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« Le véritable voyage de découverte ne consiste pas a chercher
de nouveaux paysages mais a avoir de nouveaux yeux»

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

A Neurociéncia Nacional tem certa tradicao na conducao de pesqui-
sas na “neuroimunologia classica”, nascida dos trabalhos de Hans Selye
(1907-1982)[2] € de Robert Ader [3]. Também poderiamos facilmente
repertoriar os trabalhos brasileiros desenvolvidos em uma “neuroimu-
nologia de abordagem” focada no estudo de aspectos imunolégicos de
doencas, infecciosas ou nao, com comprometimento nervoso ou ainda
em aspectos neuroldgicos de doencas do sistema imune como o lUpus
eritematoso sistémico [4], a sarcoidose ou a ataxia telangiectasica, para
ficar s6 nos exemplos tradicionais. Por outro lado, parece haver uma
lacuna a ser preenchida na Neurociéncia que concerne uma neuroimu-
nologia voltada ao estudo comparativo de mecanismos e fendmenos
cognitivos nos processos de reconhecimento de objetos do mundo real,
inclusive de microbios... nos sistemas nervoso e imune. Essa reflexao
foi tema de um artigo [5] e um editorial [6] publicados neste periddico
por um de nds. Por outro lado, honrando sua tradi¢cao de abrir espaco
neutro de reflexoes e constituir foro imparcial de discussoes de pontos
de vistas variados sobre uma mesma questao, um artigo [7] publicado
em um dos nimeros passados do Neurociéncias chama a atengao para
a visao de que o sistema imune nao teria, nos processos cognitivos de
que se vale, os finalismos que se lhe atribuem usualmente. Tal artigo
abre espaco para outras reflexdes e discussoes sobre o tema que
prometem aprofundar o debate.

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

1 “A verdadeira viagem de descobrimento nao consiste em buscar novas paisagens,
mas vé-las com novos olhos”. Marcel Proust [1].
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gistas e fomentar a formagao de jovens profissionais
e estudantes nessa area, que ousamos batizar de
“neuroimunologia cognitiva”, que nasceu a idéia da
criacao da Jornada Fluminense sobre Cognicao Imu-
ne e Neural, promovida bienalmente pela Academia
Fluminense de Medicina e pelo Instituto Oswaldo
Cruz/Fiocruz. A Faperj e a Fiocruz, sensiveis a im-
portancia da questao, responderam prontamente
a nossa solicitacao de financiamento e apoiaram
a realizacao do evento que estimula o transito na
transdisciplinaridade.

O acerto de tal iniciativa foi refletido: a) na acei-
tacao e nos comentarios elogiosos dos conferencis-
tas convidados, expoentes das areas de Imunologia
e Neurociéncia: Diogo Rizzato Lara (PUC-RS), Joao
Palermo Neto (USP), Marcello André Barcinski (USP),
Nelson Monteiro Vaz (UFMG), Roberto Lent (UFRJ) e
Wilson Savino (Fiocruz, RJ); b) na decisao do Neuro-
ciéncias de publicar este nimero tematico contendo
os artigos referentes as conferéncias da Jornada;
e ¢) na inscricao do nimero limite de participantes
lotando o auditério do Pavilhao Arthur Neiva no Ins-
tituto Oswaldo Cruz.

Temos, assim, a grata satisfagao 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 conferéncias. O texto de Silveira sera publicado
no proximo ndmero desse periddico.

Para terminar, temos que falar com orgulho e
satisfacao da interacao entre o Nicleo de Medicina
Tropical (UFPA) e o Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz),
nossas Instituicoes. Ela corresponde a uma proficua
colaboragao académica que culmina este ano com a
formacao do 152 e Gltimo aluno da leva de doutores
formados no Programa de Qualificagao Interinsti-

tucional e criado pelos Organizadores do Evento e
Editores deste nimero, em parceria com o Professor
José Luiz Martins do Nascimento (também da UFPA)
e apoio da CAPES. A historia de nosso intercambio
e de nossos esforcos na construgao de propostas
inovadoras de enfrentamento de problemas ama-
zOnicos e brasileiros de salde coletiva ilustra que
interacoes entre grupos de pesquisa em Neurociéncia
e Imunologia, além de potencialmente geradora de
novos paradigmas, pode permitir, como nesse caso,
aintegracao de diferentes regioes do pais na solugao
de problemas comuns. A | Jornada Fluminense sobre
Cognicdo Imune e Neural & uma dessas iniciativas. E
com grande prazer e enorme honra que a oferecemos
a comunidade cientifica!
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pela diversidade do repertério de licoes...

« Il suivait son idée. C’ était une idée fixe,
et il était surpris de ne pas avancer »'

Resumo

|Com uma visao rigorosa, podemos considerar que a Imunologia nasceu na segunda
metade do século XX, depois que foram reconhecidas as fungdes dos principais atores
do Sistema Imune: linfécitos, Bursa de Fabricius e timo. Assim, talvez seja cabivel ndao
fazermos referéncia ao termo “imunologistas” para descrever os estudiosos dessa dis-
ciplina de antes de 1960. Foi nessa época, de fato, que as principais contribuicoes em
que se baseia nossa concepgao do que seja uma imunologia celular surgiram. Passamos
a saber para que servem os linfocitos, as células mestras do sistema imune [2,3], a
Bursa de Fabricius, 6rgao hematopoiético — presente somente nas aves — necessario
para o desenvolvimento dos linfcitos, responsaveis pela producao de anticorpos [4,5] e
o timo [6], 6rgao linféide primario no qual amadurecem e se diferenciam os linfécitos que
se encarregam de coordenar os trabalhos de todos os outros, além de eliminar células
cancerosas ou infectadas por virus ou parasitas intracelulares. Foi também no final dos
anos 50 que conhecemos a Teoria da Selecao Clonal, que serviu de fundamento para
a construgao do entendimento das bases celulares da especificidade e da diversidade
da resposta imune adaptativa [7,8]. Com uma visao menos rigorosa, podemos ponderar
que a disciplina teria nascido com a “vacinologia”, na ocasiao da histérica imunizagao do
menino Joseph Meister com a vacina anti-rabica por Louis Pasteur em 1885 [9] embora
o desenvolvimento da “vacunagdo” por Edward Jenner — a partir do virus da doenga da
vaca — contra a variola tenha ocorrido quase um século antes [10,11 p.24]. No entanto,
a partir de observacoes realizadas ja ao final do século XIX / inicio do XX pelos primeiros
especialistas (vamos chama-los de sorologistas), compreendeu-se muito rapidamente

| Uma traducao literal seria “Ele seguia a sua idéia. Era uma idéia fixa e ele estava
surpreso de nao avancar”. Jacques Prévert [1]
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que a introdugao de substancias em um organismo engendrava a produ¢ao de outras, 0s
anticorpos — detectaveis 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 pléiade de especificidades que estamos prontos a reconhecer;
praticamente tudo o que existe na superficie (ou mesmo sob os mares) do planeta: de
toxdides bacterianos a globulos vermelhos de outras espécies, da hemocianina de peixe
a antigenos quimicos (inexistentes na natureza) sintetizados em laboratério [13,14]. Nao
faltaram teorias as mais diversas para explicar esses recursos dos vertebrados mandi-
bulados. Elas provocaram polémicas e acirradas discussoes, antes de gerar consenso,
entre cientistas extraordinarios, 10 dos quais foram agraciados com o Prémio 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 evolugao dos conhecimentos adquiridos desde entao resultou no entendimento da
estrutura da resposta imune especifica e no que se conhece hoje como mecanismos de
geracao da diversidade do repertério imune que sao historiados aqui.

Palavras-chave: arco aferente da resposta imune especifica, cognicao imune, idiotipos,
imagens internas, imunologia, memoria, reconhecimento imune, resposta imune adap-
tativa e rede idiotipica.

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 ‘60s 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.



A construcao do repertorio

de especificidades imunes e o
reconhecimento dos antigenos
possiveis’

“Estranhos comecos”

“Where shall | begin, please, Your

Majesty?” he asked. “Begin at the beginning”
— the King said gravely — “and go on till you
come to the end, then stop"

Pode-se dizer que a imunologia', surgiu a partir
da microbiologia médica por volta do final do século
XIX, em um periodo que ficou conhecido como a era
da bacteriologia. A Teoria dos Germes, paradigma
da microbiologia, € o nome dado a um conjunto de
idéias que se consolidaram entre 1880 e 1900 prin-
cipalmente a partir dos trabalhos do quimico francés
Louis Pasteur (1822-1895)", e do médico alemao
Robert Koch (1843-1910) e estabeleceu uma verda-
deira revolugao no modo como o mundo ocidental
via as doencas [20]. A teoria estabelece que, como
dividimos o espaco que ocupamos no planeta com
seres microscopicos, alguns, que necessitam ou
podem viver a expensas de outros mais evolvidos,
algumas vezes causam enfermidades. Essas doen-
cas, ditas infecciosas, envolveriam agentes pato-
génicos microbianos (micrdbios capazes de causar
patologia ou doenga), que, além de transmissiveis
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de uma pessoa para outra, seriam especificos das
patologias que acarretariam, ou seja, cada doenca
infecciosa seria causada por um, e somente um, tipo
especifico de microorganismo (micrébio) [20]. Uma
visao finalistica, defensiva e antropocéntrica, nem
de longe consensual, consideraria oportuno¥' que
Nnosso corpo dispusesse de mecanismos que nos li-
vrassem daqgueles micrébios que penetram em nosso
organismo pela alimentagao, inalagao ou feridas e
que, eventualmente, pudessem nos fazer adoecer.

Os médicos clinicos haviam observado, ja ha
varios séculos, que algumas doencgas infecciosas,
como as chamadas viroses comuns (ou proprias) da
infancia (caxumba, rubéola, sarampo, varicela...) e
mesmo a variola, causavam doenga uma Unica vez
nas pessoas, pois 0s sobreviventes a uma primeira
infeccao se tornavam resistentes (imunes) aquela
doenca, em um processo conhecido como imuni-
zagao natural. Particularmente no caso da variola,
esse conhecimento fazia com que em tempos muito
antigos (ano 430 a.C.) os sobreviventes de uma in-
feccao por esse virus fossem chamados para cuidar
das pessoas infectadas e também levou a pratica
de um procedimento chamado de variolizagao [21].
Ela consistia em inocular material contaminado
proveniente de plstulas de um individuo infectado
em fase de convalescéncia no tecido subcutaneo de
individuos que nunca entraram em contato com a
doenca. Isso fazia com que a pessoa inoculada, em
97% dos casos, desenvolvesse uma doenca branda
e se curasse espontaneamente adquirindo imuni-

] As reflexdes que compartilhamos aqui com o leitor sobre o sistema imune estdo focalizadas no (que conceituamos como) seu
processo cognitivo (arco aferente da resposta imune especifica) e concernem, portanto, unicamente a analise dos processos
e mecanismos através dos quais o sistema imune reconhece os antigenos e a si mesmo. Foge, portanto, ao escopo do artigo
qualquer analise dos mecanismos e moléculas através dos quais os linfocitos e seus mediadores especificos, uma vez mobiliza-
dos, agem sobre o0 antigeno ou sobre outras células (arco eferente da resposta imune), depois que estes sao reconhecidos pelo
sistema imune. Também nao analisamos a resposta imune inespecifica, inata, que nao envolve as células imunes especificas.
Optamos, entretanto, por descrever sumariamente a descoberta da anafilaxia na sessao “Complicando um pouco as coisas ou a
descoberta de uma resposta imune inesperada”, por julgarmos inoportuno deixar de fora de um sobrevoo histérico da natureza
e escopo do presente trabalho o conceito de resposta alérgica, ainda que ele traduza e reflita aspectos mais contextuais do que
especificos da resposta imune, conforme evocamos precedentemente [15].

1l Dialogo do apressado Coelho com o Rei, a quem pede instru¢des de onde deveria comegar a contar sua histéria, em “As aventuras
de Alice no pais das maravilhas”. The White Rabbit put on his spectacles in Alice"s adventures in Wonderland. Lewis Carrol, 1865.
Uma traducao mais livre poderia nos fornecer o seguinte conselho do Rei: - comece no comego, e entdo va indo até chegar ao
fim, e ai vocé para. Quem dera pudéssemos ter a certeza do Rei sobre onde comecga e onde termina a histéria que vamos tentar

contar aqui.

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

(veiculo oficial da AAl) foi criado em 1916 [18].

\" Existe uma corrente de historiadores que acredita que Pasteur nao teria sido o primeiro a formular e estabeler as bases empiricas
para a Teoria dos Germes. Segundo essa corrente, um contemporaneo e compatriota de Pasteur, chamado Antoine Béchamp,
teria feito experimentos semelhantes aos do quimico francés e formulado a sua Tteoria das Microzimas, alguns anos antes. E
famosa a briga entre esses dois cientistas. Para mais de informagoes sobre esse embate e para que o leitor tire suas proprias
conclusdes sugerimos o artigo de Keith L Manchester intitulado “Antoine Béchamp: pére de la biologie. Oui ou non?” [19].

\ Embora nao precisemos considerar que essa seja sua finalidade ou intengao
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dade. A variolizagao foi praticada na Africa, india e
China por muito tempo antes de sua introdugao na
Europa no século XVIII. Apesar de o procedimento ter
uma mortalidade de 3%, muito alta para os padroes
atuais, e poder transmitir muitas outras doencas,
como a sifilis, ele tinha grande vantagem quando
comparado com a mortalidade de 14% que ocorria
com a transmissao natural do virus.

No século XVIIl, a variolizagao se popularizou na
Europa gracas aos esforcos da aristocrata Lady Mary
Wortley Montagu (1689-1762) e esse procedimento
abriu caminho para os trabalhos pioneiros do médi-
co inglés Edward Jenner (1749-1823) [10,11 p.24,
Figura 1A] que provou que também podia-se obter
imunizacao para a variola através da exposicao de
pessoas a um microrganismo aparentado ao virus
da variola humana, que causa variola bovina, antes
que estes entrassem em contato naturalmente com
0s virus. Processo chamado por Jenner de vacina-
¢ao'". Posteriormente o microbiologista francés Louis
Pasteur (1822-1895) [9] mostrou que a imunizagcao
também poderia ser obtida através da exposicao de
pessoas e animais a um microrganismo inativado,
antes que estes entrassem em contato com o0s virus
selvagens. Em outras palavras, descobriu-se que
micrébios atenuados ou mortos, como no caso da
raiva; ou mesmo s6 semelhantes ao microorganismo
causador da doenca, como no caso da vacina contra
a variola (realizada no homem com o virus da vaca)
ou daquela contra a tuberculose humana grave (feita
em humanos com a micobactéria bovina), podem
conservar (ou mimetizar) a mesma propriedade de
imunizacao que tem o microorganismo original, sem,
entretanto, causar enfermidade.

Contemporaneamente a Pasteur, no inicio da
década de 1890, os médicos alemao Emil Adolf von
Behring (1854-1917) e japonés Shibasaburo Kitasato
(1853-1931) (Figuras 1b e 1c) demonstraram, no
soro de animais imunizados contra difteria e tétano, a
presenca de proteinas que, quando transferidas para
0 sangue de outros animais, eram capazes de protegé-
los contra as toxinas provenientes dessas bactérias
[12]. Tais substancias, inicialmente conhecidas como
“antitoxinas”, foram batizadas de anticorpos e esse
processo de imunizagao — obtido através da admi-
nistracao do soro de animais “imunes” (contendo
0s anticorpos) a animais sadios — foi denominado de
soroterapia ou imunizacao passiva. Nao tardou para
gue o médico alemao Paul Karl Ehrlich (1854-1915)
(Figura 1d) observasse que existiam anticorpos
também no sangue de animais que nao haviam sido
imunizados por nenhum micrébio nem tido nenhuma
doenca conhecida. Ehrlich chamou esses anticorpos
de anticorpos naturais [23].

O enorme interesse nos procedimentos de
imunizagcao que se seguiu por varias décadas foi
acompanhado de curiosa estupefagcao entre nossos
imunologistas “ancestrais” (os “sorologistas”"") da
segunda metade do século XIX que perceberam que
anticorpos contra diferentes microorganismos e as
mais diversas substancias podiam ser produzidos e
sua especificidade demonstrada. Entretanto, esses
dados empiricos careciam de uma fundamentacao
tedrica, ou seja, até 1897 (quando ja era possivel,
por exemplo, dosar quantitativamente a toxina e a
anti-toxina diftérica) nao havia uma teoria que con-
seguisse explicar como e onde 0s anticorpos eram
gerados. Também nao era conhecido o0 modo e a

VIl O trabalho de Jenner é considerado por algumas pessoas como o trabalho fundador da imunologia, contudo ele nao foi o primeiro
a sugerir que a infecg¢ao por variola bovina conferia imunidade especifica contra variola humana, nem o primeiro a utilizar a variola
bovina com esse propdsito. Ha provas de que era de conhecimento comum na Inglaterra de Jenner de que as ordenhadeiras de
vacas eram imunes a variola humana porque entravam em contato com a variola bovina [ver referéncia da nota XllIl] e ha indicios
de que Benjamin Jesty (1737-1816) vacinou sua mulher e filhos para variola humana inoculando material de plstulas provenientes
de vacas infectadas com variola bovina em 1774, sendo a primeira pessoa registrada na historia que utilizou racionalmente a
vacinacao [22]. Isso nao diminui a importancia de Jenner na histéria da vacinagao, pois foi sua pesquisa e devocao ao procedi-
mento que o popularizou na Inglaterra e, posteriormente, no mundo.

VIl Podemos nos perguntar se devemos chamar de imunologista um estudioso do assunto em uma época em que ainda nao se co-
nheciam as funcoes de um linfécito na resposta imune. Nao obstante, podemos chamar a atencao para um espantoso contraste.
Por um lado, saber para que servia um linfocito no inicio dos anos 60 gerou uma espantosa onda de geracao de conhecimento e
um extraordinario nimero de publicagdes [24 p.1]. De fato, uma consulta ao MedLine revela 29 publicagdes 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 participagao dos linfocitos [2,3] na fisiologia da resposta imune seja um dos pilares da imunologia, como sao também outras
descobertas dessa época (a funcao imunolégica da bursa de Fabricius [4,5] e do timo [6] e a teoria da sele¢ao clonal de Burnet
[7]) tais informacoes nao 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 superponiveis por quase um século, os para-
digmas da vacinologia de que precisamos para fabricar novas vacinas eficientes (contra parasitos, por exemplo) e da imunologia

nao sejam 0s mesmos.



razao para eles permanecerem sendo produzidos por
longos periodos no sangue de pessoas e animais
imunizados, mesmo na auséncia de novos estimu-
los™* por imunizacao e, portanto, como era gerada a
“memoria imunoldgica”.

Figura 1 — Precursores da imunologia: a) Edward Jenner
(1749-1823) langou as bases da vacinologia ao observar que
pessoas infectadas pela variola bovina (cowpox) se tornavam imu-
nes a variola humana (smallpox) e imunizar artificialmente, uma
pessoa (o0 garoto James Phipps, na época com oito anos de ida-
de) com o material bioldgico proveniente de um animal; b) Emil
Adolf von Behring (1854-1917) ganhou o primeiro (1901) Prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina “por seus trabalhos no campo da
soroterapia, especialmente suas aplicacoes contra a difteria, que
fundaram um novo campo da ciéncia médica e colocaram nas
méos do médico uma arma vitoriosa contra as doengas” [26]; ¢)
Shibasaburo Kitasato (1853-1931) é responsavel, junto com von
Behring, pela descoberta dos anticorpos; d) Paul Ehrich (1854-
1915), também laureado com o Prémio 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 Ihe permitiu cunhar o conceito de que as
células do corpo possuiriam receptores que poderiam ser ativados
por substancias especificas que, por sua vez, permitiriam a ma-
nipulagédo pelo homem das respostas bioldgicas através das, por
ele chamadas, “balas magicas”.

O genial Paul Ehrlich e a Teoria das Cadeias
Laterais

A primeira tentativa de conceber um arcabouco
tedrico 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 sélida formacao em quimica
organica e postulou que a interagao entre as toxinas
diftérica e tetanica e suas antitoxinas se dava devido
a complementaridade conformacional (estereoquimi-
ca) destas moléculas. Ehrlich também introduziu a
nocao de que tanto as toxinas quanto os anticorpos,
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por serem moléculas grandes e complexas, deveriam
ter regides ou dominios com fungdes diferentes. Ele
observou que a toxina diftérica, quando submetida a
um processo de atenuagao, perdia a capacidade de
causar doenca, mas mantinha a sua capacidade de
imunizacao se transformando num “toxbide”. Para
interpretar esses achados o autor propds ainda que
as moléculas de toxina teriam uma parte estavel,
responsavel somente pela sua ligacao com as células
do corpo, e outra parte instavel, responsavel pela sua
toxicidade. O processo de atenuacao, desse modo,
seria a degradagao da parte instavel sem modificagao
da estavel, gerando o toxodide [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 funcao fisiolégica de captar as (se ligando
quimicamente as) substancias nutritivas necessarias
ao metabolismo celular presentes no plasma para sua
assimilacao. As cadeias laterais seriam especificas
para cada um dos nutrientes necessarios para a célula
€, por isso, existiriam em uma grande variedade de ti-
pos. Quando uma toxina ou quaisquer outras proteinas
bacterianas penetrassem na corrente sanguinea se
ligariam por complementaridade quimica a uma cadeia
lateral responsavel 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 fisiologica e a célula responderia com
a sintese de novas cadeias laterais semelhantes para
poder compensar esta “perda”. Com o passar do
tempo e com 0 aumento da concentracao da toxina na
corrente sanguinea, cada vez mais cadeias laterais da
mesma especificidade na célula seriam bloqueadas e
a resposta de sintese compensatoria seria cada vez
mais intensa, até o ponto em que a célula, devido a
alta taxa de sintese daquela cadeia lateral, liberaria
0 Seu excesso na corrente sanguinea havendo assim
a formacao de “anticorpos especificos” para aquela
toxina ou proteina. Um principio essencial para o
entendimento da teoria € que a resposta celular a
perda laterais & sempre hipertrofiada, ou seja, a célula
nao so 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 secrecao das cadeias
laterais no plasma. Esse processo de regeneracao
“hipertrofica” foi proposto pelo patologista Carl Wei-

IX Denomina-se classicamente este estimulo gerador (responsavel pela génese) do processo de sintese de anticorpos de “estimulo
antigénico” (gerador de anticorpos) e, de “antigeno”, qualquer substancia capaz de provocar a producao de anticorpos especificos
capazes de reconhecer e interagir com ela (ver também a nota XI).
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gert (1845-1904) que o denominou de “lei de super-
compensacgao” [11 p.65]. A imunizagao, assim, faria
com que algumas células do corpo se convertessem
em células secretoras de anticorpos, responsaveis
por manter seus niveis séricos no sangue apds o
primeiro contato com a toxina e mesmo na auséncia
de contatos subsequentes com ela. Os mecanismos
propostos por Ehrlich em sua teoria e sua concepgao
do processo de formagao dos anticorpos foram esque-
matizados nos desenhos, representados na Figura 2,
que constam de seu artigo original e foram importantes
para a aceitacao da teoria na época.
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Figura 2 - llustracoes 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 antigeno, repre-
sentado pela molécula preta, ao entrar na corrente sanguinea se
ligaria a uma “cadeia lateral” da célula impedindo-a de exercer
sua fungéo fisioldgica de captar nutrientes necessarios para a
sobrevivéncia da célula; b) a célula responderia ao blogueio da
cadeia lateral pelo antigeno sintetizando mais cadeias laterais
idénticas a primeira; ¢) as novas cadeias laterais sintetizadas sao,
por sua vez, bloqueadas por novos antigenos que estdo em circu-
lagéo no organismo; d) novamente a célula responde sintetizando
um numero ainda maior de cadeias laterais em uma resposta
positiva, ciclica e continua; e) o excesso de cadeias laterais sinte-
tizadas pelo estimulo ciclico seria liberado na corrente sanguinea
do individuo formando os anticorpos; f) as cadeias laterais livres
possuiriam a capacidade de se ligar de maneira especifica aos
antigenos que lhes dessem origem.

A Teoria das Cadeias Laterais aplica os prin-
cipios da lei da selecao natural de Charles Darwin
(1809-1882) para explicar a formacao da espe-
cificidade dos anticorpos, ou seja, as cadeias ja
estariam presentes no organismo antes do contato
com a toxina ou antigeno que apenas teria o papel
de “selecionar” aquela com a qual possuisse maior

afinidade estrutural. Ela &, por isso, considerada a
primeira teoria de sele¢ao de anticorpos, e prenuncia,
de certa forma, a Teoria da Selecao Clonal que seria
langada por Burnet quase 60 anos mais tarde.

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

Os principais cientistas que se opuseram a Teoria
das Cadeias Laterais na época de sua publicacao,
representados, sobretudo, pelo microbiologista belga
Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961)(Figura
5a) e pelo bacteriologista austriaco Max von Gruber
(1853-1927) argumentavam que ela era muito artificial
nao se baseando em evidéncias cientificas soélidas.
Bordet atacava principalmente a visao de Ehrlich de
que as ligacoes toxina-anticorpo eram irreversiveis e
extremamente especificas, argumentando, com base
em seus estudos relativos a destruicao de hemacias
com anticorpos e do polonés Jan Danysz com a toxina
diftérica, que essa ligacao deveria ser reversivel e po-
deria nao ser tao especifica. O préprio Paul Ehrlich ao
especular em 1901 que nosso organismo se recusa
a fabricar anticorpos contra seus proprios constituin-
tes, conceito que batizaria de horror autotoxicus [28],
considerando as implicagdes desses anticorpos na gé-
nese de doencas, deu o primeiro passo em uma area
da imunologia, nao explicavel por sua propria teoria,
que so6 seria esclarecida mais de meio século depois.

Entretanto, as principais evidéncias que con-
tribuiram para que a Teoria das Cadeias Laterais
caisse em descrédito resultaram de trabalhos sobre
a especificidade imunolégica. A pergunta que o0s
imunologistas das duas primeiras décadas do século
passado se faziam concernia o nimero 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 & o tamanho do cha-
mado repertdrio imune?”. Em 1897, quando a Teoria
das Cadeias Laterais foi formulada, conhecia-se um
ndmero limitado de anticorpos, em sua maioria,
especificos para toxinas de microorganismos pato-
génicos. O cenario mudou rapidamente nos anos
subsequentes com as descobertas de que &€ possivel
se produzir anticorpos contra os glébulos vermelhos
do sangue [29], espermatozdides, diferentes cons-
tituintes celulares e até, como Ehrlich especulara,
contra estruturas do nosso proprio organismo [11
p.104]. Além disso, acumulavam-se trabalhos mos-
trando que soros produzidos através da imunizacao
contra algumas bactérias podiam reagir contra cul-



turas de outras bactérias, num fendmeno chamado
de reacao cruzada, indicando que a especificidade
dos anticorpos poderia nao ser tao restrita como
propusera Ehrlich.

