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RESUMO O surgimento do sistema imune na filogénese dos vertebrados mandibulados com sua vasta colecao de receptores
linfocitdrios expressos de forma clonal é usualmente visto como um processo otimizado para a defesa do organismo.
Ha uma clara associagdo entre o neodarwinismo, a visdo dominante na Biologia atual e a descri¢do usual da atividade
imunoldgica, conhecida como imunidade adaptativa. Neste texto, sugerimos que toda uma nova abordagem a origem dos
sistemas vivos, denominada por Maturana e Mpodozis deriva filogénica natural, aplicada a imunologia, pode substituir a
explicagdo neodarwinista sobre a origem da atividade imunoldgica. Além disso, pelo emprego dos conceitos de timpanos
(spandrels) e de exaptacdo, criados por Gould e colaboradores, revemos dados da imunologia comparada e afirmamos
que o sistema imune n3o se formou como um sistema otimizado para a defesa do organismo, mas pode ser visto como
um timpano (spandrel), uma consequéncia de processos que originalmente ndo estavam relacionados a intera¢des do
organismo com materiais estranhos. Afirmamos também que a insercdo de linfécitos na dindmica do organismo era
necessdria para contornar o potencial imunopatogénico de expansdes clonais.

PALAVRAS-CHAVE Deriva natural. Imunologia. Exaptagdo.

IMMUNOLOGICAL DRIFT:

ABSTRACT The development of the immune system in the phylogeny of jawed vertebrates with its vast array of clonally
expressed lymphocyte receptors is usually viewed as optimized for the defense of the organism. There is a clear association
between Neo-Darwinism, the dominant view in current Biology, and the usual description of immunological activity as
adaptive immunity. Here we suggest that a completely new approach to the origin of living systems, named by Maturana
and Mpodozis as natural phylogenic drift, when applied to immunology, may replace the usual Neo-Darwinian explanation
of the origin of the immunological activity. In addition, using the concepts of spandrels and exaptation created by Gould and
co-workers, we review data from comparative immunology and claim that the immune system was not formed as a system
optimized for the defense of the organism, but rather may be viewed as a spandrel, a consequence of processes not originally
linked to interactions with foreign materials. We also claim that the insertion of lymphocytes in the normal dynamics of
cellular turnover was necessary to circumvent potential pathogenic effects of clonal expansions.
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Introdugdo

o século XX, uma maneira de ver sob a perspectiva do neodarwinismo se tor-

nou tdo forte que para muitos cientistas foi admitida como um fato e uma

condi¢do prioritaria para o pensamento biologico. Essa maneira de ver, baseada em

adaptacdes e fungdes, chamada por Gould de “o programa adaptacionista” (Gould and

Lewontin, 1979; Gould and Vrba, 1982) guiou a condugdo da pesquisa e do ensino

médico e biolbgico e orientou o desenvolvimento de vastas areas de conhecimento. A

Imunologia moderna é um bom exemplo dessa influéncia.

Na segunda metade do século XX, a Imunologia passou a ser baseada em con-

ceitos neo-Darwinistas e a ser por eles corroborada, assim como também passou a

corrobora-los. Nessa imunologia neo-Darwinista (Burnetiana), um chamado “sistema

imune” dedicado a defesa do organismo é visto como um agregado de linfécitos que

nio podem reagir entre si nem com componentes do organismo. Essa abordagem foi

muito importante na descri¢io de muitos fendmenos imunolégicos, mas muitos ou-

tros aspectos permanecem nio resolvidos.

Neste texto, defendemos que, devido a forte associagdo entre as teorias imunolégi-

cas e o neodarwinismo, altera¢des importantes no pensamento imunologico requerem

o desenraizamento de seus fundamentos neodarwinistas. Nesse sentido, aplicamos

a Imunologia conceitos e metaforas propostas por Gould e coautores, que contradi-

zem o chamado “programa adaptacionista” (Gould and Lewontin, 1979; Gould and

Vrba, 1982). Em substitui¢do, propomos basear a Imunologia em outros principios,

desenvolvidos por Maturana e Mpodozis (1992; 2000), denominados Deriva Filogé-

nica Natural. Essa reconstrucio possibilita adotar programas de investigacao baseados

na estrutura e organizagdo dos sistemas vivos, em lugar de suas fung¢des ou de sua

capacidade para competir.
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O programa adaptacionista

O “programa adaptacionista” admite que o organismo, em suas mudancas, segue
as mudancas do meio e confere certa “onipoténcia” a sele¢do natural, considerando-a
causa direta de praticamente todas as formas, fun¢des e comportamentos organicos.
O organismo passa a ser compreendido e estudado como um conjunto de estruturas
individualizadas (caracteristicas), cada uma delas otimizada pela selecio natural ao
desempenho de uma funcio especifica (Gould and Lewontin, 1979). Essa visdo tele-
ologica preocupa-se em compreender a fun¢do das caracteristicas bioldgicas, ou seja,
tornou-se funcionalista. Nessa maneira de ver, a estrutura e a organizacio dos sistemas
tornaram-se questdes secundarias.

Em um questionamento desse programa adaptacionista, Gould e coautores intro-
duziram dois novos conceitos — timpanos (spandrels) (Gould e Lewontin, 1979) e exap-
tagdo — para indicar “caracteristicas que s3o teis em consequéncia de sua estrutura
e organizac¢do interna, nio por um processo otimizador de sele¢io natural” (Gould e
Vrba, 1982). Um exemplo nitido de exapta¢do é a relacio entre penas, asas e o voo.
Essas estruturas sempre foram tidas como adaptadas para o voo das aves e, de fato,
n3o ha davidas de que elas possibilitam o voo. No entanto, uma vez que as penas ja
estavam presentes em pequenos dinossauros terépodos, possivelmente tteis no iso-
lamento térmico, tais estruturas ndo podem mais ser consideradas como adaptag¢des
para o voo (Flank, 1998). A relacdo entre asas e o voo em insetos parece também ter
sido exaptada de insetos que se deslocam sobre superficies liquidas (Marden, et al.,
2000). A importincia desse conceito de exaptacio estd em mostrar que o programa
adaptacionista pode explicar alguns padrdes evolutivos, mas nio é nem suficiente nem
necessario para a compreensdo do processo evolutivo (O’Grady, 1984).

Ao serem gerados em um processo que inclui recombinagio de segmentos génicos
e muta¢des somaticas, com seu suceder aleatério e, em seguida, ativados por antigenos
externos ao corpo (imunidade), ou inibidos (suprimidos, regulados) pelo contato com
componentes do corpo (tolerincia), os linfocitos que passam a compor o “sistema imu-
ne” ndo podem lhe dar forma (organizac¢io) e se tornam um ponto passivo de encontro
de forcas externas, que estio além de seu controle. O mesmo pode ser dito em rela¢do

a selecdo natural (El Hani and Emmeche, 2000).
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A Teoria Sintética da Evolug¢io (o neodarwinismo) é hoje considerada pela maioria

dos cientistas um fato consumado e a inica maneira de conceber a evolugdo. Entre-

tanto, essa teoria apresenta sérios problemas porque, de certa forma, em sua origem,

deixou de fora a Biologia do Desenvolvimento e a Ecologia e se desenvolveu apoiada

quase exclusivamente na Genética, negligenciando assim importantes processos bio-

logicos. Seria demasiado superficial (e quixotesco) tecer em poucos paragrafos a critica

auma teoria que foi tio onipresente e importante para a biologia por mais de 150 anos.

