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RESUMO Na geracdo da diversidade imunolégica, milhdes de células (linfécitos, por exemplo) e moléculas (anticorpos)
diferentes sdo geradas somaticamente, de novo em cada organismo vertebrado; os genes envolvidos na ativagio de linfécitos
e na formacgdo de anticorpos n3o sdo herdados inteiros. Linfécitos e anticorpos, diversos entre si, reagem uns com os outros
e constituem uma rede complexa multiconectada (o sistema imune), na qual a complexidade é essencial. Redu¢des dessa
diversidade (clonal) dos linfécitos (expansdes oligoclonais) acarretam formas graves de doengas infecciosas, alérgicas
e autoimunes. A imunologia atual estd no processo de incorporar abordagens sistémicas nas quais essa diversidade é
importante nas associa¢gdes com a microbiota nativa e com proteinas da dieta.
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DIVERSITY IN IMMUNOLOGY

ABSTRACT In the generation of immunological diversity, millions of different cells (such as lymphocytes), and molecules
(antibodies) are assembled by somatic processes, de novo in each vertebrate organism. The genes involved in the lymphocyte
activation and antibody production are not inherited as whole genes. Lymphocytes and antibodies, different from one another,
react with each other and form a complex multiconnected network — the immune system — in which complexity is essential.
Reductions in (lymphocyte clonal) diversity (oligoclonal expansions) are associated with severe forms of infectious, allergic
and autoimmune diseases. Current immunology is learning to deal with systemic approaches in which clonal diversity is
important in the associations with the native microbiome and dietary proteins.
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Diversidade

o refletir sobre a diversidade, penso na amplidio do que poetas, filésofos e

politicos podem ver como diverso, diferente. Considerando minha histéria e
limitag¢Ges, comento o sentido da diversidade como imunologista. Do pouco que sei de
Biologia e de Epistemologia, faco alguns reparos.

Diversidade é diversidade para alguém, para um observador humano que vive
imerso na linguagem humana e por meio dela distingue e vivencia uma realidade.
Essa diversidade depende do modo de fazer distin¢des, da maneira de separar, de dis-
criminar. Precisamos da diversidade e, a0 mesmo tempo, trabalhamos contra ela. Em
seu diario, George Braques, o cubista, escreveu: “Um lim3o ao lado de uma laranja
deixa de ser lim3do, e a laranja deixa de ser laranja, e eles se tornam frutas”. Pensar em
diversidade é pensar em sua geracdo, em processos que dividem, separam, espalham,
mas também em processos opostos, que unificam, identificam, buscam uma sintese.

Como imunologista que apresenta a diversidade dos linfécitos (e dos anticorpos) e
dos antigenos, busco apenas chamar a aten¢io para duas coisas. Primeiro, para a enor-
me diversidade celular (linfocitiria) e molecular (dos anticorpos), que é fundamental
para construir a atividade imunolégica e possibilitar a dindmica de sua organizagdo
estavel, sua unidade. Cecila Meireles nos lembra que “um alfabeto nio é inventado
letra a letra”. Em segundo lugar, lembrar que ndo ha uma relagio univoca (um-a-um)
entre antigenos e anticorpos: hd milhares de moléculas que “servem” com anticorpos
para cada detalhe antigénico.

Se tivesse espaco, mostraria como a doenca (a imunopatologia) muitas vezes surge
por desconexdo, pela reducdo da diversidade na composi¢do do organismo, como se
fosse o surgimento de uma liberdade esptria que rompe a normalidade anterior. Uma
patologia que surge pela reducio da biodiversidade interna (celular, molecular) do or-

ganismo (Vaz and Carvalho, 2015).
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Diversidade na imunologia

Em sua discussdo sobre o processo evolutivo, Donald Forsdyke diz: “Para real-
mente entender a evolugio precisamos antes entender o desenvolvimento histérico
de ideias sobre a evolu¢do. Mas para realmente entender sua histéria, precisamos pri-
meiro entender a evoluc¢do.” Isso cabe como uma luva na imunologia: para entendé-
la, precisamos entender sua histéria. Mas para entender a histéria, precisamos antes
decidir o que ela é. Uma histdria de qué? Aquilo que decidirmos que a imunologia é
determinard o que poderemos saber sobre ela. O modo de ver determina n3o apenas
0 que se vé&, mas o que se discute, as perguntas que se faz e o critério para validar as
respostas e, por fim, determina o que se faz (Maturana, 2003).

