-
mento de um tumor experimentalmente inoculado, o 
tumor ascítico de Erlich. Estes efeitos neuroimunes, 
no entanto não foram observados nos animais que 
tinham a possibilidade de evitar o estimulo aversivo, 
mostrando este fato que a possibilidade de atuar 
sobre um agente estressor altera sua percepção 
pelo organismo e, conseqüentemente seus efeitos 
sobre as esferas comportamental e imune. Relevan-
te notar que os sistemas nervoso central e imune 
responderam de maneira similar aos dois tipos de 
estressores, numa demonstração evidente da exis-
tência de mecanismos de cognição. 

De forma interessante mostrou-se, em outro tra-
balho, que quando os efeitos do estresse inevitável 
foram analisados sobre outro processo imune – uma 
reação alérgica pulmonar produzida pela sensibili-
zação com albumina de ovo (OVA), observou-se ser 
o estresse capaz de exacerbar os sinais de asma 
desencadeados pela inalação de OVA e de aumen-
tar o número de células imunes recrutadas para 
os pulmões dos animais alérgicos após o desafio 
com o antígeno (OVA) [21]. Em seu conjunto, estes 
trabalhos mostram que a escolha de um repertório 
imune na vigência de um estresse depende do tipo 
de desafio enfrentado.Também analisamos os efeitos 
de um estresse pré-natal sobre a esfera neuroimu-
ne, empregando camundongos que recebiam uma 
estimulação aversiva durante a gestação [22]. Ca-

mundongos provenientes de proles estressadas do 
15º ao 19º dia pré-natal (último terço da gestação) 
mostraram aumento de atividade no campo aberto e 
aumento de ansiedade medida no labirinto em cruz 
elevado; este estresse produziu, ainda, diminuição 
da atividade de macrófagos colhidos do peritônio e 
aumento dos níveis de corticosterona (dados não 
publicados). De forma interessante, o estresse pré-
natal interferiu, também, com a resposta da prole a 
demandas impostas por estímulos externos na fase 
adulta dos animais [22]. 

A comunicação entre animais também desempe-
nha papel relevante na esfera da cognição neural e 
imune. Assim, camundongos que apenas presencia-
ram a aplicação de estímulos aversivos inescapáveis 
em conspecíficos mostraram alterações comporta-
mentais e imunes semelhantes àquelas registradas 
em seus companheiros estressados [20]. Neste 
contexto, experimentos conduzidos com animais que 
conviveram com outros que se encontravam doentes 
trouxeram alguns subsídios importantes sobre a 
percepção de uma doença. Assim, camundongas 
mantidas juntas em uma mesma gaiola com compa-
nheiras portadoras de um tumor experimental (tumor 
de Ehrlich), apresentaram aumento de atividade em 
um campo aberto, aumento nos níveis de noradre-
nalina no sistema nervoso central, e redução da 
atividade de neutrófilos colhidos do sangue periférico; 
curiosamente, no entanto, os níveis circulantes de 
corticosterona dos animais não estavam alterados 
ao menos nas condições basais [23,24]. Desta for-
ma, quer nos parecer que a imunidade mediada por 
células destes animais estava diminuída. Este fato 
foi confirmado em outra linhagem de camundongos 
pela observação de alterações no fenótipo de células 
dendríticas e na diferenciação de células da medula 
de camundongas que conviveram com portadoras do 
melanoma B16 F10 [24]. 

Embora os dados de literatura sejam algumas 
vezes controversos sobre esse assunto, mostramos 
que o alojamento individual de animais também pro-
duz alterações neuroimunes. Camundongos isolados 
socialmente apresentaram aumento de atividade 
motora em um campo aberto, aumento dos níveis 
de noradrenalina no córtex pré-frontal, redução da 
atividade de macrófagos colhidos de seus peritônios 
após desafio por estímulos bacterianos e tumorais 
e diminuição de resistência à instalação de um 
processo tumoral [25]. Curiosamente, os níveis de 

3 Relação entre a velocidade de síntese e de degradação do neurotransmissor. Um aumento de turnover geralmente indica aumento 
de atividade do sistema neuronal.
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corticosterona circulantes somente foram alterados 
pela condição social imposta, após desfio por um 
agente estressor [25]. 

Neste sentido e do ponto de vista etológico 
estressores sociais são extremamente importantes, 
pois tendem a reproduzir situações naturais enfren-
tadas durante a vida. Assim, avaliamos também as-
pectos neuroimunes de camundongos dominantes e 
submissos [26]. Camundongos subordinados dentro 
de uma hierarquia estável mostraram maiores níveis 
de ansiedade quando avaliados no campo aberto e 
no labirinto em cruz elevado que seus companheiros 
dominantes. Como mostra a Figura 3, estes ani-
mais apresentaram, ainda, aumento no turnover de 
noradrenalina no hipotálamo e menor atividade de 
neutrófilos circulantes e células NK (natural killer), 
importantes para a defesa orgânica contra processos 
infecciosos e tumorais. De fato e talvez por isso, es-
tes animais submissos mostraram menor resistência 
ao desenvolvimento de um melanoma transplantável 
(induzido por células B16F10). 

Figura 3 - Efeitos do ranqueamento social sobre a 
produção de radicais livres de oxigênio por neutrófi-
los e monócitos em condições basais e na citotoxi-
cidade de células NK colhidas do sangue periférico 
e do baço. Neutrófilos (A) e monócitos (B) colhidos 
do sangue de animais submissos mostram uma 
reduzida capacidade de produção de radicais livres 
de oxigênio. Além do mais, as células NK colhidas 
do baço (C) e do sangue periférico destes animais 
mostram uma reduzida citotoxicidade contra células 
tumorais B16F10. N = 10 animais por grupo; *P < 
0,05 comparado com os animais dominantes (teste 
t de Student).

O balanço entre as citocinas circulantes parece 
ser crucial, neste sentido, para a manifestação das 
respostas imunes acima apresentadas e relacionadas 
a diferentes tipos de estressores. De fato, comporta-
mentais e as citocinas podem ter efeitos diferenciais 
sobre o cérebro e seus níveis sabidamente podem 
ser influenciados pela atividade do sistema nervoso 
central direta ou indiretamente através, entre outros 
hormônios, da adrenalina e dos glicocorticóides cir-
culantes. Assim, é possível que os diferentes estres-
sores tenham sido percebidos de forma diferenciada 
pelo sistema nervoso central e, desta forma, tenham 
modificado de maneira também diferencial o delicado 
balanço existente entre citocinas e, conseqüentemen-
te o papel destas na resposta imune. Neste sentido, 
os glicocorticóides despontam como o principal fator 
a ligar os efeitos dos estressores analisados sobre a 
resposta imune; e, de fato, muitos dos efeitos acima 
descritos para os estressores em linfócitos podem 
ser atribuídos a estes hormônios. Alguns estressores 
suprimem respostas imunes adaptativas do tipo Th

1
, 

deslocando o balanço para um perfil Th
2
 de secreção 

de citocinas [15] e os glicocorticóides sabidamente 
mudam este balanço ao influenciar a polarização das 
células T naive, com isto diminuindo a resistência 
orgânica a processos infecciosos, como observado 
freqüentemente em pessoas submetidas a estresse, 
particularmente quando prolongado. Diversas altera-
ções imunes produzidas pelo estresse são abolidas 
pelo tratamento com metirapona, um fármaco que 
bloqueia a síntese de corticosterona, reforçando a 
hipótese acima. 

De qualquer forma, existem casos em que a 
imunidade altera-se durante o estresse na ausência 
de modificações nos níveis de glicocorticóides, apon-
tando para a existência de mecanismos redundantes 
nos sistemas nervoso e imune através dos quais se 
busca manter a homeostasia. As catecolaminas, em 
especial a adrenalina desponta, neste contexto como 
tendo papel relevante; de fato as células imunes 
apresentam em suas membranas receptores onde 
se podem ligar estas substâncias que modificam, 
também, a secreção de citocinas. 

Em seu conjunto, os resultados destes expe-
rimentos neuroimunes realizados com estresse, 
assim como outros da literatura apóiam a existência 
de cognição imune neural ao mostrar que neurônios 
e células imunes são capazes de escolher suas 
respostas, de responder de forma diferenciada a 
estímulos externos e de se auto-organizar, atributos 
considerados por Cohen [2] como próprios de siste-
mas dotados de cognição. 
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Relações imunidade – 
comportamento

As doenças alérgicas têm emergido como um 
dos principais problemas de saúde pública em 
função do dramático aumento de suas ocorrências 
nos últimos anos [27-30]. Os mecanismos subja-
centes às alergias são complexos e podem variar 
de um indivíduo para outro e até mesmo de acordo 
com fatores sociais e geográficos; no entanto, eles 
parecem ser mediados por repostas que envolvem 
células T-helper do tipo 2 (Th

2
), caracterizadas por 

um aumento da secreção de citocinas do tipo 2 
(principalmente IL-4, IL-5 e IL-13) com participação 
dos linfócitos T CD4+ [28].

Estas respostas alérgicas parecem responder 
por uma miríade de sintomas que envolvem as vias 
aéreas, o trato gastrintestinal e a pele [29]. Muitos 
dos sintomas iniciais das reações alérgicas são dis-
parados pela descarga dos mastócitos que acompa-
nha a ligação de anticorpos IgE a receptores de alta 
afinidade existentes em suas membranas (Fc÷RI). 
A fase tardia desta reação compreende usualmente 
uma inflamação na qual linfócitos T, eosinófilos e 
citocinas desempenham um importante papel [30]. 
Como se depreende, este intrincado diálogo mole-
cular pode ser analisado através da exploração de 
atributos de comunicação: combinação de sinais, 
semântica, sintaxe e contexto. Mais uma vez, atri-
butos da cognição.

Um lado menos explorado destas reações imu-
nes, no entanto, é o efeito que produzem sobre o 
sistema nervoso central e sobre o comportamento. 
Em um trabalho que se tornou clássico nesta área, 
Mackenzie descreveu o “efeito da rosa”: pacientes 
alérgicos ao pólen e perfume de rosas apresentavam 
sinais de broncoconstrição quando se confrontavam 
com uma flor artificial [31]. Alterações emocionais 
e comportamentais têm sido associadas a crises 
asmáticas [32]. Pacientes humanos hospitalizados 
em função de portarem alergias alimentares apresen-
taram altos níveis de ansiedade e depressão [33]. 