Max von Gruber [11 p.66] questionou a Teoria
das Cadeias Laterais justamente nesse ponto. Como
seria possivel explicar, mesmo em termos quimicos,
0 enorme ndmero de cadeias laterais com especifici-
dades diferentes que nosso organismo deveria pos-
suir para que a teoria de Ehrlich fosse valida? Como
explicar o fendbmeno de reacao cruzada com uma
teoria que pressupunha que um anticorpo deveria
reconhecer um, € somente um, antigeno? A solugao
para esta questao foi dada por Gruber e Landsteiner
ao postularem que um anticorpo poderia reagir com
um conjunto de antigenos 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 dificil entender, a luz dos postula-
dos da Teoria das Cadeias Laterais, a demonstracao
de que antigenos submetidos a tratamentos quimicos
mudavam sua conformagcao e adquiriam a capacidade
de serem reconhecidos por anticorpos com outras
especificidades*. Demonstrou-se, por exemplo, que
anticorpos produzidos contra a ovalbumina (proteina
do ovo de galinha), previamente submetida a um tra-
tamento quimico, 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 quimico adicionava ou retirava
grupamentos quimicos da molécula tratada. Essas
estruturas adicionadas nao conseguiam, entretanto,
quando inoculadas isoladamente em um animal,
induzir a sintese de anticorpos, s6 o fazendo quan-
do unidas quimicamente a um carreador que fosse
imunogénico, geralmente uma proteina grande, e
foram denominadas de haptenos*.
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Globulin A

Figura 3 — Representacao esquematica do artigo original de
David Wilson Talmage (1919-) [30] ilustrando o conceito de
“afinidade gradual” de Gruber, que foi corroborado pelos dados
empiricos de Landsteiner. Por esse conceito a alta especificida-
de das reacoes imunes seria o resultado aparente da soma de
especificidades semelhantes de diferentes anticorpos. O antigeno
(“antigen” na figura é reconhecido fracamente por trés anticorpos
diferentes “globulin A", “globulin B” e “globulin C”. Contudo, esse
reconhecimento torna-se muito mais especifico quando somamos
as especificidades dos trés tipos de anticorpos: “globulins A, B
and C”.

As diavidas do grande Landsteiner e inicio do
fim da teoria de Ehrlich

0 médico biologista austriaco Karl Landsteiner
(1868-1943) (Figura 5B) trabalhou durante grande
parte da sua carreira estudando haptenos e as re-
acoes cruzadas entre soros de animais imunizados
contra diferentes proteinas modificadas através da
adicao ou retirada dessas estruturas. Seus trabalhos
nesse campo [13,14], o levaram a duas conclusoes
importantes, usadas para contestar a Teoria das
Cadeias Laterais: a) podemos responder a pratica-
mente qualquer antigeno, incluindo os inexistentes
na natureza, sintetizados em laboratério através
da adicao de haptenos e b) as chamadas reacoes
cruzadas, que ocorrem quando o soro de um animal

X A leitura do livro referencial de Arthur Silverstein sobre a histéria de imunologia [11] é indispensavel para qualquer leitor que
deseje saber um pouco mais do que se pode aprender nesta nossa breve revisao dos fatos. Entretanto, aqui recomendamos

enfaticamente a leitura do capitulo 4 (p.59 a 86) do livro.

Xl Hapteno & um termo que deve ser usado para definir uma substancia apta a se ligar a anticorpos pré-formados, mesmo que
nao seja capaz de induzir a formagao destes. A essa propriedade da-se o nome de “antigenicidade” em contraposi¢ao a “imuno-
genicidade”, predicado das substancias aptas a gerar uma resposta imune (inclusive de anticorpos). Assim, embora a palavra
“antigeno” tenha uso corrente, aumentando as chances de confusao, deve-se preferir o uso do termo “imunégeno” para designar

as (ltimas (ver também a nota IX).
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imunizado contra um antigeno consegue reconhecer
outro antigeno relacionado, porém nao idéntico, nao
sao excecdes, mas ocorrem com uma frequéncia
consideravel.

Em vistas desses dados, para que a teoria
de Ehrlich fosse valida, as células do nosso corpo
deveriam ser capazes de produzir cadeias laterais
diferentes em namero suficiente para reagir com a
diversidade extraordinariamente grande de substan-
cias existentes (e inexistentes) na natureza. Acolher
tal postulado significaria aceitar na prética a idéia de
que nosso organismo sintetizaria um enorme nimero
de proteinas desprovidas, a priori, de qualguer fungao
fisiolégica. Além disso, o argumento de Landsteiner
que encontra definitivamente o calcanhar de Aquiles
da Teoria das Cadeias Laterais se baseia nas reacoes
cruzadas. Como elas poderiam existir numa visao
na qual a interagao entre o antigeno e o anticorpo
ocorre de uma maneira tao especifica quanto uma
chave e uma fechadura? Na visao de Landsteiner,
a existéncia de reacoes cruzadas demonstrava que
uma mesma chave reconhecia fechaduras diferentes
€ apoiava a hip6tese da afinidade gradual de Gruber.
Uma melhor explicacao para o fendmeno sendo que a
especificidade das reacoes imunes dever-se-ia nao a
um {nico anticorpo reconhecendo cada antigeno, mas
a soma de varios anticorpos diferentes reconhecendo
com especificidades variaveis um mesmo antigeno
fazendo com que, no conjunto, 0 soro de uma pessoa
imunizada conseguisse reconhecer especificamente
aquele antigeno, como propora Gruber.

As objecoes de Bordet, Gruber e Landsteiner
fizeram com que a Teoria das Cadeias Laterais fosse
praticamente esquecida pelos “imunologistas” das
décadas de 1910-1940, periodo conhecido como a
era da sorologia ou da imunoquimica, caracterizado
pela importancia do componente bioquimico na abor-
dagem das questoes imunologicas da época. Esse
periodo foi dominado pelas tentativas de explicacao
de como se formavam os anticorpos e era gerado
0 aparentemente enorme repertorio de especifici-
dades imunes que cada organismo possui, através
das chamadas teorias instrutivas de formacao de
anticorpos.

As teorias instrutivas de formacao de
anticorpos

O que as teorias instrutivas, em oposicao as
teorias de selegao, defendiam era que a informacao
para a especificidade dos anticorpos provinha do
antigeno. O antigeno, nessa concepcao, 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 pléiade de
antigenos conhecidos. O nimero de teorias instruti-
vas criadas para explicar o processo de formacao dos
anticorpos foi grande e foge ao escopo do presente
capitulo uma digressao pormenorizada de cada uma
delas. Tal trabalho foi feito de forma extraordinéaria
na obra de Silverstein [11 p.59-86]. Contudo, para
entendermos melhor o racional presente nas teorias
instrutivas, mostraremos a teoria de formacao de
anticorpos proposta, em 1940, pelo famoso quimi-
co norte-americano Linus Carl Pauling (1901-1994)
(Figura 5c¢) [31].

A teoria de Linus Pauling

Quando Pauling desenvolveu sua teoria ja se
sabia que os anticorpos eram moléculas que per-
tenciam a uma classe de proteinas chamada de
globulinas, formadas por cadeias de aminoacidos
de diferentes tipos e tamanhos. Apds sua sintese,
tais proteinas se enovelam formando estruturas tri-
dimensionais (terciarias) que se estabelecem devido
a interagoes entre os atomos das diversas partes
da molécula. Pode-se fazer uma analogia com um
barbante ou, melhor, um fio de aco como o0s usados
para dar brilho em panelas. A estrutura primaria
seria analoga ao barbante ou o fio de aco esticado,
com 0s seus componentes enfileirados linearmente,
enquanto que a estrutura terciaria seria a forma com
que essas estruturas ficam quando as amassamos,
formando um novelo.

A teoria de Pauling partia do principio de que
todas as moléculas de anticorpos possuiam a mesma
sequéncia linear (estrutura primaria) de aminoacidos.
Essa sequéncia poderia ser dividida em trés partes,
duas extremidades terminais (regides A e C, Figura
4), instaveis, que poderiam assumir um ndmero
muito grande de configuragoes ou estruturas tercia-
rias diferentes e uma parte central (regiao B, Figura
4), estavel, que assumiria uma mesma estrutura
terciaria na maioria das vezes que o anticorpo fosse
sintetizado. Durante a sintese de um anticorpo, se
nenhum antigeno estivesse presente, a molécula
de anticorpo assumiria uma configuracao estavel na
sua parte central e uma estrutura terciaria randémica
qualquer nas duas extremidades instaveis (Figura 4,
| a IV na coluna da esquerda). Contudo, se a sintese
do anticorpo ocorresse na presenga de um antigeno,
a interacgao fisica das duas extremidades do anticorpo



com o antigeno faria com que essas partes da molé-
cula tendessem a formar estruturas complementares
com regides do antigeno através de forgas fisico-
quimicas: as partes do antigeno carregadas nega-
tivamente atrairiam as extremidades do anticorpo
carregadas positivamente e vice-versa (Figura 4, | a
VI nas colunas central e da direita). Depois que as
extremidades da molécula de anticorpo assumissem
estruturas complementares ao antigeno, a parte
central da molécula adotaria sua estrutura terciaria
final e o anticorpo poderia ser liberado na circulacao
(Figura 4, VI na coluna da direita). Desse modo, a
molécula de anticorpo utilizaria o antigeno como um
molde direto em volta do qual se dobraria formando
uma estrutura complementar bivalente: dois locais
de um mesmo anticorpo reconhecendo o antigeno
em partes diferentes.
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of formation of gobulin mﬁ with inhibition of antibody formation
Figura 4 - llustracao do artigo original de Linus Pauling [31]
representando esquematicamente, a esquerda os quatro estagios
de formagdo de uma molécula de imunoglobulina na auséncia de
antigeno, que seriam os chamados anticorpos naturais. Ao centro
e a direita observamos os seis estagios propostos pelo autor para
a formagéo dos anticorpos especificos contra um determinado
antigeno através de um enovelamento das extremidades de uma
proteina ao redor do antigeno. Também esta representado, na
extremidade inferior direita da figura, como se daria a inibicdo da
produgéo de anticorpos, que se derivaria da saturacao da superfi-
cie do antigeno por anticorpos inibindo a produgéo de novos.

Pauling argumentava, de acordo com o conhe-
cimento da época sobre as proteinas, que era pos-
sivel a existéncia de uma estrutura protéica como a
imaginada por ele e que, se ela existisse, 0 nimero
de estruturas terciarias diferentes que poderiam
ser assumidas pelas extremidades instaveis da
molécula seria grande o suficiente para comportar a
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enorme variedade de especificidades possiveis para
as moléculas de anticorpo [13,14]. Além disso, ele
argumentava que nao era necessario haver mudan-
¢as na sequéncia de aminoacidos 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 quimica e resolvia o
problema do tamanho do repertério imune e o feno-
meno de sintese de anticorpos com especificidades
diferentes por ocasiao da imunizacao por um Unico
antigeno. Utilizando o antigeno como um molde nao
se podia mais argumentar que o organismo nao
conseguiria armazenar, durante a evolugao, toda
a informacao necessaria para produzir anticorpos
especificos até mesmo contra moléculas criadas
pelo homem. Além disso, resolvia-se o problema
das diferentes especificidades ao argumentar que
0 anticorpo podia reconhecer partes diferentes da
mesma molécula de antigeno e que anticorpos dife-
rentes podiam ser formados caso se utilizasse como
molde partes diferentes do antigeno.

Entretanto, nas duas décadas seguintes a pu-
blicagao de Pauling, ficou claro que os anticorpos
variam com relagcao as suas propriedades fisico-
guimicas como: sequéncias de aminoacidos, avidez
pelos antigenos, capacidade de apresentar reacoes
cruzadas com outros antigenos relacionados, taxa de
metabolismo, distribuicao entre os diferentes tecidos
do corpo e capacidade de produzir reacoes como
hemoélise ou aglutinacao de hemacias e fixagao do
complemento. Tais evidéncias colocavam em xeque
a teoria de Pauling e foram o0s primeiros indicios
diretamente contrarios as teorias instrutivas*'.

Ll
b
Figura 5 — Grandes nomes da histoéria 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 antigenos e anticorpos. Ele

Xl Recomendamos ao leitor interessado em consultar as referéncias originais das informacoes contidas neste paragrafo, se referir
as paginas 250-251 do artigo original de David Wilson Talmage [32].
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ganhou o Prémio 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 especificos
contra uma ampla gama de antigenos, inclusive os sintetizados
em laboratorio, foi responsavel pelas descobertas dos grupos
sanguineos humanos ABO e, posteriormente, do fator Rh, pelas
quais foi agraciado com o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina
em 1930; ¢) Linus Carl Pauling (1901-1994), que formulou uma
teoria sobre a formagéo de anticorpos e foi duplamente laureado
com o Prémio Nobel; o de quimica em 1954 “pelas suas inves-
tigacoes sobre a natureza da ligagéo quimica e suas aplicagdes
na determinagéo da estrutura das substancias complexas” e o da
Paz em 1962, por sua importante luta pela interrupcéo de testes
de bombas nucleares.

Frank MacFarlane Burnet e Niels Kaj Jerne
entram em cena, mais dois Prémios Nobel em
incubacao

“In science credit goes to the man who
convinces the world,

not the man to whom the idea first
occurs”™ !

A principal critica as 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 biologicos das respostas imunes
que, de certa forma, nao podiam ser explicados pelas
leis da fisico-quimica. A teoria de Pauling, por exemplo,
nao explicava onde os anticorpos sao formados, quais
células sao capazes de produzi-los, como elas os pro-
duzem e como o antigeno consegue entrar em contato
com a molécula de anticorpo ainda em formacao.

Assim, em 1949, Burnet e Fenner repertoriam,
no livro intitulado A produgdo de anticorpos [34],
quatro fendmenos imunoldgicos conhecidos na época
e nao satisfatoriamente explicados pelas teorias ins-
trutivas: 1) o crescimento exponencial da quantidade
de anticorpos no plasma apds a exposicao a um
antigeno; 2) a memaria imunoldgica, ou seja, o fato
de que, ao entrar em contato pela segunda vez com

um mesmo antigeno, produzimos mais anticorpos do
gue o0s presentes na primeira exposicao; 3) o fato de
os anticorpos produzidos numa segunda exposicao
a um mesmo antigeno serem mais especificos que
os produzidos na primeira exposicao; 4) o fato de a
producao de anticorpos ocorrer de modo indepen-
dente da presencga do antigeno. Nessa obra, Burnet
e Fenner propéem uma nova teoria para explicar a
formacao dos anticorpos baseada em fendmenos
enzimaticos, que nao teve muita aceitacao pela co-
munidade cientifica da época principalmente pelo fato
de que o mecanismo enzimatico no qual se baseou
ter sido negado posteriormente pelos enzimologistas.
Apesar disso, o livro parece ter sido o pontapé inicial
para a mudanc¢a do foco dos imunologistas, dando
inicio a era da imunobiologia.

Seis anos apods a publicagao do livro de Burnet e
Fenner, o imunologista dinamarqués Niels Kaj Jerne
(1911-1994) publica o artigo “A teoria de selecao
natural da formagao de anticorpos” [35] adicionando
a lista de fenbmenos imunes ignorados pelas teorias
instrutivas o da tolerancia imunoldgica, ou seja, as
evidéncias de que nao existiam, a principio, anticorpos
contra antigenos presentes no proprio individuo*V.
O artigo, propondo uma nova teoria de formagao de
anticorpos, marcou o retorno das teorias de selegao
ao debate em imunologia.

A teoria de Jerne estabelecia que anticorpos
naturais de diferentes e mdltiplas especificidades
seriam gerados espontaneamente pelo organismo
do individuo e liberados na circulagao sanguinea e
linfatica. Quando o individuo entrasse em contato
com um antigeno, 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 antigeno-anticorpo seria
entao, reconhecido e fagocitado por células capazes
de reproduzir o anticorpo, continuamente aumen-
tando a sua concentracao nos fluidos biologicos.
Dessa maneira o antigeno teria apenas a funcao de
selecionar os anticorpos naturais que lhe fossem
especificos, iniciando um processo de replicacao
que se continuaria de modo independente. Caso o

Xl “Na ciéncia o crédito vai para o homem que convence o mundo, nao para o que tem a idéia primeiro”. Francis Galton [33].

XIV O fendmeno da tolerancia imunolédgica foi descrito pela primeira vez pelo geneticista americano Ray David Owen (1915 - ) [36]
em 1945 quando verificou que gémeos bezerros dizigbticos que haviam compartilhado sangue durante seu desenvolvimento fetal
(anastomoses inter-placentarias sao comuns em gravidezes gemelares nos bovinos) eram quimeras capazes de produzir tanto
hemacias proprias quanto as do gémeo ao qual estiveram ligados e de receber ou doar enxertos de qualquer tecido mutuamente.
Os trabalhos de Owen serviram de base para os classicos experimentos do zoologista britanico (nascido em Petropolis) Peter
Brian Medawar (1915-1987) [37] que definiram porque os individuos de uma espécie rejeitam transplantes de tecidos uns dos
outros e lhe renderam o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina.



mesmo antigeno entrasse novamente em contato
com o individuo, encontraria um ndmero maior de
anticorpos especificos, aumentando a velocidade
de sintese e de ampliacao dos titulos desses an-
ticorpos, como observado durante as respostas
imunes secundarias. Jerne também propds que,
uma vez que a replicacao dos anticorpos pelas
células comecasse, poderiam ocorrer pequenos
“erros” de replicacao que ocasionalmente fariam
surgir anticorpos com maior afinidade pelo antigeno
justificando a observacao deste fendbmeno durante a
resposta secundaria. Jerne explicou também a tole-
rancia imune com o argumento de que os anticorpos
naturais seriam produzidos durante a embriogénese
ou nos primeiros anos de vida do individuo, antes
que o conjunto de células responsaveis por manter
a replicacao dos anticorpos naturais comecasse a
funcionar e que, nesse periodo, auto-anticorpos que
por ventura fossem produzidos eram eliminados da
circulagao por algum tecido linféide especializado
que tinha sua fungao eliminada gradualmente com o
tempo. Jerne sugeriu o Timo para fazer esta funcao.
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 antigeno / anticorpos
naturais, a célula produtora de anticorpos “saberia”
replicar exatamente o anticorpo endocitado. Aceitar
tal idéia era dificil, mesmo com os rudimentares
conhecimentos em biologia e fisiologia celular
disponiveis na época, diante da inexisténcia de
qualquer evidéncia da ocorréncia 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 (Australia), em
1957. Talmage uniu conceitos das teorias de Paul
Ehrlich e de Jerne, para sugerir que 0 que seria se-
lecionado por ocasiao da exposi¢gao do organismo a
um antigeno nao eram anticorpos circulantes, mas
sim células que expressariam esses anticorpos
na sua membrana celular. Ao serem selecionadas
pelo antigeno, essas células se diferenciariam e
proliferariam produzindo o anticorpo selecionado
e permanecendo por longo tempo no organismo.
Talmage argumentou que a selecao de células (em
vez de anticorpos) naturais seria mais légica visto
que o tempo necessario para um animal atingir o
maximo da producao de anticorpos é em torno de 30
dias. Tal tempo é de fato compativel com a idéia de
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multiplicacao de células e nao apenas a ativacao de
mecanismos de sintese de proteinas celulares, o que
seria muito mais rapido. Além disso, segundo ele,
como a memdria imunolégica se mantém por longo
tempo, seria necessario que células diferenciadas
a mantivessem através de uma taxa continua de
proliferacao, ja que células indiferenciadas perderiam
a caracteristica impressa pelo antigeno ao longo do
tempo, pois tenderiam a voltar a um estado inicial
ap6s varios ciclos de divisao celular. Por fim, Talma-
ge argumentava que os anticorpos produzidos por
um tipo de cancer de células linféides, chamado de
mieloma, correspondiam a apenas um tipo de anti-
corpo e que ja se tinha sugerido que, na realidade,
se tratava de apenas uma imunoglobulina que era
produzida em grande quantidade. Todavia, Talmage
coloca essas idéias, tao inéditas quanto acertadas,
em um artigo de revisao (Alergia e Imunologia) que
nao tinha como objetivo principal propor uma nova
teoria de formagao de anticorpos e, talvez por isso,
nao se estendeu muito sobre elas.

Burnet, alguns meses depois, publica uma nova
teoria de formacao de anticorpos, que também era
em esséncia, uma modificacao da teoria de forma-
cao 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 Selecao Clonal [7,8],
Burnet propoe, como Talmage, que células, e nao
anticorpos, seriam naturalmente selecionados pelo
antigeno, 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 Unica especifici-
dade para o antigeno, Figura 6). Por ocasiao de uma
imunizacao os clones especificos (e somente estes)
seriam ativados e proliferariam seletivamente quan-
do em contato com o antigeno. Uma vez ativadas,
as células produziriam o anticorpo correspondente
ao antigeno que as selecionou (Figura 6). Para que
essa selecao fosse especifica cada célula deveria
expressar apenas um tipo de receptor para antigeno
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 antigeno especifico para ela formando uma
populacao de clones. Além disso, deveria haver,
como na teoria de Jerne, um processo de geragao
de especificidades de anticorpos aleatério nas fases
precoces do desenvolvimento seguido da eliminagao
das células que se mostrassem auto-reativas [7,35].
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Burnet chamou a esse conjunto de postulados de
“teoria da selecao clonal™V.
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Figura 6 - Dois diagramas representando as caracteristicas
basicas da selegao clonal com uma diferenca temporal de 34
anos. O diagrama de Gerald Maurice Edelman (1929-) [39];

a) ilustra a expressado de um Unico tipo de anticorpo por clone

de linfocito através de hachuras diferentes, enquanto aquele
reproduzido do livro Roitt’s Essential Inmunology [40]; b) delineia
0 mesmo fendmeno com a indicagdo de diferentes receptores em
cada célula. O encontro com um antigeno faz com que a célula
gue possui o receptor correspondente prolifere produzindo varios
clones de mesma especifidade. O diagrama de Roitt mostra o
destino dos clones de linfécito B gerados que podem tanto se di-
ferenciar em plasmdcitos e produzir anticorpos, quanto se tornar
células de memdria que respondem a um contato posterior com
0 mesmo antigeno. A semelhanga dos dois diagramas evidencia
que a Teoria da Selecao Clonal sobreviveu ao longo do tempo
sem a necessidade de grandes mudangas.

Ao longo das décadas subsequentes acumula-
ram-se evidéncias de que a teoria da selecao clonal
estaria correta. Demonstrou-se experimentalmente a
proliferacao de plasmocitos durante um segundo con-
tato com o antigeno [41]; o fenémeno de delegao de
clones autoreativos e o papel do Timo no mecanismo
de tolerancia imunolégica central [42-44]. Também
se confirmou a expressao de apenas um receptor de
antigeno por cada clone de células [45,46], pedra
angular da teoria, através da comprovagao de que
praticamente todas as células B expressavam sob
um Unico alelo da cadeia pesada e leve da imuno-
globulina, um fendmeno conhecido como exclusao
alélica. Embora alguns reparos tenham sido feitos, a
teoria de selecao clonal nos forneceu um modelo de
entendimento geral da fisiologia da resposta imune
cognitiva que permanece como um paradigma da
imunologia valido até hoje.

Nem tudo sao flores para a selecao clonal, ou
Jerne volta a carga

Todos os elementos e mecanismos descritos até
aqui condizem perfeitamente com a teoria da selecao
clonal. Todavia, um conceito teve que ser revisto.
Burnet propusera que todas as especificidades anti-
génicas fossem determinadas geneticamente, o que
fazia de sua hipbtese de geracao do repertério imune
uma teoria germinativa. Estima-se hoje que o nimero
de moléculas diferentes de anticorpo (o repertorio
B) que um homem pode produzir seja da ordem de
107. Obviamente, um genoma de cerca de 20.000
genes, nao pode codificar sequer uma pequena parte
das porgdes V das imunoglobulinas e dos TCR que
ja vimos serem necessarias para reconhecermos 0s
antigenos que podemos encontrar.

A solugao para esse impasse veio com uma
igualmente brilhante idéia proposta por Jerne [47]
apenas nove anos apbs a teoria de Burnet. Para
encurtar a histéria, podemos dizer que Jerne reco-
nheceu que Burnet estava certo em quase tudo.
Entretanto, convencido de que nao era possivel
explicar a diversidade do repertério imune em uma
teoria germinativa, Jerne propds que somente parte
desse repertorio seria codificada no genoma, e que
a maioria das especificidades imunoldgicas surgiria
por mutacdes somaticas dos genes responsaveis
pelas especificidades germinativas. Apenas trés
anos depois o biologista molecular e imunologista
Susumu Tonegawa (1939-), pds-doc do Instituto diri-
gido por Jerne na Basiléia, Suica, trazia as primeiras
evidéncias de que a geracao da especificidade do
repertério de anticorpo nao podia ocorrer nos genes
germinais e que deveria envolver mutacao somatica
e recombinacgao [48]. Pouco depois, a mesma equipe
mostrava evidéncias diretas de rearranjo somatico
nos genes de Ig [49, para revisao ver 50], elucidando
0S mecanismos envolvidos no processo de geragao
da diversidade imune*V,

Um ponto levantado simultaneamente foi o da
associacao de nossa identidade genética a (e de-
terminante da) capacidade que tém os linfécitos T
de reconhecer diferentes antigenos. Tal associagao
determina, narealidade o “contexto” no qual células
T reconhecem antigenos, questao finalmente eluci-
dada pelos trabalhos pioneiros e revolucionarios dos
imunologistas suico Rolf Zinkernagel e australiano

XV Aidéia de que a meméria imunolégica residiria has células ndo era nova na época de Burnet e Talmage. Emile Duclaux, em 1896,
ja pensava que as substancias quimicas seriam muito instaveis para explicar a persisténcia da meméria imunolégica e que, por
isso, ela deveria ficar armazenada nas células, que seriam componentes fixos dos tecidos [38].



Peter Doherty [51]. Esses autores mostraram, de
forma elegante, que células citotoxicas de camun-
dongos de uma determinada linhagem expostas a
um determinado virus podiam matar fibroblastos
autdlogos infectados por esse virus, mas nao fibro-
blastos de outras linhagens de camundongos com
complexo principal de histocompatibilidade (CPH)
diferentes [52], ainda que infectados pelo mesmo
virus. Tais resultados sugeriram que o reconheci-
mento do antigeno externo decorre de dois sistemas
diferentes; um sistema multigénico observado nos
linfocitos T e B e responsavel pelo repertorio 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 antigeno
sera reconhecido por células T.

Figura 7 — Imunologistas que juntos moldaram as bases do
conhecimento da fisiologia da resposta imune especifica tal
qual ela é concebida hoje: a) o americano David Wilson Talma-
ge (1919-) desenvolveu a Teoria da Selecdo Celular de formagao
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 Ulti-
mos representantes de uma espécie em extingdo, a dos médicos
naturalistas [53]. Ele desenvolveu a Teoria da Selecao Clonal e
dividiu com Peter Brian Medawar o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina em 1960 “pelas descobertas no campo da tolerancia
imunoldgica”; ¢) o dinamarqués Niels Kaj Jerne (1911-1994)
criador da Teoria da Sele¢do Natural da formacao de anticorpos e
da Teoria da Rede Idiotipica, ganhou o Prémio Nobel de Fisiologja
ou Medicina em 1984; e d) o japonés Susumu Tonegawa (1939-)
demonstrou que a diversidade da parte variavel das moléculas
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de imunoglobulina se forma através recombinagéo genética e
mutagdes somaticas ganhando o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina em 1987.

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

Atualmente, o postulado da selecao clonal,
segundo o qual cada célula expressa apenas um
receptor para antigeno ou apenas uma especificidade
de imunoglobulina, encontra evidéncias contrarias
acumuladas na literatura [54-56]. Sabe-se, por
exemplo, que tanto neoplasias linféides humanas
[56] e murinas [57] quanto populacdes 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 linfécitos
B humanos presentes na medula 6ssea e no baco
e de 0,2-0,5% dos linfécitos circulantes no sangue
periférico [60-62]. Com relagao aos linfocitos T essa
proporcao parece ser ainda maior [63] chegando, em
alguns casos, a 1/3 de todas as células T presentes
[58]. Além disso, ha evidéncias de que, no caso das
células T, a ativacao da célula por meio de uma das
imunoglobulinas de membrana promove reatividade
contra um antigeno reconhecido pela outra imuno-
globulina expressa pela mesma célula [54], ou seja,
a célula é reativa para dois antigenos diferentes ao
mesmo tempo.