Essas criticas podem ser encontradas, no entanto, em diversos artigos académicos,

hoje seminais (Gould e Lewontin, 1979; Gould e Vrba, 1982; Kimura, 1969), e em

livros — antigos (Piaget, 1976) e recentes (Pigliucci and Miiller, 2010). Nesse contexto,

cabe mencionar um recente encontro de biologia evolutiva realizado em Altenberg,

onde renomados pesquisadores declararam “independéncia ao neodarwinismo” na

medida em que propunham diferentes caminhos explicativos para abordagens evo-

lutivas (Pigliucci and Miiller, 2010). Esse encontro foi considerado tao revolucionario

que passou a ser chamado de Woodstock da evolucdo. Neste breve ensaio, discutimos

apenas alguns conceitos propostos pelo paleontologista S. J. Gould e colaboradores na

década de 70, que ajudam a inverter a légica neodarwinista e a trocar perguntas fina-

listas baseadas na fun¢do (um resultado do processo evolutivo) por perguntas baseadas

na histéria de construc¢do dos organismos.

Gould: os timpanos (spandrels) da Catedral de

Sdo Marcos e a exaptagio

Em um texto hoje classico, Gould e Lewontin (1979) usaram um exemplo da arqui-

tetura para defender a preponderincia de caracteristicas estruturais sobre interpretacdes

funcionais, que pode ser ttil em discussdes biologicas. Tomaram como exemplo de suas

ideias os timpanos (spandrels) da Catedral de Sio Marco, em Veneza. O vdo central dessa

catedral apresenta desenhos em mosaicos sobre estruturas em forma de tridngulo inver-

tido, desenhos tio elaborados e harmoniosos que nos levam a observa-los como a causa

central da arquitetura a sua volta. Entretanto, isso inverte a compreensio apropriada dos

fatos. Construir grandes espacos triangulares para a elaboragdo dos mosaicos nao foi a
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inten¢do primaria durante a construcio da Basilica. Os timpanos (spandrels) surgiram

em razio de outra decisio arquitetonica: montar uma ctipula sobre quatro entradas com

bordas em forma de arco. Uma vez feita tal escolha, surgiram consequéncias arquitet6ni-

cas inevitaveis: as quatro estruturas em forma de tridngulo invertido. Foi sobre tais estru-

turas, surgidas a posteriori, que os mosaicos foram pintados. Na arquitetura e nas artes,

essas estruturas sio denominadas timpanos (spandrels) e s3o definidas como um espaco

triangular deixado quando uma figura

curva e uma fronteira retangular se

intersetam. Ou seja, uma estru-

tura que surge como consequén-

cia de estruturas arquitetonicas anterio-

res e ndo como intencdo primaria. Gould

e Lewontin (1979) sugerem que os timpanos (spandrels) podem ser usados como meta-

foras de estruturas bioldgicas, algo que “projeta as propriedades fisicas — forma, posigdo,

constitui¢io e niimero — que devem surgir como consequéncias inevitiveis de razdes

primarias ou alteracdes em estruturas complexas”.

Alguns anos mais tarde, Gould e Vrba (1982) propuseram um outro conceito em

biologia evolutiva — exapta¢do — vinculado ao exemplo dos timpanos (spandrels) que

promove uma reavaliacio do termo “adaptac¢io”. Argumentaram que o termo “adapta-

¢30” tem uma conotagio claramente teleolégica: ad + aptus — na dire¢3o de uma compe-

téncia. Na perspectiva neodarwinista, a teleologia se explica pelas pressdes seletivas que

guiam a evolug¢io no sentido de organismos mais aptos. Entretanto, ver cada caracteris-

tica uitil como “adaptada” reforca o programa adaptacionista e dificulta a considera¢io

de outras possibilidades. Gould and Vrba (1982) separaram “adapta¢io” — aquelas carac-

teristicas criadas pela sele¢io para uma dada fun¢io — da exaptac¢io — aquelas caracteris-

ticas ndo criadas pela selecio, mas que se tornam fteis pelos seus efeitos. A principal

implica¢do do termo exaptagdo é que, se a utilidade de uma caracteristica é um mero

efeito (consequéncia), entdo, nio é adequado atribuir sua origem a sua funco.

Maturana and Mpodozis (1992; 2000) seguem uma abordagem muito diferente da

de Gould, mas s3o também cuidadosos em n3o confundir os resultados (os efeitos, as

consequéncias) que derivam da operac¢io de um mecanismo com o proéprio mecanismo

que os gerou. Gould e Vrba separam adaptacdes de exaptacdes como duas visdes diferen-
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tes de mundo, e essa proposta foi inserida no contexto da morfologia evolutiva porque

eram ambos paleontologistas. Mas a distin¢3o entre os dois conceitos é 1itil para todas as

areas de discussio biolégica, incluindo a Imunologia, que é o tema de nosso texto.

De acordo com Gould (1997), a diferenca entre uma caracteristica adaptativa e

uma exaptativa pode ser feita de duas maneiras: a primeira é conhecer a ordem histéri-

ca de emergéncia de uma certa caracteristica e entdo indagar se sua fun¢io atual surgiu

junto com essa origem, histéria, ou a posteriori. Uma utilidade a posteriori assinala uma

exapta¢gdo. Uma maneira mais ficil, porém, inferencial, é baseada no registro fossil,

em um contexto filogénico.

Imunologia comparada

Na Imunologia comparada, considera-se como pontos criticos da evolugdo do siste-

ma imunolégico o surgimento conjunto do complexo principal de histocompatibilida-

de (MHC), dos receptores de células T (TCRs), das imunoglobulinas (Ig), e ainda dos

elementos que possibilitam o processo de diversificacdo destes receptores (Khalturin,

etal., 2004). Tanto os receptores de linfocitos B (as imunoglobulinas) quanto os recep-

tores de células T (TCR) passam por um processo somatico caracteristico de rearranjo

génico, responsavel pela geracio da diversidade de receptores. Esse processo de rear-

ranjo inclui a unido de dois ou trés distintos elementos génicos, que transcrevem as

regides: variavel (V), jungdo (J) e diversidade (D). Nesse processo podem ocorrer varia-

¢Oes no ponto exato de sec¢do dos elementos génicos, gerando parte da variabilidade.

Trata-se de um processo ainda associado com a adi¢do de nucleotideos extras nas jun-

¢oes dos elementos génicos, produzindo o que é chamado de regido N. Os processos de

rearranjo genéticos e mutagdes pontuais apresentam um potencial combinatério para

produzir uma imensa diversidade de receptores (Bartl, et al., 2002).