Diversos experimentos foram realizados em 
nossos laboratórios buscando por alterações compor-
tamentais e de atividade do sistema nervoso central 
induzidas imunologicamente. Alguns dados obtidos 
serão aqui reproduzidos na tentativa de ilustrar as 
relações entre imunidade e comportamento dentro 
de um contexto de cognição imune-neural. 

Utilizando um teste de preferência ao sabor ide-
alizado por Cara et al. [34], mostramos que camun-
dongos imunizados com OVA preferiam ingerir água 

ao invés de uma solução aquosa de sacarina a 0,5% 
acrescida de uma solução com 20% de OVA; animais 
não imunizados, ao contrário, davam preferência e 
ingeriam grandes quantidades de solução adocicada 
com OVA [35]. A Figura 4 ilustra estes resultados. 
Replicamos, assim, os dados anteriormente obti-
dos por Cara e validamos em nossos laboratórios 
a metodologia utilizada nos diversos experimentos 
relatados em sequência. 

Figura 4 - Comportamento alimentar de camun-
dongos. Animais imunizados ou não com OVA foram 
submetidos ao teste de preferência ao sabor., onde 
teriam de escolher entre beber água ou uma solução 
adocicada de sacarina contendo OVA. (A) enquanto 
animais imunizados (NI) mostraram uma nítida 
preferência pela solução adocicada, os animais 
imunizados (I) evitaram beber desta solução prefer-
indo ingerir água. (B) o consumo total de líquido não 
foi alterado pela prévia imunização com OVA. Os 
valores individuais são mostrados pelos quadrados 
ou triângulos e as linhas horizontais representam 
as medianas. N = 7 animais por grupo. P < 0,05 
(teste U de Mann Whitney).
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Esta alteração comportamental de animais 
sensibilizados foi confirmada, posteriormente, por 
Frederico A. Costa-Pinto empregando um modelo de 
asma induzida experimentalmente pela sensibilização 
com OVA seguida, algum tempo após, pela inalação 
deste antígeno. Observou-se que animais OVA sensi-
bilizados evitavam ficar do lado escuro de uma caixa 
de esquiva passiva se este lado da caixa tivesse sido 
pareado anteriormente com a presença de vapores de 
OVA enquanto animais não sensibilizados preferiam, 
como usualmente o fazem, o lado escuro da caixa 
[36]. A Figura 5 ilustra estes resultados.

Em outro trabalho, Alexandre S. Basso e seus 
colaboradores analisaram os níveis de ansiedade de 
animais OVA sensibilizados ou não e desafiados ou 
não com OVA pela via oral, empregando o labirinto 
em cruz elevado. Nossos resultados mostraram au-
mento dos níveis de ansiedade apenas nos animais 
sensibilizados e que recebiam OVA pela via oral. 
Estes animais apresentaram também maiores níveis 
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circulantes de corticosterona em relação aos outros 
grupos [37].

Figura 5 - Comportamento de camundongos em 
uma caixa de esquiva passiva. Animais imunizados 
ou não com OVA foram submetidos a uma sessão 
de treinamento na caixa de esquiva passiva, sendo 
nebulizados com OVA ao passar para o lado escuro 
da caixa; no dia seguinte (sessão teste) avaliou-se 
a latência dos animais para passar do comparti-
mento claro para o escuro da caixa. Embora os 
animais imunizados (IO+O) tenham se comportado 
de maneira semelhante aos não imunizados (NI+O) 
na sessão de treino, eles evitaram o lado escuro da 
caixa previamente associado à nebulização com OVA 
na sessão de teste. N = 5 animais por grupo. P < 
0,05 ANOVA seguida do teste de Dunnet).

com OVA) impede a produção dos dois tipos de an-
ticorpos enquanto que camundongos que recebem 
OVA dos dias 0 a +5 produzem anti-OVA IgGI mas 
não IgE [38]. 

Figura 6 - Marcação Fos de áreas cerebrais rela-
cionadas á ansiedade de camundongos alérgicos. 
Animais imunizados e desafiados com OVA (I+O) 
mostram uma intensa marcação Fos no núcleo 
paraventricular do hipotálamo (painéis A e C) e 
no núcleo central da amigada (painéis B e D) 90 
minutos após o desafio com OVA. Os painéis A e 
B representam dados de animais desafiados pela 
instilação nasal de OVA; C e D expressam dados de 
OVA administrada por gavage. N = 5 a 7 animais 
por grupo. P < 0,05 (ANOVA seguida do teste de 
Tuckey-Krammer).
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Em sequência, avaliamos os níveis de atividade 
neuronal dos camundongos destes quatro grupos 
após desafio com OVA pelas vias oral e respiratória; 
para tanto, analisamos a expressão da proteína Fos 
na amígdala e no núcleo paraventricular do hipotála-
mo. Pela relevância, os dados obtidos estão ilustra-
dos na Figura 6. Como se depreende de sua análise, 
o número de núcleos positivos para a proteína Fos 
foi maior nos animais OVA-sensibilizados e desafiado 
seja pela via oral seja pela respiratória, numa clara 
indicação de aumento de atividade neuronal nas áre-
as cerebrais analisadas, intimamente relacionadas 
com manifestações de ansiedade e estresse [37]. 

O papel desempenhado por anticorpos anafilá-
ticos (IgE e IgG1 em camundongos) nas alterações 
comportamentais e de atividade neural desenca-
deadas por OVA em animais OVA-sensibilizados foi 
avaliado através de dois procedimentos: uso de 
anticorpos anti-IgE e desenvolvimento de tolerância 
imunológica, produzida pelo fornecimento de uma 
solução de OVA por via oral antes ou durante a sensi-
bilização primária com OVA. A diferença entre estes 
procedimentos está no fato de que a administração 
de OVA dos dias -7 a -2 (antes da sensibilização 
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Nossos resultados mostraram que o tanto o uso 
de anti-IgE como o desenvolvimento de tolerância 
oral preveniram as manifestações de preferência 
alimentar [35] e aquelas de aversão ao comparti-
mento escuro da caixa de esquiva passiva [36]. De 
forma idêntica, a ativação dos núcleos paraventricu-
lar do hipotálamo e central da amígdala também foi 
impedida pelo uso de anti-IgE [35]. Uma vez que a 
administração de solução de OVA do dia 0 ao dia +5 
reverteu a marcação Fos induzida pela sensibilização 
e desafio dos animais com OVA, pode-se concluir 
que o fenômeno era mediado pela IgE, sendo inde-
pendente de IgGI.

Outros trabalhos conduzidos dentro desta temá-
tica mostraram que as alterações comportamentais 
e de atividade do sistema nervoso central induzidas 
imunologicamente envolviam a desgranulação de 
mastócitos e, pelo menos em parte, fibras nervosas 
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do tipo C, uma vez que foram reduzidas pelo uso 
de cromoglicato de sódio e capsaicina neonatal, 
respectivamente [37]. 

Finalmente, é relevante que se comente também 
a linha de pesquisa conduzida por Daniel H. Cohn 
em nossos laboratórios. Este pesquisador analisa os 
efeitos do LPS um lipopolissacarídeo proveniente da 
membrana celular de bactérias Gram negativas que, 
adentrando um organismo, produz os clássicos sinais 
e sintomas do chamado “comportamento doentio”, 
isto é, aquele que acompanha processos infecciosos. 
Especificamente, o autor procura por diferenças nas 
respostas ao LPS de animais dominantes e submis-
sos [16,39]. Esta proposta de trabalho tem como 
fundamentação científica as propostas que sugerem 
deva ser o “comportamento doentio” analisado a 
partir de uma perspectiva motivacional [40-42]. 
Em outras palavras, o comportamento dos animais 
doentes não seria conseqüência de um estado de 
debilitação geral, mas, e ao contrário, o resultado 
de uma delicada estratégia desenvolvida pelos orga-
nismos para sobreviver à injúria ou infecção. A partir 
desta perspectiva, as alterações comportamentais 
encontradas quando de doenças podem ser vistas 
como decorrentes de uma reorganização de priori-
dades que favoreceria a recuperação dos animais, 
independente do tipo de injúria. Seguramente um 
processo cognitivo.

Desta forma, após determinar o ranqueamento 
social de pares de camundongos, isto é, o animal 
dominante e o submisso dentro de um par, o pes-
quisador formou os seguintes grupos: controle, 
onde nenhum dos animais foi tratado, dominante, 
onde apenas o camundongo dominante do par era 
tratado e submisso, quando o animal submisso 
do par recebia o LPS. Observou que camundongos 
dominantes tratados com o LPS expressavam um 
número significantemente menor de emissão de 
comportamentos em suas gaiolas de moradia em 
relação aos do grupo controle, não tratados; este 
fato, porém não acontecia quando o animal tratado 
com LPS era o submisso [39]. Desta forma, mostrou 
que a expressão de “comportamento doentio” diferiu 
entre animais submissos e dominantes dentro de 
uma dupla. Mais adiante, analisou especificamente 
a interação social dos camundongos assim tratados; 
embora o tempo de interação social dos animais an-
tes do tratamento tenha sido semelhante, a injeção 
do LPS produziu efeitos apenas quando administrado 
no animal dominante do grupo. A Figura 7 ilustra 
estes resultados.

Figura 7 - Porcentagem de tempo gasto em inte-
ração social em camundongos dominantes (barras 
pretas) e submissos (barras brancas). Notar que a 
administração do LPS reduziu o tempo de interação 
social dos animais dominantes em relação àqueles 
não tratados, fato não observado nos animais sub-
missos. N = 8 pares de animais. *P < 0,05 teste U 
de Mann Whitney.
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Dados posteriores do grupo mostraram que 
a redução do comportamento social de animais 
dominantes após o tratamento com LPS não era 
conseqüência de uma diminuição da atividade motora 
induzida pelo mesmo; de fato, os autores observaram 
que os efeitos do LPS sobre a atividade motora dos 
animais não foram diferentes entre camundongos 
submissos e dominantes. Em seu conjunto, estes 
resultados indicam claramente uma mudança se-
letiva de comportamentos dos animais dominantes 
após o LPS; de fato, os animais dominantes não 
apenas diminuíram a emissão de comportamentos, 
mas também e principalmente os contatos sociais, 
um fato não observado nos animais submissos. 
Estes resultados mostram que a manifestação de 
comportamentos associados a uma doença depende 
de um estado de reorganização motivacional interna 
de forma tal que o estabelecimento de prioridades 
pelos animais depende da hierarquia social que 
apresentam antes de ficarem doentes. 