Ja foi sugerido que essas células podem estar
envolvidas em doencgas autoimunes, caso uma das
imunoglobulinas possa reconhecer auto-antigenos
[58]. Outros autores sugerem que essas células
potencialmente auto-reativas sao “permitidas”, pois
seriam necessarias para conferir protecao contra
antigenos de patégenos que, por se parecerem com
estruturas do individuo, induziriam a eliminacao,
por selecao negativa, dos clones especificos corres-
pondentes, resultando em “lacunas” no repertorio
imune [64].

XVl Tonegawa mostrou que as especificidades imunes eram decorrentes da recombinagao aleatdria de dois (cadeia leve) ou trés (ca-
deia pesada) segmentos génicos, responsaveis por codificar a regiao variavel das Ig ou TCR. Cada segmento génico é selecionado
dentre uma familia de genes de cerca de 100 segmentos na regiao V, 23 na D e 6 na J, para as cadeias pesadas e 35V e 5
para a cadeia leve Kapa e 30 V e 4 J para a cadeia lambda de Ig humanas. Eles se juntam no processo de formagao da porgao
variavel da molécula de anticorpo ou TCR. Alteracoes adicionadas durante o processo de juncao desses segmentos incorrem em
aumento da diversidade das especificidades das moléculas. A associacao de qualquer cadeia leve com qualquer cadeia pesada
contribui para ampliar ainda mais essa diversidade. Todos esses eventos se dao antes de qualquer contato com o antigeno e
determinam o repertério potencial de cerca de 10! especificidades para as Ig e de 10*7 para os TCR. Finalmente, mecanismos
adicionais de diversidade — hipermutagao somatica — sao descritos para as Ig e contribuem para a maturagao da afinidade dos
anticorpos apds o reconhecimento antigénico. Mecanismos de regulacao da geracao da diversidade final do repertério imune
fazem com que ele seja da ordem de 107 especificidades diferentes.
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A existéncia de células B e T com duas espe-
cificidades vai diretamente contra a regra de “uma
célula, um receptor” da teoria da selecao clonal e
indiretamente contra a explicacao de que a tolerancia
imune central seria gerada majoritariamente pela
delecao 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 evidéncias presente.

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

Até o momento contamos uma histéria que pare-
cia fazer, de certo modo, sentido para todos os que
atribuissem ao sistema imune a metafora defensiva
de responder a potenciais invasores de forma a nos
“defender” de microrganismos patogénicos. Embora
nao seja nossa proposta rever ou discutir aqui a
organizacao e as “fungoes” do sistema imune tais
quais sao vistas pela grande maioria dos imunolo-
gistas ditos tradicionais, nao é dificil entender que
uma teoria da selecao clonal “atualizada”, como
veremos adiante, possa ter, de fato, constituido
um balsamo unificante e explicativo dos fendmenos
descritos até aqui. Contudo, paralelamente ao pro-
gressivo entendimento dos fendbmenos relacionados
a resposta, memoria e tolerancia imunes, um outro
fendmeno imunoldgico, a anafilaxia ou alergia, foi
negligenciado por décadas, em fungao justamente
de sua inadequacao ao paradigma protecionista que
permeia com mais facilidade os outros fenémenos,
dando origem lentamente a um diferente ramo da
imunologia, a alergologia.

O médico fisiologista francés Charles Robert
Richet (1850-1935) cunhou o termo anafilaxia, que
significa “contrario a protegao” (oposto de profilaxia),
para descrever uma reagao sistémica aguda grave
que podia levar ao 6bito animais de laboratoério
apods a re-exposi¢cao a pequenas doses de algumas
substancias as quais esses animais haviam sido
expostos alguns dias ou meses antes [65] em 1902.
Em seu discurso ao receber o Prémio Nobel (1913),
Richet conta [66] que durante uma viagem no iate
do principe Albert de Mdénaco, junto com Georges
Richard e Paul Portier, o principe os incitou a estudar
0 veneno das anémonas marinhas (Physalia). O grupo

tentou imunizar cachorros com pequenas doses do
veneno, sO que, para sua grande surpresa, quando
desafiou os animais inoculando-os novamente a
toxina, percebeu que desenvolviam uma sindrome
sistémica caracterizada por colapso e choque circu-
latério, isquemia intestinal e morte alguns minutos
ap0s a re-exposicao.

Portier e Richet publicaram em 1902 uma desctri-
¢ao pormenorizada da sindrome clinica apresentada
pelos animais, discutindo que, em vez de ficarem
protegidos contra o veneno, os animais ficavam, ao
contrario, mais sensiveis a ele, de modo que mesmo
doses menores do que a da primeira exposicao, que
jaeram incapazes de causar morte, conseguiam mata-
los [65] ™. A demonstracao de que a sensibilizacao
gerada pela primeira inoculacao do antigeno pode ser
conseguida com a transferéncia de soro de animais
sensibilizados [71-72] foi uma das primeiras evidén-
cias da participacao do sistema imune e de anticorpos
na anafilaxia [11, p.218-9]. Essas evidéncias culmi-
naram com as descobertas do papel da histamina
[73] e de uma classe especial de imunoglobulinas, a
Imunoglobulina E, no fendmeno [74].

Um ano depois do trabalho de Portier e Richet,
o médico fisiologista francés Nicolas Maurice Arthus
(1862-1945) descreveu outro tipo de reagao “prejudi-
cial” ao hospedeiro caracterizado pelo aparecimento
de lesoes intradérmicas necro-hemorragicas derivadas
de injecOes repetidas de antigenos protéicos, que
foi denominada posteriormente de reacao 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-
tetanico ou anti-diftérico podiam padecer de sintomas
locais e sistémicos semelhantes aos apresentados na
anafilaxia, descrevendo assim a doenca do soro [76].
Von Pirquet e Schick sugeriram que a doeng¢a do soro
fosse derivada de mecanismos imunolégicos, ja que
era causada por um soro hiperimune, e inventaram
o termo Alergia (do grego allos ergos = reatividade
alterada) para descrever esse e 0s fendmenos rela-
cionados no qual o sistema imune, especificamente
complexos imunes formados por antigeno e anticorpo,
parecia estar “prejudicando” o individuo [11 p.217].

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

XVII O trabalho de Portier e Richet, na verdade, transformou em descoberta cientifica um fenémeno ja descrito em trabalhos anteriores,
como os do neurologista Francois Magendie (1783-1855) [67] e os de von Behring [68], entre outros [69,70], que havia sido

interpretado como incidente experimental.



enriguece e potencializa a resposta imune por implicar
na producao de mediadores importantes para ela.

Como vemos atualmente as
estrutura e organizagao basicas do
sistema imune

Imunoglobulinas
A rotina do espelho é o oposto... !

Sabemos atualmente que as moléculas que
funcionam como receptores especificos ja estao
disponiveis no organismo antes do contato com o
material antigénico** e sao capazes de distinguir os
nossos componentes integros dos de outros individu-
0s e dos nossos proprios componentes modificados
por influéncia de eventuais invasores. As moléculas
de proteina que permitem ao sistema imune fazer
esses reconhecimentos especificos estao presentes
livvemente na maioria dos fluidos biolégicos™, como
o plasma sanguineo, e na membrana de células cha-
madas linfécitos®™. Quando estao livres nos fluidos
biologicos recebem o nome de Imunoglobulinas e
quando estao ancoradas na membrana de linfoci-
tos, funcionando como receptores, sao chamadas
de Imunoglobulinas de membrana (em linfocitos B)
ou de receptores de células (linfécitos) T. A ligacao
entre imunoglobulinas e antigenos, como predito
por Paul Ehrlich e confirmado por Landsteiner, se
faz através de complementaridade quimica entre
as moléculas. Classicamente, esse mecanismo é
representado pela metafora da interacao entre uma
chave e uma fechadura, que obviamente depende
da conformacao dos dois componentes. Além disso,
como as Imunoglobulinas podem se ligar a antigenos,
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 fungao que a molécula de
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imunoglobulina exerce. Assim, dizemos, por exemplo,
anticorpo contra o virus da poliomielite ou da gripe.

A estrutura das imunoglobulinas sb6 foi des-
vendada completamente na década de 70, apds
um periodo 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 especificas,
heterogéneas com relagao a sua carga elétrica e
havia forte indicacao de que seriam divalentes e
possuiriam diferentes classes [39]. Contudo, os
principais empecilhos encontrados para que os an-
ticorpos fossem submetidos as técnicas de analise
protéica disponiveis na época eram 0 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 bioquimico
inglés Rodney Robert Porter (1917-1985) que utilizou
enzimas como a papaina, para digerir parcialmente
as moléculas de imunoglobulinas [77]. Como as
enzimas sao especificas com relacao ao seu sitio
de acao, Porter observou que, ao serem submeti-
das a digestao parcial pela papaina, as moléculas
de imunoglobulina se dividiam em dois fragmentos
diferentes que podiam ser separados um do outro.
Um desses fragmentos mantinha a propriedade de
ligacao ao antigeno, e por isso foi denominado de
fragmento Fab (do inglés antigen binding), enquanto
que o outro fragmento era cristalizavel, recebendo o
nome de fragmento Fc (Figura 8a).

Pouco tempo depois 0 médico, biélogo molecu-
lar e fisico-quimico norte-americano Gerald Maurice
Edelman (1929- ) observou que também era possivel
“quebrar” a molécula de imunoglobulina rompendo as
chamadas pontes dissulfeto da molécula. Esse forte
tipo de ligacao se da entre dois atomos de sulfato de

XVIII A idéia & a rotina do papel, o céu é a rotina do edificio, 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 lembrancga, o pé é a rotina da danca, a rotina da garganta € o rock, a rotina da mao
€ o toque, Julieta é a rotina do queijo, a rotina da boca é o desejo, o vento & a rotina do assobio, a rotina da pele é o arrepio, a
rotina do caminho é a diregao, a rotina do destino €& a certeza, toda rotina tem sua beleza. Campanha publicitaria de produtos
cosmeéticos da linha Tododia da Natura® veiculada em julho de 2008 na televisao brasileira.

XIX Sem prejuizo deste raciocinio, deve-se abrir aqui a exceg¢ao para o fendmeno de hipermutagao somatica dos genes codificantes
dos receptores imunes, que acontece em presenca do antigeno como veremos mais adiante.

XX As imunoglobulinas estao presentes no plasma de nosso sangue, na lagrima, no liquido cérebro-espinhal, na saliva, no leite e
colostro (maternos) e nas secre¢des de nossa arvore respiratoria e tubo digestivo, para citar somente alguns locais.

XXl Embora sejam as células mestras do sistema imune, responsaveis pela especificidade e a memoéria das respostas aos estimulos
antigénicos, os linfcitos, que tem esse nome pela sua abundancia na linfa de vertebrados, sé tiveram sua fungao imunoldgica
descoberta, por experimentos de deplecao das células da linfa de roedores, na segunda metade do século XX [2,3].
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uma mesma molécula e é responsavel por manter as
estruturas secundaria e terciaria 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 polipeptidicas que se mantinham
unidas através dessas ligagoes pois, caso contrario, a
molécula nao poderia se desfazer em varios 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 sequéncia de aminoacidos pode ser determinada
pelas técnicas disponiveis na década de 1960. O
problema do tamanho foi, assim, resolvido.
Contudo, o problema da heterogeneidade persis-
tia. Particularmente duas questoes incomodavam os
imunologistas da época. Seria a heterogeneidade das
moléculas de anticorpo devida a diferencas nas suas
estruturas secundaria e terciaria, como previam as
teorias instrutivas, ou, ao contrario, ela se deveria a
variacoes na estrutura primaria da molécula, como
previam as teorias de selecao? Além disso, como
seria possivel criar um método de separacao que
pudesse purificar um Unico anticorpo de uma amos-
tragem dos anticorpos produzidos por um individuo
se as imunoglobulinas sao, por definigao, estruturas
tao diversas? Esse problema foi resolvido também
por Edelman com o estudo de um tipo especial de
neoplasia denominado mieloma. Essa neoplasia é
causada pela proliferacao exacerbada de um Unico
clone de linfocito, que produz e secreta um Unico tipo
de imunoglobulina. Os pacientes secretam na urina
grandes quantidades de uma proteina (chamada de
proteina de Bence-Jones, em homenagem aos seus
descritores). Edelman e um de seus alunos provaram
que essas proteinas eram, na verdade, cadeias leves
de imunoglobulina [79]. A obtengao de cadeias leves
de imunoglobulina em grandes quantidades na urina
dos pacientes permitiu seu estudo mais detalhado.
A determinacao da sequéncia de aminoacidos de
diferentes proteinas de Bence-Jones demonstrou que
elas eram heterogéneas na sua estrutura primaria,
particularmente em uma pequena por¢gao na sua
regiao animo-terminal, o que foi um ponto decisivo
a favor dos defensores da Teoria da Selegao Clonal.
Trabalhos de outros cientistas mostraram que o
mesmo acontecia com as cadeias pesadas de imu-
noglobulina, que também se mostraram compostas
de uma regiao variavel na por¢gao amino-terminal e
uma porgao mais constante, na extremidade carboxi-
terminal [39]. O estudo da regiao constante das

cadeias leve e pesada e dos fragmentos Fc descri-
tos por Porter, permitiram a determinagao de cinco
diferentes classes de anticorpos: I1gG, I1gM, IgA, 1gD,
ISE. Observou-se também que os fragmentos Fc sao
responsaveis pelas propriedades biolégicas de cada
tipo de anticorpo. Por exemplo, a IgG atravessa a
barreira placentaria e pode proteger o recém nascido
de infecgdes para as quais a mae esteja imunizada,
a IgA esta presente no muco e em secregoes 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 correspondéncia com as sequéncias de
aminoacidos obtidas dos estudos das cadeias leves e
pesadas, Edelman e colaboradores propuseram, em
varios trabalhos entre 1965 e 1969, um modelo da
estrutura da imunoglobulina G (IgG) [39]. A molécula
de 1gG seria estruturada por duas cadeias pesadas,
com quatro a cinco segmentos (dominios) de 110
aminoacidos (AA), e duas cadeias leves (com dois
dominios de 110), dispostas em paralelo e mantidas
unidas (cada cadeia leve a uma pesada e as duas
pesadas entre si, Figura 8) por forca de ligagoes de
pontes dissulfeto. A extremidade da molécula que
se ligaria ao antigeno incluiria a metade das cadeias
leves e um quarto (ou um quinto) das pesadas e
corresponde a porcao variavel (v) das cadeias (leves
e pesadas) e da molécula de IgG. E exatamente
para poder (e por) se ligar aos antigenos — que tém
estrutura e conformacao variaveis e, portanto, espe-
cificidades antigénicas também variaveis — que essas
regioes da molécula de IgG teriam que ser também
bastante variaveis estruturalmente. A por¢ao v de
um anticorpo contra o virus da poliomielite &, assim,
diferente daquela contra o protozoario causador da
malaria ou daquela contra a vacina antitetanica.

= 1, 4 . b

Figura 8 — Representacoes da molécula de imunoglobulina G
humana: a) llustragdo de Rodney Porter em 1972 [80] mostrando
a divisdo da molécula em cadeias leves e pesadas, os locais de cli-
vagem da molécula de Imunoglobulina G quando exposta a enzima
papaina e a consequente formacéo dos fragmentos Fab a esquer-
da, e do fragmento Fc a direita. b) Desenho feito no mesmo ano
por Gerald Edelman [39] também mostrando a divisdo da molécula
em cadeias, porém também representando as regioes variaveis



(em cinza) e constantes (em branco) da imunoglobulina G.

Estima-se que o nUmero de moléculas diferentes
de anticorpo (o repertorio B) que o ser humano pode
produzir seria da ordem de 107 [81]. Esse nUmero
€ mil vezes superior ao nimero de todas as outras
diferentes proteinas (enzimas, hormdnios, receptores
celulares, etc) que produzimos. Como 0s humanos
tém 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 pg (cerca de 10*® moléculas de anticorpo)
de cada especificidade no repertério imune [81]*",

Linfocitos

“...nao somente desconhecemos o destino e
prazo de vida dos linfécitos do sangue, como nao
possuimos ainda nenhum pista sobre sua possivel
funcao no corpo” XX

Os linfocitos sao as Unicas células do corpo que
possuem moléculas de imunoglobulina ou seus analo-
gos ligados a sua membrana. Essas células circulam
no sangue e na linfa e estao presentes em grandes
concentragoes no baco, linfonodos, apéndice, placa de
Peyer, timo e medula 6ssea que sao, por isso, chama-
dos de 6rgaos linféides. Um homem tem ao todo 1012
linfocitos, cerca de 1% do peso (e do nimero total de
células) do nosso organismo. Esse nimero de células
é pelo menos uma ordem de magnitude superior (um
trilhdo [81] versus cem bilhoes [84]) ao de neurdnios.

Os primeiros indicios de que haveria células as
quais se atribuiria um papel de defesa do organismo,
foram obtidos com os trabalhos do bidlogo Russo
Elie Metchnikoff (llya llyich 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”V dando
importante impulso para o inicio desse campo. Poste-
riormente podemos citar os trabalhos de Robert Koch
ao descrever que a reagao a injegao intradérmica de
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antigenos do Mycobacterium tuberculosis nao podia
ser transferida entre cobaias pela transferéncia de
anticorpos [85]. O trabalho de Koch foi reforcado e
ampliado algum tempo depois por Landsteiner e Cha-
se [86], que atribuiram o fendbmeno de Koch a uma
resposta especifica, denominada de hipersensibilida-
de do tipo tardia, que somente podia ser transferida
de um individuo a outro através da transferéncia de
células brancas do sangue, os leucocitos.

Uma primeira divisao entre as reagoes imunes
alérgicas imediatas, como a anafilaxia, descrita por
Charle Richet®™', que sofriam, de alguma forma,
impacto através da transferéncia de anticorpos e as
reacoes imunes tardias, como a hipersensibilidade
do tipo celular, que s6 podiam ser transferidas de um
individuo a outro através da transferéncia de células
foi o ponto de partida para a investigagao 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 linfécitos. Observou-se também
que algumas doengas associadas a um estado de
imunodeficiéncia eram acompanhadas de auséncia
ou déficit de formacao de anticorpos e de desenvol-
vimento das reagoes alérgicas imediatas, enquanto
outras dificultavam as reagoes de hipersensibilidade
tardia. Esses dados fizeram com que alguns pesqui-
sadores da época sugerissem que poderiam existir
subpopulacoes diferentes de linfocitos, uma respon-
savel pela imunidade mediada por anticorpos, imuni-
dade humoral, e outra responsavel pela imunidade
mediada por células, imunidade celular [11 p.139].

Em 1948, Astrid Elsa Fagraeus demonstrou que os
plasmacitos, eram 0s responsaveis por produzir anticor-
pos [87]. Oito anos depois Bruce Glick (1927-2009) e
colaboradores descobriram que galinhas das quais se
havia retirado um 6rgao chamado Bursa de Fabricius
eram incapazes de produzir anticorpos [4]. Esse subgru-
po de linfocitos que fabrica e secreta anticorpos, apos
sair da medula 6ssea, amadurece e se diferencia na
Bursa de Fabricius somente nas aves e ficou, por essa
razao, conhecida posteriormente como linfocitos BV,
Posteriormente observou-se que os plasmécitos des-
critos por Fagraeus eram linfocitos B maduros. Como

XXII Ferramentas moleculares modernas tém mostrado que o repertdrio potencial das Imunoglobulinas pode atingir valores tao el-
evados quanto 10* especificidades diferentes. No entanto, devido aos mecanismos de regulagao, apenas cerca de 107 estdo

efetivamente circulando na periferia [82].

XXl Gowans, em capitulo de livro, quatro anos antes de descobrir o papel dos linfocitos 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 vivéncia cientifica, acreditava em um papel importante da imunidade
humoral. Estavam ambos certos, tanto que se viram laureados com o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908.

XXV Charles Richet foi agraciado como o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1913, “em reconhecimento ao seu trabalho sobre
a anafilaxia”, que definiram as bases da fisiologia da resposta alérgica.

205



206

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

0s anticorpos produzidos sao secretados para 0 meio
extra-celular e sao, assim, capazes de agir a distancia
do local em que foram sintetizados, os linfocitos B sao
considerados como responsaveis pela resposta imune
(ou imunidade) humoral (de humor, liquido)*!,
Posteriormente verificou-se que, enquanto an-
ticorpos contra um antigeno de uma determinada
bactéria podem reconhecer o0 mesmo antigeno em
outra bactéria, as reacoes de hipersensibilidade tar-
dia, para ocorrer, necessitam que o antigeno esteja
presente na mesma bactéria, ou seja, 0 “contexto” no
qual se apresenta o antigeno &, nesse caso, impor-
tante [88,89]. Esse fendmeno aticou a curiosidade
dos imunologistas até 1975. Uma série de experi-
mentos demonstrou que receptores semelhantes aos
presentes nas membranas dos linfocitos B, inclusive
em termos de especificidade, estao presentes em
outra sub-populacao de linfocitos; a de linfécitos T,
que amadurece e se diferencia, como provado pelo
imunologista Jacques Francis Albert Pierre Miller
(1931-) depois que sai da medula 6ssea, no timo dos
vertebrados [6*!". Essas células nao produzem anti-
corpo nem qualquer outro tipo de mediador especifico
para o antigeno, embora possam produzir mediadores
(conhecidos como citocinas e quimiocinas) que agem
sobre outras células sem serem, entretanto, dotados
de nenhuma especificidade para o antigeno; ou seja:
o mediador nao sera especifico da bactéria ou da
célula especifica da bactéria e agira 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 estao justamente por serem especificas
do mesmo antigeno que desencadeou a ativagao e
resposta dos primeiros linfocitos T. Elas serao ati-
vadas por esses que, ja ativados, estao secretando
— proximo a elas — tais mediadores. Outras células,
entretanto, serao atraidas pelas propriedades quimio-
taticas dos mediadores, ainda que nao sejam espe-

cificas do mesmo antigeno, e igualmente ativadas.
Os receptores expressos na superficie de linfocitos
T sao denominados de receptores de células T (TCR,
da expressao em inglés — T-cell receptors).

Ha mais de um tipo de célula T: 1) as células T
citotoxicas, matadoras ou assassinas (Tk de killer,
em inglés) “matam” outras células por contato direto
e liberacao de substancias “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 inglés)
que auxiliam outros linfocitos (T ou B) a exercer sua
fungcao. Sem esse auxilio, a resposta para a grande
maioria dos antigenos é nula ou muito fraca, razao pela
qual eles sao chamados de antigenos T dependentes.
Existem alguns poucos antigenos capazes de induzir a
ativacao de linfocitos B diretamente sem o auxilio de
linfocitos T. Diz-se, nesse caso, antigenos T indepen-
dentes. 3) Uma terceira sub-populacao corresponde a
de células regulatorias Treg (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 sao iguais entre si, cada cé-
lula T também sera especifica de um s6 determinante
antigénico e se ativara e proliferara unicamente em
presenca deste antigeno. Fala-se entao em expansao
do clone especifico ou expansao clonal.

Anticorpos contra diferentes antigenos
também sao diferentes antigenos: os
idiotipos, os anticorpos anti-idiotipos e a
imagem interna do antigeno

Os espelhos deveriam pensar um pouco mais
antes de reenviar as imagens™*

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

XXVI Nunca foi identificado em mamiferos um 6rgao equivalente a Bursa de Fabricius, que nas aves se situa perto da cloaca [4]. A
denominacao de linfécitos B permaneceu, ainda assim, pois todas as evidéncias se acumularam no sentido de mostrar que o
amadurecimento e diferenciacao dos linfécitos B nos mamiferos acontecem na prépria medula 6ssea (bone marrow, em inglés).

XXVII Cada linfocito B expressa em sua superficie cerca de 10° Imunoglobulinas de membrana (ou receptores de células B) todas idén-
ticas as moléculas que ele produzira e secretara como anticorpo no meio extra-celular em uma velocidade de 2.000 moléculas

por segundo quando ativado [81].

XXVIlIConsidera-se que sao os linfécitos 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 fagam seu trabalho de produzir anticorpos. Na Aids (Sindrome de Imu-
nodeficiéncia Adquirida) ha um comprometimento importante do compartimento de células T auxiliares (ver legenda da Figura 5)
resultando em dramatica reducao da capacidade dos pacientes em responder de forma eficiente a estimulos antigénicos externos

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 francés, um dos mais talentosos artistas do século XX. Além de ser diretor de cinema, foi poeta,
escritor, pintor, dramaturgo, cendgrafo, ator e escultor. Citacao de Niels Jerne no inicio de seu artigo sobre a Rede Idiotipica [90].



Mauricette Michel [91], na Franca, 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 antigenos,
podem se portar como antigeno 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 especifico
de Salmonela typhi (vamos chaméa-lo de anticorpol —
Ac1l), 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 (Acl) desse coelho A, mas nao as Ig
presentes no soro desse mesmo coelho A antes da
imunizacao pela S. typhi, os anticorpos produzidos
no mesmo coelho contra outras bactérias ou mesmo
anticorpos produzidos contra 0 mesmo antigeno — S.
typhi — em um outro coelho.

Oudin e Michel [93] propuseram o termo “idiotipo”
(idios = individual, particular) para designar o conjunto
de determinantes antigénicos (idiotopos) expressos
(quase que exclusivamente) na porcao v de uma
molécula de Ig com uma determinada especificidade
(Acl)(Figura 10a). Tais idiotipos seriam reconhecidos
imunitariamente por elementos (também da porgao V)
de anticorpos?2 (Ac2 anti-idiotipos) com complementa-
ridade para os Acl. Uma pequena parcela dos anticor-
pos anti-id reconhecem idiotopos localizados dentro
do sitio de ligacao com o antigeno e sua ligacao com
o idiotipo correspondente pode inibir (por uma espécie
de “atravancamento espacial”) a ligagao do anticorpo
com o antigeno correspondente. Convencionou-se
chamar esse tipo de anticorpo anti-id de 2f3; assim:
Ac2p. Criaram-se, também, critérios para a identifica-
cao de um Ac2f: 1) deve haver homologia estrutural
entre a regiao V do Ac2p e o antigeno; 2) o antigeno
deve inibir a ligacao do Ac2p (anticorpo anti-id) com
o idiotipo do anticorpo contra antigeno (Acl) e 3) a
injecao de Ac23 em animais deve induzir a formacao
de anticorpos funcionais contra o antigeno [94].

Com base no conjunto de informacdes acumula-
das desde os trabalhos pioneiros de Oudin & Michel
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[91] e de Kunkel e colaboradores [92] em 1963
descrevendo as bases da idiotipia, Jerne [95] propds
sua famosa Teoria da Rede ldiotipica®™*. Segundo a
Teoria da Rede, idiotipos e anticorpos anti-id seriam
conectores de todas as moléculas de Ig (e de todos
0s anticorpos) do organismo. Uma vez que linfocitos B
usam Ig de membrana como receptores para antigeno
em sua superficie, todos os clones de linfocitos-B*X!
estariam conectados uns aos outros em uma rede
de cognicao com o potencial de regulacao e controle
da resposta imune. A existéncia de uma rede cogni-
tiva conectando todos os receptores de antigeno e,
consequentemente, todas as células cognitivas do
sistema imune e a existéncia de similaridade entre
elementos da rede, os Ac2p, e antigenos exdge-
nos caracteriza a existéncia em nossa maquinaria
perceptora de imagens internas dos antigenos que
necessitamos reconhecer. Nesse caso diz-se que o
anticorpo Ac2f3 € uma imagem interna do antigeno,
como proposto originalmente por Jerne [95].