Durante o processo de rearranjo dos elementos génicos, duas recombinases deno-

minadas genes ativadores de recombinacio — RAG (RAGI e RAG2) — desempenham

um papel crucial. Essas duas enzimas foram encontradas inicialmente apenas nos

vertebrados mandibulados, e seu surgimento coincide com o surgimento do sistema

imune (ou imunidade adaptativa). Buscado, durante muito tempo, em linhagens de

animais ancestrais, um processo evolutivo lento, gradual e direcionado (adaptativo)
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para essa funcio de recombinacio nunca foi encontrado. Parece estabelecido que o
surgimento desses genes se deu por um processo de transmissdo horizontal — dire-
tamente do genoma de um virus ou micro-organismo para o genoma de um animal
multicelular ancestral (Schatz, 2004). Os principais indicios que corroboram essa hi-
potese sdo:
1. com a exce¢do surpreendente de sua presenca em ouri¢os do mar (Fugmann et
al., 2000), que, apesar disso, ndo formam linfécitos, jamais foram encontradas
moléculas com boa homologia para RAG1 e RAG2 em nenhum outro organismo
multicelular, além dos vertebrados mandibulados;
2. foi estabelecida alta homologia entre RAG1 e RAG2, respectivamente, com
integrases e com “fatores de integracio ao hospedeiro” de micro-organismos;
3. o segmento espacador entre os genes RAG1 e RAG2 apresenta pedacgos de
retrotransposons; e
4. construcdes de RAGI e RAG2 demonstraram atividade de transposon na

transfeccdo de células de mamiferos (Marchalonis, et al., 2002).

Esses dados possibilitam supor que a evolu¢do do processo de diversificacio dos
principais receptores do sistema imune tem um carater exaptativo; que esses genes
inicialmente nio foram adaptados para otimizar um possivel mecanismo de defesa do
hospedeiro e que esses elementos surgiram e evoluiram em um contexto diferente;
possivelmente tais genes existiam em um virus ou micro-organismos, como participan-
tes de processos ndo imunoldgicos, como a integracdo do DNA viral ao DNA de outra
célula (que é uma forma de jungio de elementos génicos). Em um momento pontual e
fortuito, esse gene foi integrado ao genoma de um vertebrado mandibulado (um peixe
ancestral) e se tornou parte da evolu¢io de seu genoma (Herrin and Cooper, 2010).

A transferéncia horizontal de genes, uma forma nio direcionada de evolugio, é um
fendmeno mais geral, o que levou Brosius (1999) a afirmar: “Os genomas foram forma-
dos por um bombardeamento maci¢o com retroelementos e retrosequéncias”. Entre as
muitas caracteristicas adquiridas por transferéncia horizontal de genes, talvez o exemplo
mais dramatico seja a sincitina, um mediador importante da morfogénese da placenta
dos mamiferos, que foi identificada como a proteina do envelope de um retrovirus (Mi,
et al., 2000). Portanto, é importante enfatizar a auséncia de processos direcionados por

pressdes seletivas para a geragdo de um repertério diversificado de receptores de defesa.
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Outra questdo bastante curiosa refere-se a regulacio da expressio dos genes RAG.

O gene responsavel pela ativa¢io dessas recombinases ja estava presente em ciclosto-

mados, o grupo ancestral mais proximo dos organismos que receberam os genes mi-

crobianos (Dong, et al., 2004). A nio ser que se admita que esses genes ja estivessem

, . N iral
14 “prevendo e esperando” a insercio de um gene viral, parece bastante claro que a alca

de ativagdo génica dessas recombinases também representa um fenémeno exaptativo

sem a direcionalidade usualmente imaginada.

Essa exaptacio de uma integrase viral para uma recombinase em vertebrados pare-

ce coincidir com um periodo importante da evolug¢io do sistema imunolégico. O sur-

gimento da chamada imunidade adaptativa é uma etapa evolutiva intrigante porque,

em lugar de uma evolugao tipicamente lenta e gradual, ela surgiu como um “big bang”

(Schluter et al., 1999). Nas palavras de Schluter et al. (1999 apud Bartl et al., 2002),

“[...] parece que a imunidade adaptativa desenvolveu-se como uma explosio, ou, toda

de uma s6 vez, em um ancestral dos vertebrados mandibulados, com todos os compo-

nentes surgindo do nada.”

Esse seria um caso em que a evoluc¢io agiu rapidamente por meio de multiplos

predecessores envolvidos em processos nio relacionados a defesa imunoldgica.

Essa emergéncia stibita, assim como muitos dados da imunologia comparada, pa-

rece demonstrar dois aspectos: o primeiro, ja citado, s3o as sugestdes de uma condi¢do

exaptativa; o segundo € o fato de esse processo evolutivo constitur um exemplo perfeito

do equilibrio pontuado de Eldredge and Gould (1972).

Para argumentar em favor desse equilibrio pontuado na génese do sistema imuno-

logico, é necessario atentar para as escalas de tempo em que esses processos ocorreram.

Ha aproximadamente 525 milhdes de anos surgiram os primeiros Craniata (antigamen-

te Vertebrata), organismos que nio apresentavam nem linfécitos, nem nenhum outro

componente funcional da chamada imunidade adaptativa (Khalturin, et al., 2004). Ha

aproximadamente 438 milhdes de anos, houve uma divisdo de clados, separando os

amandibulados (Agnatha) dos mandibulados (Gnatostomatha). Representantes vivos

de Agnatha s3o as lampreias, atualmente muito utilizadas em estudos de imunologia

comparada, ja que ndo apresentam um sistema imunolégico (ou imunidade adquirida)

(Herrin and Cooper, 2010). Por sua vez, os representantes vivos dos mandibulados sao

todos os peixes cartilaginosos (tubardes, raias e quimeras), todos os peixes 6sseos e de-
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mais grupos de tetrapodos que evoluiram desses peixes. Todos os vertebrados mandibu-
lados exibem um sistema imunolégico completo. Por isso, admite-se que esse sistema
surgiu em um ponto apos a separa¢ao entre amandibulados e mandibulados. E, ainda,
como esse sistema esta presente tanto em peixes cartilaginosos quanto em peixes 6sse-
os, admite-se ainda que tenha surgido antes dessa divergéncia cartilaginosos/6sseos. E
nesse ponto que reside a curiosidade: o periodo entre a formacdo de mandibulas e a se-
paragio entre peixes dsseos e cartilaginosos é t3o curto no registro fossil que ainda hoje
ha diawvidas sobre quem surgiu primeiro, se os peixes 6sseos ou cartilaginosos (ambos
aparecem juntos no registro f6ssil) (Pough 1999). Ou seja, a exemplo do surgimento da
notocorda, das vértebras e mandibulas, o surgimento do sistema imunoldgico também
foi extremamente rapido no tempo geoldgico (pontual) e sem apresentar formas inter-
mediarias. Além disso, uma vez tendo surgido, esse sistema permaneceu desde entio
(aproximadamente 438 milhdes de anos) praticamente inalterado, o que corresponde
ao periodo de estase na Teoria do Equilibrio Pontuado (Eldredge and Gould, 1972).