Conclusão

Os experimentos discutidos acima ao exempli-
ficar as complexas relações bidirecionais existentes 
entre comportamento e imunidade, apontam para a 
existência de cognição imune - neural ou, por que não 
ousar, cognição neuroimune. De fato, eles sugerem 
que a simplificação no entendimento das relações 
entre neurônios e células imunes pode ser mais 
prejudicial para seus entendimentos que a ausência 
de verticalização na busca por mecanismos celulares 
ou moleculares que expliquem o fenômeno enfocado. 
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Este fato talvez explique porque às vezes não se 
reproduz in vivo resultados que se esperam obter 
após realização de experimentos in vitro; de fato, a 
experimentação in vitro não leva em conta dados de 
individualidade como, por exemplo, ranqueamento 
social, interação social, presença de companheiros 
doentes e, entre tantos outros, resposta a um tipo 
determinado de estressor. É evidente que têm sido 
obtidos avanços significativos na compreensão de 
fenômenos obscuros da NIM a partir de estudos 
in vitro, principalmente os provenientes de animais 
knockout e sistemas transgênicos. No entanto, quer 
nos parecer seja obvio que paradigmas artificiais 
podem não ser suficientes para responder por toda a 
gama de complexidade dos organismos vivos, mesmo 
quando em situações tão simples como permanecer 
sozinho na gaiola.

E, assim não acontece, porque o sistema neu-
roinune é cognitivo no sentido de que cumpre um 
conjunto de estratégias operacionais para lidar ou se 
ajustar às demandas impostas pelo ambiente. Ele 
escolhe opções de resposta, ele constrói imagens 
e se auto-organiza.

Escolhe porque exercita a opção do aprendizado; 
tem diversos padrões operacionais que lhe permite 
ver e responder. A cada tipo de estresse, uma res-
posta. A cada molécula que adentra um organismo, 
uma resposta. A cada demanda uma mobilização dife-
renciada do repertório comportamental e de citocinas 
Th1 ou Th2, para ficar apenas em alguns exemplos. 
Neurônios e células imunes são confrontados com 
opções e, assim, precisam tomar decisões funcionais 
sempre que programam um caminho particular de 
ação. Decidir é o processo através do qual os siste-
mas nervoso e imune, trabalhando individualmente 
ou de forma integrada, determinam o tipo de resposta 
a ser emitida na vigência de estímulos percebidos. O 
que estou “vendo” como vejo e o que farei a respeito.

Constrói imagens porque mapeia internamente 
o meio ambiente em que vive. Mapas são adap-
tativos. Mapas evitam perda de tempo e erros. 
Mapas antecipam o caminho a ser percorrido. Uma 
habilidade dos sistemas cognitivos é aprender ao 
longo do percurso, construindo imagens das experi-
ências vivenciadas. E as imagens neuroimunes são 
concretas, abstratas e distribuídas. Concretas no 
sentido de que se baseiam em pontos de contato, 
como, por exemplo, aqueles que ocorrem entre uma 
chave e a fechadura. Abstratas porque a troca de 
informações neuroimunes, como discutido, ocorre 
em um espaço informacional abstrato que permeia 
os agentes participantes do processo. Em uma 

reação neuroimune, comportamento e imunidade, 
neurônios e células imunes, neurotransmissores e 
citocinas, hormônios e anticorpos entre tantos outros 
elementos participantes, seguindo orientação prévia 
de um mapa, eliciam o tipo particular de resposta. 
Finalmente, distribuídas porque as imagens formadas 
não se limitam a um tipo particular de estímulo, mas 
a um padrão de estímulos semelhantes. O padrão de 
comportamento ou um dado repertório de células T 
em um dado momento são imagens distributivas de 
uma série de outras que ocorreram até aquele dado 
momento. Este padrão momentâneo de resposta 
expressa, assim, um aspecto particular da história 
de vida de um indivíduo.

Finalmente, se auto-organiza porque evoluem 
biologicamente; porque linfócitos e cérebro partici-
pam da preservação das espécies. Se auto-organizam 
porque aprendem. E não é a aprendizagem um dos 
atributos que autentica a cognição? Neurônios e 
células imunes, através da experiência, adquirem 
novas capacidades e comportamentos. Uma vez 
aprendidas, estas novas habilidades são arma-
zenadas para futura recuperação e uso. É o que 
chamamos de memória. O aprendizado e a memória 
estão tão intimamente ligados à cognição humana e, 
talvez, não seja necessário acrescentar mais nada 
a esta discussão. Entretanto, é preciso salientar 
que a auto-organização neural e imune não provém 
apenas de informações genéticas contidas no DNA, 
mas também da capacidade de lidar com o imprevi-
sível. Auto-organização significa adição progressiva 
de novas informações através de processos como 
imprevisibilidade e redundância; imprevisíveis porque 
os estímulos que demandam por resposta nunca são 
os mesmos e redundantes porque uma resposta nova 
não se constrói a partir da destruição de um padrão 
anterior, mas de seu uso para construção de um novo 
paradigma, isto é, preserva-se intacta a cópia original 
e adiciona-se a ela um novo padrão. 

Por tudo quando exposto e discutido, sugere-se 
a existência de cognição neural e imune ou, cognição 
neuroimune. Por certo que o protótipo de sistema 
cognitivo seja o cérebro; mas como se mostrou, 
atributos de cognição são partilhados também por 
células imunes. O sistema imune assim como o cé-
rebro aprende através de experiência individualizada, 
o que lhe permite uma organização interna e um 
comportamento externo. Este paradigma cognitivo 
sugere que o caminho mais lógico para a compre-
ensão de patologias, para a cura de doenças para o 
sucesso dos transplantes e para o desenvolvimento 
de vacinas cada vez mais efetivas, seja aquele que 
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valorize mais a interação cognitiva das partes que a 
mera verticalização cartesiana em cada uma delas. 
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A memória imunológica

Como usualmente entendida e estudada, a Imunologia é uma ciên-
cia “cognitiva”, pois está centralmente apoiada no conceito de “memó-
ria” imunológica. Esta “memória” representa a imunidade melhor que a 
especificidade de resposta e supostamente explica o que se passa na 
vacinação anti-infecciosa. As vacinas condicionam respostas imunes 
de intensidade progressiva a cada novo encontro com um antígeno já 
contatado, permitindo respostas mais sensíveis, mais rápidas, mais 
intensas e duradouras. Assim sendo, qualquer alteração importante no 
entendimento da “memória” imunológica afetará toda uma maneira de 
ver e determinará mudanças na pesquisa e no ensino de imunologia.

Ao mesmo tempo em que é “cognitiva”, a Imunologia é clonal, 
descreve a atividade imunológica como um conjunto de respostas imu-
nes específicas não relacionadas entre si, entendidas como rápidas 
expansões de clones linfocitários cujos receptores foram originalmente 
gerados por rearranjos ao acaso de segmentos gênicos. Admite-se que 
a memória imunológica resulte de um aumento da frequência de clones 
de linfócitos reativos a um determinado antígeno, que representariam 
“células de memória”. Esta maior frequência clonal resultaria em um 
maior número de expansões clonais e de aumentos progressivos das 
mesmas. 

Um modelo assim, ultra-simplificado, seria suicida quando as 
respostas imunes falhassem em eliminar o antígeno do organismo, ou 
se o antígeno fosse repetidamente encontrado no meio. Isto levou à 
formulação de hipóteses de regulação da intensidade e tipo de respos-
tas imunes, uma tendência que culminou na caracterização de tipos 
celulares especiais dotados de propriedades reguladoras, tais como 
linfócitos T Foxp3+ CD25+ CD4+ [1] e, mais recentemente, também 
linfócitos B reguladores [2].

Mas, dentro da visão estímulo-resposta dominante na imunologia, 
não há mecanismos que regulem a própria regulação [3]. Na maneira 
tradicional de ver, a regulação só pode ser concebida como uma respos-
ta regulatória, que por sua vez demandaria outras respostas e criaria 
uma recursão infinita.
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a ser assimiladas pela comunidade de imunologistas 
[7]. A conectividade anti-idiotípica (anticorpo-anti-
anticorpo) foi vista como uma maneira adicional de 
regular respostas imunes específicas, e não como 
uma integração da atividade de todos os linfócitos 
entre si , uma integração que seria uma explicação 
global da atividade imunológica, em vez de atomizá-
la em respostas específicas a materiais externos.

Jerne não deixou isto claro em seus textos mais 
conhecidos, mas no relatório anual do Basel Insti-

tute for Immunology, do qual era Diretor, no mesmo 
ano em que publicou a teoria da rede idiotípica, ele 
disse que a atividade imunológica é essencialmente 
fechada sobre si mesma:

“Noções sobre redes
 Ao contrário das noções dos anos 1960, que 

viam a grande coleção de paratopos de um sistema 
imune como um conjunto “aberto” de elementos re-
conhecedores. a maioria dos quais nunca encontraria 
um antígeno que se encaixasse neles, precisamos 
agora aceitar que o sistema imune é essencialmente 

“fechado” ou auto-suficiente a este respeito: (ênfa-
se adicionada) o paratopo de qualquer domínio-V 
(V-domain) reconhecerá idiotopos em muitos outros 
domínios-V, e o idiotopo de qualquer domínio-V 
será reconhecido pelos paratopos de muitos outros 
domínios-V. A conseqüência possível (sic) da rede 
resultante de interações na ontogenia e na regula-
ção do sistema imune estão atraindo uma atenção 
crescente.” [8]

Ontem como ainda hoje, não foi aceita a idéia de 
uma clausura operacional na atividade dos linfócitos, 
ou melhor, uma organização definida, como propuse-
mos pouco depois da proposta de Jerne [9]. 

A tolerância imunológica

A tolerância imunológica é, ao mesmo tempo, o 
avesso de “memória” imunológica e o protótipo da 
regulação da atividade imunológica. A auto-tolerância 
ou tolerância natural, concebida inicialmente como 
a abolição ou inibição permanente de respostas 
imunes a componentes do próprio organismo, na 
realidade, é melhor descrita como uma forma robus-
tamente estável de atividade imunológica, descrita 
como uma auto-reatividade fisiológica [10]. Na re-
alidade, o prefixo auto, já denota uma entidade - o 
organismo - e falar de uma auto-reatividade fisiológica 
é um pleonasmo, uma redundância desnecessária. 