Assim, podemos dizer que para cada antigeno
que podemos encontrar em nossas experiéncias
de vida (uma bactéria, um pélen de flor, uma célula
tumoral...) dispomos em nosso organismo de um
anticorpo (Acl) respectivo, que corresponde a ima-
gem em espelho do antigeno (tal qual uma luva e
uma mao) e funciona como o receptor do antigeno.
Possuimos também, entre varios anticorpos anti-id
que tém complementaridade com a porgao variavel
desse Acl, um tipo especifico (Ac2p) que se liga ao
sitio de ligacao do Ac1 com o antigeno e corresponde
a uma “imagem interna”! do antigeno. Tal idéia
significa que o dicionario de antigenos esta refletido
no dicionario de idiotipos de todos os individuos de
espécies que tem um sistema imune. Os idiotipos
foram exaustivamente caracterizados em diferentes
sistemas antigeno-anticorpo demonstrando que
nesse sistema cognitivo a no¢ao de imagem interna
nao & um conceito abstrato [93,95].

Nao ha obviamente espaco nem seria aqui um
forum adequado para nos estendermos sobre a fi-
siologia da rede idiotipica, assunto que abordamos
em outro artigo publicado também no peridédico Neu-

XXX E surpreendente e, de certa forma, patético pensar que todos os elementos necessarios para a formulacdo da teoria da rede
estavam disponiveis desde o inicio 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 ilustragao de como a
informacao tratada de uma certa forma, em um determinado contexto e por um cérebro dotado de um perfil de vivéncias e rep-
ertério de representagdes mentais pode gerar conhecimento que nao surgiria (pelo menos naquele momento) de outra forma.

XXXI Determinantes idiotipicos e especificidades anti-idiotipicas ocorrem tanto em células T quanto em células B, embora se tenha
convencionado adotar a descricao da fenomenologia idiotipica / anti-idiotipica somente em moléculas de anticorpos unicamente

em fungao de uma preocupagao com a clareza.

XXXII Um artigo no qual lidamos com a idéia de “imagens internas” dos objetos (macro e microscopicos) do mundo real e sua importancia
no universo cognitivo dos sistemas nervoso e imune foi publicado por nés em um dos nimeros anteriores da Neurociéncias [15].
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rociéncias [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 informagoes
sobre o assunto.

Comentarios finais

Cada objeto é o espelho
de todos os outros X!

Este sobrevoo histoérico, que deixa de fora varios
autores, eventos e trabalhos, justifica-se por varia
razoes: a) pela importancia e brilho dos protagonis-
tas™"; b) por nos permitir entender como em pouco
mais de um século a imunologia se desenvolveu e
passou de uma subéarea da bacteriologia a um ramo
da ciéncia biolégica em expansao cada vez maior; c)
para nos lembrar que as imagens internas do sistema
imune nao correspondem a um conceito virtual ou
a uma metéafora e representam, ao contrario, junto
com os receptores especificos para o antigeno, parte
da maquinaria perceptora da qual nos servimos para
responder aos antigenos; e finalmente d) para deixar
claro que todos esses elementos (anticorpos, idioti-
pos e imagens internas — os tais Ac2) preexistem a
entrada de um antigeno no organismo.

Antes de concluir essa analise dos fatos e des-
cobertas que pavimentaram os fundamentos do que
definimos como imunologia cognitiva, talvez devamos
Ou, a0 Menos, possamos, por preocupacao de trans-
paréncia, mais do que de clareza, informar que tal
conceituagao nao é consensual. Alguns imunologistas
e pensadores consideram que o sistema imune (e
mesmo, em alguns casos, 0 hervoso) nao seja(m)
cognitivo(s). Para alguns, como Maturana “... 0 conhe-
cer é indissociavel do viver...”, e “viver, sim, (0 “sim” &
nosso) € um processo... cognitivo” [99]. Para outros,
como Mpodozis “... como nao & um sistema cognitivo,
0 sistema imune nao conhece nem reconhece nada...”
noés € que “em nossa atividade cognitiva... podemos
legitimamente comentar que o sistema imune conhece
e reconhece coisas; mas..., esta “cognicao” pertence
ao nosso comentario, e nao a dindmica estrutural do
sistema imune, nem a suas interagées com o orga-

nismo do qual € um componente” [100].

Nao estamos convencidos de que seja em de-
corréncia de nossas prerrogativas de olhar e analisar
cognitivamente o modus operandi do sistema imune
que o classifiguemos de cognitivo. Também nao
pensamos que precisemos atribuir qualquer inten-
cionalidade (sobretudo uma belicista e defensiva)
ao sistema imune se o virmos (ou para 0 vermos)
deste modo. Nossa opiniao é a de que, mesmo como
sistema autopoiético (ou ainda como componente
de um organismo autopoiético), por envolver recep-
tores especificos e memoéria processual, através de
seu arco aferente de resposta o sistema imune dos
vertebrados mandibulados “conhece” e “reconhece”
coisas (antigenos) e deve, por isso, ser considerado
como coghnitivo, ainda que sem prejuizo da idéia de
que sua existéncia e funcionamento sejam desprovi-
dos de qualquer “nog¢ao”, consciéncia ou “propodsito
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O sistema que compreende o cérebro e a mente certamente é
complexo, mas nem por isso deve-se supor que 0s principios e leis
que governam o seu funcionamento sejam Unicos ou exclusivos desse
sistema. A comecar pela propria relacao entre cérebro e mente, em
que a mente pode ser considerada propriedade emergente do cérebro,
um fendmeno semelhante ao que ocorre em uma célula que expressa
a propriedade emergente da vida. Uma visao atual da relagao cérebro-
mente € a concepcao de um sistema monista ou unicista com duas
facetas [1], ou seja, um sistema Unico com duas fases ou niveis de
funcionamento integrado.

Nesse artigo a mente e a personalidade serao abordadas a partir
de dois principios fundamentais. A combinacao desses dois principios
formara um modelo com vetores e camadas, mas que funciona de
modo integrado.

Primeiro principio: ativacao, inibicao e controle

O cérebro-mente também parece ser organizado seguindo o prin-
cipio de opostos complementares, em que a coexisténcia de forcas de
sentido oposto em diversas combinagdes propicia controle e regulagao
dos processos de modo mais sofisticado e adaptavel. A origem de dois
pblos interdependentes de ativagao-inibicao pode ser historicamente
reconhecida na filosofia ocidental na dialética e no oriente na relagao
yin-yang. Esse jogo de opostos ou contrarios esta presente em diversos
fendmenos e sistemas. A interacao dos dois vetores opostos produz uma
resultante ou sintese. O padrao geral desse processo, que também se
aplica ao cérebro-mente. E importante notar que ativacao e inibicdo sdo
independentes e dimensionais, portanto qualquer combinacao de inten-
sidade entre ativacao e inibicao & possivel. De modo simplificado, como
representado na Figura 1, a resultante de ativacao alta com inibicao baixa
€ de sintonia e de expansao. A situacao oposta, com baixa ativacao e alta
inibicao também & sintdnica, mas de retracao ou estagnacao. Quando
ativagao e inibicao estao altas, da-se um quadro de antagonismos de
forcas, com a resultante de ambivaléncia ou turbuléncia. Quando ambas
estao baixas, a situacao final & de indiferenca. Por fim, quando ocorrem
em nivel moderado ou se alternam dentro de uma faixa média, a resul-
tante também é de moderacao ou equilibrio do sistema.



Figura 1 - Esquema da interacéo bidimensional en-
tre ativagdo e inibigdo, formando padrdes sintéticos
de expansao, retragdo, ambivaléncia, indiferenga e
moderacgao.
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Como exemplos praticos desse processo aplica-
do a outros sistemas, pode-se entender que um carro
tem o acelerador como forca de ativacao, o freio como
forca de inibicao, e a velocidade é a resultante. Em
outra situagao, uma caixa d’agua conta com a tornei-
ra ou a entrada de 4gua como ativacao, o ralo ou sa-
ida como inibi¢ao e o nivel da dgua como resultante.
Nesse caso, a ativacao e a inibicao estao ocorrendo
simultaneamente durante a maior parte do tempo,
ao contrario do carro, em que se alterna entre um e
outro. Em seres vivos, podem-se reconhecer esses
vetores de ativacao e inibicao em muitas situagoes:
a ativacao como entrada de energia (comida), a ini-
bicao como gasto de energia e a massa do individuo
como resultante; ou a glicemia como resultante das
forcas que a aumentam (glucagon, cortisol, adre-
nalina...) e que a diminuem (insulina). No sistema
nervoso periférico esse padrao também é aparente
com a oposicao entre os sistemas simpatico e pa-
rassimpatico. Em um grande nimero de 6rgaos essa
interacao propicia uma regulagao aprimorada, tendo
em geral como resultante algum tipo de ténus, seja
vascular, intestinal, esfincteriano ou pupilar, entre
outros. Uma vez que o sistema nervoso periférico
obedece a esse principio tao geral e comum, nao
seria surpreendente que o sistema nervoso central
também o expressasse de algum modo.

A oposicao ativagao-inibicao pode ser reconhe-
cida em diversos niveis no sistema nervoso central,
tanto no cérebro como na mente. Comecgando pelo
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cérebro no nivel celular, em particular o neurénio,
0 potencial de membrana (resultante) depende da
relacao entre a entrada e saida de céations ativadores
e anions inibidores. No nivel da neurotransmissao,
essa relagao se da entre 0 neurotransmissor exci-
tatério glutamato e o inibitério GABA. O sistema de
transducao de sinal através da membrana celular
também conta com proteinas-G inibitérias ou estimu-
latérias, que regulam o nivel resultante de segundos
mensageiros intracelulares. O nivel de fosforilagao de
proteinas também depende da atividade de cinases
e fosfatases e assim por diante.

Na mente, na esfera individual-emocional basica
também podemos observar esse padrao dialético. O
que ativa & o desejo ou a vontade, enquanto o que
inibe € 0 medo, e a resultante dessas forgcas € o nivel
de humor ou estado de animo, ja que o desejo esta
relacionado ao prazer (e, de modo geral, a subjetivida-
de e a criacao/inovacao) e o medo, as necessidades
(e, de modo geral, a objetividade e a conservagao).
Dessa forma, se o desejo € alto e 0 medo € baixo, o
comportamento e 0 animo ficam em estado expan-
sivo, euférico, altamente energético e direcionado
ao desejo, com pouca atencao as necessidades. Ja
se houver a coexisténcia do medo alto com desejo
alto, cria-se a situagao de ambivaléncia. Se ambos
desejo e medo forem baixos, da-se a indiferenca, en-
quanto alto medo e baixo desejo formam um estado
depressivo ou de retracao em que as necessidades e
riscos estao ressaltados e o prazer esta amortecido.

No entanto, a ativacao pode acontecer de forma
“positiva” ou “negativa”. No caso da ativagao emocio-
nal basica, a forma positiva e adaptada é a vontade,
mas a sua forma negativa, distorcida ou cabtica 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 nao
acontece ou acontece algo que nao se quer, pode-se
ficar com raiva (transformagao em ativagao negativa)
ou triste (queda da ativacao, que leva a desisténcia
do desejo), ou 0os dois ao mesmo tempo.

Ha outra instancia independente, que chamare-
mos de controle, que regula a ativacao e a inibicao,
apesar de nao conter uma energia intrinseca. O con-
trole tem como fungao a monitorizagao do sistema e
do ambiente, assim como a promocao da adaptacao
do sistema ao meio. No exemplo da caixa d’agua, o
controle é a bdia; no carro, € o préprio motorista, que
também controla a direcao do movimento.
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Segundo principio: niveis _
hierarquicos de organizacao

Além da ativacao, inibicao e controle no nivel
mental, outro principio basico universal compreende a
relagao do individuo com o meio em diferentes niveis
hierarquicos de organizacao [2]. Primeiro ha a relacao
do individuo com ele mesmo. Em segundo lugar, a
relacao do individuo com outro individuo, formando
um par ou poucos pares bem proximos. Depois,
com alguns individuos, formando um grupo ou rede
de amigos. Em uma esfera acima, se da a relagao
do individuo com um grupo maior de individuos em
contato mais esporadico ou ocasional. Esses niveis
de relagao sao expressos linguisticamente pelos pre-
fixos uni, bi, oligo e multi. Nos niveis mais amplos, ja
mais abstratos e transcendentes, acontece a relacao
do individuo com a sociedade, com o0 mundo e com
0 universo. A transicao de uma esfera para a outra
durante a evolucdo é gradual. A medida que a evolu-
cao ocorreu de répteis para mamiferos, macacos e
hominideos, as esferas cada vez mais abrangentes
passaram a se expressar mais fortemente.

Esse principio pode ser observado para qual-
quer individuo, seja uma célula, uma letra ou o ser
humano. No caso de um neurénio, por exemplo, ele
existe enquanto individuo, fazendo um par (sinapse),
fazendo parte de uma rede de neurdnios, de um
sistema, de um 6rgao (cérebro), de um organismo,
€ esse organismo interage com o ambiente ao seu
redor. No contexto da linguagem, uma letra pode ser
concebida como um individuo, ao mesmo tempo em
que forma pares ou trios (silabas), 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 vao além, ou seja, transcendem o significado
mais aparente.

Um mgdelo de~mente baseado na
ativacao-inibicao-controle em 7
esferas

Esferas individual, familiar, grupal e social

Podemos entender a mente e a personalidade
a partir da combinacao dos dois principios expostos
acima, como representado na Figura 2. No nivel emo-
cional basico (esfera individual - 1), como descrito, a
ativacao positiva € o desejo, que gera atragao, a raiva

€ a ativagao negativa, associada a aversao e destrui-
¢ao, e 0 medo é ainibicao, que opera como evitagao.
O controle é exercido nas formas de atengao, nocao
e aprendizado. Assim, 0 que é percebido do meio e
aprendido pelo condicionamento servem para 0 ajus-
tamento da ativacao e da inibicao as circunstancias
com fins adaptativos. As variagoes nesses registros
principais definem o nivel e a dindmica essencial do
humor e do comportamento. Essa funcao é presente
em todos os animais, e por isso é representada como
nossa porcao mental “reptiliana”.

Na esfera seguinte, a esfera familiar ou do “eu
com o outro” (esfera familiar - 2), dao-se as rela-
¢coes que formam pares, com caracteristicas de alta
intensidade e proximidade. A resultante nesse caso
€ o nivel de intimidade. Como se trata da relacao
entre individuos, o vetor da ativacao positiva passa
a ter uma fungao de ligacao e é exercida pelo amor,
enquanto que a ativagao negativa gera repulsao, me-
diada pelo 6dio. A inibigao se expressa pelo pudor e
gera retraimento em relacao ao individuo préoximo. A
instancia de controle na esfera intima é a fidelidade.

A relacao & de grande intimidade se entre os
individuos ha muito amor e pouco 6dio, associado a
pouco pudor, e de baixa intimidade ou afastamento
na situacao contraria. A ambivaléncia se da quando
amor e pudor sao altos ou quando amor e 6dio co-
existem ou se alternam rapidamente. A indiferenca
acontece quando amor/6dio e pudor estao baixos.
Esse nivel de relagao intima entre individuos no reino
animal passa acontecer mais fortemente em aves e
mamiferos, ja que répteis tendem a ser isolados e
nao interagem com a prole. A formacgao de pares se
da tanto na formacao de casais como entre pais (em
especial maes) e filhos, e esse processo se estabele-
ce principalmente pelo contato fisico e/ou visual. Nao
por acaso, o que diferencia a relagcao entre casais
da relacao entre amigos € a intensidade, duracao
e frequéncia alta desse contato (ficar abracado, de
maos dadas, no colo). As relagoes intimas tendem a
ocorrer muito mais em individuos da mesma espécie,
mas € interessante notar que muitos tém esse tipo
de relacao intima com seus animais de estimacao,
e vice-versa no caso de muitos mamiferos. O gato
pode representar evolutivamente esse nivel por ter
relacoes intimas com poucos individuos, mas tem
pouco desenvolvida a proxima esfera, que € a grupal.

Na proxima esfera, do “eu com poucos” (esfera
grupal - 3), estao as relagdes proximas que levam a
formacgao de amizades e pequenos grupos. Compara-
do a formacao de pares ou esfera familiar, a esfera
grupal € mais ampla, mas menos intensa. A forca
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Figura 2 - Modelo bidimensional de ativagdo, inibicdo e controle aplicado as varias esferas da personalidade:
1) individual, 2) familiar, 3) grupal, 4) social, 5) cultural, 6) intelectual e 7) existencial. A ativacdo positiva
estd em azul, a ativagdo negativa em vermelho, a inibicdo em marrom e o controle estéd em verde.
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que favorece a agregacao a um grupo é o apego,
enquanto que a forga que gera dissociacao do grupo
€ o desprezo. A inibicao se da pela vergonha e gera
afastamento. O nivel resultante é de proximidade ou
pertencimento (belonging) aquele determinado grupo.
O controle nesse nivel grupal € a lealdade. O exemplo
evolutivo para essa esfera é o cachorro, que, além
de ter a relacao a dois, é capaz de estabelecer uma
relacao com o grupo maior de individuos e tem mais
senso grupal do que o gato. A comunicagao entre 0s
individuos de um grupo se da por sinais, que pode
incluir contato, mas tende a ser mais breve, menos in-
tenso e mais distante do que entre os pares intimos.
Essa comunicacao é mediada por sinais de varios
tipos, como movimentos, toques curtos e sons. Os
jogos e brincadeiras fisicas sao maneiras comuns de
exercer esse tipo de contato entre animais. Em ana-
logia, entre células vizinhas que formam um grupo, a
liberacao de sinalizadores por parte de uma célula é
capaz de afetar as células ao redor dela que formam
seu grupo, mas a relagao de contato mais constante
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€ privilégio de bem poucas células vizinhas.

A esfera seguinte diz respeito ao “eu com 0s ou-
tros” (esfera social — 4), ou seja, que inclui individuos
estranhos, distantes ou pouco conhecidos. A forca
que promove a integracao social e o estabelecimento
de relagdes com esses sujeitos & a empatia, enquan-
to a hostilidade gera a marginalizacao. A inibicao é
expressa pela timidez, que gera o isolamento social.
O controle das relagoes sociais se da pelo respeito e
pela ética, e € moderado pela regras. Essa esferaja é
bem desenvolvida em chimpanzés, que sao capazes
de interacoes com varios individuos e com individuos
estranhos para formar relagdes de interesse matuo
(por exemplo, pesquisadores) ou aparentemente
desprendido (como altruismo ao compartilhar comi-
da com outros que nao a obtiveram). Além disso,
chimpanzés podem prover suporte social para os
membros mais idosos ou debilitados do grupo. A
base neurobiolégica para esse fendmeno parece
estar relacionada aos neurdnios espelho [3].
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Esferas cultural, intelectual e
existencial

Até a esfera social, as relagcdoes sao entre su-
jeitos. A partir dai ocorre uma transformagao e um
acréscimo qualitativo que propicia a relagao com a in-
formacao e conceitos mais abstratos. Sao as esferas
cultural (relacao com a sociedade como entidade em
si), intelectual (relagcao com o mundo) e a espiritual
ou existencial (relagao como o universo). Essas sao
as esferas que mais diferenciam o género homo dos
outros primatas e provavelmente estdao associadas
ao aumento da lateralizacao cerebral [4], além de
um desenvolvimento cortical e cerebelar além do
relacionado a ampliacao das esferas de relagao com
0s outros individuos [5].

A esfera cultural (esfera 5) diz respeito a valores
do grande grupo (comunidade) e seus pressupostos
morais e politicos. O que mantém a comunidade
unida entre seus individuos € um grupo de regras e
valores comuns, ou seja, se estabelece um contrato
social entre individuos que nao se conhecem, mas
aceitam seguir as mesmas regras e padroes. Essa
esfera ja requer algum grau maior de percepgao sim-
bélica para conceber a identidade de uma sociedade
especifica. Em humanos modernos, identifica-se essa
caracteristica bem desenvolvida ao ser e se conceber
como integrante de um pais, de uma classe profis-
sional ou de um clube (de futebol, por exemplo). O
nivel resultante é de coletividade. A ativagao positiva
dessa esfera se da pelas idéias e ideais, que forjam a
coesao da sociedade, enquanto a ativacao negativa é
a parandia, que torna o individuo alienado. A inibicao
se da pelo pragmatismo e pela abordagem concreta,
que limita, consolida e “reduz” a relagcao 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 hominideos, 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 especifico (como a pedra lascada
para cortar). Esse tipo de capacidade e conhecimento
possibilita a formacao de uma cultura rudimentar que
pode ser criada, compreendida e transmitida, mesmo
que seja por imitagao.

O proximo nivel de relagao se da com o mundo
(esfera intelectual — 6), que € mais ampla e menos
intensa do que com a comunidade ou sociedade.
A visao mais complexa de mundo requer uma ca-
pacidade cerebral e mental ainda mais desenvol-

vida. A ativacao positiva nessa esfera se da pela
intuicao, imaginacao, indugcao e abstracao, que
sao nao-lineares, mas buscam e geram a harmo-
nia. A ativacao negativa se da pela formacao do
delirio, que leva a incoeréncia, mas de certa forma
a harmonia interna. A inibicao ocorre através da
l6gica, constatagao, deducao e analise, que sao
lineares e geram a reducao e a fragmentacao. A
razao (que faz o balanco entre os pensamentos
intuitivo e légico), o planejamento e o conheci-
mento funcionam como controle. Nessa esfera
intelectual aumenta a capacidade mental por se
poder perceber o que esta “um passo adiante” de
maneira natural, seja no sentido de imaginar algo
novo ou deduzir algo novo a partir de informacgoes
existentes. Um exemplo dessa abstracao & um
desenho, que representa a coisa, mas nao é a
propria coisa. Requer um passo intelectual a mais,
€ “como se fosse”. Esse processo de simbolizacao
exige a capacidade de atribuir um novo significado
ao desenho. De modo semelhante, ao observar um
objeto ou material pode-se vislumbrar modificagcoes
que o transformem em uma nova ferramenta. Esse
processo mental faz com que o individuo incorpore
significado aos objetos, atos e as suas proprias
vivéncias. A resultante desse processo é o nivel
de conhecimento e de consciéncia. Nessa esfera
que se da o pontapé inicial para o surgimento
e o desenvolvimento da arte e da ciéncia. Tam-
bém pela aumentada capacidade de imaginacao,
processamento simbélico e légico, criam-se as
condi¢oes para o desenvolvimento de uma lingua-
gem mais desenvolvida. Essa linguagem, por sua
vez, € usada para descrever e explicar o proprio
mundo e formular uma nocao 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
ja bem perto da do Homo sapiens. O Homo erec-
tus provavelmente manifestava uma linguagem
vocal e gestual, passou a desenhar e a voluntaria
e conscientemente construir instrumentos mais
sofisticados e variados [6]. Sua visao maior de
mundo também se refletiu no fato de terem sido
0s primeiros hominideos a migrar para outros
continentes além da Africa. O fato de cacarem em
grupo também demonstra sua maior capacidade
maior de planejamento e inovacao.

Na (ltima e mais ampla esfera (existencial - 7),
se da a relagao com o universo ou com o todo, ou
seja, com 0 que esta mais além. Enquanto na esfera
anterior se busca o significado, na relacao com o



universo se da a busca de sentido e da verdade. A
ativacao nesse plano gera a conexao subjetiva com
0 universo ou com o todo e acontece através pela
fé e crenca na forma positiva, e na forma negativa
pela magia e fanatismo. A ativagdo nessa esfera
percebe sutilezas e opera no padrao “crer para ver”.
A inibicao gera separagao, que se expressa pela du-
vida, se foca no que & aparente e opera no padrao
“ver para crer”. A funcao de controle é exercida pelo
bom senso e pela sabedoria. Assim, nessa esfera
se desenvolveram os campos da religiao e da filo-
sofia, que sao bem mais recentes evolutivamente e
provavelmente exclusivos do Homo sapiens. Houve
também a expansao da percepgao de tempo, que
da margem a esperanca e visao no longo prazo. A
ampliacao da capacidade de interpretacao dos fatos
gera como resultante desse processo o nivel de
sabedoria e transcendéncia. Pode-se perceber que,
por se tratarem de resultantes de esferas diferentes
(mundo e universo), uma pessoa pode ter niveis bem
diferentes de conhecimento e sabedoria. Na socieda-
de, atribuimos sabedoria aos lideres religiosos e aos
filosofos, o conhecimento l6gico-concreto a técnicos
e cientistas, e 0 conhecimento simbdlico-abstrato
aos artistas.

Além da filogenia evolutiva, o desenvolvimento
dessas esferas descritas tende a seguir um padrao
ontogenético, em que as esferas mais internas ou
inferiores se manifestam mais precocemente e
desaceleram também mais cedo. Ou seja, primeiro
comegam as relagées consigo mesmo e as intimas
(pares), para depois passarmos a nos relacionar
com um grupo (amigos) nos primeiros anos de vida,
€ mais tarde ainda com 0s outros e a comunidade.
A aquisicao da cultura, o acidmulo de conhecimento
e o desenvolvimento da consciéncia sobre o mun-
do também sao mais tardios e se prolongam por
um grande periodo, enquanto que a sabedoria e a
transcendéncia aumentam ainda mais tardiamente.
Em particular autotranscendéncia 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 regioes de ambivaléncia em cada uma das esferas
sao comuns (por exemplo, ter fé e divida ao mesmo
tempo), e uma pessoa pode ser preferencialmente
cientifica, logica e analitica na relagao com 0 mundo,
mas ter uma crenca predominantemente baseada
na fé e religiao com o universo, como & o exemplo
de Francis Collins, coordenador do projeto genoma
e cristao convicto [8].
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Implicacoes do modelo para o
entendimento dos transtornos
psiquiatricos

Atualmente os transtornos psiquiatricos sao
classificados em categorias, partindo do principio de
que sao entidades separadas, 0 que nao condiz com
a literatura [9,10]. Como se nao bastasse, parte-se
do principio de que humor, comportamento, cogni¢ao
e personalidade (e seus transtornos) sao processa-
dos separadamente. No entanto, esta claro de que
0 cérebro nao tem regides ou neurotransmissores
especificos para cada uma dessas funcoes. Esses
diferentes moédulos tedricos operam de modo inte-
grado e 0 nosso cérebro-mente faz um 6timo trabalho
em nos passar a sensagao de que somos um todo
coerente, € nao uma soma de partes.

O presente modelo permite entender os transtor-
nos psiquiatricos como produto da desregulagao por
excesso ou deficiéncia de cada um dos vetores de ati-
vacao, inibicao e/ou controle nas diversas camadas.
A predisposicao a salde mental esta representada
na posicao centralizada, mostrada como moderagao
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
ativacao, frequentemente associados também a falta
de inibigao na esfera emocional basica. Os transtornos
internalizantes, como depressao unipolar e varios
transtornos de ansiedade sao decorrentes do excesso
de inibicao e/ou deficiéncia de ativacao (particular-
mente na depressao). A deficiéncia de apego também
ocorre no autismo. Mas ha muitos casos em que ha a
co-ocorréncia de transtornos internalizantes e externa-
lizantes, comum em pessoas de base temperamental
ciclotimica, com tendéncia a transtorno de estresse
pbs-traumatico, bulimia, parandia, ataques de panico e
cleptomania, assim com transtorno de personalidade
borderline. Esses pacientes apresentam desregulacao
da ativacao mental (que oscila entre baixa e alta e/
ou entre as formas positiva e negativa) e alta sen-
sibilidade emocional. Ja os transtornos obsessivos
compulsivos envolveriam excessos de controle e de
inibicao em varios niveis (principalmente de analise
e davida), mas também podem ocorrer obsessoes e
compulsoes ao longo do vetor da ativagao (como sexu-
ais, agressivas ou religiosas). Aqueles com deficiéncia
de ativagao, inibicao e controle apresentam déficit
de atengao (ligado ao baixo controle e motivagao) e
hiperatividade (por desinibicao).
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E interessante notar, por exemplo, que alguém
que apresente um quadro de mania euférica tende
a se manifestar de maneira expansiva em todas as
esferas. Na esfera emocional, como alto desejo e
baixo medo; nas esferas de relagao, com alto apego,
prodigalidade e grande interagao social; na esfera
da relacao com o mundo (intelectual), apresentam-
se em um estado altamente intuitivo e artistico
e pouco racional e l6gico; e na esfera da relagao
com o universo (existencial), relatam uma conexao
com o universo, a sensacao de sentido da vida e a
proximidade com Deus, que pode chegar ao delirio
de serem os proprios mensageiros de Deus. Esses
casos mostram como essas esferas apresentam
algum grau de interagao e sincronia entre elas.