A proposta deste texto ndo é estudar com profundidade os aspectos da evolug¢do do
sistema linfocitario, mas mostrar que essa evolu¢io nio parece ter seguido uma logica
neodarwinista, o que faz inviabilizar a ideia de um sistema otimizado para a fung¢do de
defesa do organismo. A proposta de um surgimento exaptativo (ndo direcionado) do
processo de diversificagdo de imunoglobulinas e TCRs implica ver a defesa imunolé-
gica como uma consequéncia de algo diferente (uma exaptag¢do) e corrobora também a
teoria do equilibrio pontuado. Rinkevich (2004), embora defenda argumentos diferen-
tes, também refuta a ideia de uma filogénese para a detec¢io de patégenos.

Ha outros exemplos de componentes do sistema imune que participavam previa-
mente de outros processos fisiologicos e que podem ser exemplos de exaptacio. As gli-
coproteinas do MHC parecem ter originado também de contextos nao imunoldgicos,
originados de chaperonas (Bartl, et al., 2002); as desoxinucleotidil transferases terminais
(TdT), que também participam do processo diversificacdo dos receptores imunolégicos,
apresentam alta similaridade com outras enzimas de reparo de DNA (Bartl, et al., 2002).

A via Toll/NF-kB estd envolvida no desenvolvimento embrionario de diversas es-
pécies (e.g. Drosophila e Xenopus). Portanto, obviamente tem rela¢des com ligantes
endbgenos (Han, et al., 2000). Esse é um exemplo importante, pois inicialmente acre-

ditava-se que se tratava de receptores evoluidos para reconhecerem padrdes molecu-
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lares associados a patégenos (Sandor and Buc, 2005). Observacdes posteriores identi-
ficaram ligantes endégenos para esses receptores, como proteinas de choque-térmico

(heat-shock proteins HSPs).

Metchnikoff novamente

A ideia de uma origem ndo voltada para a defesa do corpo estava presente nos
anos iniciais do surgimento da Imunologia. Metchnikoff, conhecido pela Teoria Celu-
lar da Imunidade, na verdade, preocupava-se com questdes mais amplas que a defesa
imunolégica. Envolvido em um contexto filogenético, Metchnikoff acreditava em uma
ligag3o entre a atividade imunolégica e outras atividades biologicas, assim como a nu-
tricdo e o desenvolvimento. Ao estudar a atividade imunologica nesse contexto, Me-
tchnikoff descrevera a fagocitose como uma “adaptacdo” de mecanismos de nutri¢ao
pré-existentes em organismos mais ancestrais, o que significa uma exaptagdo desses
mecanismos (Tauber, 2000). A fagocitose de células apoptéticas é atualmente reco-
nhecida como um mecanismo indispensavel do desenvolvimento embrionario, assim
como o do viver adulto (Franc et al., 1996). Esses exemplos podem ser interpretados
como instincias de exaptac¢do.

Em resumo, ha uma série de eventos exaptativos na evolucdo da atividade imu-
noldgica que n3o apoiam a ideia de um sistema gradualmente adaptado para funcdes
defensivas do organismo — a imunidade adaptativa. Portanto, é enganador apresentar
a defesa anti-infecciosa atual como a razdo principal que deu origem ao sistema imune
na evolugdo. No entanto, no cenario usual, surge a pergunta: se a func¢do do sistema
imune nio é a defesa do corpo, qual seria, ento, essa func¢io?

Nas secdes seguintes, argumentaremos que a busca de fung¢des ndo é til ao en-
tendimento da organizacdo de um sistema. A importancia do termo exaptagao estia em
abrir novas avenidas de questionamento. Um sistema exaptado nio tem funcdes: ha
efeitos — biologicamente tteis — mas que derivam de sua organizacdo. No programa
adaptacionista, que se preocupa principalmente com func¢des, compreender a organi-
zacdo e a estrutura de um sistema se torna um problema secundario.

Esses conceitos introduzidos por Gould sdo 6timas criticas ao programa adapta-

cionista, mas n3o configuram uma teoria alternativa. Somos favoraveis a uma abor-
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dagem em que os autores dizem que a selecio natural é uma consequéncia — e ndo
um mecanismo — do processo evolutivo (Maturana e Mpodozis, 1992; 2000). Encon-
tramos nessa abordagem, denominada Deriva Filogénica Natural, uma compreensdo
profunda do viver sob uma perspectiva sistémica

e histdrica que tem profundas consequéncias

para o entendimento da imunologia. Na

sequéncia deste texto, mencionaremos

brevemente como o pensamento evolutivo

tradicional influenciou o desenvolvimento

da imunologia. Também sera possivel constatar que novas discussdes biologicas im-
plicam revisdes em nossos conceitos imunoldgicos. O leitor interessado podera encon-
trar essas discussdes expandidas em um pequeno livro que publicamos recentemente

em colabora¢io com Jorge Mpodozis (Vaz, Mpodozis, Ramos, Botelho, 2011).

A Teoria de Sele¢do Clonal da imunidade e o
neodarwinismo

A Imunologia é um exemplo notavel de como um segmento importante do co-
nhecimento biomédico pode ser dominado pelo programa adaptacionista e como isso
pode limitar a compreensao de muitos fenémenos e da prépria natureza da atividade
imunolodgica.

Burnet (1959) propds uma teoria que modificava e preenchia lacunas importantes
em uma teoria anterior, de Jerne (1955), que falava em uma origem espontinea dos
anticorpos. Burnet considerou os linfocitos a origem celular dos “anticorpos naturais”;
propos uma estrutura clonal (uma célula - um anticorpo) e ressaltou a importincia de
um fenémeno caracterizado pouco antes, conhecido como “tolerdncia imunoldgica
especifica” (Billingham, Brent and Medawar, 1953). Com esse gesto de Burnet, cada
anticorpo virava uma célula (um linfécito), de forma aniloga ao que Morgan fizera
com os genes arrumados em cromossomas, concentrando todo um processo (a a¢io
génica) em uma molécula (o gene).

Com o conceito de autotolerdncia (self/nonself discrimination), que volta a rea-

tividade imunolégica exclusivamente para materiais externos ao corpo (antigenos) e
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impede a interacdo de linfdcitos entre si e com o organismo, a teoria clonal de Burnet

estava blindada contra teorias sistémicas, para as quais a conexio entre os componen-

tes é uma condic¢do sine qua non para o surgimento do sistema.

No meio século de intensa pesquisa em imunologia que se seguiu, muitas contra-

di¢Ges foram encontradas na interpreta¢do agressiva e monocausal da atividade imuno-

légica. Os aspectos mais importantes falavam contra uma origem aleatéria da atividade

imunoldgica, comecando pelo controle genético da imunogenicidade (Benacerraf & Mc-

Devitt, 19772), passando, em seguida, pelo envolvimento do MHC que conduziu ao escla-

recimento de mecanismos de atuagao de linfocitos T (Lanzavecchia, 198s5; Ada, 1994). A

teoria da rede idiotipica (Jerne, 1974), um primeiro passo na dire¢io de teorias sistémi-

cas era muito incompleta e foi entendida como a produgio de antianticorpos com efei-

tos reguladores de respostas imunes. Seus aspectos mais importantes (Eigen-behaviour,

imagens internas, etc.) foram negligenciados, e a teoria foi esquecida (Eichmann, 2008).