E facil entender a importancia da diversidade na imunologia. Leigos e especialistas
ja sabem o que a imunologia é. Sabem que as respostas imunes, como a formagio de
anticorpos, sdo como “estranhamentos”, respostas do corpo que se seguem a invasio
do corpo por materiais “estranhos” (antigenos), principalmente aqueles contidos em
agentes infecciosos, como virus, micrébios e parasitas. Sabem também que essas res-
postas sdo especificas, dirigidas exclusivamente para o material desencadeante; s3o
especiais, particulares, nio afetam outros materiais. (Eu ia dizer que sdo “igualmente
estranhos”, mas me dei conta de que essa defini¢do é impossivel)

Leigos e especialistas sabem também — ou podem conceber — que a diversidade
de materiais “estranhos” a um dado organismo é praticamente ilimitada. Isso expde
imediatamente em cena o problema mais importante da imunologia: como reagir de
forma especifica (exclusiva, particular, especial para cada coisa) se a diversidade de
materiais estranhos é ilimitada? Reconhecer o desconhecido é claramente impossivel.
Além disso, se os materiais que nos invadem s3o similares aos que compdem o pré-
prio corpo — como efetivamente sao; alimentamo-nos de animais cujos tecidos contém
moléculas muito semelhantes as nossas — entdo, como conter as respostas imunes
para os constituintes do préprio corpo? Enfim, como pode o corpo discriminar entre o
proprio e o estranho: responder ao que é estranho e ndo responder ao que é préprio?

De repente, muitos problemas. E para simplifici-los, temos que complica-los ain-
da mais. O primeiro problema é que nada a primeira vista é tio especifico quanto se

acredita. Um tnico anticorpo ou um receptor em um linfécito — a célula formadora
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1“To really understand
evolution we must first
understand the historical
development of ideas on
evolution. But to really
understand its history,
we must first understand
evolution.” Essa é uma
versdo do “ciclo herme-
néutico” de Gadamer.<
http://post.queensu.
ca/~forsdyke/evolutio.
htm>
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do anticorpo — pode reagir com milhdes de estruturas diferentes (Wooldridge et al.,
2011). A especificidade imunolégica é muito degenerada, ou melhor, poliespecifica
(Wucherpfennig et al., 2009; Eisen and Chakraborty, 2010). O segundo é que nem
tudo o que é externo ao organismo é “estranho”, desencadeia um estranhamento, uma
reagdo imunoldgica progressiva. Os “antigenos” s3o grandes moléculas (macromolé-
culas) produzidas por outros seres vivos, proteinas em sua maioria, e o corpo estd
sempre exposto a uma enorme diversidade de proteinas que lhe sdo externas, mas nao
sdo estranhas. Ha moléculas externas e familiares, como as presentes nos alimentos
e também as produzidas pelos trilhdes de micrébios que atravessam a vida conosco,
vivem sobre nossa pele e nossas mucosas: o0 microbioma nativo. O terceiro problema
se refere a atividade imunoldgica. Vista como um “estranhamento” (o estranhar), essa
atividade é um fenémeno cognitivo que estd ligado ao conhecer, a epistemologia, ao
estudo de como um ser vivo pode conhecer qualquer coisa, separar uma coisa de outra,
distinguir. Quando abordamos o problema da imunologia como um problema cogni-
tivo, procuramos entendé-lo e resolvé-lo segundo aquilo que entendemos como cogni-
¢do. Isso acarreta outros problemas. A psicologia cognitiva enfrenta dificuldades com
termos e conceitos importados da “psicologia da vové” (folk psychology); por exemplo,
todo mundo “sabe” o que é “memboria”! Esse modo de ver é um grande obsticulo a um
entendimento mais adequado.

N3o se fala de uma “imunologia da vov$”, mas ela existe e nos atrapalha mui-
to. Todo mundo sabe o que s3o vacinas e anticorpos e por que rejeitamos transplantes

— todo mundo, menos os imunologistas mais preocupados.