A estabilidade robusta encontrada na tolerância 
imunológica é mais facilmente compreendida em 
animais tornados tolerantes a uma proteína externa 

Linfócitos B e T interagem com 
estruturas distintas

Um aspecto pouco enfatizado em descrições 
da atividade imunológica é a ausência de relação 
entre os detalhes estruturais (epitopos) aos quais se 
ligam anticorpos, quer livres, quer como receptores 
de linfócitos B (BCR), e a estrutura de peptídeos con-
jugados a produtos do MHC que são apresentados 
aos receptores de linfócitos T (TCR) (Figura 1). Deve 
se levar em conta também que proteínas diferentes, 
expressando epitopos totalmente não relacionados, 
cujos anticorpos não reagem cruzado, através do 
processamento / apresentação podem gerar peptí-
deos similares, como é o caso da ovoalbumina, uma 
hemaglutinina do vírus da influenza e a mioglobina 
de baleia [4].

Figura 1 - Os peptídeos resultantes do processamen-
to do antígeno e aos quais se ligam os TCR na apre-
sentação não guardam relações estruturais com os 
epitopos aos quais se ligaram originalmente os BCR.
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Há também uma restrição nos tipos de peptídeos 
capazes de se ligar a determinados produtos do MHC. 
Portanto, a especificidade imunológica é tripartite, 
pois depende da ligação de epitopos por BCR, da 
ligação de peptídeos a produtos do MHC [5] e da 
ligação do conjugado peptídeo-MHC ao TCR. Nesta 
complexidade aumentada, é difícil configurar uma 
memória concebida como reatividade progressiva e 
decidir quais dos aspectos da resposta se expandem.

Anti-anticorpos

Outra camada de complexidade foi adicionada 
por Jerne ao propor que a formação de anti-anticorpos 
(anticorpos anti-idiotípicos) desempenha um papel 
importante na atividade imunológica e que esta 
atividade, digamos, interna ao organismo, longe de 
ser episódica, organiza formas definidas de auto-
conduta (Eigen behaviour) em uma rede relações 
entre linfócitos e imunoglobulinas: a rede idiotípica 
[6]. Incompletas e mal compreendidas, após alguns 
anos de intensa pesquisa, estas idéias não chegaram 
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por via oral [11]. Na tolerância a alimentos, chama-
da de “tolerância oral”, há sempre uma reatividade 
residual, isto é, mesmo animais tornados tolerantes 
formam anticorpos específicos, embora com intensi-
dade significativamente menor que animais que não 
ingeriram o antigeno. Mas, ao contrário de animais 
imunizados com baixas doses de antígeno, que exi-
bem “memória” imunológica e disparam respostas 
cada vez mais intensas a contatos subsequentes 
com o antígeno, os níveis de anticorpos formados 
na “tolerância oral” são robustamente estáveis; 
mesmo quando re-imunizados repetidamente com 
o mesmo antígeno, esta formação permanece nos 
mesmos níveis [12].

Isto é muito importante porque o que caracteriza 
um organismo sadio não é a ausência de “auto-anti-
corpos” [13] ou de linfócitos T reativos a peptídeos 
autólogos [14], mas sim uma discreta reatividade que 
é robustamente estável – impropriamente denomina-
da auto-reatividade fisiológica - que não varia embora 
os linfócitos estejam continuamente expostos aos 
auto-antígenos correspondentes. O mesmo se passa 
nas doenças alérgicas, ou seja, anticorpos respon-
sáveis por reações alérgicas, por exemplo, à poeira 
domiciliar, estão presentes em títulos moderados 
também indivíduos não alérgicos, mas esta forma-
ção é robustamente estável a despeito da contínua 
exposição as estes alergenos.

O que acontece nas doenças alérgicas e nas 
chamadas doenças autoimunes, portanto, é uma 
flagrante instabilidade dos níveis de reatividade 
específica, que não é observada em organismos sa-
dios. Os imunologistas estão, finalmente, chegando 
a conclusão de que esta estabilidade da atividade 
imunológica depende de interações entre linfócitos. 
Mas não chegaram ainda a concluir que as interações 
abrangem todos os linfócitos, ou seja, que esta esta-
bilidade é uma característica da organização de uma 
rede de relações entre todos os linfócitos e destes 
linfócitos com o organismo do qual fazem parte e que 
ajudam a construir e a manter [6,10].

Precisamos substituir a descrição de uma rea-
tividade episódica e progressiva, pela idéia de um 
processo dinâmico estável, pelo qual uma rede de 
relações de linfócitos entre si e destes linfócitos 
com o organismo, mantém invariante uma certa 
configuração - uma organização. Nesta maneira de 
ver, a estabilidade do sistema imune não mais seria 
preservada por respostas imunes específicas contra 
materiais estranhos e sim pela conservação de certas 
relações internas ao organismo. 

A reatividade progressiva como 
patogênica

Na realidade, é provável que a reatividade 
progressiva, até hoje estudada como a essência 
da atividade imunológica, seja uma expressão de 
desvios de sua fisiologia, uma coleção de exemplos 
de imunopatologia [10,15]. Isto é coerente com a 
origem histórica da imunologia, que surgiu no estudo 
de doenças infecciosas humanas. Nesta maneira 
de ver, as expansões clonais progressivas que com-
põem as respostas imunes específicas e a memória 
imunológica seriam expressões da patologia da ativi-
dade imunológica, enquanto que sua fisiologia seria 
representada pela estabilidade robusta de níveis de 
atividade específica. 

Esta interpretação é corroborada por estudos 
recentes da formação de imunoglobulinas naturais, 
tanto por formas modificada de immunoblotting 
[16], quanto pela análise de micro-arrays contendo 
centenas de proteínas distintas [17] e também por 
múltiplos exemplos de variações previsíveis e não-
aleatórias nestes perfis de reatividade de doenças 
autoimunes [18] e parasitoses crônicas graves [19].

Consequências práticas

Uma pergunta surge imediatamente: De que 
maneira(s) estas mudanças conceituais ajudariam na 
solução de problemas que as formas tradicionais de 
pensar têm tido dificuldade em resolver? Por exem-
plo, como isto nos ajudaria a inventar novas vacinas 
anti-infecciosas? Ou, a desenvolver tratamentos efi-
cazes para doenças alérgicas e autoimunes? Haveria 
algum impacto dessas idéias na saúde pública?

Estas são perguntas importantes que devemos 
analisar melhor, antes de tentar respondê-las. pois 
elas estão baseadas na suposição de que: a) vacinas 
anti-infecciosas são formas eficazes de prevenção 
de doenças infecciosas, em geral; e, que b) vacinas 
podem ser inventadas para todas as doenças infec-
ciosas. Estas duas suposições são questionáveis. 

A eficácia das vacinas como usualmente enten-
dida foi questionada por McKeow, que se notabilizou 
por criticar o papel da medicina e argumentou que 
mesmo antes do uso de vacinas e outras providên-
cias médicas, a incidência e a letalidade de muitas 
doenças já estava em declínio. Isto está ilustrado 
na Figura 2, para o caso da tuberculose. McKeow 
traçou gráficos similares para muitas outras doenças 
infecciosas [20,21].
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viroses infantis. Se o mecanismo da proteção criada 
pela imunização ativa, natural ou artificial, não é a 
memória imunológica, como argumentamos acima, 
é necessário propor outro mecanismo explicativo. 
Este mecanismo pode estar baseado em uma carac-
terística fundamental da atividade imunológica: sua 
diversidade natural. 

Como sugerido por Talmage há meio século [23], 
a especificidade imunológica pode ser explicada por 
combinações peculiares de imunoglobulinas naturais, 
todas específicas para o antígeno ou seus diversos 
epitopos, com diferentes afinidades de ligação, mas 
também capazes de se ligar a outros epitopos. Se-
gundo o conceito clássico, à imensa diversidade de 
antígenos que o organismo contata, corresponderia 
uma diversidade comparável de anticorpos, numa 
base um-a-um (unívoca). Talmage propõe uma alter-
nativa multívoca, mais realista, de relações muitos-a-
muitos. Como mencionado acima, o mesmo se aplica 
à especificidade de linfócitos T [4].

Encontrar a pergunta adequada

O que se passa, então, na “imunidade natural” 
que a maioria dos organismos exibe em relação a 
imensa variedade de micróbios, vírus e parasitas 
multicelulares com os quais entra em contato? Por 
que maioria dos organismos não adoece, mesmo 
durante surtos e epidemias? Como explicar esta va-
riabilidade individual? O que se passa com a minoria 
de indivíduos que efetivamente adoece? Queremos 
entender como a atividade linfocitária participa da 
geração e manutenção da saúde e como, eventual-
mente, surge a doença; nada mais e nada menos 
que isto, é o que temos que ousar.

Em nosso modo de ver, o conhecimento já 
disponível sobre a atividade imunológica sugere 
uma explicação. E como saber que já explicamos o 
que gostaríamos de explicar? Quando o mecanismo 
gerativo que propomos for aceito como capaz de ex-
plicar a manutenção da saúde e a eventual geração 
da doença em todos os casos conhecidos. E qual é 
este mecanismo gerativo? O que precisaria ser aceito 
pela comunidade de imunologistas? Precisaríamos 
transformar a pergunta “Como adoecemos?” em 
“Como, eventualmente, adoece um portador são 
de agentes potencialmente patogênicos?” Similar-
mente, podemos perguntar: “Como, eventualmente, 
adoece um reator são a materiais potencialmente 
alergênicos?” e “Como, eventualmente, surgem 
doenças autoimunes em um organismo sadio que 
continuamente forma auto-anticorpos [13] e ativa 

Figura 2 - Variação da mortalidade por tuberculose 
na Inglaterra e no País de Gales. A mortalidade seg-
ue um curso descendente desde 1840 e não parece 
afetada pela identificação do agente etiológico, pela 
quimoterapia ou imunização (re-desenhado a partir 
de Mc Keow, 1976) [20].
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Em algumas doenças infecciosas, como na 
difteria e no tétano, onde se conhece em detalhes 
moleculares o mecanismo de patogênese, a proteção 
criada pela vacinação pode ser atribuída à formação 
de anticorpos neutralizantes (anti-toxinas) e é possí-
vel que várias doenças causadas por vírus também 
possam ser evitadas pela ação de anticorpos neu-
tralizantes. Estes anticorpos impedem a ligação das 
toxinas ou dos vírus a receptores celulares e assim 
interrompem o processo infeccioso. 