Embora sem romper com o neodarwinismo, Coutinho e colaboradores nos anos

1980-90 produziram uma avalanche de dados incompativeis com a teoria clonal, con-

tradizendo a interpretacio original de Medawar sobre a natureza da tolerancia imuno-

logica (Bandeira et al.,1989). Dos laboratdrios do Institute Pasteur, em Paris, liderados

por Avrameas e Coutinho, surgiram as primeiras caracteriza¢des de “padrdes” ou per-

fis de reatividade em imunoglobulinas naturais, mais tarde imensamente expandidas

por Cohen e colaboradores, em Israel (Avrameas, 1991; Nobrega et al., 2002; Cohen,

2013; 2014). Igualmente incompativeis com a teoria clonal, dados sobre a chamada

“tolerincia oral” mostraram que: (a) animais adultos s3o facilmente tolerizaveis (a ali-

mentos) por uma via fisioldgica (Vaz et al., 1997); (b) a “tolerdncia” n3o é uma inibic¢o,

e sim uma estabiliza¢do da reatividade especifica (Verdolin et al., 2001), e a inje¢3o de

antigenos tolerados desencadeia fenémenos anti-inflamatérios importantes (Carvalho

etal., 2007).

Na imunidade “adaptativa”, a selecio clonal equivale a sele¢io natural, isto é, lin-

focitos representam organismos, e a atividade imunolbgica é vista como um exemplo

dos mecanismos evolutivos durante a vida de um tnico organismo. Nesse modo de

ver, a propria atividade imunoldgica valida a teoria evolutiva.
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O fechamento operacional do sistema imune

Poucos anos apds a proposta de Jerne sobre uma rede idiotipica conectando os
anticorpos, Jerne, (1974), Vaz e Varela (1978) propuseram que a conectividade entre

»

linfécitos “se fecha sobre si mesma™. Essa no¢io de um “fechamento” da organizag¢io
deriva diretamente da defini¢io de sistemas com base nas ideias de Maturana (Matura-
na and Varela, 1980; 1987; Maturana, 2002; Maturana and Poerksen, 2004). Vaz e co-
autores ressaltam que o meio em que o sistema imune opera é o organismo do qual ele
€ um componente; portanto, o meio-externo ¢ um metameio inacessivel aos linfocitos.
Para o sistema imune nada é estranho, n3o existe dentro nem fora — a discriminacio
entre proprio e estranho torna-se um pseudoproblema.

Aceitar que isso se passa implica aceitar que existe uma atividade imunoldgica
sadia e fisiologica que, embora influenciada pela presenca de antigenos, pode se dar
na auséncia total de antigenos. Esse é um ponto importante que tem sido estuda-
do, por exemplo, em camundongos isentos de germes (germfree) e mesmo animais
“isentos de antigenos” (germfree alimentados com
dietas “elementais”, isentas de macromoléculas).

Embora demonstrem defeitos na linfopoiese

e uma sintese deficiente de IgG e IgA, os

animais mantém um nivel normal de IgM

(Hashimoto et al., 1978; Bos et al., 1986). As IgM

de animais criados em condi¢des “isentas de antigenos”

desenvolvem o mesmo perfil de reatividade com misturas complexas de antigeno que
o de animais criados em condic¢bes SPF (Specific Pathogen Free), préximas as conven-
cionais. Isso sugere que a sintese de IgM prossegue de forma essencialmente indepen-
dente da presenca de antigenos externos (Haury, et al. 1997).

Ao considerar a abundancia de evidéncias atuais sobre uma autorreatividade fi-
siologica, Parnes (2004) também nos alerta de que um novo entendimento sobre as
doengas autoimunes e seu tratamento é mandatério. Se a autoimunidade patogénica
n3o resulta de uma autorreatividade esptria — uma reatividade que se desviou de alvos
que deveriam ser externos — seu tratamento por imunossupressio — destrui¢do indis-

criminada de linfécitos — é evidentemente inadequado.
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Todas as doengas, ou nenhuma

A imunologia nio nasceu do estudo de plantas e animais, como a genética ou a

bioquimica. Nasceu do estudo das doencas. A evolugio das ideias na imunologia como

uma ciéncia “biomédica” estd na fonte de suas contradi¢des, porque seu lado biologico

se expandiu sob a influéncia de seu lado médico. Isso introduziu um poderoso viés

antropomorfico (cognitivo) que transfere a responsabilidade de uma suposta “defesa”

do corpo contra “germes” para células (como fagbcitos e linfécitos) e moléculas (como

anticorpos) que, obviamente, sao destituidas de qualquer intencionalidade e nao “re-

conhecem” ou ndo tém “memoéria” de coisa alguma.

Neste ensaio, propomos uma interpretagio completamente diferente, mas ainda

condizente com a avalanche de dados experimentais obtidos desde a segunda metade

do século vinte e que tem seu fulcro em dois eventos revolucionarios na imunologia

experimental.

O primeiro evento se deu nos “anos dourados” da imunologia, entre 1953 e 1959,

quando surgiram os conceitos e as teorias que dai em diante guiariam seu desenvol-

vimento. Trata-se da caracterizagdo da chamada “tolerdncia” imunolégica na rejei¢io

de enxertos de pele por Medawar e colaboradores, entendida como a supressio (ini-

bic3o) de repostas imunes especificas (Billingham, Brent and Medawar, 1953). Além

de ser um mau termo, tolerancia é um termo inadequado, uma negacao protelada. A

“tolerdncia” n3o é uma inibi¢do, mas uma estabilizacio robusta da atividade especifica

(Verdolin et al., 2001). Isso faz uma enorme diferenca conceitual, porque entender que

o corpo estabiliza a dindmica imunolégica que mantém com seus préprios componen-

tes ndo é negar que tais intera¢des existam.

O segundo evento, como vimos, é mais recente e tem a ver como a filogénese da

atividade imunolbgica chamada recombinatéria ou adaptativa, surgida “subitamente”

nos vertebrados mandibulados, conhecida como o big-bang imunolbgico (Schluter et

al., 1999). A origem dos linfécitos nesse processo € atribuida a aquisi¢ao de um trans-

poson de origem provavelmente viral. Em tempo geoldgico muito curto, surgiu um

processo muito complexo — a imunidade adaptativa. Sem comentar detalhes desse

processo, digamos apenas que ele resultou da emergéncia de linfécitos como uma

célula sui generis, com um grande potencial patogénico. Na visdo “clonal”, segundo a
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teoria que domina o pensamento imunologico ha meio século, os linfécitos surgem
em um processo que gera uma enorme diversidade, supostamente necessaria para
lidar como uma diversidade equivalente de materiais estranhos (imunogénicos) que o
organismo encontra em seu viver e do qual precisa se defender. Cada linfécito surge
com um receptor original (seu receptor clonal, BCR ou TCR), recém-inventado por
meio de processos que embaralham segmentos génicos, possibilitados (ou impostos)
pela a¢do do transposon de origem viral. O resultado é o surgimento de uma célula
que, ao contrario de todas as outras células do organismo, expressa um receptor que
nio tem um alvo definido no organismo. Vamos agora unir em um s6 argumento os
significados da tolerdncia imunolégica e da imunopatologia.