Na esfera das relagoes, aqueles com baixo
apego e amor tém tendéncias autistas, enquanto
0s com alta expressao de amor e 6dio concomitan-
temente tendem ao transtorno de personalidade
borderline e a quadros de co-dependéncia afetiva.
Ja a esquizofrenia corresponde a baixa expressao
dos niveis do afeto (eu com o outro, com o grupo €
com a comunidade), assim como com 0 mundo € o
universo. Por isso esses pacientes dao a impressao
clinica de terem sido “desumanizados” pela doenca.
Do ponto de vista cognitivo, por exemplo, pacientes
com esquizofrenia apresentam deficiéncias de l6gica
assim como de abstracao.

A terapéutica de qualquer natureza pode pro-
mover a melhora do individuo agindo por meio da
correcao de excessos ou deficiéncias de ativacao
e/ou inibicao nas diferentes esferas. Quanto a psi-
cofarmacologia, os remédios disponiveis atualmente
sao capazes de desinibir (varios antidepressivos e
ansioliticos), de desativar (antipsicoticos e alguns
estabilizadores de humor do tipo anticonvulsivan-
tes), de ativar e aumentar o controle (metilfenidato
e alguns antidepressivos dopaminérgicos) e de inibir
(Iitio e clonidina, parte do efeito de metilfenidato),
particularmente na esfera emocional basica. As
psicoterapias promovem o mesmo fendmeno, mas
ha um efeito potencial maior nas outras esferas das
relacoes do individuo com o meio.

Conclusao

Esse modelo de mente parte de dois principios
norteadores bastante simples, mas suas interacoes
geram um grau de complexidade maior. Pensar o ser
e o diagnodstico psicologico/psiquiatrico em termos
de ativacao, inibicao 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 compreensao integrada da
mente, mas &€ uma construcao didatica.

O ser humano em geral parece ficar mais feliz
quando exerce seus desejos, amplia suas capacida-
des e virtudes, estabelece relagoes amorosas, de
amizade, interage bem com a comunidade, segue
seus ideais e valores, desenvolve trabalhos criativos,
tem uma vivéncia estética (como no caso da arte),
quando & movido pela fé e exerce sua espiritualidade
de algum modo [11]. O que faz com que cada uma
dessas caracteristicas dos eixos de ativagao, inibicao
e controle seja adaptativa ou desadaptativa é a sua
expressao e colocacao nos contextos especificos de
um sujeito especifico. Como as pessoas tém pre-
disposigdes distintas nas diversas esferas, pode-se
pensar também que o mais adaptativo seja exercer
as caracteristicas mais naturais em ambientes fa-
voraveis para elas. De qualquer forma, o individuo
interage constantemente com o ambiente, e essas
interacoes modificam e lapidam a ambos em um
processo dinamico e ciclico.

Referéncias

1. Panksepp J. Emotional feelings originate below the
neocortex: toward a neurobiology of the soul. Behav
Brain Sci 2007;30:101-3.

2. EngelGL.Theclinicalapplicationofthebiopsychosocial
model. Am J Psychiatry 1980;137:535-44

3. Haidt J. The new synthesis in moral psychology.
Science 2007;316:998-1002.

4. Corballis MC. From mouth to hand: gesture, speech,
and the evolution of right-handedness. Behav Brain
Sci 2003;26:199-208.

5. Dunbar RI. The social brain hypothesis and its
implications for social evolution. Ann Hum Biol
2009;36:562-72.

6. WynnT. The evolution of tools and symbolic behavior.
In: Lock A, Peters C, eds. Handbook of human
symbolic evolution. Oxford: Clarendon; 1996.

7. Cloninger CR, Svrakic DM, Przybeck TR.
A psychobiological model of temperament and
character. Arch Gen Psychiatry 1993;50:975-90.

8. Collins FS. The language of God: a scientist presents
evidence for belief. New York: Free Press; 2006

9. Kendell R. Jablensky A. Distinguishing between the
validity and utility of psychiatric diagnoses. Am J
Psychiatry 2003;160:4-12

10. Lara DR, Pinto O, Akiskal K, Akiskal HS. Toward
an integrative model of the spectrum of mood,
behavioral and personality disorders based on fear
and anger traits: |. Clinical implications. J Affect
Disord 2006;94:67-87.

11. Cloninger CR. Feeling good: the science of well-being.
New-York: Oxford University Press; 2004.



Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

\Ia Jornada Fluminense sobre Cognicao Imune e Neural
|

Cognicao imune-neural: relacoes entre
comportamento e imunidade

Immune-neural cognition:

relationships between behavior and immunity

Grupo de Pesquisa em Neuroimu-
nomodulacédo, Departamento de
Patologia, Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universida-
de de Sao Paulo, Sao Paulo

Endereco para correspondén-

cia: Prof. Dr. Joao Palermo Neto,
Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Av. Dr. Orlando Marques de
Paiva, 87, 05508-200 Sao Paulo
SP, Tel: (11) 3091-7957, E-mail:
Jjpalermo@usp.br

Joao Palermo Neto, Frederico Azevedo da Costa-Pinto

Resumo

|O presente trabalho enfoca cognicao imune-neural a partir de uma perspectiva centrada
em neuroimunomodulagao. Partindo da existéncia de receptores comuns para hormdnios,
neurotransmissores e citocinas em neurdnios e células imunes e, da produgao destas
mesmas substancias nos sistemas nervoso central e imune, faz-se uma ampla revisao
de resultados provenientes de experimentos que analisaram as complexas relacoes en-
tre comportamento e imunidade. Sao discutidos, em particular, os efeitos de diferentes
estressores sobre o comportamento e sobre a imunidade de animais de laboratério e
efeitos comportamentais induzidos imunologicamente. Mostra-se que neurdnios e célu-
las imunes partilham de estratégias operacionais cognitivas comuns que lhes permitem
0s necessarios ajustes as demandas que lhes sao impostas. Dentre estas estratégias
destacam-se as capacidades de fazer escolhas e de tomar decisoes, de construirimagens
concretas, abstratas e distribuidas do meio ambiente e de usar a experiéncia para se
auto-organizar. Sugere-se, que 0 paradigma cognitivo neuroimune tenha relevancia em
imunologia por priorizar o estudo da interacao neurdnios-células imunes em detrimento
da analise cartesiana de cada parte isoladamente.

Palavras-chave: neuroimunomodulagao, estresse, comportamento, ansiedade, imunidade,
cognicao, 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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“E conheceu Adao a Eva, sua mulher...”
Génesis 4:1

Consideracgoées iniciais: o contexto

Paulo Freire, um dos maiores educadores brasi-
leiros recomendava que se buscasse decodificar e
refletir sobre o titulo proposto para uma conferéncia
ou artigo antes de iniciar sua preparacao [1]. No caso
em tela, o titulo é simples. Porém, o conteldo a ele
inerente vem inserido em um contexto de complexi-
dade maior: é parte de um todo que se propoe ana-
lisar Cognigao Imune e Neural. Ha, pois que refletir,
ainda que brevemente, sobre o eixo condutor maior
das consideracoes que se pretende fazer sobre as
relagdes entre comportamento e imunidade.

Aurélio Buarque de Holanda nos da o significado
de cognigao: aquisicao de um conhecimento, percep-
¢ao. A palavra deriva do Latim cognoscere que significa
conhecer. E conhecer € palavra interessante de inime-
ros significados: ter nogao, ter relagao, ter experiéncia
de, distinguir, julgar, apreciar, avaliar, sentir, prever,
ter competéncia para, e, entre tantos outros, intervir
em. A palavra cognigcao refere-se, enfim tanto a um
estado interno de consciéncia como as respostas
emitidas quando de uma demanda por desempenho.
Segundo Irun R. Cohen [2] a palavra reconhecimento
também preserva o0 senso de consciéncia — através
da agao inerente a cognicao. O reconhecimento € a
lembranca do conhecido, a consciéncia disparada
pelo contato. Em seu sentido biblico, como na frase
de abertura deste texto, Adao e Eva se conheceram
através daquilo que juntos fizeram.

Assim pensando, poder-se-ia supor que apenas
o Sistema Nervoso Central seria capaz de cognicao.
E, se de fato ligarmos cogni¢ao apenas aos atributos
restritos a consciéncia, talvez assim o seja. No entan-
to, a existéncia de cognicao tem sido considerada,
também em outros sistemas como, por exemplo, no
sistema imune. De fato, se considerarmos a cognicao
como um conjunto de estratégias operacionais que
nos permitem lidar, nos ajustar ao mundo, talvez
seja possivel estender este conceito também para
as células imunes. Do ponto de vista instrumental
as células do sistema imune poderiam levar a cabo
suas atribuicoes usando principios operacionais
semelhantes aqueles dos neurdnios.

Neste contexto, cabe perguntar quais os atri-
butos de um sistema capaz de cogni¢cao? Segundo
Cohen [2] os sistemas cognitivos organicos diferem
essencialmente dos outros por combinar trés pro-
priedades:

1. Eles podem fazer opcoes; escolher, tomar deci-
soes.

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

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

Atuando em conjunto, estes atributos possibili-
tam as criaturas cognitivas uma interagao com o meio
ambiente que suplanta o determinismo genético. Nao
cabem neste espaco consideracoes aprofundadas
sobre como o0s sistemas nervoso e imune atendem
a estes atributos. Para isto, os leitores sao encami-
nhados a excelente obra de Irun R. Cohen Tending
Adam’s garden: evolving the cognitive immune self
[2]. Sao, também convidados a visitar os trabalhos
de Brownlee [3], Tauber [4], Jerne [5-7] e Vaz [8-11].
E relevante ter em mente, no entanto, que o sistema
cognitivo nervoso - imune possibilita a sobrevivén-
cia dos individuos ao permitir a eles a realizacao
de escolhas, a construcao de imagens internas e
externas do ambiente e a auto-organizagao. Assim
como o sistema nervoso, o sistema imune recebe e
integra sinais e a eles reponde através da escolha
de um padrao particular de resposta colhida de seu
repertorio de respostas [toma uma decisao funcional)
e, ao final do processo registra os resultados e se
auto-organiza.

De todos os sistemas organicos, apenas 0s
sistemas nervoso e imune sao capazes de fazer
escolhas. Assim, os rins saudaveis produzem urina,
0 coragao bombeia o0 sangue, os pulmodes respiram;
todos, porém, sem a possibilidade de escolha. Por
certo que estes sistemas se submetem a uma gran-
de variedade de solicitacoes e a elas respondem
com diferentes ajustes. No entanto, eles nao tém a
capacidade de decidir entre diferentes opgoes, de
fazer escolhas. Desta forma, ao fazer escolhas, os
sistemas nervoso e imune se individualizam. GEmeos
idénticos, nascidos com a mesma carga genética,
desenvolvem diferentes padroes de imunidade da
mesma forma que diferentes comportamentos. O
sistema imune de cada pessoa registra uma histéria
Unica de individualidade porque ele assim como o
cérebro se organiza e se reorganiza constantemente
através da experiéncia, das escolhas que faz.

Neste contexto, & importante ressaltar que nao
se encontrarao conceitos de cognicao imune nos
classicos livros de imunologia como ocorre para a
cognicao neural naqueles de neurobiologia. Porque
nao? Ainda segundo Cohen [2], a razao é simples.



A imunologia tradicional tende a ver o sistema imu-
ne do ponto de vista da teoria da selegao clonal ,
praticamente reduzindo o complexo comportamento
do sistema imune as analises bioquimicas ou mo-
leculares de seus componentes predeterminados,
excluindo qualquer possibilidade de interagdes de
ordem superior entre seus componentes e deles
com outros sistemas. Ademais, assumindo-se a es-
pecificidade da reacao ligante-receptor como sendo
um fato consolidado, corre-se o risco de se enfatizar
demasiadamente a protecao adaptativa dos individu-
0s contra os perigos, prestando-se pouca atencao
a outros atributos ligados a manuteng¢ao imune em
andamento, nao se fazendo provisao da regulacao
deste enorme repertério de respostas.

Gerard M. Edelman em seu livro Neural Da-
rwinism [3] prop0e uma teoria para a organizagao
neural que, segundo o autor, responderia pelo de-
sempenho das funcoes cognitivas do cérebro dos
mamiferos. Endelman sugere que o cérebro mapeia
0 meio ambiente de forma dindmica através de
mecanismos de degenerescéncia e redundancia em
centros neuronais multiplos 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 conexdes de suas redes
neuronais através de processos seletivos. Por certo
que neurdnios nao sao linfécitos ou macrdfagos e
que estas células diferem de forma significativa umas
das outras; no entanto, a teoria de Edelman prové
sustento para a idéia de que estes dois sistemas
compartilhem de estratégias operacionais comuns.
De fato, desde os primérdios da imunologia concebe-
se a idéia de cognicao imune. A identificacao de
algo estranho ao corpo requer, implicitamente, a
existéncia de um sistema capaz de reconhecer; e
reconhecimento implica em percepgao, pressupoe
existéncia de um aparelho cognitivo. Segundo Karush
[13] a palavra “reconhecimento” & apenas uma de
um rol de muitas outras metéaforas ligadas a habi-
lidades cognitivas frequentemente usadas pelos
imunologistas como, por exemplo, “treinamento”,
“aprendizado” e “memdria” imunoldgica. Segundo
Niels Jerne [5-7] o sistema imune seria cognitivo
por ter um vocabulario préprio, uma linguagem que
traduziria todo um universo de estimulos para seu
proprio universo. Neste sentido metaférico e ainda
segundo o autor, a linguagem quimica do sistema
imune, assim como a linguagem humana teria sin-
taxe, isto &, capacidade de abstrair, de conectar um
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conjunto de atividades ontogeneticamente diferentes
de células e moléculas em uma acgao.

A neuroimunomodulacao, neste sentido, ao
mostrar a existéncia de receptores comuns para neu-
rotransmissores, citocinas e hormonios em neurdnios
e células imunes, a producao destas substancias
nos sistemas nervoso central e imune bem como as
interacoes bidirecionais entre estes sistemas [14]
contribui, ainda que por outros caminhos para a idéia
da existéncia de um sistema cognitivo imune-nervoso.
E neste contexto que se pretende sejam compreen-
didas as consideracgoes feitas em sequéncia sobre
comportamento e imunidade.

Sistemas de causalidade

Mais uma vez € o dicionario que empresta signi-
ficado a palavra sistema: um conjunto de elementos
entre 0s quais se encontra ou se define alguma
relacao; disposi¢ao 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].

Energia,
Informagéo,
Resposta

Informacéo,

Energia

Nesta figura, os circulos representam entidades,
idéias, processos ou unidades e as setas as conexoes
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 subsequente.

Tendo este diagrama em mente, pode-se tentar a
representacao dos sistemas nervoso e imune e suas
relagoes. O esquema da Figura 2, construido a partir das
idéias de Cohen [2], ao representar os sistemas imune
€ nervoso dentro de um todo organico permite uma me-
Ihor compreensao da cognicao neuroimune analisada
em sequéncia. De sua leitura observa-se que estimulos
relevantes provenientes dos meios externo ou interno
adentram desencadeando nos mesmos uma série de
modificacoes nas atividades dos sistemas nervoso e
imune que resultam na emissao de respostas que se
influenciam mutuamente na busca da manutencao da
homeostase organica e, assim, a sobrevivéncia daque-
les individuos enquanto seres ou espécie.
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Figura 2 - Proposta de diagrama para o Sistema
Neuroimune.
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Assim, por exemplo, situacoes de perigo como
a presenca de um predador ou de uma ameaca uma
vez percebidas pelo individuo, mobilizam regides
especificas do sistema nervoso central que poem
em andamento escolhas de respostas de um reper-
torio 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 regidoes nervosas responsaveis
por funcdes autondmicas como, por exemplo, do
sistema nervoso simpatico, produzindo contragao dos
vasos sanguineos, aumento da frequéncia cardiaca,
reducao da profundidade e aumento da frequéncia
respiratoria e, entre tantos outros, liberagcao de
adrenalina na circulagao; nestes momentos, ocorre
também ativagao de centros relacionados a atividade
endodcrina, dos quais cabe destacar pela relevancia
no presente contexto, o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal responsavel pela liberacao na circulagao
dos horménios glicocorticoides (cortisol em humanos
e corticosterona em roedores e outros animais). A
adrenalina e os glicocorticéides assim como outros
neurotransmissores, horménios e peptideos endoge-
nos (como endorfinas) respondem, neste momento
pela ativacao 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 estimulo pelo sistema
imune. Assim, por exemplo, e de maneira muito
simplificada, células e moléculas do sistema imune
ao reconhecer elementos estranhos a integridade
organica como corpos estranhos, agentes infecciosos
(como bactérias, fungos e virus), células tumorais
ou moléculas estranhas a este organismo poem em
andamento escolhas de respostas de um repertorio

que inclui recrutamento e ativacao de células como
macroéfagos, neutrofilos, células NK, eosindfilos e
mastdcitos, linfocitos T e B bem como a producao
de substancias quimicas como anticorpos, proteinas
plasmaticas, complemento, enzimas e mediadores,
moléculas de adesao e citocinas que iniciam uma
série de eventos de ativacao matua, de selegcao de
respostas e de acoes que buscam excluir estes
agentes estranhos da economia organica. Nestas
ocasioes citocinas liberadas como interleucina 1 (IL-
1) e IL-6, caindo na circulagao sistémica dirigem-se
ao sistema nervoso central onde entre outros efeitos
e através de acoes diretas ou indiretas terminam por
produzir alteracoes de comportamento e ativagao do
eixo hipotalamo-hip6fise adrenal, com consequente
liberacao de glicocorticoéides na circulacao [14-16].
Percebe-se assim que o segundo “braco” das re-
lacoes neuroimunes entra em cena, fazendo com
que um estimulo originalmente de natureza imune
produza manifestagcoes comportamentais e endocri-
nas, isto é de ativacao do sistema nervoso central.

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

Relacoes comportamento-imunidade

Relatos da existéncia de influéncias matuas
entre o sistema nervoso central e o sistema imune
sao inimeros na literatura. Galeno (131-201 d.C.),
médico que viveu em Roma e na Grécia, ja dizia em
seus escritos serem mulheres melancodlicas mais
suscetiveis ao desenvolvimento de tumores que ou-
tras consideradas por ele como “normais” [15,16].
Nas Gltimas décadas, a analise sistematica e orga-
nizada destas informacdes resultou no estabeleci-
mento de uma nova area de estudo chamada, entre
outros sinénimos, de neuroimunomodulagao (NIM),
psiconeuroimunologia ou imunoneuroendocrinologia.

Um marco no desenvolvimento da NIM foi o
trabalho de Hans Selye que de maneira pioneira
compilou uma série de observagoes fisiolégicas,
histoldgicas e psicologicas de animais submetidos
a diversas situacoes ditas estressantes, isto &, que
resultavam na ativacao do sistema nervoso central
[15]. A chamada “sindrome de adaptacao 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 as interagcoes neuroimunes,



toda a gama de alteragdes induzidas pelo estresse
quer na atividade do sistema nervoso central € no
comportamento quer na atividade do sistema imune
[17-19]. Uma grande quantidade de dados tem sido
gerada a partir de relatos clinicos ou experimentos
laboratoriais mostrando de forma inequivoca a re-
levancia das interacoes analisadas em NIM para a
manutencao da homeostase e da salde e para o
entendimento da fisiopatologia de doencas.

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
homogéneo, desde que os efeitos que desencadea-
vam eram considerados como sendo estereotipados.
No entanto, as décadas passadas testemunharam o
desenvolvimento de novas teorias neuropsiquiatricas
€ neurobioldgicas sobre cogni¢cao neuroimune e sobre
o papel do estresse em neuroimunomodulacao. Estes
novos conceitos tém enfatizado as diferencas entre
os tipos de estressores em especial em relacao a
sua origem e natureza (fisicos ou psicologicos) e
padrao temporal (agudos versus cronicos). Mais que
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isso, tém sido acessados diferentes parametros de
imunidade, inata ou adaptativa, adicionando comple-
xidade e variabilidade aos trabalhos anteriormente
divulgados nesta area. Em todos eles, no entanto,
permanece inalterada a existéncia de mecanismos
comuns em neurdnios 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 biologicas. Algumas
situagoes analisadas em nossos laboratérios serao
aqui revistas na tentativa de chamar a atencao dos
leitores para a atuacao conjunta dos sistemas ner-
VOSO e imune nas respostas diferenciadas que sao
eliciadas pelos diferentes estressores analisados.
A Tabela | resume alguns os dados que serao
abaixo discutidos. Da leitura desta tabela, depre-
ende-se que analisamos os efeitos de diferentes
estressores sobre o comportamento de animais de
laboratério empregando registro semi-automatizado
de parametros de comportamento animal como, por
exemplo, atividade motora e ansiedade registrados
na arena de um campo aberto! ou no labirinto em
cruz elevado?, respectivamente. A imunidade inata,

Tabela | - Compilagéo de resultados comportamentais, quimicos e imunes de animais submetidos a diferen-

tes tipos de estressores.

Estressor Cérebro Comportamento Imunidade Corticosterona Referéncia
Choque Aumento Ansiedade no labirinto | Diminuigao da ativi- Aumento de 9,10
inescapavel Turnover NA no |em cruz dade macréfagos e da | niveis plasmaticos

hipotalamo resisténcia a tumores
Observacao Aumento Ansiedade no labirinto | Diminuigdo da ativi- Aumento de niveis 9
do choque Turnover NA no |em cruz dade macréfagos e da | plasméaticos

hipotalamo resisténcia a tumores
Choque Aumento Ansiedade no labirinto | Diminuicéo da atividade | Aumento de niveis 11
pré-natal turnover NA no | em cruz macrofagos plasmaticos

hipotalamo
Coabitacao Aumento Aumento de atividade | Diminuicao da atividade | Niveis basais ndo 12,13
com doente turnover NA no | motora no campo de células imunes e da |alterados

hipotalamo aberto diferenciacdo de células

dendriticas

Alojamento Aumento Ansiedade no labirinto | Diminuigao da ativi- Niveis basais nao 14
individual turnover NA no |em cruz dade neutrofilos e da alterados

hipotalamo resisténcia a tumores | Aumento apds novo

estresse

Subordinagdo | Aumento Ansiedade no labirinto | Diminuicao da atividade | Aumento de niveis 15
social turnover NA no |em cruz de células imunes e da | plasmaticos

hipotalamo resisténcia a tumores

1 Trata-se de uma arena de madeira pintada de branco e dividida em circulos concéntricos usada para avaliar a atividade geral
dos animais (em especial a locomogao) e os niveis 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 bracos abertos e dois bragos fechados. Os animais mais ansiosos
permanecem por mais tempo explorando os bracos fechados, evitando os abertos.

223



224

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

por outro lado, foi avaliada através do registro da
atividade de macréfagos e neutrofilos e da resisténcia
organica a implantacao e desenvolvimento de célu-
las tumorais. Em alguns experimentos analisamos,
também a atividade de células NK e o fenétipo de
células dendriticas.

Em um dos trabalhos, comparamos os efeitos
da aplicacao diaria e por seis dias de um pequeno
estimulo aversivo evitavel ou inevitavel nas patas de
ratos [20]. Mostramos nos animais que nao tinham
condicoes de evitar o estimulo aversivo, a ocorréncia
de maiores niveis de ansiedade medida no labirinto
em cruz elevado, fato este associado a um aumento
tanto no turnover® de noradrenalina medida no hipo-
talamo como nos niveis circulantes de corticosterona;
ao mesmo tempo, 0os animais submetidos a este
estresse inescapavel apresentaram uma diminuicao
na atividade de macréfagos, colhidos de suas cavida-
des peritoneais, em resposta a bactérias e células
tumorais. Estes mesmos animais mostraram ainda
uma diminuicao da resisténcia a instalacao e cresci-
mento de um tumor experimentalmente inoculado, o
tumor ascitico de Erlich. Estes efeitos neuroimunes,
no entanto nao 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 percepgao
pelo organismo e, consequentemente 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 demonstracao evidente da exis-
téncia de mecanismos de cognig¢ao.

De forma interessante mostrou-se, em outro tra-
balho, que quando os efeitos do estresse inevitavel
foram analisados sobre outro processo imune —uma
reacao alérgica pulmonar produzida pela sensibili-
zacao com albumina de ovo (OVA), observou-se ser
0 estresse capaz de exacerbar 0s sinais de asma
desencadeados pela inalacao de OVA e de aumen-
tar o nimero de células imunes recrutadas para
0s pulmdes dos animais alérgicos apds o desafio
com o antigeno (OVA) [21]. Em seu conjunto, estes
trabalhos mostram que a escolha de um repertério
imune na vigéncia 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
estimulagao aversiva durante a gestagao [22]. Ca-

mundongos provenientes de proles estressadas do
1592 ao 192 dia pré-natal (Gltimo tergco da gestagao)
mostraram aumento de atividade no campo aberto e
aumento de ansiedade medida no labirinto em cruz
elevado; este estresse produziu, ainda, diminuicao
da atividade de macréfagos colhidos do peritonio e
aumento dos niveis de corticosterona (dados nao
publicados). De forma interessante, o estresse pré-
natal interferiu, também, com a resposta da prole a
demandas impostas por estimulos externos na fase
adulta dos animais [22].

A comunicacao entre animais também desempe-
nha papel relevante na esfera da cogni¢ao neural e
imune. Assim, camundongos que apenas presencia-
ram a aplicacao de estimulos aversivos inescapaveis
em conspecificos mostraram alteragoes comporta-
mentais e imunes semelhantes aquelas registradas
em seus companheiros estressados [20]. Neste
contexto, experimentos conduzidos com animais que
conviveram com outros que se encontravam doentes
trouxeram alguns subsidios importantes sobre a
percepgao de uma doenca. 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 niveis de noradre-
nalina no sistema nervoso central, e reducao da
atividade de neutrdfilos colhidos do sangue periférico;
curiosamente, no entanto, os niveis circulantes de
corticosterona dos animais nao estavam alterados
ao menos nas condicoes basais [23,24]. Desta for-
ma, quer nos parecer que a imunidade mediada por
células destes animais estava diminuida. Este fato
foi confirmado em outra linhagem de camundongos
pela observagao de alteracoes no fendtipo de células
dendriticas e na diferenciacao 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 alteragdes neuroimunes. Camundongos isolados
socialmente apresentaram aumento de atividade
motora em um campo aberto, aumento dos niveis
de noradrenalina no cortex pré-frontal, reducao da
atividade de macrdéfagos colhidos de seus periténios
ap6s desafio por estimulos bacterianos e tumorais
e diminuicao de resisténcia a instalacao de um
processo tumoral [25]. Curiosamente, os niveis de

3 Relacao entre a velocidade de sintese e de degradacao do neurotransmissor. Um aumento de turnover geralmente indica aumento

de atividade do sistema neuronal.



corticosterona circulantes somente foram alterados
pela condicao social imposta, apos desfio por um
agente estressor [25].

Neste sentido e do ponto de vista etoldgico
estressores sociais sao extremamente importantes,
pois tendem a reproduzir situacoes naturais enfren-
tadas durante a vida. Assim, avaliamos também as-
pectos neuroimunes de camundongos dominantes e
submissos [26]. Camundongos subordinados dentro
de uma hierarquia estavel mostraram maiores niveis
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 hipotadlamo e menor atividade de
neutrofilos circulantes e células NK (natural killer),
importantes para a defesa organica contra processos
infecciosos e tumorais. De fato e talvez por isso, es-
tes animais submissos mostraram menor resisténcia
ao desenvolvimento de um melanoma transplantavel
(induzido por células B16F10).