Mas na grande maioria das doenças infecciosas 
e parasitárias, o papel desempenhado por anticorpos 
específicos é ainda pouco claro, para dizer o mínimo. 
Não se conhece exatamente o mecanismo de ação 
de vacinas eficazes na proteção contra doenças in-
fecciosas humanas. Isto não impede que elas sejam 
utilizadas e há mesmo sugestões de usar vacinas 
comprovadamente eficazes, como a vacina contra 
a febre amarela, como veículo de vacinas muito ne-
cessárias ainda não disponíveis, como é o caso da 
malária [22]. Em resumo, não está claro que será 
possível desenvolver vacinas contra todas as doen-
ças infecciosas e somente um conhecimento mais 
adequado das doenças infecciosas poderá esclarecer 
este problema.

A imunidade natural

Mesmo que pairassem dúvidas sobre a eficácia 
protetora de muitas vacinas, restaria a evidência in-
dubitável da proteção resultante da imunidade natural 
que resulta de muitas doenças infecciosas, como as 
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linfócitos T reativos a peptídeos autólogos [14] que 
são potencialmente patogênicos?”

Uma única resposta a todas estas perguntas 
seria: A atividade imunológica é robustamente estável 
e mantém dinamicamente invariante um conjunto de 
relações entre linfócitos e destes linfócitos com o 
organismo. Ou seja: a atividade imunológica tem uma 
organização invariante. Esta estabilidade robusta é 
sempre plural e multi-conectada como resultado da 
imensa diversidade clonal dos linfócitos e das imu-
noglobulinas naturais. Esta estabilidade robusta está 
sempre sofrendo ajustes (é dinâmica, cambiável) e 
quando se rompe transitória ou definitivamente, o 
organismo adoece e, eventualmente, se desconjunta, 
se desintegra, morre.

A reatividade progressiva como 
patogênica

A literatura atual está repleta de exemplos de 
associações entre estados patológicos clínicos ou 
experimentais e uma ativação dita oligoclonal de lin-
fócitos T, uma ativação com baixa diversidade clonal; 
as referências são demasiadamente numerosas para 
serem citadas. Elas abrangem imunodeficiências con-
gênitas, como a síndrome de Omenn [24]; doenças 
infecciosas e parasitárias [25]; doenças alérgicas, 
como a rinite por pólens [26]; e várias doenças au-
toimunes [27-29]. 

Uma organização invariante

Todas estas associações não foram suficien-
tes para localizar o problema mais geral em per-
turbações da organização invariante da atividade 
imunológica, pela simples razão de que esta organi-
zação e esta invariância nunca foram reconhecidas 
como o fundamento da atividade biológica. No 
entanto, a manutenção de uma organização auto-
criadora e auto-mantenedora (autopoiética) é uma 
condição de existência para todos os seres vivos, 
assim como o é a conservação da adaptação às 
circunstâncias (ao meio) em que estes seres vivos 
vivem, como está repetidamente afirmado em um 
conjunto de postulados conhecido como Biologia 
do Conhecer e da Linguagem criado por Maturana 
et al. [30-32].

Além da organização autopoiética que todos 
os seres vivos mantêm invariante enquanto vivem, 
podemos descrever sub-sistemas que criam espa-
ços particulares durante este viver, tais como o 
sistema nervoso e o sistema imune de vertebrados 

mandibulados. Estes sistemas interagem entre si e 
com o organismo, ou seja, interagem com o meio 
em que operam, que é o organismo do qual fazem 
parte. Na imunologia, esta visão foi prejudicada 
pela idéia de discriminação self/nonself, porque 
usualmente a atividade imunológica é descrita como 
um estranhamento (uma atividade cognitiva) e seus 
defeitos (imunodeficiências, doenças infecciosas, 
alérgicas e autoimunes). Mas, no que se refere à 
dinâmica estrutural dos linfócitos a discriminação 
self/nonself é um pseudoproblema, pois os linfóci-
tos individualmente ou em conjunto não conseguem 
discriminar entre aquilo que pertence ou não per-
tence originalmente ao organismo, apenas partici-
pam da manutenção da organização invariante da 
atividade imunológica através de uma conectividade 
que é sempre plural.

Todas as teorias já propostas sobre a atividade 
imunológica são teorias sobre a produção de anticor-
pos específicos e ativação linfocitária, e não teorias 
sobre a fisiologia do organismo e seus sub-sistemas. 
Duas exceções notáveis - a Teoria das Cadeias Late-
rais de Ehrlich [33]; e a Teoria da Rede Idiotípica [6] 
- foram esquecidas. Logo após a proposta de Jerne 
[6], mostramos a necessidade de adicionar à teoria 
a noção de clausura operacional, ou melhor, de uma 
organização invariante para o sistema imune [9], mas 
esta contribuição passou despercebida. O valor de 
teorias científicas é proporcional à possibilidade de 
testá-las experimentalmente e o que propomos aqui 
pode ser testado de inúmeras maneiras. Mas antes 
que isto se passe, o que propomos precisa ser aceito 
como uma possibilidade interessante. 
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Apoptose e mimetismo apoptótico

A apoptose é um tipo de Morte Celular Programada (MCP) que apre-
senta um importante papel no desenvolvimento, mantém um número 
estável de células e controla funções em vários sistemas como o imune, 
o nervoso e o sanguíneo [1]. Diferente de uma célula necrótica que apre-
senta ruptura na membrana e liberação do conteúdo intracelular, uma 
célula apoptótica é rapidamente fagocitada como corpos apoptóticos 
intactos por células do tecido ou por fagócitos como os macrófagos e 
células dendríticas imaturas. Desta forma células auto-reativas, que já 
desempenharam sua função, que foram infectadas ou que sofreram 
algum tipo de estresse físico ou químico, são eliminadas sem iniciar 
um processo inflamatório danoso ao tecido adjacente [2].

As modificações bioquímicas sofridas por uma célula em apoptose 
resultam na exposição de múltiplos ligantes na superfície. Eles podem 
ser reconhecidos por diversos receptores na membrana dos fagócitos, 
atuando de modo redundante e otimizando a capacidade do organismo 
em remover rapidamente estas células [3,4]. Estes ligantes diferenciam 
as células apoptóticas das viáveis, facilitando o reconhecimento pelos 
fagócitos, e foram descritos na literatura como “eat-me signals”. Ou-
tras moléculas de superfície, como o CD31 e o CD47, foram descritas 
como “don´t eat-me signals”, servindo como sinalizadoras de inibição 
da fagocitose destas células [5,6]. Um dos mais bem caracterizados 
“eat-me signal” apresentado por células apoptóticas é o fosfolipídio 
fosfatidilserina (PS), exposto na superfície da célula em consequência 
da perda de simetria da membrana plasmática [7,8]. A exposição do 
PS na superfície da célula apoptótica não compromete a integridade da 
membrana e precede os eventos de degradação do DNA [9]. O PS ex-
posto serve como um sinal para a remoção não-inflamatória das células 
apoptóticas, que será descrito com mais detalhes a seguir [7,9,10].

Reconhecimento da fosfatidilserina (PS)

O PS exposto na superfície da célula apoptótica pode ser reco-
nhecido a partir da ligação de fatores séricos que possuem afinidade 
por este fosfolipídio e fazem a ligação entre a célula apoptótica e o 
fagócito. O PS exposto em células apoptóticas também pode ser reco-
nhecido por componentes do sistema complemento. Païdassi et al. [11] 
demonstraram que a região globular do C1q interage com o domínio 
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também foi observado com a adição de lipossomas de 
PS, indicando que o reconhecimento deste fosfolipídio 
na membrana da célula apoptótica é responsável pela 
inibição da produção de IL-12. 

Apoptose em organismos 
unicelulares

No final da década de 90, diversos trabalhos 
demonstraram características de morte celular pro-
gramada em vários organismos unicelulares, suge-
rindo o aparecimento deste tipo de morte na escala 
evolutiva antes mesmo do desenvolvimento da multi-
celularidade. Utilizando diferentes mecanismos para 
a indução de morte, como deprivação de nutrientes 
ou adição de drogas, características do processo 
de morte celular programada foram descritas em 
diversos microorganismos, com destaque para os 
tripanosomatídeos Trypanosoma cruzi [1], T. brucei 

brucei [20], T. brucei rodhesiense [21], Leishmania 

donovani [22,23], L. amazonensis [24], L. mexica-

na e L. major [25]. A vantagem deste tipo de morte 
celular para a homeostase e o desenvolvimento de 
organismos multicelulares é inquestionável e falhas 
nos mecanismos de reconhecimento ou endocitose 
destas células resultam no aparecimento de tumores 
ou de doenças auto-imunes. No entanto, a partir des-
tes trabalhos, várias discussões sobre as vantagens 
do processo de morte celular programada para um 
organismo unicelular foram levantadas. Analisando 
a população com um todo, a morte controlada ou 
induzida de alguns indivíduos poderia ser importante 
no controle populacional em um ambiente com de-
privação de nutrientes, manutenção da viabilidade 
do hospedeiro evitando uma infecção exacerbada 
ou na eliminação de indivíduos não funcionais, 
mantendo o potencial infectivo e a sobrevivência da 
população. Semelhante ao que ocorre no reconheci-
mento de células apoptóticas foi demonstrado que 
um microorganismo apoptótico pode se beneficiar 
dos processos antiinflamatórios induzidos no mo-
mento do seu reconhecimento. Zandbergen et al. 
[26] demonstraram que o sucesso da infecção com 
promastigotas de L. major, em modelos in vitro e in 

vivo, depende da presença de parasitas apoptóticos 
no inóculo no momento da infecção. Durante a fase 
estacionária de culturas de promastigotas, aproxi-
madamente 50% dos parasitas morre por apoptose 
com arrendondamento do corpo celular, desorgani-
zação da estrutura do cinetoplasto, condensação da 
cromatina nuclear e exposição de PS. O reconheci-
mento dos parasitas apoptóticos induz a produção 

de fosfoserina do PS. A interação entre estas duas 
moléculas é inibida na presença de anexina V e pode 
ser observada nos estágios iniciais de apoptose, 
quando a exposição de PS está organizada em forma 
de patches na membrana.