O aspecto mais importante da tolerdncia é a ideia de “horror autotéxico”, criada por
Ehrlich nos anos fundadores para mostrar que o corpo nio reage imunologicamente
(tem uma repulsa, um horror) aos seus proprios componentes. Burnet transformou
essa ideia na “autotolerdncia” ou “tolerancia natural”, um processo supostamente ne-
cessario para desviar o potencial patogénico dos linfécitos dos tecidos do proprio cor-
po. Mesmo assim, persiste ainda uma patologia na a¢do dos linfécitos — conhecida
como “imunopatologia — lesdes aos tecidos surgidas como efeitos colaterais da neces-
sidade de eliminar materiais estranhos da intimidade dos tecidos entendida como uma
espécie de “fogo amigo”.

A “autotolerincia” ou “tolerancia natural” n3o pode mais ser explicada pela ausén-
cia de linfécitos autorreativos. Durante varias décadas foram acumuladas abundantes
evidéncias de intera¢Ges nio patogénicas de linfocitos e de anticorpos (“autoanticor-
pos”) com tecidos do corpo (Coutinho, Kazatchkine and Arameas, 1995). A propria gé-
nese dos linfécitos T no timo depende de formas especiais de intera¢do dos linfécitos
com células do epitélio timico (Marella et al., 2014). Os linfécitos ditos intraepiteliais,
que existem em enorme quantidade na pele e nas mucosas e sdo quase monoclonais,
reagem com produtos de células epiteliais lesadas, em um processo que é mais um
processo de reparo que de “defesa” (Abadie et al., 2012). Imunoglobulinas que reagem
com componentes do corpo (“autoanticorpos”), inclusive com outras imunoglobuli-
nas, s3o abundantes em animais sadios (Coutinho, Kazatchkine and Avrameas, 1995).
Em resumo, a “discriminacdo self/nonself”, que serviu de apoio a teoria imunolégica

durante mais de meio século, é um pseudoproblema.
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Atentar para aquilo que se conserva

A assimilacio fisiolégica de uma grande variedade de materiais antigénicos é

evidente nos contatos com macromoléculas da dieta (Vaz et al., 1997; Pordeus et al.,

2009) e com produtos da microbiota comensal (Grice et al., 2009; Gill and Finlay,

2011; Kau et al., 2011; Faith et al.,, 2013). Em conjunto, essas duas fontes de materiais

potencialmente imunogénicos, além de diarias e continuamente cambiaveis, ultrapas-

sam de longe qualquer outra forma de exposi¢do a antigenos. Infelizmente, esses con-

tatos tém sido vistos como geradores de um tipo especial de toleridncia imunolégica,

conhecida como “tolerdncia mucosa” (Mestecky et al., 2007; Scurlock et al., 2010).

Essa considerac¢io tende a focar a atenc¢io sobre o ponto mais importante, ou seja, de

que essas exposi¢oes ndo provocam respostas imunes progressivas; portanto, nao ha

“memoria” imunoldgica para as formas mais comuns e cotidianas de exposi¢do a ma-

teriais imunogénicos. Isso deveria nos conduzir a outras perguntas sobre a natureza

da atividade imunolégica como algo distinto da imunidade anti-infecciosa.

Na realidade, nosso entendimento da imunidade anti-infecciosa é muito precario.

Embora o conhecimento em imunologia seja enorme e muito detalhado, conhecemos

nossas vacinas quase tdo mal quanto Jenner conhecia a vacina contra a variola que in-

ventou no século dezoito. Persiste ainda nao resolvido um grave problema: é muito facil

induzir a produgio de anticorpos para bactérias, virus ou parasitas, mas raramente essa

produgdo tem consequéncias protetoras. Em resumo, continuamos sem saber como

“atenuar” agentes infecciosos para usa-los em vacinas, nem sabemos ao certo que papel

anticorpos especificos desempenham na prote¢do contra infec¢des. Usualmente enten-

dida como o desenvolvimento de uma reatividade progressiva, o estabelecimento da

memoria imunoldgica possibilita obter respostas imunes mais rapidas, intensas e du-

radouras e credita-se a essa memoria imunolégica a eficicia de vacinas anti-infecciosas.

Se assim fosse, porém, haveria vacinas contra todas as doencas infecciosas, porque é

relativamente facil estabelecer essa reatividade de tipo secundario (essa memoéria), mas

raramente ela se associa a prote¢io imunolbgica desejada. Na realidade, muitas vezes,

essa mudanga para uma reatividade progressiva facilita rea¢des patologicas.

Uma mudanca significativa na maneira de ver ocorreria se, em vez da reatividade

progressiva que se instala com a memoria imunolégica, concentrassemos nossa aten-
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¢do em seu avesso: na conservacio (estabilidade) da atividade imunoldgica; se, em vez
de atentarmos para as variacdes da atividade imunolédgica, como sio as respostas imu-
nes especificas, atentdssemos para aquilo que nio varia. Dizemos conservagio (estabi-
lidade) e n3o regula¢io, porque na maneira atual de pensar, a regulacdo de respostas
imunes especificas s6 pode ser entendida como respostas regulatérias que demandam
outras respostas regulatérias, e isso cria uma regressio infinita de respostas a respos-
tas. Estudar a conservacio (estabilidade) da atividade imunolbgica, por outro lado, n3o
mais se refere a respostas imunes especificas: tem um carater global capaz de nos fa-
zer olhar para atividade imunolégica de maneira sistémica e descrever genuinamente
um sistema imune, em vez de um conglomerado de linfécitos dissociados uns dos

outros e do organismo do qual fazem parte.

Revisitando Weigert

Mas se as doencas ditas autoimunes nio s3o explicaveis pela mera presenca de linfo-
citos autorreativos, como explica-las? Uma critica importante ao conceito de autoimuni-
dade patogénica forma o ntcleo de uma revisdo importante sobre as rela¢des mantidas
entre a imunologia e a patologia experimental europeia na primeira metade do século
vinte, que sugere uma origem comum para doengas “autoimunes” e doencas ditas “alér-
gicas” (Parnes, 2003). Que os linfécitos estdo envolvidos na patologia se admite desde o
século dezenove; a presenca de linfocitos é caracteristica das inflamacdes crénicas e, de
maneira geral, eles estdo presentes nos tecidos lesados. Na primeira metade do século
XX, o conceito dominante nessa especulacdo era a inflamacio, concebida como uma
reacdo do corpo a lesdes dos tecidos que desempenhava o duplo papel de regeneradora e
destruidora. Parnes chama a atencio para a teoria de Siva de Carl Weigert.