Figura 3 - Efeitos do ranqueamento social sobre a
producao de radicais livres de oxigénio por neutrdfi-
los e monécitos em condigdes basais e na citotoxi-
cidade de células NK colhidas do sangue periférico
e do bago. Neutrdfilos (A) e mondcitos (B) colhidos
do sangue de animais submissos mostram uma
reduzida capacidade de producao de radicais livres
de oxigénio. Além do mais, as células NK colhidas
do bago (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).
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O balanco entre as citocinas circulantes parece
ser crucial, neste sentido, para a manifestacao 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 niveis sabidamente podem
ser influenciados pela atividade do sistema nervoso
central direta ou indiretamente através, entre outros
hormonios, da adrenalina e dos glicocorticoides cir-
culantes. Assim, & possivel 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
balanco existente entre citocinas e, consequientemen-
te o papel destas na resposta imune. Neste sentido,
os glicocorticoides 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 linfécitos podem
ser atribuidos a estes horménios. Alguns estressores
suprimem respostas imunes adaptativas do tipo Th,,
deslocando o balango para um perfil Th, de secregao
de citocinas [15] e os glicocorticbides sabidamente
mudam este balanco ao influenciar a polarizagcao das
células T naive, com isto diminuindo a resisténcia
organica a processos infecciosos, como observado
freqlientemente em pessoas submetidas a estresse,
particularmente quando prolongado. Diversas altera-
¢oes imunes produzidas pelo estresse sao abolidas
pelo tratamento com metirapona, um farmaco que
blogueia a sintese de corticosterona, reforcando a
hipbtese acima.

De qualquer forma, existem casos em que a
imunidade altera-se durante o estresse na auséncia
de modificagoes nos niveis de glicocorticdides, apon-
tando para a existéncia 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 substancias que modificam,
também, a secrecao de citocinas.

Em seu conjunto, os resultados destes expe-
rimentos neuroimunes realizados com estresse,
assim como outros da literatura apbdiam a existéncia
de cognicao imune neural ao mostrar que neurdnios
e células imunes sao capazes de escolher suas
respostas, de responder de forma diferenciada a
estimulos externos e de se auto-organizar, atributos
considerados por Cohen [2] como proprios de siste-
mas dotados de cognicao.

225



226

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

Relacoes imunidade —
comportamento

As doencas alérgicas tém emergido como um
dos principais problemas de salde publica em
fungao do dramatico aumento de suas ocorréncias
nos Gltimos anos [27-30]. Os mecanismos subja-
centes as alergias sao complexos e podem variar
de um individuo para outro e até mesmo de acordo
com fatores sociais e geograficos; no entanto, eles
parecem ser mediados por repostas que envolvem
células T-helper do tipo 2 (Th,), caracterizadas por
um aumento da secrecao de citocinas do tipo 2
(principalmente IL-4, IL-5 e IL-13) com participacao
dos linfocitos T CD4+ [28].

Estas respostas alérgicas parecem responder
por uma miriade de sintomas que envolvem as vias
aéreas, o trato gastrintestinal e a pele [29]. Muitos
dos sintomas iniciais das reagoes alérgicas sao dis-
parados pela descarga dos mastécitos que acompa-
nha a ligacao de anticorpos IgE a receptores de alta
afinidade existentes em suas membranas (FcURI).
A fase tardia desta reacao compreende usualmente
uma inflamacao na qual linfécitos T, eosinoéfilos e
citocinas desempenham um importante papel [30].
Como se depreende, este intrincado dialogo mole-
cular pode ser analisado através da exploracao de
atributos de comunicacao: combinacao de sinais,
semantica, sintaxe e contexto. Mais uma vez, atri-
butos da cognicao.

Um lado menos explorado destas reacoes imu-
nes, no entanto, é o efeito que produzem sobre o
sistema nervoso central e sobre 0 comportamento.
Em um trabalho que se tornou classico nesta area,
Mackenzie descreveu o “efeito da rosa”: pacientes
alérgicos ao pdlen e perfume de rosas apresentavam
sinais de broncoconstricao quando se confrontavam
com uma flor artificial [31]. Alteracoes emocionais
e comportamentais tém sido associadas a crises
asmaticas [32]. Pacientes humanos hospitalizados
em funcao de portarem alergias alimentares apresen-
taram altos niveis de ansiedade e depressao [33].

Diversos experimentos foram realizados em
nossos laboratérios buscando por alteracoes compor-
tamentais e de atividade do sistema nervoso central
induzidas imunologicamente. Alguns dados obtidos
serao aqui reproduzidos na tentativa de ilustrar as
relacdes entre imunidade e comportamento dentro
de um contexto de cognicao imune-neural.

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

ao invés de uma solugao aquosa de sacarina a 0,5%
acrescida de uma solugao com 20% de OVA; animais
nao imunizados, ao contrario, davam preferéncia e
ingeriam grandes quantidades de solu¢ao adocicada
com OVA [35]. A Figura 4 ilustra estes resultados.
Replicamos, assim, os dados anteriormente obti-
dos por Cara e validamos em nossos laboratérios
a metodologia utilizada nos diversos experimentos
relatados em sequéncia.

Figura 4 - Comportamento alimentar de camun-
dongos. Animais imunizados ou nao com OVA foram
submetidos ao teste de preferéncia ao sabor., onde
teriam de escolher entre beber agua ou uma solugao
adocicada de sacarina contendo OVA. (A) enquanto
animais imunizados (NI) mostraram uma nitida
preferéncia pela solugdo adocicada, os animais
imunizados (I) evitaram beber desta solucao prefer-
indo ingerir 4gua. (B) o consumo total de liquido nao
foi alterado pela prévia imunizagao com OVA. Os
valores individuais sdo mostrados pelos quadrados
ou triangulos 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 alteracao comportamental de animais
sensibilizados foi confirmada, posteriormente, por
Frederico A. Costa-Pinto empregando um modelo de
asma induzida experimentalmente pela sensibilizagao
com OVA seguida, algum tempo apés, pela inalagao
deste antigeno. 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 presenca de vapores de
OVA enquanto animais nao 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 niveis de ansiedade de
animais OVA sensibilizados ou nao e desafiados ou
nao com OVA pela via oral, empregando o labirinto
em cruz elevado. Nossos resultados mostraram au-
mento dos niveis de ansiedade apenas nos animais
sensibilizados e que recebiam OVA pela via oral.
Estes animais apresentaram também maiores niveis



circulantes de corticosterona em relagao aos outros
grupos [37].

Figura 5 - Comportamento de camundongos em
uma caixa de esquiva passiva. Animais imunizados
ou nao com OVA foram submetidos a uma sessao
de treinamento na caixa de esquiva passiva, sendo
nebulizados com OVA ao passar para o lado escuro
da caixa; no dia seguinte (sessao teste) avaliou-se
a laténcia dos animais para passar do comparti-
mento claro para o escuro da caixa. Embora os
animais imunizados (I0+0) tenham se comportado
de maneira semelhante aos nao imunizados (NI+0)
na sessao de treino, eles evitaram o lado escuro da
caixa previamente associado a nebulizagdo com OVA
na sessao de teste. N = 5 animais por grupo. P <
0,05 ANOVA seguida do teste de Dunnet).
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Em sequéncia, avaliamos os niveis de atividade
neuronal dos camundongos destes quatro grupos
apos desafio com OVA pelas vias oral e respiratoria;
para tanto, analisamos a expressao da proteina Fos
na amigdala e no ndcleo paraventricular do hipotala-
mo. Pela relevancia, os dados obtidos estao ilustra-
dos na Figura 6. Como se depreende de sua analise,
0 nimero de ndcleos positivos para a proteina Fos
foi maior nos animais OVA-sensibilizados e desafiado
seja pela via oral seja pela respiratoria, numa clara
indicacao de aumento de atividade neuronal nas are-
as cerebrais analisadas, intimamente relacionadas
com manifestacoes de ansiedade e estresse [37].

O papel desempenhado por anticorpos anafila-
ticos (IgE e 18G1 em camundongos) nas alteragcdes
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 tolerancia
imunolégica, produzida pelo fornecimento de uma
solugao de OVA por via oral antes ou durante a sensi-
bilizagcao primaria com OVA. A diferenca entre estes
procedimentos esta no fato de que a administracao
de OVA dos dias -7 a -2 (antes da sensibilizacao
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com OVA) impede a producao dos dois tipos de an-
ticorpos enquanto que camundongos que recebem
OVA dos dias 0 a +5 produzem anti-OVA I1gGl mas
nao IgE [38].

Figura 6 - Marcacao Fos de areas cerebrais rela-
cionadas & ansiedade de camundongos alérgicos.
Animais imunizados e desafiados com OVA (I+0)
mostram uma intensa marcagao Fos no nulcleo
paraventricular do hipotalamo (painéis Ae C) e
no nlcleo central da amigada (painéis B e D) 90
minutos apods o desafio com OVA. Os painéis A e
B representam dados de animais desafiados pela
instilagéo 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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Nossos resultados mostraram que o tanto o uso
de anti-IgE como o desenvolvimento de tolerancia
oral preveniram as manifestacoes de preferéncia
alimentar [35] e aquelas de aversao ao comparti-
mento escuro da caixa de esquiva passiva [36]. De
forma idéntica, a ativacao dos nlcleos paraventricu-
lar do hipotalamo e central da amigdala também foi
impedida pelo uso de anti-IgE [35]. Uma vez que a
administragao de solugao de OVA do dia O ao dia +5
reverteu a marcagao Fos induzida pela sensibilizacao
e desafio dos animais com OVA, pode-se concluir
que o fendmeno era mediado pela IgE, sendo inde-
pendente de IgGl.

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

Finalmente, é relevante que se comente também
a linha de pesquisa conduzida por Daniel H. Cohn
em nossos laboratorios. Este pesquisador analisa os
efeitos do LPS um lipopolissacarideo proveniente da
membrana celular de bactérias Gram negativas que,
adentrando um organismo, produz os classicos sinais
e sintomas do chamado “comportamento doentio”,
isto €, aquele que acompanha processos infecciosos.
Especificamente, o autor procura por diferencas nas
respostas ao LPS de animais dominantes e submis-
sos [16,39]. Esta proposta de trabalho tem como
fundamentacao cientifica 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 nao seria consequéncia de um estado de
debilitagao geral, mas, e ao contrario, o resultado
de uma delicada estratégia desenvolvida pelos orga-
nismos para sobreviver a injdria ou infeccao. A partir
desta perspectiva, as alteragdes comportamentais
encontradas quando de doencas podem ser vistas
como decorrentes de uma reorganizagao de priori-
dades que favoreceria a recuperagao dos animais,
independente do tipo de injdria. Seguramente um
processo cognitivo.

Desta forma, apbs determinar o ranqueamento
social de pares de camundongos, isto &, o animal
dominante e o submisso dentro de um par, 0 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
namero significantemente menor de emissao de
comportamentos em suas gaiolas de moradia em
relacao aos do grupo controle, nao tratados; este
fato, porém nao acontecia quando o animal tratado
com LPS era o submisso [39]. Desta forma, mostrou
que a expressao de “comportamento doentio” diferiu
entre animais submissos e dominantes dentro de
uma dupla. Mais adiante, analisou especificamente
a intera¢ao social dos camundongos assim tratados;
embora o tempo de interacao social dos animais an-
tes do tratamento tenha sido semelhante, a injecao
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-
racao social em camundongos dominantes (barras
pretas) e submissos (barras brancas). Notar que a
administracdo do LPS reduziu o tempo de interacao
social dos animais dominantes em relacao aqueles
nao tratados, fato nao 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 reducao do comportamento social de animais
dominantes apdés o tratamento com LPS nao era
consequéncia de uma diminuicao da atividade motora
induzida pelo mesmo; de fato, os autores observaram
que os efeitos do LPS sobre a atividade motora dos
animais nao foram diferentes entre camundongos
submissos e dominantes. Em seu conjunto, estes
resultados indicam claramente uma mudanca se-
letiva de comportamentos dos animais dominantes
ap6s o LPS; de fato, os animais dominantes nao
apenas diminuiram a emissao de comportamentos,
mas também e principalmente os contatos sociais,
um fato nao observado nos animais submissos.
Estes resultados mostram que a manifestacao de
comportamentos associados a uma doenca depende
de um estado de reorganizagcao motivacional interna
de forma tal que o estabelecimento de prioridades
pelos animais depende da hierarquia social que
apresentam antes de ficarem doentes.

Conclusao

Os experimentos discutidos acima ao exempli-
ficar as complexas relagoes bidirecionais existentes
entre comportamento e imunidade, apontam para a
existéncia de cognicao imune - neural ou, por que nao
ousar, cogni¢ao neuroimune. De fato, eles sugerem
que a simplificacao no entendimento das relacoes
entre neurbnios e células imunes pode ser mais
prejudicial para seus entendimentos que a auséncia
de verticalizacao na busca por mecanismos celulares
ou moleculares que expliquem o fendmeno enfocado.



Este fato talvez explique porque as vezes nao se
reproduz in vivo resultados que se esperam obter
apos realizacao de experimentos in vitro; de fato, a
experimentagao in vitro nao leva em conta dados de
individualidade como, por exemplo, ranqueamento
social, interacao social, presenca de companheiros
doentes e, entre tantos outros, resposta a um tipo
determinado de estressor. E evidente que tém sido
obtidos avancos significativos na compreensao de
fendmenos obscuros da NIM a partir de estudos
in vitro, principalmente os provenientes de animais
knockout e sistemas transgénicos. No entanto, quer
nos parecer seja obvio que paradigmas artificiais
podem nao ser suficientes para responder por toda a
gama de complexidade dos organismos vivos, mesmo
quando em situacoes tao simples como permanecer
sozinho na gaiola.

E, assim nao acontece, porque o sistema neu-
roinune € cognitivo no sentido de que cumpre um
conjunto de estratégias operacionais para lidar ou se
ajustar as demandas impostas pelo ambiente. Ele
escolhe opcoes de resposta, ele constréi imagens
€ se auto-organiza.

Escolhe porque exercita a opcao do aprendizado;
tem diversos padroes operacionais que Ihe 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 mobilizacao dife-
renciada do repertdrio comportamental e de citocinas
Th1 ou Th2, para ficar apenas em alguns exemplos.
Neurdnios e células imunes sao confrontados com
opcoes e, assim, precisam tomar decisoes funcionais
sempre que programam um caminho particular de
acao. Decidir & 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 vigéncia de estimulos percebidos. O
que estou “vendo” como vejo e o que farei a respeito.

Constroi imagens porque mapeia internamente
0 meio ambiente em que vive. Mapas sao adap-
tativos. Mapas evitam perda de tempo e erros.
Mapas antecipam o caminho a ser percorrido. Uma
habilidade dos sistemas cognitivos & aprender ao
longo do percurso, construindo imagens das experi-
éncias vivenciadas. E as imagens neuroimunes sao
concretas, abstratas e distribuidas. 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
informacoes neuroimunes, como discutido, ocorre
em um espaco informacional abstrato que permeia
0s agentes participantes do processo. Em uma
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reagcao neuroimune, comportamento e imunidade,
neurdnios e células imunes, neurotransmissores e
citocinas, hormdnios e anticorpos entre tantos outros
elementos participantes, seguindo orientacao prévia
de um mapa, eliciam o tipo particular de resposta.
Finalmente, distribuidas porque as imagens formadas
nao se limitam a um tipo particular de estimulo, mas
a um padrao de estimulos semelhantes. O padrao de
comportamento ou um dado repertorio de células T
em um dado momento sao imagens distributivas de
uma série de outras que ocorreram até aquele dado
momento. Este padrao momentaneo de resposta
expressa, assim, um aspecto particular da histéria
de vida de um individuo.

Finalmente, se auto-organiza porque evoluem
biologicamente; porque linfocitos e cérebro partici-
pam da preservacao das espécies. Se auto-organizam
porque aprendem. E nao é a aprendizagem um dos
atributos que autentica a cogni¢gao? Neurbnios e
células imunes, através da experiéncia, adquirem
novas capacidades e comportamentos. Uma vez
aprendidas, estas novas habilidades sao arma-
zenadas para futura recuperacdo e uso. E o que
chamamos de memodria. O aprendizado e a memoria
estao tao intimamente ligados a cognicao humana e,
talvez, nao seja necessario acrescentar mais nada
a esta discussao. Entretanto, & preciso salientar
gue a auto-organizagao neural e imune nao provém
apenas de informacoes genéticas contidas no DNA,
mas também da capacidade de lidar com o imprevi-
sivel. Auto-organizacao significa adigao progressiva
de novas informacdes através de processos como
imprevisibilidade e redundancia; imprevisiveis porque
os estimulos que demandam por resposta nunca sao
0s mesmos e redundantes porque uma resposta nova
nao se constréi a partir da destruicao de um padrao
anterior, mas de seu uso para construcao de um novo
paradigma, isto &, preserva-se intacta a copia original
e adiciona-se a ela um novo padrao.

Por tudo quando exposto e discutido, sugere-se
a existéncia de cognicao neural e imune ou, cogni¢cao
neuroimune. Por certo que o protbtipo de sistema
cognitivo seja 0 cérebro; mas como se mostrou,
atributos de cognicao sao partilhados também por
células imunes. O sistema imune assim como o cé-
rebro aprende através de experiéncia individualizada,
0 que lhe permite uma organizacao interna e um
comportamento externo. Este paradigma cognitivo
sugere que o caminho mais légico para a compre-
ensao de patologias, para a cura de doengas 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 interagao cognitiva das partes que a
mera verticalizacao cartesiana em cada uma delas.
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A memodria imunologica

Como usualmente entendida e estudada, a Imunologia &€ uma cién-
cia “cognitiva”, pois esta centralmente apoiada no conceito de “memoé-
ria” imunoloégica. Esta “memoéria” representa a imunidade melhor que a
especificidade de resposta e supostamente explica o0 que se passa na
vacinacao anti-infecciosa. As vacinas condicionam respostas imunes
de intensidade progressiva a cada novo encontro com um antigeno ja
contatado, permitindo respostas mais sensiveis, mais rapidas, mais
intensas e duradouras. Assim sendo, qualquer alteracao importante no
entendimento da “meméria” imunolégica afetara toda uma maneira de
ver e determinaréd mudangas na pesquisa e no ensino de imunologia.

Ao mesmo tempo em que €& “cognitiva”’, a Imunologia é clonal,
descreve a atividade imunolégica como um conjunto de respostas imu-
nes especificas nao relacionadas entre si, entendidas como rapidas
expansoes de clones linfocitarios cujos receptores foram originalmente
gerados por rearranjos ao acaso de segmentos génicos. Admite-se que
a memoria imunolégica resulte de um aumento da frequéncia de clones
de linfocitos reativos a um determinado antigeno, que representariam
“células de memobria”. Esta maior frequéncia clonal resultaria em um
maior nimero de expansdes clonais e de aumentos progressivos das
mesmas.

Um modelo assim, ultra-simplificado, seria suicida quando as
respostas imunes falhassem em eliminar o antigeno do organismo, ou
se 0 antigeno fosse repetidamente encontrado no meio. Isto levou a
formulacao de hipbdteses de regulacao da intensidade e tipo de respos-
tas imunes, uma tendéncia que culminou na caracterizacao de tipos
celulares especiais dotados de propriedades reguladoras, tais como
linfécitos T Foxp3+ CD25+ CD4+ [1] e, mais recentemente, também
linfocitos B reguladores [2].

Mas, dentro da visao estimulo-resposta dominante na imunologia,
nao ha mecanismos que regulem a propria regulagao [3]. Na maneira
tradicional de ver, a regulagao s6 pode ser concebida como uma respos-
ta regulatéria, que por sua vez demandaria outras respostas e criaria
uma recursao infinita.
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Linfocitos B e T interagem com
estruturas distintas

Um aspecto pouco enfatizado em descrigcoes
da atividade imunolégica é a auséncia de relagao
entre os detalhes estruturais (epitopos) aos quais se
ligam anticorpos, quer livres, quer como receptores
de linfocitos B (BCR), e a estrutura de peptideos con-
jugados a produtos do MHC que sao apresentados
aos receptores de linfocitos T (TCR) (Figura 1). Deve
se levar em conta também que proteinas diferentes,
expressando epitopos totalmente nao relacionados,
cujos anticorpos nao reagem cruzado, através do
processamento / apresentagao podem gerar pepti-
deos similares, como é o caso da ovoalbumina, uma
hemaglutinina do virus da influenza e a mioglobina
de baleia [4].

Figura 1 - Os peptideos resultantes do processamen-
to do antigeno e aos quais se ligam os TCR na apre-
sentacdo nao guardam relagoes estruturais com o0s
epitopos aos quais se ligaram originalmente os BCR.
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Ha também uma restricao nos tipos de peptideos
capazes de se ligar a determinados produtos do MHC.
Portanto, a especificidade imunolégica € tripartite,
pois depende da ligacao de epitopos por BCR, da
ligagao de peptideos a produtos do MHC [5] e da
ligagao do conjugado peptideo-MHC ao TCR. Nesta
complexidade aumentada, € dificil configurar uma
memoria 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 formagao de anti-anticorpos
(anticorpos anti-idiotipicos) desempenha um papel
importante na atividade imunolégica e que esta
atividade, digamos, interna ao organismo, longe de
ser episddica, organiza formas definidas de auto-
conduta (Eigen behaviour) em uma rede relagoes
entre linfocitos e imunoglobulinas: a rede idiotipica
[6]. Incompletas e mal compreendidas, apds alguns
anos de intensa pesquisa, estas idéias nao chegaram

a ser assimiladas pela comunidade de imunologistas
[7]. A conectividade anti-idiotipica (anticorpo-anti-
anticorpo) foi vista como uma maneira adicional de
regular respostas imunes especificas, € nao como
uma integragao da atividade de todos os linfocitos
entre si , uma integragao que seria uma explicacao
global da atividade imunolégica, em vez de atomiza-
la em respostas especificas a materiais externos.

Jerne nao deixou isto claro em seus textos mais
conhecidos, mas no relatério anual do Basel Insti-
tute for Immunology, do qual era Diretor, no mesmo
ano em que publicou a teoria da rede idiotipica, ele
disse que a atividade imunoldgica é essencialmente
fechada sobre si mesma:

“Nocoes sobre redes

Ao contrario das nogoes dos anos 1960, que
viam a grande colec¢ao de paratopos de um sistema
imune como um conjunto “aberto” de elementos re-
conhecedores. a maioria dos quais nunca encontraria
um antigeno que se encaixasse neles, precisamos
agora aceitar que o sistema imune é essencialmente
“fechado” ou auto-suficiente a este respeito: (énfa-
se adicionada) o paratopo de qualquer dominio-V
(V-domain) reconhecera idiotopos em muitos outros
dominios-V, e o idiotopo de qualquer dominio-V
sera reconhecido pelos paratopos de muitos outros
dominios-V. A conseqUéncia possivel (sic) da rede
resultante de interacoes na ontogenia e na regula-
c¢ao do sistema imune estao atraindo uma atencgao
crescente.” [8]

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

A tolerancia imunolégica

A tolerancia imunolégica &, ao mesmo tempo, o
avesso de “memoria” imunoldgica e o protétipo da
regulacao da atividade imunolégica. A auto-tolerancia
ou tolerancia natural, concebida inicialmente como
a abolicao ou inibicao permanente de respostas
imunes a componentes do proprio organismo, na
realidade, & melhor descrita como uma forma robus-
tamente estavel de atividade imunologica, descrita
como uma auto-reatividade fisiolégica [10]. Na re-
alidade, o prefixo auto, ja denota uma entidade - o
organismo - e falar de uma auto-reatividade fisiologica
€ um pleonasmo, uma redundancia desnecessaria.

A estabilidade robusta encontrada na tolerancia
imunologica € mais facilmente compreendida em
animais tornados tolerantes a uma proteina externa



por via oral [11]. Na tolerancia a alimentos, chama-
da de “tolerancia oral”, ha sempre uma reatividade
residual, isto &€, mesmo animais tornados tolerantes
formam anticorpos especificos, embora com intensi-
dade significativamente menor que animais que nao
ingeriram o antigeno. Mas, ao contrario de animais
imunizados com baixas doses de antigeno, que exi-
bem “memoria” imunolégica e disparam respostas
cada vez mais intensas a contatos subsequentes
com o antigeno, 0s niveis de anticorpos formados
na “tolerancia oral” sao robustamente estaveis;
mesmo quando re-imunizados repetidamente com
0 mesmo antigeno, esta formagao permanece nos
mesmos niveis [12].

Isto & muito importante porque o que caracteriza
um organismo sadio nao é a auséncia de “auto-anti-
corpos” [13] ou de linfécitos T reativos a peptideos
autblogos [14], mas sim uma discreta reatividade que
é robustamente estavel — impropriamente denomina-
da auto-reatividade fisiolégica - que nao varia embora
os linfocitos estejam continuamente expostos aos
auto-antigenos correspondentes. O mesmo se passa
nas doencgas alérgicas, ou seja, anticorpos respon-
saveis por reagoes alérgicas, por exemplo, a poeira
domiciliar, estao presentes em titulos moderados
também individuos nao alérgicos, mas esta forma-
cao é robustamente estavel a despeito da continua
exposicao as estes alergenos.

O que acontece nas doencgas alérgicas e nas
chamadas doencgas autoimunes, portanto, & uma
flagrante instabilidade dos niveis de reatividade
especifica, que nao é observada em organismos sa-
dios. Os imunologistas estao, finalmente, chegando
a conclusao de que esta estabilidade da atividade
imunoldgica depende de interacoes entre linfocitos.
Mas nao chegaram ainda a concluir que as interagoes
abrangem todos os linfocitos, ou seja, que esta esta-
bilidade & uma caracteristica da organizacao de uma
rede de relacoes entre todos os linfécitos e destes
linfocitos com o organismo do qual fazem parte e que
ajudam a construir e a manter [6,10].

Precisamos substituir a descricao de uma rea-
tividade episddica e progressiva, pela idéia de um
processo dinamico estavel, pelo qual uma rede de
relacoes de linfocitos entre si e destes linfocitos
com o organismo, mantém invariante uma certa
configuracao - uma organizagao. Nesta maneira de
ver, a estabilidade do sistema imune nao mais seria
preservada por respostas imunes especificas contra
materiais estranhos e sim pela conservagao de certas
relagoes internas ao organismo.
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A reatividade progressiva como
patogénica

Na realidade, & provavel que a reatividade
progressiva, até hoje estudada como a esséncia
da atividade imunolégica, seja uma expressao de
desvios de sua fisiologia, uma colecao de exemplos
de imunopatologia [10,15]. Isto & coerente com a
origem histérica da imunologia, que surgiu no estudo
de doencas infecciosas humanas. Nesta maneira
de ver, as expansoes clonais progressivas que com-
poem as respostas imunes especificas e a memoéria
imunoldgica seriam expressoes da patologia da ativi-
dade imunolégica, enquanto que sua fisiologia seria
representada pela estabilidade robusta de niveis de
atividade especifica.

Esta interpretacao & corroborada por estudos
recentes da formacao de imunoglobulinas naturais,
tanto por formas modificada de immunoblotting
[16], quanto pela analise de micro-arrays contendo
centenas de proteinas distintas [17] e também por
multiplos exemplos de variacdes previsiveis e nao-
aleatorias nestes perfis de reatividade de doencas
autoimunes [18] e parasitoses crbnicas graves [19].