Outra forma de reconhecer o PS na superfície 
das células apoptóticas é através de receptores es-
pecíficos presentes na membrana dos fagóticos. O 
primeiro receptor foi descrito por Fadok et al. [12]. 
Neste trabalho os autores identificaram um anticor-
po monoclonal que bloqueia a fagocitose de células 
apoptóticas de forma dependente de PS. O epítopo 
reconhecido por este anticorpo foi isolado pela técni-
ca de phage display e o gene que codifica para este 
epítopo foi identificado como sendo o receptor de PS 
(PSR). O PSR foi descrito como uma proteína trans-
membrana e a expressão deste receptor em células 
não fagocíticas aumentou a eficiência de fagocitose 
destas células [12]. No entanto a localização nuclear 
do PSR já havia sido demonstrada anteriormente em 
células de mamíferos [13] e em Hydra [14] e foi des-
crita recentemente em Drosophila [15], contradizendo 
os resultados apresentados por Fadok et al. [12]. 

Consequencias do reconhecimeto 
de PS pelas células fagocíticas

A fagocitose das células apoptóticas modula o 
perfil de expressão de citocinas secretadas pelos 
fagócitos, contribuindo para a remoção silenciosa 
destas células do tecido. Experimentos in vitro de-
monstram que macrófagos que fagocitam células 
apoptóticas secretam citocinas como TGF-β e IL-10, 
prostaglandina E

2
 (PGE

2
) e PAF (Platelet-activating 

factor) que podem potencialmente inibir o processo 
inflamatório [16,17]. Entre as citocinas pró-inflama-
tórias que são inibidas após o reconhecimento das 
células apoptóticas, destacam-se o TNF-α, IL-10, IL-8 
e IL-12. A inibição da produção destas citocinas é 
observada mesmo após o tratamento dos macrófagos 
com LPS [16,17]. 

A exposição do PS na célula apoptótica tem sido 
demonstrada como importante moduladora da respos-
ta de fagócitos a estas células. A produção de TGF-β 
pelos macrófagos ocorre de forma dependente do re-
conhecimento de PS na superfície da célula apoptótica 
[18] e sua ação autócrina/parácrina está envolvida na 
inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias 
[17]. Kim et al. [19] demonstraram que o contato da 
célula apoptótica induz no fagócito a ligação de GC-BP 
(uma proteína com domínio zinc finger) ao promotor da 
IL-12, inibindo a produção desta citocina. Este efeito 
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de TGF-β pelos neutrófilos criando um ambiente 
anti-inflamatório que propicia a sobrevivência das 
formas não apoptóticas. Mecanismos semelhantes 
de cooperação entre promastigotas apoptóticos e 
viáveis no momento da infecção também foram ob-
servadas em promastigotas de L. amazonensis [27]. 
Em populações de Toxoplasma gondii purificadas do 
peritônio de camundongos, células que expõem PS 
na superfície representam aproximadamente 50% da 
cultura. A exposição de PS é um fator de virulência 
importante durante a infecção por este parasita 
e resulta em mecanismos de evasão da ativação 
macrofágica, com inibição da produção de NO e au-
mento da produção de TGF-β pelos macrófagos [28]. 
Em experimentos com diferentes formas evolutivas 
do T. cruzi, foi observado que apenas as formas in-
fectivas deste parasita, ou seja, as tripomastigotas, 
apresentam exposição de PS na superfície [29]. O 
reconhecimento desta molécula na superfície das 
tripomastigotas também está relacionado à inibição 
da produção de NO por macrófagos. Estes trabalhos 
sugerem que a habilidade em induzir uma resposta 
antiinflamatória utilizando características de células 
apoptóticas parece ser um mecanismo comum en-
tre parasitas intracelulares, que precisam lidar com 
mecanismos microbicidas da células hospedeiras.

Características gerais e ciclo de 
vida das Leishmanias spp

Os protozoários do gênero Leishmania são para-
sitas flagelados pertencentes à ordem Kinetoplastida 
e à família Trypanosomatidae. Estes protozoários 
caracterizam-se pela presença de uma estrutura deno-
minada cinetoplasto, formada de minicírculos e maxi-
círculos de ácido desoxirribonucléico (DNA) altamente 
compactado dentro da única mitocôndria da célula [30]. 
Existem aproximadamente 21 espécies de Leishmania, 
agrupadas em dois grandes subgêneros: Leishmania e 

Viannia [31]. As espécies também podem ser classifica-
das de acordo com a distribuição geográfica das áreas 
endêmicas como espécies do Velho Mundo (Europa e 
Ásia) e do Novo Mundo (Américas). 

Durante o seu ciclo de vida, o parasita apresenta 
duas formas evolutivas: promastigotas presentes 
em insetos vetores e amastigotas intracelulares 
encontrados em hospedeiros vertebrados. As formas 
promastigotas são transmitidas por fêmeas de insetos 
hematófagos da subfamília Phlebotominae (Diptera, 
Psychodidae), denominados genericamente de flebó-
tomos. Os insetos estão representados por centenas 
de espécies, ocupando extensas áreas geográficas 

nos diversos continentes. Flebótomos do gênero 
Lutzomyia estão mais associados à transmissão de 
espécies de Leishmania do Novo Mundo, enquanto 
que flebótomos do gênero Phlebotomus, estão mais 
associados com as espécies do Velho Mundo. A in-
fecção do inseto ocorre no momento da alimentação, 
quando ele suga o sangue contendo amastigotas ou 
macrófagos infectados. No trato digestivo, ocorre 
rompimento da membrana dos macrófagos e as 
amastigotas liberadas diferenciam-se na forma pro-
mastigota. Estas formas são afiladas, apresentam 
flagelo externalizado e são capazes de se multiplicar 
no intestino. Após a digestão do sangue, as promas-
tigotas migram para a região anterior do intestino e 
sofrem um processo de diferenciação denominado 
metaciclogênese [32]. Durante a metaciclogênese, 
as promastigotas apresentam redução de tamanho 
do corpo celular, tornam-se extremamente móveis e 
altamente infectivas, passando a ser denominadas 
de metacíclicas. As formas metacíclicas migram 
para a probóscide e são transferidas ao hospedeiro 
vertebrado no momento da picada, durante um novo 
respasto sanguíneo do inseto. No local da picada, as 
formas metacíclicas são fagocitadas por células do 
sistema fagocítico mononuclear presentes na derme. 
No interior dos fagossomas, as formas promastigotas 
se diferenciam em amastigotas, células arredondadas 
e com flagelo internalizado. Este período de diferen-
ciação pode levar de 2 a 5 dias [33]. Os fagossomas 
contendo o parasita fundem com vesículas endocíticas 
e com lisossomas. As amastigotas são resistentes 
às enzimas e ao pH ácido do fagolisossoma, conse-
guindo se multiplicar no interior desta organela. Após 
diversas multiplicações, os macrófagos ficam super 
infectados e rompem, liberando as amastigotas que 
são rapidamente fagocitadas por novos macrófagos, 
estabelecendo e disseminando a infecção.

Mimetismo apoptótico em 
Leishmania amazonensis

Uma sub-população das formas promastigotas 
de L. amazonensis morrem por apoptose quando 
submetidas a choque térmico. Isto foi observado em 
experimentos de transferência dos parasitas da tem-
peratura de crescimento in vitro, para a temperatura 
de crescimento in vivo (de 22oC para 37oC, respecti-
vamente) [24]. Durante este processo, os parasitas 
apresentam mudanças morfológicas características 
de uma célula apoptótica como fragmentação da 
cromatina e clivagem de DNA [24]. Formas amasti-
gotas desta espécie, quando purificadas de lesões 
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amastigotas induz a internalização destas células por 
processo de macropinocitose, assim como demons-
trado para células apoptóticas. A ativação da macropi-
nocitose, a indução da produção de TGF-β e IL-10 e a 
inibição da síntese de NO são processos diretamente 
dependentes da quantidade de PS exposta na super-
fície das amastigotas. Todos estes processos podem 
ser revertidos através do bloqueio do reconhecimento 
deste fosfolipídio com Anexina V [35].

A necessidade de invadir células hospedeiras fez 
com que as formas infectivas de Leishmania desenvol-
vessem estratégias para este fim. A exposição de PS 
facilita tanto a internalização como a sobrevivência e 
proliferação do parasita no interior dos macrófagos. A 
exposição deste fosfolipídio nas formas promastigotas 
e amastigotas apresenta características diferentes. 
Nas formas promastigotas aparecem como parte de 
um processo de morte celular, após os parasitas al-
cançarem a diferenciação terminal como metacíclicos 
[27]. Nas formas amastigotas, a exposição pode ser 
modulada pelo hospedeiro e ainda não está elucida-
do se ela faz parte de um processo de morte ou se 
é transiente, acontecendo apenas no momento da 
infecção do macrófago. 

Em conjunto, nossos resultados demonstram 
que a exposição de PS na superfície das amastigotas 
representa um importante mecanismo de virulência, 
contribuindo para a infecção, formação do vacúolo 
parasitóforo característico desta espécie e modulação 
da ativação macrofágica. A sinalização por este fos-
folipídio é importante não apenas durante o reconhe-
cimento das amastigotas na superfície, mas é capaz 
de sinalizar também a partir da membrana do vacúolo 
parasitóforo. A exposição de PS pela amastigota no 
interior do vacúolo parece orquestrar os mecanismos 
de inativação da célula hospedeira, mesmo após lon-
gos períodos de infecção. A formação de agregados de 
fosfolipídios na membrana da amastigota sugere que 
esta distribuição é importante durante a sinalização 
pelo parasita dentro do vacúolo parasitóforo. 
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Resumo 
A comunicação entre os sistemas imune e neuroendócrino é atualmente bem conhecida. 

Ligantes e receptores similares usados nestes dois sistemas permitem a existência cotidi-
ana de circuitos fisiológicos intra- e inter-sistemas, e que desempenham papel relevante na 
homeostasia. Células do sistema imune produzem hormônios e neuropeptídeos clássicos, 
ao passo que glândulas endócrinas e células do tecido nervoso podem produzir uma série 
de citocinas. Além disso, receptores específicos para diferentes famílias moleculares 
podem ser detectados em células dos sistemas imune e neuroendócrino, configurando 
assim uma sintaxe molecular comum entre os dois sistemas. Tais conceitos podem 
ser exemplificados no timo, órgão central no desenvolvimento de linfócitos T. Assim, 
várias funções de proliferação, morte, diferenciação e migração intratímica de linfócitos 
podem ser moduladas por vários hormônios e neuropeptídeos. Além disso, há produção 
constitutiva de vários hormônios no interior do órgão, configurando a possibilidade de 
efeitos endócrinos e parácrinos/autócrinos de vários hormônios. Por fim, o conhecimento 
acumulado sobre o significado fisiológico de interações imunoneuroendócrinas começa 
a ser usado para o melhor entendimento de algumas doenças, e alguns ensaios de 
intervenção terapêutica de base imunoneuroendócrina permitem vislumbrar um futuro 
promissor neste campo do conhecimento.