O microbioma e a dieta

Durante um século e meio de pesquisa em imunologia, os trilhdes de micrébios que
vivem sobre nosso corpo (na pele, nas mucosas) foram praticamente ignorados porque,
regra geral, eles ndo s3o patogénicos, nao sdo vistos como “causas” de doengas. A imu-
nologia surgiu como um ramo da bacteriologia médica, no estudo de doencas infecciosas
agudas e graves. Embora ignorados pelas pesquisas até recentemente, os antigenos da
microbiota nativa ndo s3o ignorados pelo organismo. Ao contrario, eles estio profunda-

mente inseridos na atividade imunolégica e no enredamento dessa atividade em aspec-
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tos fundamentais de nosso viver. S3o tantos micrébios, e eles s3o tdo importantes que
alguns cientistas afirmam que “nunca fomos individuos” — somos “holobiontes”, somos
como consorcios, condominios (Gilbert, Sapp and Tauber, 2013; Moczek et al., 2015).

Até recentemente, a importincia dos alimentos e de sua diversidade também foi,
em grande parte, ignorada pela imunologia. Nos ultimos 30 anos, houve um aperce-
bimento crescente de uma “imunologia de mucosas”. Foi criada uma sociedade cien-
tifica especial para tratar desses fendmenos, e hd uma revista denominada “imuno-
logia de mucosas”. Mas essa é uma divisdo terrivel, indesejavel. porque nao se trata
de fendmenos “especiais”, separados, mas do dia a dia imunolégico do organismo. E
preciso colocar esses fendmenos em uma posi¢o central, exatamente porque eles sao
a fisiologia — o normal — da atividade imunologica.

Animais criados como “isentos de germes” (germ-free) — camundongos nascidos
por cesariana e postos em bolhas de plastico estéreis — desenvolvem graves defeitos
imunolégicos. Se a dieta que recebem ¢ artificial e sem macromoléculas (antigen-
free), esses defeitos se tornam mais severos, e os animais nao chegam sequer a de-
senvolver linfonodos (Haury et al., 1997). Na UFMG, Menezes, Faria e colaboradores
mostraram que animais criados em gaiolas comuns, abertas, expostos aos micrébios
do ambiente, mas que recebem uma dieta sem proteinas, balanceada com aminoa-
cidos, desenvolvem defeitos imunolégicos similares a animais “isentos de germes”
(Menezes et al., 2006; Amaral et al., 2010).

N3o ha duvida alguma, portanto, que antigenos dos alimentos e do microbioma sao
importantes para a atividade imunolégica. A dificuldade em acomodar esses conheci-
mentos na maneira usual de ver a imunologia estd em que a continua exposic3o aos
antigenos da dieta e do microbioma no viver normal n3o resulta em respostas imunes
cada vez mais intensas, como ocorre, por exemplo, quando se repete uma vacinagio an-
ti-infecciosa. Nos séculos XVIII e XIX, Jenner e Pasteur inventaram maneiras de criar
uma imunidade artificial a certas doencas, inventaram vacinas. As vacinas sugerem
que o corpo desenvolve uma “memoria” imunologica; elas contém produtos de agentes
infecciosos ou formas atenuadas (enfraquecidas) desses agentes. O corpo “responde”
a esses materiais sem adoecer e desenvolve a capacidade de responder mais intensa e
rapidamente a um eventual contato com o agente patogénico selvagem. Uma das for-
mas de resposta é a producio de anticorpos, e essa produ¢io aumenta muito em um

segundo contato com o mesmo antigeno, em respostas imunes ditas “secundarias”.
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Mas o contato didrio com os antigenos (as proteinas externas) da dieta e do micro-
bioma nio resulta em respostas “secundarias; o corpo nio desenvolve essa “memoria”
a0 que se passa em suas mucosas, sua reatividade n3o é progressiva. Nao temos uma
memoéria imunolbgica do que comemos, no sentido de responder cada vez mais com
anticorpos aos alimentos ingeridos. No entanto, esse é modo didrio, comum, normal
da atividade dos linfécitos. E o que mais precisariamos entender. O convivio com mi-
crébios rarissimamente desencadeia doencas infecciosas agudas como as doengas hu-
manas que foram mais estudadas pela imunologia e criaram a maneira de ver atual.
A pesquisa em imunologia comegou na medicina, na bacteriologia médica; hoje ela
precisa de ligacdes mais fortes com a biologia evolutiva, com a biologia do desenvolvi-
mento e a ecologia — um conjunto de conhecimentos abreviado na expressdo evo-eco-
devo (Gilbert, Bosch &. Ledon-Rettig, 2015; MocZeg et al., 2015).