Consequéncias praticas

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

Estas sao perguntas importantes que devemos
analisar melhor, antes de tentar respondé-las. pois
elas estao baseadas na suposicao de que: a) vacinas
anti-infecciosas sao formas eficazes de prevencao
de doengas infecciosas, em geral; e, que b) vacinas
podem ser inventadas para todas as doencas infec-
ciosas. Estas duas suposicoes sao questionaveis.

A eficacia 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 providén-
cias médicas, a incidéncia e a letalidade de muitas
doencas ja estava em declinio. Isto esta ilustrado
na Figura 2, para o caso da tuberculose. McKeow
tragou graficos similares para muitas outras doencas
infecciosas [20,21].
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Figura 2 - Variacéo da mortalidade por tuberculose
na Inglaterra e no Pais de Gales. A mortalidade seg-
ue um curso descendente desde 1840 e nao parece
afetada pela identificacao do agente etioldgico, pela
guimoterapia ou imunizagao (re-desenhado a partir
de Mc Keow, 1976) [20].
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Em algumas doencas infecciosas, como na
difteria e no tétano, onde se conhece em detalhes
moleculares o mecanismo de patogénese, a protecao
criada pela vacinacao pode ser atribuida a formacao
de anticorpos neutralizantes (anti-toxinas) e é possi-
vel que varias doengas causadas por virus também
possam ser evitadas pela acao de anticorpos neu-
tralizantes. Estes anticorpos impedem a ligacao das
toxinas ou dos virus a receptores celulares e assim
interrompem o processo infeccioso.

Mas na grande maioria das doengas infecciosas
e parasitarias, o papel desempenhado por anticorpos
especificos é ainda pouco claro, para dizer o minimo.
Nao se conhece exatamente o mecanismo de acao
de vacinas eficazes na protecao contra doencas in-
fecciosas humanas. Isto nao impede que elas sejam
utilizadas e ha mesmo sugestoes de usar vacinas
comprovadamente eficazes, como a vacina contra
a febre amarela, como veiculo de vacinas muito ne-
cessarias ainda nao disponiveis, como é o caso da
malaria [22]. Em resumo, nao esta claro que sera
possivel desenvolver vacinas contra todas as doen-
cas infecciosas e somente um conhecimento mais
adequado das doengas infecciosas podera esclarecer
este problema.

A imunidade natural

Mesmo que pairassem dlvidas sobre a eficacia
protetora de muitas vacinas, restaria a evidéncia in-
dubitavel da protecao resultante da imunidade natural
que resulta de muitas doengas infecciosas, como as

viroses infantis. Se 0 mecanismo da protecao criada
pela imunizagao ativa, natural ou artificial, nao é a
memoria imunoldgica, como argumentamos acima,
€ necessario propor outro mecanismo explicativo.
Este mecanismo pode estar baseado em uma carac-
teristica fundamental da atividade imunolégica: sua
diversidade natural.

Como sugerido por Talmage ha meio século [23],
a especificidade imunologica pode ser explicada por
combinagoes peculiares de imunoglobulinas naturais,
todas especificas para o antigeno ou seus diversos
epitopos, com diferentes afinidades de ligagao, mas
também capazes de se ligar a outros epitopos. Se-
gundo o conceito classico, a imensa diversidade de
antigenos que o organismo contata, corresponderia
uma diversidade comparavel de anticorpos, numa
base um-a-um (univoca). Talmage propoe uma alter-
nativa multivoca, mais realista, de relagcdes muitos-a-
muitos. Como mencionado acima, 0 mesmo se aplica
a especificidade de linfocitos T [4].

Encontrar a pergunta adequada

O que se passa, entao, na “imunidade natural”
gue a maioria dos organismos exibe em relagao a
imensa variedade de microbios, virus e parasitas
multicelulares com 0s quais entra em contato? Por
gue maioria dos organismos nao adoece, mesmo
durante surtos e epidemias? Como explicar esta va-
riabilidade individual? O que se passa com a minoria
de individuos que efetivamente adoece? Queremos
entender como a atividade linfocitaria participa da
geracao e manutengao da salde e como, eventual-
mente, surge a doenca; nada mais e nada menos
que isto, & 0 que temos que ousar.

Em nosso modo de ver, o conhecimento ja
disponivel sobre a atividade imunolégica sugere
uma explicagao. E como saber que ja explicamos o
que gostariamos de explicar? Quando 0 mecanismo
gerativo que propomos for aceito como capaz de ex-
plicar a manuten¢ao da salde e a eventual geracao
da doenca em todos os casos conhecidos. E qual é
este mecanismo gerativo? O que precisaria ser aceito
pela comunidade de imunologistas? Precisariamos
transformar a pergunta “Como adoecemos?” em
“Como, eventualmente, adoece um portador sao
de agentes potencialmente patogénicos?” Similar-
mente, podemos perguntar: “Como, eventualmente,
adoece um reator sao a materiais potencialmente
alergénicos?” e “Como, eventualmente, surgem
doencas autoimunes em um organismo sadio que
continuamente forma auto-anticorpos [13] e ativa



linfocitos T reativos a peptideos autblogos [14] que
sao potencialmente patogénicos?”

Uma Unica resposta a todas estas perguntas
seria: A atividade imunoldgica é robustamente estavel
e mantém dinamicamente invariante um conjunto de
relacoes entre linfocitos e destes linfécitos com o
organismo. Ou seja: a atividade imunolégica tem uma
organizacao invariante. Esta estabilidade robusta é
sempre plural e multi-conectada como resultado da
imensa diversidade clonal dos linfécitos e das imu-
noglobulinas naturais. Esta estabilidade robusta esta
sempre sofrendo ajustes (& dinamica, cambiavel) e
quando se rompe transitéria ou definitivamente, o
organismo adoece e, eventualmente, se desconjunta,
se desintegra, morre.

A reatividade progressiva como
patogénica

A literatura atual esta repleta de exemplos de
associacoes entre estados patologicos clinicos ou
experimentais e uma ativagao dita oligoclonal de lin-
focitos T, uma ativacao com baixa diversidade clonal;
as referéncias sao demasiadamente numerosas para
serem citadas. Elas abrangem imunodeficiéncias con-
génitas, como a sindrome de Omenn [24]; doencgas
infecciosas e parasitarias [25]; doencas alérgicas,
como a rinite por pbélens [26]; e varias doencas au-
toimunes [27-29].

Uma organizacao invariante

Todas estas associacoes nao foram suficien-
tes para localizar o problema mais geral em per-
turbagdes da organizagao invariante da atividade
imunoldgica, pela simples razao de que esta organi-
zacao e esta invariancia nunca foram reconhecidas
como o fundamento da atividade biolégica. No
entanto, a manutengao de uma organizagao auto-
criadora e auto-mantenedora (autopoiética) € uma
condicao de existéncia para todos os seres vivos,
assim como o0 é a conservacao da adaptacao as
circunstancias (ao meio) em que estes seres vivos
vivem, como esta repetidamente afirmado em um
conjunto de postulados conhecido como Biologia
do Conhecer e da Linguagem criado por Maturana
et al. [30-32].

Além da organizacao autopoiética que todos
0S seres vivos mantém invariante enquanto vivem,
podemos descrever sub-sistemas que criam espa-
¢cos particulares durante este viver, tais como o
sistema nervoso e o sistema imune de vertebrados

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

mandibulados. Estes sistemas interagem entre si e
com O organismo, ou seja, interagem com o0 meio
em que operam, que € o organismo do qual fazem
parte. Na imunologia, esta visao foi prejudicada
pela idéia de discriminacao self/nonself, porque
usualmente a atividade imunolégica é descrita como
um estranhamento (uma atividade cognitiva) e seus
defeitos (imunodeficiéncias, doencas infecciosas,
alérgicas e autoimunes). Mas, no que se refere a
dinamica estrutural dos linfécitos a discriminacao
self/nonself € um pseudoproblema, pois os linfoci-
tos individualmente ou em conjunto nao conseguem
discriminar entre aquilo que pertence ou nao per-
tence originalmente ao organismo, apenas partici-
pam da manutencao da organizacao invariante da
atividade imunoldgica através de uma conectividade
que é sempre plural.

Todas as teorias ja propostas sobre a atividade
imunolégica sao teorias sobre a produgao de anticor-
pos especificos e ativacao linfocitaria, e nao teorias
sobre a fisiologia do organismo e seus sub-sistemas.
Duas excegoes notaveis - a Teoria das Cadeias Late-
rais de Ehrlich [33]; e a Teoria da Rede Idiotipica [6]
- foram esquecidas. Logo ap6s a proposta de Jerne
[6], mostramos a necessidade de adicionar a teoria
a nocao de clausura operacional, ou melhor, de uma
organizagao invariante para o sistema imune [9], mas
esta contribuicao passou despercebida. O valor de
teorias cientificas & proporcional a possibilidade de
testa-las experimentalmente e o0 que propomos aqui
pode ser testado de inUmeras maneiras. Mas antes
que isto se passe, 0 que propomos precisa ser aceito
como uma possibilidade interessante.
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Apoptose e mimetismo apoptoético

A apoptose € um tipo de Morte Celular Programada (MCP) que apre-
senta um importante papel no desenvolvimento, mantém um ndmero
estavel de células e controla fungdes em varios sistemas como o imune,
0 nervoso e o sanguineo [1]. Diferente de uma célula necrética que apre-
senta ruptura na membrana e liberagao do conteldo intracelular, uma
célula apoptética é rapidamente fagocitada como corpos apoptéticos
intactos por células do tecido ou por fagbcitos como os macréfagos e
células dendriticas imaturas. Desta forma células auto-reativas, que ja
desempenharam sua funcao, que foram infectadas ou que sofreram
algum tipo de estresse fisico ou quimico, sao eliminadas sem iniciar
um processo inflamatério danoso ao tecido adjacente [2].

As modificacoes bioquimicas sofridas por uma célula em apoptose
resultam na exposi¢cao de multiplos ligantes na superficie. Eles podem
ser reconhecidos por diversos receptores na membrana dos fagocitos,
atuando de modo redundante e otimizando a capacidade do organismo
em remover rapidamente estas células [3,4]. Estes ligantes diferenciam
as células apoptoéticas das viaveis, facilitando o reconhecimento pelos
fagocitos, e foram descritos na literatura como “eat-me signals”. Ou-
tras moléculas de superficie, como o0 CD31 e o CD47, foram descritas
como “don’t eat-me signals”, servindo como sinalizadoras de inibigao
da fagocitose destas células [5,6]. Um dos mais bem caracterizados
“eat-me signal” apresentado por células apoptoéticas & o fosfolipidio
fosfatidilserina (PS), exposto na superficie da célula em consequéncia
da perda de simetria da membrana plasmatica [7,8]. A exposicao do
PS na superficie da célula apoptética nao compromete a integridade da
membrana e precede os eventos de degradacao do DNA [9]. O PS ex-
posto serve como um sinal para a remogao nao-inflamatoéria das células
apoptoéticas, que sera descrito com mais detalhes a seguir [7,9,10].

Reconhecimento da fosfatidilserina (PS)

O PS exposto na superficie da célula apoptética pode ser reco-
nhecido a partir da ligagao de fatores séricos que possuem afinidade
por este fosfolipidio e fazem a ligacao entre a célula apoptoética e o
fagocito. O PS exposto em células apoptdticas também pode ser reco-
nhecido por componentes do sistema complemento. Paidassi et al. [11]
demonstraram que a regiao globular do C1q interage com o dominio
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de fosfoserina do PS. A interacao entre estas duas
moléculas é inibida na presenca de anexina V e pode
ser observada nos estagios iniciais de apoptose,
quando a exposicao de PS esta organizada em forma
de patches na membrana.

Outra forma de reconhecer o PS na superficie
das células apoptéticas é através de receptores es-
pecificos presentes na membrana dos fagéticos. 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
apoptoticas de forma dependente de PS. O epitopo
reconhecido por este anticorpo foi isolado pela técni-
ca de phage display e o gene que codifica para este
epitopo foi identificado como sendo o receptor de PS
(PSR). O PSR foi descrito como uma proteina trans-
membrana e a expressao deste receptor em células
nao fagociticas aumentou a eficiéncia de fagocitose
destas células [12]. No entanto a localizagao nuclear
do PSR ja havia sido demonstrada anteriormente em
células de mamiferos [13] e em Hydra [14] e foi des-
crita recentemente em Drosophila[15], contradizendo
0s resultados apresentados por Fadok et al. [12].

Consequencias do reconhecimeto
de PS pelas células fagociticas

A fagocitose das células apoptoticas modula o
perfil de expressao de citocinas secretadas pelos
fagocitos, contribuindo para a remogao silenciosa
destas células do tecido. Experimentos in vitro de-
monstram que macrdfagos que fagocitam células
apoptoticas secretam citocinas como TGF-§ e IL-10,
prostaglandina E, (PGE,) e PAF (Platelet-activating
factor) que podem potencialmente inibir o processo
inflamatoério [16,17]. Entre as citocinas pré-inflama-
torias que sao inibidas apds o reconhecimento das
células apoptéticas, destacam-se o TNF-a, IL-10, IL-8
e IL-12. A inibicao da producao destas citocinas é
observada mesmo apods o tratamento dos macroéfagos
com LPS [16,17].

A exposicao do PS na célula apoptética tem sido
demonstrada como importante moduladora da respos-
ta de fagbcitos a estas células. A producao de TGF-B
pelos macrofagos ocorre de forma dependente do re-
conhecimento de PS na superficie da célula apoptotica
[18] e sua agao autdcrina/paracrina esta envolvida na
inibicao da producao de citocinas pré-inflamatérias
[17]. Kim et al. [19] demonstraram que o contato da
célula apoptética induz no fagocito a ligagao de GC-BP
(uma proteina com dominio zinc finger) ao promotor da
IL-12, inibindo a producao desta citocina. Este efeito

também foi observado com a adi¢ao de lipossomas de
PS, indicando que o reconhecimento deste fosfolipidio
na membrana da célula apoptética é responsavel pela
inibicao da producao de IL-12.

Apoptose em organismos
unicelulares

No final da década de 90, diversos trabalhos
demonstraram caracteristicas de morte celular pro-
gramada em varios 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 inducao de morte, como deprivacao de nutrientes
ou adicao de drogas, caracteristicas do processo
de morte celular programada foram descritas em
diversos microorganismos, com destaque para os
tripanosomatideos Trypanosoma cruzi [1], T. brucei
brucei [20], T. brucei rodhesiense [21], Leishmania
donovani [22,23], L. amazonensis [24], L. mexica-
na e L. mgjor [25]. A vantagem deste tipo de morte
celular para a homeostase e o desenvolvimento de
organismos multicelulares € inquestionavel e falhas
nos mecanismos de reconhecimento ou endocitose
destas células resultam no aparecimento de tumores
ou de doencas auto-imunes. No entanto, a partir des-
tes trabalhos, varias discussoes sobre as vantagens
do processo de morte celular programada para um
organismo unicelular foram levantadas. Analisando
a populagao com um todo, a morte controlada ou
induzida de alguns individuos poderia ser importante
no controle populacional em um ambiente com de-
privagao de nutrientes, manutencao da viabilidade
do hospedeiro evitando uma infeccao exacerbada
ou na eliminacao de individuos nao funcionais,
mantendo o potencial infectivo e a sobrevivéncia da
populacao. Semelhante ao que ocorre no reconheci-
mento de células apoptoéticas foi demonstrado que
um microorganismo apoptoético pode se beneficiar
dos processos antiinflamatérios induzidos no mo-
mento do seu reconhecimento. Zandbergen et al.
[26] demonstraram que 0 sucesso da infeccao com
promastigotas de L. magjor, em modelos in vitro e in
vivo, depende da presenca de parasitas apoptoéticos
no inbculo no momento da infec¢ao. Durante a fase
estacionaria de culturas de promastigotas, aproxi-
madamente 50% dos parasitas morre por apoptose
com arrendondamento do corpo celular, desorgani-
zagao da estrutura do cinetoplasto, condensacao da
cromatina nuclear e exposicao de PS. O reconheci-
mento dos parasitas apoptéticos induz a producao



de TGF-B pelos neutréfilos criando um ambiente
anti-inflamatério que propicia a sobrevivéncia das
formas nao apoptéticas. Mecanismos semelhantes
de cooperacao entre promastigotas apoptéticos e
viaveis no momento da infeccao também foram ob-
servadas em promastigotas de L. amazonensis [27].
Em populagdes de Toxoplasma gondii purificadas do
peritdnio de camundongos, células que expoem PS
na superficie representam aproximadamente 50% da
cultura. A exposicao de PS é um fator de viruléncia
importante durante a infeccao por este parasita
e resulta em mecanismos de evasao da ativacao
macrofagica, com inibicao da produgao de NO e au-
mento da producao de TGF-B pelos macrofagos [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 exposicao de PS na superficie [29]. O
reconhecimento desta molécula na superficie das
tripomastigotas também esta relacionado a inibicao
da producao de NO por macrofagos. Estes trabalhos
sugerem que a habilidade em induzir uma resposta
antiinflamatoria utilizando caracteristicas de células
apoptoéticas parece ser um mecanismo comum en-
tre parasitas intracelulares, que precisam lidar com
mecanismos microbicidas da células hospedeiras.

Caracteristicas gerais e ciclo de
vida das Leishmanias spp

Os protozoarios do género Leishmania sao para-
sitas flagelados pertencentes a ordem Kinetoplastida
e a familia Trypanosomatidae. Estes protozoarios
caracterizam-se pela presenca de uma estrutura deno-
minada cinetoplasto, formada de minicirculos e maxi-
circulos de acido desoxirribonucléico (DNA) altamente
compactado dentro da Unica mitocondria da célula [30].
Existem aproximadamente 21 espécies de Leishmania,
agrupadas em dois grandes subgéneros: Leishmania e
Viannia[31]. As espécies também podem ser classifica-
das de acordo com a distribuicao geografica das areas
endémicas como espécies do Velho Mundo (Europa e
Asia) 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 sao transmitidas por fémeas de insetos
hematdfagos da subfamilia Phlebotominae (Diptera,
Psychodidae), denominados genericamente de flebo-
tomos. Os insetos estao representados por centenas
de espécies, ocupando extensas areas geograficas
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nos diversos continentes. Fleb6tomos do género
Lutzomyia estao mais associados a transmissao de
espécies de Leishmania do Novo Mundo, enquanto
que flebétomos do género Phlebotomus, estao mais
associados com as espécies do Velho Mundo. A in-
feccao do inseto ocorre no momento da alimentacgao,
quando ele suga o sangue contendo amastigotas ou
macrofagos infectados. No trato digestivo, ocorre
rompimento da membrana dos macréfagos e as
amastigotas liberadas diferenciam-se na forma pro-
mastigota. Estas formas sao afiladas, apresentam
flagelo externalizado e sao capazes de se multiplicar
no intestino. Apds a digestao do sangue, as promas-
tigotas migram para a regiao anterior do intestino e
sofrem um processo de diferenciacao denominado
metaciclogénese [32]. Durante a metaciclogénese,
as promastigotas apresentam redug¢ao de tamanho
do corpo celular, tornam-se extremamente moveis e
altamente infectivas, passando a ser denominadas
de metaciclicas. As formas metaciclicas migram
para a probdscide e sao transferidas ao hospedeiro
vertebrado no momento da picada, durante um novo
respasto sanguineo do inseto. No local da picada, as
formas metaciclicas sao fagocitadas por células do
sistema fagocitico mononuclear presentes na derme.
No interior dos fagossomas, as formas promastigotas
se diferenciam em amastigotas, células arredondadas
e com flagelo internalizado. Este periodo de diferen-
ciacao pode levar de 2 a 5 dias [33]. Os fagossomas
contendo o parasita fundem com vesiculas endociticas
e com lisossomas. As amastigotas sao resistentes
as enzimas e ao pH é&cido do fagolisossoma, conse-
guindo se multiplicar no interior desta organela. Ap6s
diversas multiplicagdes, os macrofagos ficam super
infectados e rompem, liberando as amastigotas que
sao rapidamente fagocitadas por novos macrofagos,
estabelecendo e disseminando a infeccao.

Mimetismo apoptotico em
Leishmania amazonensis

Uma sub-populagao das formas promastigotas
de L. amazonensis morrem por apoptose quando
submetidas a choque térmico. Isto foi observado em
experimentos de transferéncia dos parasitas da tem-
peratura de crescimento in vitro, para a temperatura
de crescimento in vivo (de 22°C para 37°C, respecti-
vamente) [24]. Durante este processo, 0s parasitas
apresentam mudangas morfologicas caracteristicas
de uma célula apoptética como fragmentacao da
cromatina e clivagem de DNA [24]. Formas amasti-
gotas desta espécie, quando purificadas de lesoes
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em camundongos, expoem PS na superficie [34]. No
entanto, estas células sao viaveis, altamente infec-
tivas e replicam em macréfagos apés a infecgao, o
gue sugere que nao estao morrendo por apoptose. Os
autores observaram que, semelhante ao que ocorre
durante o reconhecimento de células apoptoticas, o
reconhecimento destas amastigotas pelo macréfago
induz um fenétipo anti-inflamatério, com producao de
TGF-B, IL-10 e inibicao da produgao de NO [34]. Por
estas caracteristicas, 0 mecanismo de exposicao de
PS em amastigotas de L. amazonensis purificadas
de lesao foi denominado Mimetismo Apoptético,
demonstrado esquematicamente na figura 1 [34].

Figura 1 - Mimetismo apoptético em amasti-
gotas de Leishmania amazonensis. Semelhante
ao que ocorre durante o reconhecimento de cé-
lulas apoptoticas, a exposicao de fosfatidilserina

na superficie da amastigota induz a produgéo de
citocinas anti-inflamatérias pelo macréfago, como
o TGF-p. Desta forma, os mecanismos microbicidas
sao inibidos, favorecendo o crescimento do parasita
(Desenho de Fernando Real).
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A exposicao de PS na superficie das amastigotas
pode variar de acordo com o perfil genético do ca-
mundongo infectado. Quando isoladas de lesoes em
camundongos BALB/c (suscetiveis a leishmaniose),
as amastigotas expéem significativamente mais PS
na superficie que quando isoladas de camundongos
C57BL/6 (resistentes a doenca) [35]. A quantidade
de PS exposta na superficie do parasita contribui sig-
nificativamente para a infectividade. Amastigotas iso-
ladas de camundongos BALB/c desenvolvem lesdes
maiores em camundongos F1 (BALB/c x C57BL/6)
que amastigotas isoladas de camundongos C57BL/6.
Estes resultados foram confirmados em experimentos
in vitro com infecgao de macrofagos isolados de tam-
bém de camundongos F1 [35]. A exposicao de PS nas

amastigotas induz a internalizacao destas células por
processo de macropinocitose, assim como demons-
trado para células apoptoéticas. A ativacao da macropi-
nocitose, a indugao da produgao de TGFB e IL-10 e a
inibicao da sintese de NO sao processos diretamente
dependentes da quantidade de PS exposta na super-
ficie das amastigotas. Todos estes processos podem
ser revertidos através do bloqueio do reconhecimento
deste fosfolipidio 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 exposicao de PS
facilita tanto a internalizacao como a sobrevivéncia e
proliferacao do parasita no interior dos macréfagos. A
exposicao deste fosfolipidio nas formas promastigotas
e amastigotas apresenta caracteristicas diferentes.
Nas formas promastigotas aparecem como parte de
um processo de morte celular, apds os parasitas al-
cancarem a diferenciacao terminal como metaciclicos
[27]. Nas formas amastigotas, a exposi¢cao pode ser
modulada pelo hospedeiro e ainda nao esta elucida-
do se ela faz parte de um processo de morte ou se
€ transiente, acontecendo apenas no momento da
infecgao do macréfago.

Em conjunto, nossos resultados demonstram
gue a exposicao de PS na superficie das amastigotas
representa um importante mecanismo de viruléncia,
contribuindo para a infeccao, formacao do vaclolo
parasitoforo caracteristico desta espécie e modulacao
da ativagao macrofagica. A sinalizacao por este fos-
folipidio & importante nao apenas durante o reconhe-
cimento das amastigotas na superficie, mas é capaz
de sinalizar também a partir da membrana do vacUolo
parasitoforo. A exposicao de PS pela amastigota no
interior do vaciolo parece orquestrar os mecanismos
de inativacao da célula hospedeira, mesmo apés lon-
gos periodos de infecgao. A formagao de agregados de
fosfolipidios na membrana da amastigota sugere que
esta distribuicao é importante durante a sinalizagao
pelo parasita dentro do vacdolo parasitéforo.
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Resumo

|A comunicacao entre os sistemas imune e neuroenddcrino & atualmente bem conhecida.
Ligantes e receptores similares usados nestes dois sistemas permitem a existéncia cotidi-
ana de circuitos fisiologicos intra- e inter-sistemas, e que desempenham papel relevante na
homeostasia. Células do sistema imune produzem hormonios e neuropeptideos classicos,
ao passo que glandulas endodcrinas e células do tecido nervoso podem produzir uma série
de citocinas. Além disso, receptores especificos para diferentes familias moleculares
podem ser detectados em células dos sistemas imune e neuroenddcrino, configurando
assim uma sintaxe molecular comum entre os dois sistemas. Tais conceitos podem
ser exemplificados no timo, 6rgao central no desenvolvimento de linfocitos T. Assim,
varias funcdes de proliferacao, morte, diferenciacao e migracao intratimica de linfocitos
podem ser moduladas por varios horménios e neuropeptideos. Além disso, ha producao
constitutiva de varios hormdnios no interior do 6rgao, configurando a possibilidade de
efeitos endocrinos e paracrinos/autbcrinos de varios hormdnios. Por fim, o conhecimento
acumulado sobre o significado fisiolégico de interagées imunoneuroenddcrinas comeca
a ser usado para o melhor entendimento de algumas doencas, e alguns ensaios de
intervencao terapéutica de base imunoneuroendécrina permitem vislumbrar um futuro
promissor neste campo do conhecimento.

Palavras-chave: horménios, linfocitos, timo, migracao celular, células epiteliais timicas,
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/autocrina 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.



Os sistemas_imune e _
neqrqendocr/no se comunicam
cotidianamente

A intercomunicacao (cross-talk) entre os sis-
temas imune e neuroenddcrino & atualmente bem
conhecida. Ligantes e receptores similares usados
nestes dois sistemas permitem a existéncia cotidia-
na de circuitos fisiologicos intra- e inter-sistemas
(Figura 1a), e que desempenham papel relevante
na homeostasia. Assim, nao apenas as células do
sistema imune sao capazes de produzir hormonios
e neuropeptideos classicos, mas também glandu-
las endbdcrinas e células do tecido nervoso podem
produzir uma série de citocinas (Figura 1b). Além
disso, receptores especificos para diferentes fami-
lias moleculares podem ser detectados em células
do sistema imune (Tabela |) e também em células
de eixos neuroenddcrinos. Em outras palavras, os
sistemas imune e neuroenddcrino usam uma sintaxe
comum [1,2], muito importante na manutencao de um
equilibrio homeostatico, e que, se perdida, pode estar
relacionada a determinados processos patolégicos,
como por exemplo doencgas infecciosas e doencas
autoimunes [3,4]. Para exemplificar esta assertiva,
tomaremos o timo, érgao central do sistema imune
onde sao diferenciados os linfocitos T.