Palavras-chave: hormônios, linfócitos, timo, migração celular, células epiteliais tímicas, 
integrinas, quimiocinas.

Abstract
Communication between the immune and neuroendocrine systems is presently well estab-

lished. Similar ligands and receptors used by the two systems allow the daily existence of 
physiologic circuits, both within and inter-systems, playing a relevant role in homeostasis. 
Cells of the immune system produce classic hormones and neuropeptides, whereas cells 
of endocrine glands and nervous tissue can produce a number of cytokines. Additionally, 
specific receptors of the distinct molecular families can be detected in cells of both im-
mune and neuroendocrine systems, thus yielding a common molecular syntax between 
the two systems. These concepts can be illustrated in the thymus, the central organ 
for development of T lymphocytes. Accordingly, several functions such as proliferation, 
death, differentiation and migration of lymphocytes within the organ can be modulated by 
hormones and neuropeptides. Moreover, there is a constitutive intrathymic production of 
several hormones, thus placing the possibility that hormones can exert endocrine as well 
as paracrine/autócrina effects in the organ. Lastly, it is noteworthy that the cumulated 
knowledge on the physiological significance of immunoneuroendocrine interactions begins 
to be used for better understanding diseases, and recent immunoneuroendocrine-based 
therapeutic interventions lead us to envision a promising future in the field.

Key-words: hormones, lymphocytes, thymus, cell migration, thymic epithelial cells, inte-
grins, chemokines.
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Os sistemas imune e 
neuroendócrino se comunicam 
cotidianamente

A intercomunicação (cross-talk) entre os sis-
temas imune e neuroendócrino é atualmente bem 
conhecida. Ligantes e receptores similares usados 
nestes dois sistemas permitem a existência cotidia-
na de circuitos fisiológicos intra- e inter-sistemas 
(Figura 1a), e que desempenham papel relevante 
na homeostasia. Assim, não apenas as células do 
sistema imune são capazes de produzir hormônios 
e neuropeptídeos clássicos, mas também glându-
las endócrinas e células do tecido nervoso podem 
produzir uma série de citocinas (Figura 1b). Além 
disso, receptores específicos para diferentes famí-
lias moleculares podem ser detectados em células 
do sistema imune (Tabela I) e também em células 
de eixos neuroendócrinos. Em outras palavras, os 
sistemas imune e neuroendócrino usam uma sintaxe 
comum [1,2], muito importante na manutenção de um 
equilíbrio homeostático, e que, se perdida, pode estar 
relacionada a determinados processos patológicos, 
como por exemplo doenças infecciosas e doenças 
autoimunes [3,4]. Para exemplificar esta assertiva, 
tomaremos o timo, órgão central do sistema imune 
onde são diferenciados os linfócitos T.

Figura 1 - Conceitos gerais de interações 
imunoneuroendócrinas. No painel A, ilustramos o 
conceito de sintaxe comum entre os sistemas imune 
e neuroendócrino. Ambos podem utilizar os mesmos 
ligantes e receptores, permitindo uma comunicação 
celular no interior de cada sistema, assim como en-
tre os dois sistemas. No painel B, vemos tal comuni-
cação inter-sistemas de forma mais específica, com 
centros nervosos e glândulas endócrinas podendo 
estimular tecidos linfóides, através de inervação 
direta e de secreção de hormônios e neuropep-
tídeos. Por outro lado, células do sistema imune 
podem produzir uma série de citocinas, quimiocinas 
e hormônios tímicos que podem atuar sobre eixos 
neuroendócrinos. IL: Interleucinas; TNF: Fator de 
necrose tumoral; LIF: Fator inibidor de linfomas; GH-
RH: Hormônio de liberação do hormônio do cresci-
mento; TRH: hormônio de liberação de tireotrofina; 
LH-RH: hormônio de liberação de gonadotrofinas; 
CRH: Hormônio de Liberação de corticotrofina; GH: 
hormônio do crescimento; PRL: prolactina; TSH: 
tireotrofina (hormônio estimulante da tireóide); FSH: 
hormônio folículo estimulante; LH: hormônio luteini-
zante; ACTH: corticotrofina (hormônio adrenocor-

ticotrófico); NH: neurohipófise; RG: gânglio da raiz 
dorsal; AVT: arginina-vasopressina; OX: oxitocina; T3: 
triiodotironina; T4: tiroxina.
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Importância do timo na 
homeostasia: diferenciação de 
timócitos e microambiente tímico

O timo é um órgão linfóide primário, no qual 
precursores de células T, oriundos da medula óssea, 
sofrem um processo de diferenciação, que culmina 
com a migração daqueles timócitos que sofreram 
seleção positiva, e que irão emigrar do órgão, indo 
colonizar as chamadas áreas timo-dependentes dos 
órgãos linfóides secundários. Esse processo envol-
ve a expressão sequencial de várias proteínas, e 
rearranjo dos genes que codificam para o receptor 
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Tabela I - Células do Sistema Imune expressam receptores para hormônios, neuropeptídeos e neurotransm-
issores.
Tipo de receptor Tipo cellular no sistema imune 
Receptores de hormônios
Receptores de glicocorticóides Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B; Monócitos; Macrófagos; Células dentríticas; 

Neutrófilos; Mastócitos; Células epiteliais tímicas.
Receptores de hormônios sexuais Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B;Monócitos; Macrófagos; Células dentríticas; Mas-

tócitos; Células epiteliais tímicas.
Receptor de hormônio de cresci-
mento

Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B; Macrófagos; Neutrófilos; Células Epiteliais Tími-
cas.

Receptor de prolactina Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B; Macrófagos; Células dentríticas; Neutrófilos; 
Mastócitos; Células epiteliais tímicas.

Receptor de insulina Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B; Monócitos; Macrófagos; Granulócitos, 
Receptor de leptina Timócitos; Linfócitos T; Linfócitos B; Macrófagos
Receptores de neuropeptídeos 
Receptores de VIP Macrófagos; Linfócitos T; Células dendríticas; Linfócitos B; Granulócitos
Receptor do neuropeptídeo Y Células NK; Linfócitos T.
Receptores de neurotransmissores 
Receptores alfa- e beta-adrenér-
gicos 

Timócitos; Linfócitos Th1; Linfócitos B; neutrófilos; basófilos, eosinófilos, monócitos; 
Células epiteliais tímicas 

Receptores de acetilcolina Timócitos; Linfócitos T; Células epiteliais tímicas
Receptores de serotonina Linfócitos T; Macrófagos

de antígeno de células T (TCR). Os timócitos mais 
imaturos não expressam, nem o TCR, nem as molé-
culas acessórias CD4 e CD8, sendo chamados de 
timócitos duplo-negativos, representando 3-5% do 
total de timócitos. Conforme avança a maturação, 
as células passam a expressar as moléculas CD4 e 
CD8, gerando os timócitos CD4+CD8+ duplo-positivos, 
que compreendem cerca de 80-85% da população 
de timócitos. Neste estágio, os genes do TCR são 
rearranjados, e os rearranjos produtivos permitem 
a expressão membranar do TCR em baixa densi-
dade (TCRlow). As células que não sofrem rearranjo 
produtivo dos genes do TCR morrem por apoptose, 
enquanto que as outras irão interagir com peptídeo 
apresentados por moléculas do complexo principal 
de histocompatibilidade (MHC), expresso nas células 
microambientais do órgão. Essa interação irá determi-
nar eventos de seleção positiva e seleção negativa, 
cruciais para o desenvolvimento normal dos timóci-
tos. Aqueles timócitos selecionados positivamente 
evoluem para células maduras, simples positivas 
para CD4 (TCRhighCD4+CD8-) ou CD8 (TCRhighCD4-

CD8+), estágio este que corresponde a cerca de 15% 
dos timócitos, os quais poderão deixar o órgão [5].

A diferenciação de timócitos ocorre à medida que 
as células migram no interior dos lóbulos tímicos: as 
células de fenótipos TCR-CD4-CD8- e TCR+CD4+CD8+ 
localizam-se no córtex, enquanto que as células 
maduras TCR+CD4+CD8- e TCR+CD4-CD8+ são en-

contradas na medula. Ao longo desta jornada, os 
timócitos irão interagir com diferentes componentes 
do microambiente tímico, uma rede tridimensional for-
mada de células epiteliais tímicas (TEC), macrófagos, 
fibroblastos e componentes da matriz extracelular 
[6]. Nosso Laboratório mostrou que interações TEC/
timócitos são parcialmente mediadas pela matriz ex-
tracelular (ECM); interação esta que é relevante para 
a migração de timócitos [7]. Além disso, as células 
do microambiente participam do controle da migração 
intratímica de células T através de quimiocinas por 
elas secretadas, incluindo CXCL12, CCL21 e CCL25. 
Posteriormente, definimos experimentalmente a exis-
tência de uma ação combinada de elementos de ECM 
e quimiocinas governando a migração de timócitos 
[8,9], e mais recentemente definimos outras famílias 
de moléculas envolvidas da migração de timócitos, 
tais como as interações mediadas por neuropilinas e 
semaforinas de classe 3 [10,11]; interações estas ti-
picamente encontradas no sistema nervoso. De fato, 
os estudos mostrando uma quantidade crescente de 
interações moleculares fisiologicamente envolvidas 
neste processo migratório nos lóbulos tímicos nos 
levou a postular que a migração intratímica de linfóci-
tos segue um sistema multivetorial, onde cada vetor 
representa uma dada interação ligante/receptor, e a 
migração propriamente dita é representada por um 
vetor resultante, que pode ser definido pelo soma-
tório dos vetores individuais [12-14].
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Figura 2 - Sintaxe comum entre a hipófise e o 
timo. Ilustramos aqui o fato de tanto o timo quando 
a hipófise serem capazes de produzir uma série 
mesmos hormônios e citocinas. IL: Interleucinas; 
TNF: Fator de necrose tumoral; LIF: Fator inibidor 
de linfomas; TGF-β: Fator trasnformante de cresci-
mento; GH-RH: Hormônio de liberação do hormônio 
do crescimento; LH-RH: hormônio de liberação de 
gonadotrofinas; CRH: Hormônio de Liberação de 
corticotrofina; GH: hormônio do crescimento; PRL: 
prolactina; LH: hormônio luteinizante; ACTH: cortico-
trofina (hormônio adrenocorticotrófico).