Por volta de 1870, Cohnheim demonstrou a diapedese na inflamagdo. Com isso, a
inflamacdo passou de um sintoma a um mecanismo fisiologico concreto. Carl Weigert,
discipulo de Cohnheim, fez uma sintese da bacteriologia com a patologia e foi um dos
primeiros a entender que bactérias poderiam ser a etiologia das doencas, mas nao eram
uma explicagdo. Foi Weigert quem esbogou a sintese das ideias de Cohnheim sobre a in-

flamacdo com suas proprias ideias sobre as lesdes primarias dos tecidos. A inflamacio é
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parte do processo regenerativo (reparador), mas, muitas vezes, o processo é exacerbado
e causa mais dano que a lesdo inicial. Weigert prop6s a Teoria de Siva (pronuncia-se
Shiva) — na qual a doenca surge como excessos no processo reparador. No Hinduismo,
Siva é um dos trés deuses primarios: Brahma, o criador; Vishnu, o preservador; Siva,
o destruidor. No entanto, Siva tem uma destrutividade construtiva; ele destr6i para dar
lugar a novas entidades. A destrui¢do visa a regenerac¢do. A lesdo causada diretamente
pelo agente patogénico — que Weigert chamava de “lesdo primaria” — pode ser pouco no-
tavel e claramente n3o poderia ser responsabilizada pelo complexo processo destrutivo
que caracteriza muitas doencas. O que causava as lesdes aos tecidos, entdo? Weigert foi
claro e simples: o préprio corpo! A nogao de inflamagdo como irrita¢ao local é substitu-
ida pela noc¢io de reatividade do organismo inteiro (Parnes, 2003).

Para Weigert, toda doen¢a comeca com uma lesdo aos tecidos (a “lesdo primaria”),
e a doenga é a rea¢do do proprio corpo a essa lesdo. A inflamacio é parte dessa reagio
e tem aspectos reparadores, mas, muitas vezes, se torna excessiva e causa mais dano
que a lesdo primaria. Os processos proliferativos sdo assim como recapitulac¢des dos
processos de desenvolvimento. Na verdade, o corpo nunca estd completo e requer con-
tinua manutengdo. As caracteristicas das diversas doencas dependeriam de quando e
onde esses processos reparadores e seus excessos se instalam. Com a emergéncia da
teoria de sele¢do clonal (Burnet, 1959), as preocupacdes com o envolvimento da infla-
macio e de processos reparadores nas doencgas foram substituidas por uma visio de
linfocitos (expansdes e dele¢des clonais) como o fiel da balanca em doencas infeccio-
sas, alérgicas e autoimunes. Surge uma cisdo paradoxal entre a imunologia e o estudo
da inflamagdo em seus aspectos mais gerais.

Como ficaria uma versdo atualizada da teoria de Weigert, que inclua a atividade imu-
nolégica dos linfocitos como atualmente a conhecemos? Virtualmente todas as doengas
envolvem a participa¢do de linfécitos e, portanto, poderiamos chamar todas elas de “au-
toimunes”. Mas, nesse caso, o cardcter “autoimune” perderia seu valor classificatério. O
que causa, entdo, as lesdes da autoimunidade patogénica? O proprio corpo, distiirbios e
excessos em sua dindmica de autocriagio/manutencio. E é nesse sentido que vemos a

participacio dos linfécitos com seus receptores destituidos de um alvo definido.
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Um novo entendimento dos linfocitos

Durante varios anos, no laboratério de um de nés, discutia-se o que parecia ser um

enigma importante na relagdo de linfécitos com “agentes” infecciosos. Linhagens de ca-

mundongos Rag-KO (Rag-/-) nos quais a opera¢io das recombinases foi impedida por

manipulacdes gendmicas ndo possuem linfocitos. No entanto, esses animais podem

viver e se reproduzir normalmente em ambientes SPF (Specific Pathogen Free), que

sdo simplesmente biotérios limpos, isentos dos patégenos especificos mais comuns a

esses animais. Nos ambientes SPF, portanto, os animais estdo expostos a uma enorme

variedade de micro-organismos, ditos n3o patogénicos. Isso invalida a cren¢a comum

de que a presenca de linfécitos é condi¢io indispensavel a prote¢do anti-infecciosa. Na

verdade, a imunidade se refere a “doencas infecciosas” e n3o a “infec¢des”; vivemos

em intimo contato com uma variedade t3o grande de micro-organismos que pesquisa-

dores importantes concluiram que nés “nunca fomos individuos” (Gilbert, Sapp and

Tauber, 2012). Os linfécitos parecem importantes para as rela¢des do organismo com

bactérias intestinais de maneiras mais complexas do que em uma simples “defesa”; na

verdade, o intestino nio se desenvolve muito bem na auséncia de bactérias. Os linfdci-

tos parecem importantes na placentagdo, mas animais Rag-/- se reproduzem normal-

mente; os linfocitos parecem importantes nas relages com a dieta, mas, novamente,

os Rag-/- se nutrem normalmente; enfim, os linfécitos parecem influenciar processos

importantes, mas, a0 mesmo tempo, sao supérfluos.

Pode-se dizer que vemos uma atividade linfocitaria na formag3o placenta do intesti-

no e nas relacdes com a dieta, justamente porque aqui se trata de exemplos de situagdes

nas quais o corpo evita as expansdes clonais ordinariamente vistas como a maneira pa-

drio de defesa anti-infecciosa. E como se nessas situagdes o corpo se blindasse dos lin-

focitos. Essa € uma interpretacdo bem diferente da filogénese da atividade linfocitaria.

Sob influéncia de um transposon viral, os linfécitos surgiram no organismo de

peixes ancestrais dos vertebrados como um tipo celular com peculiaridades inusitadas:

o receptor recém-inventado que ele expressa nio tem um alvo definido no organismo.

Isso oferece riscos imediatos ao organismo, uma vez que o linfécito é também uma

célula moével, capaz de se multiplicar e gerar mil outras em cerca de uma semana (ex-

pansio clonal); cada uma dessas células é capaz de secretar varias substincias (citoci-

nas) ativas sobre outras células.
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Propomos que o processo desenvolvido no organismo que possibilitou uma célula

como essa ser domada e inserida na fisiologia foi o de condicionar sua sobrevivéncia a

ligacdo do receptor clonal em outras células ja ativadas, em cuja vizinhanca o microam-

biente é favoravel ao término da diferenciacio do linfécito. Na auséncia desse contato

inicial, o linfécito se destréi por apoptose em algumas horas ou dias. De maneira um

tanto caricata, podemos dizer que os linfocitos ndo surgiram gradualmente para prote-

ger o organismo, mas, ao contrario, surgiram subitamente, e o organismo foi for¢ado

a desenvolver maneiras de se proteger dele. Foi isso que deu origem a um sistema

imune multiconectado.