Figura 1 - Conceitos gerais de interacoes
imunoneuroendodcrinas. No painel A, ilustramos o
conceito de sintaxe comum entre os sistemas imune
e neuroenddcrino. Ambos podem utilizar os mesmos
ligantes e receptores, permitindo uma comunicagao
celular no interior de cada sistema, assim como en-
tre os dois sistemas. No painel B, vemos tal comuni-
cagao inter-sistemas de forma mais especifica, com
centros nervosos e glandulas enddcrinas podendo
estimular tecidos linféides, através de inervagao
direta e de secregdo de hormdnios e neuropep-
tideos. Por outro lado, células do sistema imune
podem produzir uma série de citocinas, quimiocinas
e hormonios timicos que podem atuar sobre eixos
neuroenddcrinos. IL: Interleucinas; TNF: Fator de
necrose tumoral; LIF: Fator inibidor de linfomas; GH-
RH: Hormonio de liberagdo do hormdnio do cresci-
mento; TRH: hormdnio de liberagéo de tireotrofina;
LH-RH: hormonio de liberagao de gonadotrofinas;
CRH: Horménio de Liberagao de corticotrofina; GH:
hormonio do crescimento; PRL: prolactina; TSH:
tireotrofina (hormonio estimulante da tiredide); FSH:
hormonio foliculo estimulante; LH: hormonio luteini-
zante; ACTH: corticotrofina (horménio adrenocor-
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ticotréfico); NH: neurohipdfise; RG: ganglio da raiz
dorsal; AVT: arginina-vasopressina; OX: oxitocina; T,
triiodotironina; T,: tiroxina.

Sistema Sistema
Imune Neuroenddcrino

Hormonios Peptidicos
Neurotransmissores

Citocinas/Quimiocinas

!

Efeito via receptores especificos

IL-1
IL-2
IL-6
NF

IFN-y

LIF

Horménios
Timicos

Terminais

Importancia do timo na
homeostasia: diferenciagao de
timocitos e microambiente timico

O timo & um 6rgao linféide primario, no qual
precursores de células T, oriundos da medula 6ssea,
sofrem um processo de diferenciagao, que culmina
com a migracao daqueles timécitos que sofreram
selecao positiva, e que irao emigrar do 6rgao, indo
colonizar as chamadas areas timo-dependentes dos
6rgaos linféides secundarios. Esse processo envol-
ve a expressao sequencial de varias proteinas, e
rearranjo dos genes que codificam para o receptor

243



244

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

de antigeno de células T (TCR). Os timoécitos mais
imaturos nao expressam, nem o TCR, nem as molé-
culas acessorias CD4 e CD8, sendo chamados de
timécitos duplo-negativos, representando 3-5% do
total de timécitos. Conforme avangca a maturacao,
as células passam a expressar as moléculas CD4 e
CD8, gerando os timécitos CD4*CD8* duplo-positivos,
que compreendem cerca de 80-85% da populacao
de timocitos. Neste estagio, os genes do TCR sao
rearranjados, € 0s rearranjos produtivos permitem
a expressao membranar do TCR em baixa densi-
dade (TCR®¥). As células que nao sofrem rearranjo
produtivo dos genes do TCR morrem por apoptose,
enquanto que as outras irao interagir com peptideo
apresentados por moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC), expresso nas células
microambientais do 6rgao. Essa interagao ira determi-
nar eventos de selecao positiva e sele¢cao negativa,
cruciais para o desenvolvimento normal dos timéoci-
tos. Aqueles timocitos selecionados positivamente
evoluem para células maduras, simples positivas
para CD4 (TCRM&"CD4*CD8) ou CD8 (TCR"e"CD4-
CD8*), estagio este que corresponde a cerca de 15%
dos timécitos, os quais poderao deixar o érgao [5].

A diferenciacao de timécitos ocorre a medida que
as células migram no interior dos I6bulos timicos: as
células de fendtipos TCRCD4CD8 e TCR*CD4*CD8*
localizam-se no cortex, enquanto que as células
maduras TCR*CD4*CD8 e TCR*CD4CD8* sao en-

contradas na medula. Ao longo desta jornada, os
timécitos irao interagir com diferentes componentes
do microambiente timico, uma rede tridimensional for-
mada de células epiteliais timicas (TEC), macrofagos,
fibroblastos e componentes da matriz extracelular
[6]. Nosso Laboratério mostrou que interacoes TEC/
timocitos sao parcialmente mediadas pela matriz ex-
tracelular (ECM); interacao esta que é relevante para
a migracao de timocitos [7]. Além disso, as células
do microambiente participam do controle da migragao
intratimica de células T através de quimiocinas por
elas secretadas, incluindo CXCL12, CCL21 e CCL25.
Posteriormente, definimos experimentalmente a exis-
téncia de uma agao combinada de elementos de ECM
e quimiocinas governando a migragao de timocitos
[8,9], e mais recentemente definimos outras familias
de moléculas envolvidas da migracao de timdcitos,
tais como as interagdes mediadas por neuropilinas e
semaforinas de classe 3[10,11]; interacoes estas ti-
picamente encontradas no sistema nervoso. De fato,
os estudos mostrando uma quantidade crescente de
interagdes moleculares fisiologicamente envolvidas
neste processo migratério nos I6bulos timicos nos
levou a postular que a migragao intratimica de linféci-
tos segue um sistema multivetorial, onde cada vetor
representa uma dada interacao ligante/receptor, e a
migragao propriamente dita € representada por um
vetor resultante, que pode ser definido pelo soma-
torio dos vetores individuais [12-14].

Tabela | - Células do Sistema Imune expressam receptores para hormoénios, neuropeptideos e neurotransm-

issores.

Tipo de receptor

|Tipo cellular no sistema imune

Receptores de hormonios

Receptores de glicocorticoides

Timdcitos; Linfécitos T, Linfécitos B; Mondcitos; Macréfagos; Células dentriticas;

Neutrdfilos; Mastdcitos; Células epiteliais timicas.

Receptores de hormonios sexuais

Timdcitos; Linfécitos T; Linfocitos B;Mondcitos; Macréfagos; Células dentriticas; Mas-
técitos; Células epiteliais timicas.

Receptor de hormonio de cresci-
mento

Timécitos; Linfocitos T; Linfocitos B; Macréfagos; Neutréfilos; Células Epiteliais Timi-
cas.

Receptor de prolactina

Timacitos; Linfécitos T, Linfécitos B; Macrofagos; Células dentriticas; Neutrofilos;
Mastécitos; Células epiteliais timicas.

Receptor de insulina

Timdcitos; Linfécitos T, Linfocitos B; Mondcitos; Macréfagos; Granuldcitos,

Receptor de leptina

Timacitos; Linfécitos T; Linfécitos B; Macrofagos

Receptores de neuropeptideos

Receptores de VIP

Macrdéfagos; Linfécitos T; Células dendriticas; Linfécitos B; Granulocitos

Receptor do neuropeptideo Y

Células NK; Linfécitos T.

Receptores de neurotransmissores

Receptores alfa- e beta-adrenér-
gicos

Timécitos; Linfocitos Tha; Linfocitos B; neutréfilos; basofilos, eosindfilos, mondcitos;
Células epiteliais timicas

Receptores de acetilcolina

Timacitos; Linfécitos T, Células epiteliais timicas

Receptores de serotonina

Linfécitos T; Macrofagos




A rede de TEC é heterogénea em termos de
morfologia e fenétipo. Um complexo linfoepitelial,
a célula nurse timica (TNC), corresponde a uma es-
trutura multicelular formada por uma célula epitelial
e ndmeros variaveis de timocitos (principalmente
células CD4+CD8+), estando localizadas na regiao
cortical dos I6bulos timicos. TNCs espontaneamente
liberam timécitos in vitro, e as células epiteliais deri-
vadas de TNC sao capazes de reconstituir complexos
linfoepiteliais apds co-cultura com timocitos fetais.
Juntas, essas caracteristicas fazem das TNCs como
um modelo in vitro da migragao no contexto de TECs
[7,8,15].

C_ontrole neuroendocrino sobre o
Timo

Varios autores demonstraram que hormdnios
tipicamente conhecidos por serem secretados por
glandulas endbécrinas, podem também ser produzidos
no interior do timo [revisado em 16]. Assim, utilizan-
do a légica de uma sintaxe comum, e comparando
o timo com a hipdfise, vemos que diversos hormé-
nios, neuropeptideos e citocinas sao produzidos em
ambos os 6rgaos [17], como podemos ver de forma
esquematica na Figura 2. Ainda nesse sentido, é
importante frisar que, tanto linfécitos quanto célu-
las do microambiente timico expressam constituti-
vamente uma série de receptores para hormonios
peptidicos e esterdides, além de neuropeptideos e
neurotransmissores [16]. No entanto, é provavel que
0s hormonios tipicamente hipofisarios produzidos no
timo, tenham um efeito local (paracrino), mais que
um efeito enddcrino propriamente dito.

O controle neuroendédcrino sobre o timo pode ser
observado tanto no compartimento linféide quanto
no seu microambiente (Figura 3). A proliferagao e a
morte intratimica de linfécitos podem ser moduladas
por hormonios: glicocorticdides induzem apoptose,
particularmente em timécitos imaturos CD4*CD8*,
enquanto que prolactina tem efeito co-mitogénico,
nao apenas sobre linfocitos, mas também sobre
células epiteliais timicas [16]. Por outro lado, vimos
que o tratamento do epitélio timico por hormonios
hipofisarios ou horménios da tiredide promovia um
aumento da adesao de timécitos as células epiteliais;
efeito este mediado pelo aumento na expressao de
ligantes e receptores de matriz extracelular [18,19].
Ao contrario, as interagcoes TEC-timbcitos mediadas
por semaforinas 3A e 3F resultam em efeito de-
adesivo [10,11].
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Figura 2 - Sintaxe comum entre a hipofise e o
timo. llustramos aqui o fato de tanto o timo quando
a hipdfise serem capazes de produzir uma série
mesmos hormdnios e citocinas. IL: Interleucinas;
TNF: Fator de necrose tumoral; LIF: Fator inibidor
de linfomas; TGF-3: Fator trasnformante de cresci-
mento; GH-RH: Hormonio de liberagdo do hormonio
do crescimento; LH-RH: hormonio de liberagdo de
gonadotrofinas; CRH: Hormonio de Liberacao de
corticotrofina; GH: hormonio do crescimento; PRL:
prolactina; LH: hormonio luteinizante; ACTH: cortico-
trofina (hormonio adrenocorticotrofico).

CRH
LHRH
Oxitocina
Vasopressina
GH
“ PRL
ACTH
LH
IL-1
IL-2
IL-6
LIF
TNF-o
TGF-B

Timo

Hipofise

Figura 3 - Controle neuroendocrino sobre o
timo. Esta figura mostra que varias funcoes timi-
cas, incluindo proliferacao, morte, diferenciacdo e
migracao de timécitos podem estar sob influéncia
de hormonios e neuropeptideos, seja por agao direta
sobre os linfécitos, seja por efeito primeiro sobre cé-
lulas do microambiente timico, como, por exemplo,
as células epiteliais (TEC).
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Um cenario global daquilo que podemos con-
ceber no chamado controle neuroendécrino sobre
o timo pode ser depreendido a partir dos estudos
versando sobre os efeitos do GH sobre este 6rgao,
€ que resumimos a seguir.

245



246

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

Efeitos dq hormonio do crescimento
sobre o timo

Conforme mencionado anteriormente, um dos
efeitos do GH é sua capacidade de aumentar a pro-
liferacao de timocitos. Experimentos realizados in
vitro mostraram que este &€ um efeito co-mitogénico,
potencializando, por exemplo, a proliferacao induzida
quando ocorre estimulacao do complexo CD3-TCR nos
timécitos [20]. Mais importante, no entanto, & o fato
que in vivo, a injegao intratimica de GH, assim como
administracao endovenosa deste hormonio levaram ao
aumento da celularidade do 6rgao, em camundongos e
humanos, respectivamente [21,22]. Ainda neste sen-
tido, vimos que em camundongos transgénicos para
GH, o nimero de timécitos é maior quando comparado
aos valores de animais selvagens da mesma idade
[23]. Ao contrario, em camundongos nocautes para o
receptor de GH, ha uma diminuicao drastica do tama-
nho e celularidade do timo [24]. Assim tomados em
conjuntos estes dados mostram claramente que o GH é
relevante na manuteng¢ao do pool intratimico de linféci-
tos, e que flutuacoes nos niveis deste hormonio ou na
capacidade das células responderem ao estimulo por
ele induzido, levam a perturbacoes na homeostasia do
6rgao. No entanto, podemos também langar mao deste
conceito para intervengoes terapéuticas. Por exemplo,
em pacientes portadores de SIDA, ha uma intensa
atrofia timica com diminuicao no nimero de linfécitos
que saem do 6rgao [22,25]. Quando estes pacientes
foram tratados por um ano com GH, observou-se um
aumento significativo do timo, e aumento no nimero
de células CD4 circulantes [22].

Além deste efeito direto sobre a proliferacao de
linfécitos no timo, o GH modifica varios parametros
da biologia do epitélio timico, o que podera refletir-se
sobre os proprios linfocitos. Por exemplo, a producao
do hormonio timico timulina € aumentada em cultivos
de TEC tratados com GH. Além disso, ratos tratados
com este hormdnio, ou camundongos transgénicos
para GH, apresentam niveis 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 diminuicao
nos niveis sérios deste hormdnio timico [24].

Além da timulina, outros produtos de secrecao
do epitélio timico sao modulados positivamente pelo
GH. Camundongos transgénicos para GH apresentam
aumento na produgao da quimiocina CXCL12, e ain-
da de laminina. Como comentamos acima, ambas
estas moléculas estao envolvidas na migragao de
timéocitos [23].

De fato, experimentos anteriores ja apontavam
para o fato de que GH pudesse ter efeito sobre a
entrada de precursores de célula T no timo, ja 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-f1
integrinas [28]. Além disso, vimos que o trafego de
linfécitos nos complexos linfoepiteliais do tipo nurse
€ aumentado pelo GH [18]. Experimentos realizados
com camundongos transgénicos para GH mostraram
ainda que a resposta migratoria de linfocitos é au-
mentada, apbs estimulo combinado ou isolado de
laminina e CXCL12, e que hd um aumento na expor-
tacao de linfécitos T CD4*, particularmente no que
diz respeito ao seu enderegcamento para linfonodos
[23]. E interessante notar que resultados semelhan-
tes foram obtidos em camunondongos normais que
sofreram injecao intratimica de GH [21]. Além disso,
em termos conceituais, é relevante frisar que o con-
trole neuroenddcrino sobre a migracao de timocitos
nao se restringe ao GH: vimos que o tratamento in
vivo com 0 hormonio tireoidiano T3 produz resultados
semelhantes [29,30].

Circuito intratimico 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 sao apenas
endocrinos ou se a producgao intratimica de GH é
relevante para a fisiologia do 6rgao. Ainda assim,
vale a pena comentar que tanto o epitélio timico
quanto os timécitos sao capazes de produzir GH de
forma constitutiva, além de expressarem, também
constitutivamente, o receptor de GH [31]. Portanto,
podemos perfeitamente conceber um circuito intra-
timico envolvendo GH e ativacao de seu receptor.

Por outro lado, em vérios sistemas bioldgicos, os
efeitos de GH sao mediados pela producao do fator
de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-
1). Também no timo, o IGF-1 & expresso, tanto por
timécitos quanto por células epiteliais. Além disso,
experimentos in vitro mostraram que o tratamento de
células epiteliais timicas por GH aumenta a produgao
de IGF-1 por estas células, assim como os niveis de
expressao do receptor de IGF-1 [32]. Finalmente,
mostramos que os efeitos de GH sobre a producao
de timulina e aumento de adesao TEC-timécitos
podem ser neutralizados se tratarmos as TEC com
anticorpos monoclonais anti-IGF-1 ou anti-receptor
de IGF-1 [18,27].



Por conseguinte, podemos conceber que os
efeitos de GH no timo possam ocorrer via endocrina,
paracrina ou mesmo autdcrina, e que estes efeitos
ocorrem por estimulacao de IGF-1. Esta circuitaria
esta ilustrada na Figura 4.

Figura 4 - Circuitos intratimicos de natureza
enddcrina, paracrina e autocrina, envolvendo
GH e IGF-1. Segundo este conceito, o GH, seja

ele de origem intra- ou extra-timica, estimula a
producao de IGF-1 por linfécitos ou células epiteliais
timicas. O IGF-1 por sua vez, atua sobre seu recep-
tor especifico modulando fungdes em ambos os
tipos celulares.
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Conclusao

Os conceitos e resultados apresentados acima
sao uma parte infima do universo biolégico das
interagoes imunoneuroendocrinas. Vimos que tais
interacoes ocorrem cotidianamente, e que podem
existem entre sistemas e no interior de um mesmo
sistema, pelo uso de uma mesma sintaxe molecular.
Nao abordamos com profundidade o fato de que
desvios patolégicos destas interacoes podem estar
associados a patogénese e/ou fisiopatologia de
diversas doencgas. S6 para dar um Ultimo exemplo,
identificamos em modelo murino de doenca de Cha-
gas, um desequilibrio no eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, com aumento de glicocorticoides circulantes
e diminuicao na produgao de GH e prolactina [33,34].
Nesse sentido, dados bastante recentes apontam
que GH possa ser utilizado como estratégia tera-
péutica complementar no tratamento da doenca de
Chagas [35].
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Em conclusao, podemos dizer que dispomos
hoje de um conhecimento sélido sobre o significado
fisiolégico de interagcoes imunoneuroendobcrinas, e
ja comecamos a descortinar alguns aspectos sobre
tais interagdes em condig¢des patolodgicas, incluindo
a possibilidade de intervengdes terapéuticas de base
imunoneuroenddcrina. Em estudos futuros, certamen-
te este horizonte sera ampliado o que nos permitira
uma melhor avaliagao holistica de nosso organismo.

Agradecimentos

Os dados apresentados decorrem de financia-
mento pela Fiocruz, CNPq, Faperj e Capes (Brasil),
e no contexto do Laboratério Internacional Associa-
do Fiocruz-CNRS de Imunologia e Imunopatologia
(Franca-Brasil).

Referéncias

1. Blalock ED. The syntax of immune-neuroendocrine
communication. Immunol Today 1994;15:504-11.

2. Savino W, Dardenne M. Immunoneuroendocrine
interactions. Immunol Today 1995;17:318-22.

3. Savino W. Neuroimmunomodulatory interactions in
the genesis and outcome of autoimmune disease.
Neuroimmunomodulation 2008;15:5-6.

4. Perez AR, Bottasso O, Savino W. The impact of
infectious diseases upon neuroendocrine circuits.
Neuroimmunomodulation 2009;16:96-105.

5. Ciofani M, Zuniga-Pflucker JC. The thymus as an
inductive site for T lymphopoiesis. Annu Rev Cell Dev
Biol 2007;23:463-93.

6. Petrie HT, Zuniga-Pflucker JC. Zoned out: functional
mapping of stromal signaling microenvironments in
the thymus. Annu Rev Immunol 2007;25:649-79.

7. Savino W, Villa Verde DMS, Lannes Vieira J.
Extracellular matrix proteins in intrathymic T cell
migration and differentiation? Immunol Today
1993;14:158-61.

8. Savino W, Mendes da Cruz DA, Silva JS, Dardenne
M, Cotta de Almeida V. Intrathymic T cell migration:
a combinatorial interplay of extracellular matrix and
chemokines? Trends Immunol 2002;23:305-13.

9. Savino W, Mendes-da-Cruz DA, Smaniotto S, Silva-
Monteiro E, Villa-Verde DMS. Control of thymocyte
migration: an interplay of distinct cellular interactions.
J Leukocyte Biol 2004;75:951-61.

10. LepelletierY, Smaniotto S, Hadj-Slimane R, Villa-Verde
DMS, Nogueira AC, Dardenne M, Hermine H &
Savino W. Control of human thymocyte migration by
Neuropilin-1/Semaphorin-3A mediated interactions.
Proc Natl Acad Sci USA 2007;104:45-5550.

11. Mendes-da-Cruz DA, Lepelletier Y, Brignier AC,
Smaniotto S, Renand A, Milpied P, Dardenne M,
Hermine O, Savino W. Neuropilins, semaphorins, and
their role in thymocyte development. Ann N Y Acad
Sci 2009;1153:20-8.

12. Savino W. Neuroendocrine control of T cell
development in mammals: role of growth hormone

247



248

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

in modulating thymocyte migration. Exp Physiol
2007;92:813-17.

Mendes-da-Cruz DA, Smaniotto S, Keller AC,
Dardenne M, Savino W. Multivectorial abnormal cell
migration in the NOD mouse thymus. J Immunol
2008;180:4639-47.

SavinoW. Intrathymic T cell migrationis a multivectorial
process under a complex neuroendocrine control.
Neuroimmunomodulation 2010;17:142-5Villa Verde
DMS, Mello-Coelho V, Lagrota-Candido JM, Savino
W. The thymic nurse cell complex: an in vitro model
for extracellular matrix-mediated intrathymic T cell
migration. Braz J Med Biol Res 1995;28:907-12.
Savino W, Dardenne M. Neuroendocrine control of
thymus physiology. Endocrine Rev 2000;21:412-43.
Savino W, Arzt E, Dardenne M.
Immunoneuroendocrine connectivity: the paradigm
of the thymus-hypothalamus/pituitary axis.
Neuroimmunomodulation 1999;6:126-36.

Mello Coelho V, Villa Verde DMS, Dardenne M,
Savino W. Pituitary hormones modulate cell-cell
interactions between thymocyte and thymic epithelial
cells. J Neuroimmunol 1997;76:39-49.
Ribeiro-Carvalho MM, Farias-de-Oliveira DA, Villa-
Verde DMS, Savino W. Triiodothyronine modulates
extracellular matrix-mediated interactions between
thymocytes and thymic microenvironmental cells.
Neuroimmunomodulation 2002;75:139-50.
Postel-Vinay MC, Mello-Coelho V, Gagnerault MC,
Dardenne M. Growth hormone stimulates the
proliferation of activated mouse T lymphocytes.
Endocrinology 1997;138:1816-20.

Smaniotto S, Ribeiro-Carvalho MM, Dardenne
M, Savino W, Mello-Coelho V. Growth hormone
stimulates the selective trafficking of thymic
CD4+CD8- emigrants to peripheral lymphoid organs.
Neuroimmunomodulation 2004;11:299-306.
Napolitano LA, Schmidt D, Gotway MB, Ameli N,
Filbert EL, Ng MM, Clor JL, Epling L, Sinclair E, Baum
PD, Li K, Killian ML, Bacchetti P, McCune JM. Growth
hormone enhances thymic function in HIV-1-infected
adults. J Clin Invest 2008;118:1085-98.

Smaniotto S, Mello-Coelho V, Villa-Verde DMS, Pléau
JM, Postel-Vinay MC, Dardenne M, Savino W. Growth
hormone modulates thymocyte development in vivo
through a combined action of laminin and CXCL12.
Endocrinology 2005;146:3005-17.

Savino W, Smaniotto S, Binart N, Postel-Vinay MC,
Dardenne W. In vivo effects of growth hormone upon
the thymus. Ann New York Acad Sci 2003;992:79-
185.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Savino W, Dardenne M, Marche C, Trophylme D,
Dupui JM, Pekovic D, Bach JF. Thymic epithelium
in AIDS: an immunohistologic study. Am J Pathol
1986;122:302-7.

Goya RG, Gagnerault MC, Leite de Moraes MC,
Savino W, Dardenne M. In vivo effects of growth
hormone on thymus function in aging mice. Brain
Behav Immun.1992;6:341-54.

Timsit J, Savino W, Safieh B, Chanson P, Gagnerault
MC, Bach JF, Dardenne M. Effects of growth
hormone and insulin-like growth factor 1 in thymic
hormonal function in man. J Clin Endocrinol Metabol
1992;75:183-8.

Taub DD, Tsarfaty G, Lloyd AR, Durum SK, Longo
DL, Murphy WJ. Growth hormone promotes human
T cell adhesion and migration to both human and
murine matrix proteins in vitro and directly promotes
xenogeneic engraftment. J Clin Invest 1994;94:293-
300.

Ribeiro-Carvalho MM, Lima-Quaresma KRF,
Mougo T, Carvalho VF, Mello-Coelho V, Savino W.
Triiodothyronine modulates thymocyte migration.
Scand J Immunol 2007;66:17-25.

Ribeiro-Carvalho MM, Smaniotto S, Neves-dos-
Santos S, Mougo T, Savino W, Mello-Coelho V,
Triiodothyronine modulates differential homing of
recent thymic emigrants to peripheral lymphoid
organs. Scand J Immunol 2007;66:8-16.
Mello-Coelho V, Gagnerault MC, Souberbielle JC,
Strasburger CJ, Savino W, Dardenne M, Postel-
Vinay MC. Growth hormone and its receptor are
expressed in human thymic cells. Endocrinology
1998;139:3837-42.

Mello-Coelho V, Villa-Verde DMS, Farias-de-Oliveira
DA, Brito JM, Dardenne M, Savino W. Functional
IGF-1-IGF-1 receptor-mediated circuit in human and
murine thymic epithelail cells. Neuroendocrinology
2002;75:139-50.

Corréa-de-SantanaE, Paez-Pereda M, Theodoropoulou
M, Gruebler Y, Nihei OK, Bozza M, Arzt E, Villa-
Verde DMS, Renner U, Stalla J, Stalla GK, Savino
W. Hypothalamus-pituitary-adrenal axis during
Trypanosoma cruzi acute infection in mice. J
Neuroimmunol 2006;173:12-22.

Corréa-de-Santana E, Paez-Pereda M, Theodoropoulou
M, Renner U, Stalla J, Stalla GK, Savino W. Modulation
of growth hormone and prolactin secretion in
Trypanosoma cruzi-infected mammosomatotrophic
cells. Neuroimmunomodulation 2009;16:208-12.
Frare EO, Santello FH, Caetano LC, Caldeira JC,
Toldo MP, Prado JC Jr. Growth hormones therapy in
immune response against Trypanosoma cruzi. Res
Vet Sci 2009 Oct 31. [Epub ahead of print]



Eventos

Neurociéncias ® Volume 5 e N2 4 e outubro/dezembro de 2009

2010

Fevereiro

25 a 28 de fevereiro

Computational and Systems Neuroscience
Marriott, Downtown, Salt Lake City, Utah
Informacdes: www.cosyne.org

Abril

17 a 20 de avril

17th Annual Cognitive Neuroscience Society Meeting,
Hilton Bonaventure Hotel in Montreal, Canada
Informagdes: cogneurosociety.org/events

19 a 21 de abril

Mathematical Neuroscience 2010

Edinburg, UK

Informagoes: www.icms.org.uk/workshops/neuro2010

Maio
18 de maio
2010 Translational Neurotech Summit

Boston, USA
Informacdes: zack@neurotechindustry.org

24 a 26 de maio

Knowledge and Pain

Hebrew University, Jerusalem
Informagdes: msecohen@mscc.huji.ac.il

Junho

Brain, Technology & Cognition | Action

France

Informacdes: European Science Foundation, conferenc-
es-proposals@esf.org.

Informagdes: www.neurosocieties.eu/Events/events.htm

8 a 13 de junho

IBNS 19th International Behavioral Neuroscience society
Annual Meeting

Tanka Village Resort Villasimius, Sardenha, Italia
Informacdes: www.ibnshomepage.org/annualmtg10.htm

24 e 25 de junho

First International Conference on Yawning
Faculté de Medecine Paris V Paris, France
Informacgodes: walusinski@baillement.com
www.baillement.com

Agosto

24 a 27 de agosto

XXIV Congresso Brasileiro de Neurologia
Riocentro, Rio de Janeiro

Informagodes: www.rioneuro2010.com

Setembro

8 a 11 de setembro
XXXIV Congresso Anual da SBNeC
Informagdes: www.sbnec.org.br

Outubro

27 a 30 de outubro

XXVIII Congresso Brasileiro de Psiquiatria
Centro de Convengbes do Ceara, Fortaleza
Informacgdes: www.cbpabp.org.br
Novembro

13 a 17 de novembro
Neuroscience 2010
Informacgdes: www.sfn.org/

2011
Julho

14 a 19 de julho

8th IBRO World Congress
Florence, Italy
Informacdes: www.sfn.org
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