A rede de TEC é heterogênea em termos de 
morfologia e fenótipo. Um complexo linfoepitelial, 
a célula nurse tímica (TNC), corresponde a uma es-
trutura multicelular formada por uma célula epitelial 
e números variáveis de timócitos (principalmente 
células CD4+CD8+), estando localizadas na região 
cortical dos lóbulos tímicos. TNCs espontaneamente 
liberam timócitos in vitro, e as células epiteliais deri-
vadas de TNC são capazes de reconstituir complexos 
linfoepiteliais após co-cultura com timócitos fetais. 
Juntas, essas características fazem das TNCs como 
um modelo in vitro da migração no contexto de TECs 
[7,8,15].

Controle neuroendócrino sobre o 
Timo

Vários autores demonstraram que hormônios 
tipicamente conhecidos por serem secretados por 
glândulas endócrinas, podem também ser produzidos 
no interior do timo [revisado em 16]. Assim, utilizan-
do a lógica de uma sintaxe comum, e comparando 
o timo com a hipófise, vemos que diversos hormô-
nios, neuropeptídeos e citocinas são produzidos em 
ambos os órgãos [17], como podemos ver de forma 
esquemática na Figura 2. Ainda nesse sentido, é 
importante frisar que, tanto linfócitos quanto célu-
las do microambiente tímico expressam constituti-
vamente uma série de receptores para hormônios 
peptídicos e esteróides, além de neuropeptídeos e 
neurotransmissores [16]. No entanto, é provável que 
os hormônios tipicamente hipofisários produzidos no 
timo, tenham um efeito local (parácrino), mais que 
um efeito endócrino propriamente dito. 

O controle neuroendócrino sobre o timo pode ser 
observado tanto no compartimento linfóide quanto 
no seu microambiente (Figura 3). A proliferação e a 
morte intratímica de linfócitos podem ser moduladas 
por hormônios: glicocorticóides induzem apoptose, 
particularmente em timócitos imaturos CD4+CD8+, 
enquanto que prolactina tem efeito co-mitogênico, 
não apenas sobre linfócitos, mas também sobre 
células epiteliais tímicas [16]. Por outro lado, vimos 
que o tratamento do epitélio tímico por hormônios 
hipofisários ou hormônios da tireóide promovia um 
aumento da adesão de timócitos às células epiteliais; 
efeito este mediado pelo aumento na expressão de 
ligantes e receptores de matriz extracelular [18,19]. 
Ao contrário, as interações TEC-timócitos mediadas 
por semaforinas 3A e 3F resultam em efeito de-
adesivo [10,11].

Timo Hipófise
CRH
LHRH
Oxitocina
Vasopressina

IL-1
IL-2
IL-6
LIF
TNF-α
TGF-β

GH
PRL
ACTH
LH

Figura 3 - Controle neuroendócrino sobre o 
timo. Esta figura mostra que várias funções tími-
cas, incluindo proliferação, morte, diferenciação e 
migração de timócitos podem estar sob influência 
de hormônios e neuropeptideos, seja por ação direta 
sobre os linfócitos, seja por efeito primeiro sobre cé-
lulas do microambiente tímico, como, por exemplo, 
as células epiteliais (TEC).
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Um cenário global daquilo que podemos con-
ceber no chamado controle neuroendócrino sobre 
o timo pode ser depreendido a partir dos estudos 
versando sobre os efeitos do GH sobre este órgão, 
e que resumimos a seguir.
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Efeitos do hormônio do crescimento 
sobre o timo

Conforme mencionado anteriormente, um dos 
efeitos do GH é sua capacidade de aumentar a pro-
liferação de timócitos. Experimentos realizados in 

vitro mostraram que este é um efeito co-mitogênico, 
potencializando, por exemplo, a proliferação induzida 
quando ocorre estimulação do complexo CD3-TCR nos 
timócitos [20]. Mais importante, no entanto, é o fato 
que in vivo, a injeção intratímica de GH, assim como 
administração endovenosa deste hormônio levaram ao 
aumento da celularidade do órgão, em camundongos e 
humanos, respectivamente [21,22]. Ainda neste sen-
tido, vimos que em camundongos transgênicos para 
GH, o número de timócitos é maior quando comparado 
aos valores de animais selvagens da mesma idade 
[23]. Ao contrário, em camundongos nocautes para o 
receptor de GH, há uma diminuição drástica do tama-
nho e celularidade do timo [24]. Assim tomados em 
conjuntos estes dados mostram claramente que o GH é 
relevante na manutenção do pool intratímico de linfóci-
tos, e que flutuações nos níveis deste hormônio ou na 
capacidade das células responderem ao estímulo por 
ele induzido, levam a perturbações na homeostasia do 
órgão. No entanto, podemos também lançar mão deste 
conceito para intervenções terapêuticas. Por exemplo, 
em pacientes portadores de SIDA, há uma intensa 
atrofia tímica com diminuição no número de linfócitos 
que saem do órgão [22,25]. Quando estes pacientes 
foram tratados por um ano com GH, observou-se um 
aumento significativo do timo, e aumento no número 
de células CD4 circulantes [22].

Além deste efeito direto sobre a proliferação de 
linfócitos no timo, o GH modifica vários parâmetros 
da biologia do epitélio tímico, o que poderá refletir-se 
sobre os próprios linfócitos. Por exemplo, a produção 
do hormônio tímico timulina é aumentada em cultivos 
de TEC tratados com GH. Além disso, ratos tratados 
com este hormônio, ou camundongos transgênicos 
para GH, apresentam níveis aumentados de timulina 
circulante, o que também ocorre em pacientes porta-
dores de acromegalia [26,27]. Por outro lado, animais 
nocautes para o receptor de GH mostram diminuição 
nos níveis sérios deste hormônio tímico [24].

Além da timulina, outros produtos de secreção 
do epitélio tímico são modulados positivamente pelo 
GH. Camundongos transgênicos para GH apresentam 
aumento na produção da quimiocina CXCL12, e ain-
da de laminina. Como comentamos acima, ambas 
estas moléculas estão envolvidas na migração de 
timócitos [23].

De fato, experimentos anteriores já apontavam 
para o fato de que GH pudesse ter efeito sobre a 
entrada de precursores de célula T no timo, já que 
a GH recombinante foi capaz de aumentar a entrada 
de células T humanas em timo de camundongo SCID, 
efeito que pode ser abolido com anticorpos anti-β1 
integrinas [28]. Além disso, vimos que o tráfego de 
linfócitos nos complexos linfoepiteliais do tipo nurse 
é aumentado pelo GH [18]. Experimentos realizados 
com camundongos transgênicos para GH mostraram 
ainda que a resposta migratória de linfócitos é au-
mentada, após estímulo combinado ou isolado de 
laminina e CXCL12, e que há um aumento na expor-
tação de linfócitos T CD4+, particularmente no que 
diz respeito ao seu endereçamento para linfonodos 
[23]. É interessante notar que resultados semelhan-
tes foram obtidos em camunondongos normais que 
sofreram injeção intratímica de GH [21]. Além disso, 
em termos conceituais, é relevante frisar que o con-
trole neuroendócrino sobre a migração de timócitos 
não se restringe ao GH: vimos que o tratamento in 

vivo com o hormônio tireoidiano T3 produz resultados 
semelhantes [29,30].

Circuito intratímico mediado por GH 
e IGF-1

Apesar de todo o conhecimento resumido acima 
sobre os efeitos de GH no timo, ainda permanece 
a ser esclarecido, se os efeitos vistos são apenas 
endócrinos ou se a produção intratímica de GH é 
relevante para a fisiologia do órgão. Ainda assim, 
vale à pena comentar que tanto o epitélio tímico 
quanto os timócitos são capazes de produzir GH de 
forma constitutiva, além de expressarem, também 
constitutivamente, o receptor de GH [31]. Portanto, 
podemos perfeitamente conceber um circuito intra-
tímico envolvendo GH e ativação de seu receptor.

Por outro lado, em vários sistemas biológicos, os 
efeitos de GH são mediados pela produção do fator 
de crescimento semelhante à insulina do tipo 1 (IGF-
1). Também no timo, o IGF-1 é expresso, tanto por 
timócitos quanto por células epiteliais. Além disso, 
experimentos in vitro mostraram que o tratamento de 
células epiteliais tímicas por GH aumenta a produção 
de IGF-1 por estas células, assim como os níveis de 
expressão do receptor de IGF-1 [32]. Finalmente, 
mostramos que os efeitos de GH sobre a produção 
de timulina e aumento de adesão TEC-timócitos 
podem ser neutralizados se tratarmos as TEC com 
anticorpos monoclonais anti-IGF-1 ou anti-receptor 
de IGF-1 [18,27].
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Por conseguinte, podemos conceber que os 
efeitos de GH no timo possam ocorrer via endócrina, 
parácrina ou mesmo autócrina, e que estes efeitos 
ocorrem por estimulação de IGF-1. Esta circuitaria 
está ilustrada na Figura 4.

Figura 4 - Circuitos intratímicos de natureza 
endócrina, parácrina e autócrina, envolvendo 
GH e IGF-1. Segundo este conceito, o GH, seja 
ele de origem intra- ou extra-tímica, estimula a 
produção de IGF-1 por linfócitos ou células epiteliais 
tímicas. O IGF-1 por sua vez, atua sobre seu recep-
tor específico modulando funções em ambos os 
tipos celulares.

Em conclusão, podemos dizer que dispomos 
hoje de um conhecimento sólido sobre o significado 
fisiológico de interações imunoneuroendócrinas, e 
já começamos a descortinar alguns aspectos sobre 
tais interações em condições patológicas, incluindo 
a possibilidade de intervenções terapêuticas de base 
imunoneuroendócrina. Em estudos futuros, certamen-
te este horizonte será ampliado o que nos permitirá 
uma melhor avaliação holística de nosso organismo. 
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