Essa hipétese é compativel com os achados recentes de que hd uma grande frequ-

éncia de clones linfocitarios reativos com proteinas abundantes e ubiquas no organis-

mo, tais como produtos do complexo principal de compatibilidade histolégica (MHC);

proteinas de choque térmico (heat-shock proteins, HSP); receptores clonais de linféci-

tos T e as proprias imunoglobulinas. Essa frequéncia aumentada faz parte da hipétese

do “homunculo imunolégico” (Cohen and Young, 1991; Cohen, 1992a,b) formado por

conexdes do sistema imune com um conjunto de componentes do organismo que for-

mariam um niicleo do qual todas as demais atividades do sistema teriam origem. Esse

homiinculo adiciona a no¢3o de uma hierarquia de componentes imunogénicos, ja que

esses componentes diferem em relevincia “self”. Contudo, persistiria o problema de

explicar por que tais componentes s3o mais importantes que outros, a origem e a légica

de criacio dessa hierarquia. Cohen sugere que os componentes mais importantes s3o os

mais conservados na filogénese, como as heat-shock proteins, e isso nos leva a compre-

ender, em parte, a eficiéncia da imuniza¢io com peptideos modificados de HSP-6o0 em

influenciar o curso de doencas autoimunes (Cohen, 2013; 2014), mas ainda nio explica

como a conservagdo filogenética implicaria maior relevincia imunoldgica.

Nossa proposta sugere que a sobrevivéncia de linfocitos emergentes depende do

estabelecimento de conexdes com outros linfécitos previamente ativados porque isso

forneceria o suprimento de citocinas necessario ao prosseguimento da diferencia¢io

linfocitaria. Essa n3o é a proposta da rede idiotipica (Jerne, 1974), mas é compativel

com ela (e com o homtunculo, de Cohen), visto que defende a importincia de uma rede

de relacdes entre linfocitos. E também compativel com propostas de Coutinho, Varela

e Stewart nos anos 1980-9o (Coutinho, 2003; Varela, Coutinho and Stewart, 1992) e,

em certa medida, com propostas de Tauber (2011).
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Nossa proposta tem varias caracteristicas que a destacam de outras teorias:

1. Rompe com o esquema estimulo-resposta que acompanha a imunologia desde

seu periodo fundador.

2. Abandona as teorias “seletivas” (neodarwinismo) adotadas pela imunologia a

partir dos anos 1950-60.

3. Rompe com a ideia de que a efetividade da vacina¢do anti-infecciosa deriva da

memboria imunoldgica, isto é, de uma reatividade progressiva (expansdes clonais) a

cada contato com o antigeno (nao citado no texto).

4. Propde que a convivéncia harménica (no patogénica) com micro-organismos,

virus e parasitas potencialmente patogénicos (e com os proprios tecidos do corpo) de-

riva da pluralidade de conexdes (diversidade clonal) estabelecidas nessa rela¢io. (A

pluralidade da microbiota nao estd enfatizada no texto.)

5. Abandona a nog¢do de “self” e a discriminacio self/nonself que, de forma velada,

atribuem capacidades cognitivas a um suposto “sistema imune” que, na realidade, é

um mero agregado de componentes destituido de uma organizagao histérico-sistémica.

6. Embora compativel com as propostas de Coutinho e colaboradores (atividade

imunolégica natural) e de Cohen e colaboradores (homuinculo imunolégico), a proposta

adiciona a no¢io fundamental de uma organizagio [rela¢des invariantes entre compo-

nentes em meio a continuas trocas estruturais (Maturana e Mpodozis, 1992; 2000)]

que caracteriza genuinamente a natureza histérico-sistémica da atividade imunolégica.

7. Propde explicagoes para a frequéncia clonal aumentada em relacao a certos com-

ponentes do corpo, notadamente heat-shock proteins e para a efetividade terapéutica de

procedimentos empiricos tais como a imuniza¢do com peptideos modificados dessas

proteinas e “vacina¢des” com linfécitos T como formas de interferéncia (perturbacdes/

compensacdes) na organizagio invariante do sistema imune.

8. Pelos mesmos mecanismos (perturbacdes / compensacdes da organizacio), ex-

plica também a efetividade eventual do uso de imunoglobulinas endovenosas em altas

doses (IVIg) no tratamento de doengas autoimunes e outras condi¢des patologicas.

9. Pelos mesmos mecanismos (perturbacdes / compensac¢des da organizagio), su-

gere como a exposi¢do parenteral a antigenos tolerados (em adjuvante) desencadeia
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processos anti-inflamatoérios capazes de inibir o desencadeamento de fenémenos imu-

noldgicos nio relacionados.

10. Finalmente, propde uma liga¢do mais estreita da imunologia com as chamadas

ciéncias cognitivas; assume e legitima a atividade do imunologista como um observa-

dor humano ao descrever a especificidade das observa¢des imunoldgicas.

11. Descreve a imunidade anti-infecciosa como um resultado da manutencio da

organizacdo histérico-sistémica da atividade imunolégica, nega que essa atividade seja

um mecanismo dedicado a prote¢do do corpo e que as doengas infecciosas sejam ex-

pressdes de insuficiéncia de respostas imunes e/ou da memoéria imunoldgica; que as

reagdes e doengas alérgicas dependam de respostas imunes excessivas; que as doengas

autoimunes dependam de respostas imunes desviadas que atingem os tecidos do corpo.

12. Finalmente, adota a deriva natural como explica¢io da origem, diversidade e

conservacio das linhagens de seres vivos.

Coda

Em resumo, argumentamos que a defesa imunolégica é um resultado possivel do

que se passa, ndo um mecanismo a dirigir o que se passa — um comentario que nada

diz sobre os sistemas envolvidos em sua geragdo. Aceitar que isso é assim abre novas

questdes e abordagens na Imunologia, mas exige uma ruptura com o nd conceitu-

al que une a Imunologia ao neodarwinismo (funcionalismo). Dados da imunologia

comparada apoiam a ideia de uma deriva filogénica (exaptada) da rede linfocitaria, e

nio um mecanismo instruido por patégenos, uma evolucio adaptada para fun¢oes de

defesa. Encarar a rede imunolégica como um timpano (spandrel) nos permite focar

a atencdo na estrutura e organizag¢do do sistema imune e sua inserc¢do no organismo.

Por um lado, o encaixe dessa nova aplica¢io das metaforas de Gould pode afetar a

Imunologia da mesma forma que afetou a Biologia evolutiva: elas pedem a rejei¢ao

do programa adaptacionista (funcionalismo) do neodarwinismo. No entanto, as me-

taforas de Gould n3o configuram uma teoria alternativa. Por outro lado, o conceito da

Deriva Filogénica Natural de Maturana e Mpodozis faz parte de toda uma nova teoria,

baseada na conservacio da organizagdo e da congruéncia operacional do sistema vivo

com seu meio em uma dinidmica histérico-sistémica, na qual funcées s3o vistas como
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comentarios (legitimos) emitidos por um observador humano. Essa mudanga radical
gera novas abordagens a Imunologia que incluem a descri¢do de uma rede linfocitaria
verdadeiramente sistémica e pode levar a um novo entendimento de sua organizacio

e operag¢io que eventualmente leve a beneficios clinicos.
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