Esses problemas mais gerais tendem a se tornar mais atraentes como o “retorno
do organismo” as discussdes em Biologia. Dito assim, isso parece estranho porque a
Biologia foi sempre entendida como o estudo dos organismos, mas, a partir do século
XIX, o organismo como um todo foi desaparecendo das discussdes em biologia. Esse
interesse agora retorna com muita intensidade (Nicholson, 2014). A imunologia ndo

pode escapar a essas novas perguntas sobre a diversidade bioldgica.

Relativamente especial

Em um filme recente, Chico Buarque diz que é mais dificil para ele compor uma
melodia do que para um iniciante, porque ele ja compos tantas melodias e, claro, quer
fazer agora o que nio fez ainda, o que ndo sabe ainda como serd. Para um imunolo-
gista treinado, definir um anticorpo é mais dificil que para um iniciante, porque ele ja
pensou em anticorpos de mil maneiras. O leigo e o ndo especialista certamente sabem
o que é um anticorpo. Nio estdo errados, mas ha outros modos de ver.

Eu fiz uma proposta radical sobre os anticorpos com base no que aprendi sobre
viver na linguagem humana, com Varela, Maturana e Mpodozis, neurocientistas-
epistemologos chilenos que encontrei na ordem acima (Vaz and Varela, 1978; Varela
and Anspach, 1994; Maturana, 2002; Maturana and Poerksen, 2004; Maturana and

Mpodozis, 2000; Mpodozis, 2011). Digo que as observa¢des imunoldgicas s3o especi-
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ficas; podem ser muito finamente especificas, mas as células (linfécitos) e moléculas
as quais essas observagdes se referem, nao sdo (Vaz, 2011).

Como entidades especificas, essas células e moléculas s3o configuradas (surgem)
na observacio do imunologista. E o imunologista que transforma imunoglobulinas
que o organismo produziu espontaneamente em anticorpos especificos; é ele ou ela
que cola um rétulo especifico nas imunoglobulinas. N3o é um passe de magica. Cada
imunoglobulina traz consigo uma forma especifica que possibilita certas ligacGes, mas
ela nio tem a direcionalidade que os testes imunolbgicos pressupdem.

A identificacdo de hemdacias humanas como do “grupo A” por rea¢io com anticorpos
“anti-A” é perfeitamente especifica, mas as centenas de milhares de moléculas diferentes
de imunoglobulina que possibilitam essa reacio, presentes no “soro anti-A”, ndo tinham
e ndo tém como alvo os detalhes antigénicos de hemacias humanas do “grupo A”. Elas
reagiriam também com mel de abelhas, baba de quiabo e Shigella flexneri, se esses testes
fossem feitos. Ao surgirem no organismo onde as colhemos, as imunoglobulinas n3o
tinham direcionalidade alguma: elas reagiriam, ou ndo, com estruturas presentes no
organismo naquele dado momento. A especificidade das imunoglobulinas e dos recep-
tores (clonais) linfocitirios é altamente degenerada (Eisen and Chakraborty, 2010).

Essa teoria da relatividade imunoldgica inclui o observador humano na observagio
e o define como parte indispensavel do que é objetivamente descrito. E uma proposta
mais facil de entender e, creio eu, mais ampla que a “incerteza” criada pela teoria
quantica; é mais préxima do que dizia Bohr, do que de Einstein e Heisenberg (Lind-
ley, 2007). A diversidade molecular e celular na atividade imunolégica é real, tao real
quanto a objetividade de nossas observa¢ées. ~ Um Unico organismo, por mecanis-
mos somaticos, faz variar continuamente milhdes de moléculas, todas capazes de rea-
gir com um tnico antigeno especifico, quando as testamos. E como na cancio de Silvio

Rodriguez: “N3o sdo as mesmas, mas sdo iguais”. E como se fossem.

JORCN NN
WRAE

Enfim, a mensagem que pude apenas esbogar aqui diz que a atividade imuno-
légica gera uma enorme diversidade celular e molecular e que essa diversidade é
essencial na operacido do sistema imune. Quando ela se reduz intensamente, adoe-
cemos. Essa n3o é ainda o ponto de vista de leigos e muitos especialistas, mas rapi-

damente isso vai mudar. Espero.
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