“Nem imune, nem tolerante: uma outra coisa.”
Parte 1

Esta é a primeira de duas partes onde contesto o significado e qualifico termos basicos da
imunologia, como imunidade, vacina, anticorpo e a tolerancia

# Os poetas, com sua soltura dizem o que a gente quer dizer em poucas palavras. Com ajuda de
Manoel de Barros, aviso que:
eu sou o medo da lucidez
choveu na palavra onde eu estava

_X_

As palavras-chave da imunologia sdo: imunidade, vacina e anticorpo. No meu entendimento,
estas palavras atrapalham o entendimento da atividade imunolégica. Elas surgiram no século
XIX e até hoje formam o esqueleto tedrico da imunologia. Ha4 um quarto termo, que também foi
criado no século XIX, e expressa a ideia de que o corpo nao forma anticorpos contra si mesmo.
Isto foi chamado de horror autotoxicus mas depois de 1950 passou a ser conhecido como
“auto-tolerancia”, ou tolerancia imunologica natural:

imunidade, vacina, anticorpo
e a tolerancia

A auto-tolerancia talvez seja a pior ideia da imunologia. Além de ser uma ideia ruim, ela é falsa.
O corpo forma anticorpos que reagem consigo mesmo, mas nao é correto dizer que eles séo
contra si mesmo. A atividade imunoldgica nao deveria ser vista como uma guerra sem tréguas

contra um mundo de microbios e virus invisiveis. Esta ideia de uma luta contra invasores nao nos
ajuda a entender o que se passa.

O corpo sadio forma auto-anticorpos
anticorpos que reagem com o proprio corpo

Na realidade, todos os anticorpos sao auto-anticorpos. As moléculas que chamamos de
anticorpos sao globulinas (imunoglobulinas) que o corpo forma espontaneamente em uma
variedade tao grande que parece inacreditavel.

O corpo forma espontaneamente anticorpos
em uma imensa variedade que parece inacreditavel.

Estas imunoglobulinas foram chamadas anticorpos naturais pelo pesquisador noruegués que
as caracterizou pela primeira vez em 1955, digo 1954, digo 1951. Ele se chamava Niels Jerne e,
aos 40 anos de idade, publicou sua tese de doutorado em 1951. Nesta tese, Jerne descreve
experimentos que mostram: que o corpo forma imunoglobulinas, isto €, anticorpos naturais em
uma variedade tdo grande que parece inacreditavel.

Esta € a ideia mais importante da imunologia
Quer dizer, este é no estado padrao (default) do organismo, os anticorpos naturais aparecem

espontaneamente, sem necessidade de estimulos antigénicos. Isto foi provado por muitos
experimentos, por exemplo, com animais criados desde o nascimento em completo isolamento



de materiais antigénicos. Eles formam IgM, um dos tipos principais de anticorpos como se
estivessem fora de suas bolhas de plastico estéreis e estivessem comendo dietas com as
grandes moléculas de proteinas das dietas normais. Isto tem uma consequéncia muito
importante, que € uma versao da ideia mais importante da imunologia:

Os anticorpos precedem o encontro com os antigenos
com o quais podem reagir.

Vou repetir: nosso corpo ja produz as imunoglobulinas que reagirdo com antigenos que nao
encontramos ainda. Por exemplo, aqueles de nés que ainda ndo foram contagiados pelo novo
coronavirus, ja possuem imunoglobulinas, isto é, multiplos anticorpos naturais, que reagirdo
com o virus. O encontro com antigenos pode alterar, aumentar ou diminuir, ampliar ou restringir a
producdo de imunoglobulinas que servem com anticorpos especificos, mas ndo comanda, nao
instrui sua producao. Esta producao é gerada como parte da constituicdo do organismo.

A formacao de imunoglobulinas que servem como
anticorpos para o agentes infecciosos ocorre antes do contagio.

E surpreendente, é paradoxal, é uma consequéncia da formagao espontanea de anticorpos
naturais em uma variedade tao grande que parece inacreditavel, como descrito por Jerne em
1955, digo 1954, digo 1951. Ele descreveu seus dados experimentais em 1951, mas, em 1954,
ele resumiu em uma Unica folha a teoria que publicaria em 1955. Nesta folha, reproduzida por
Soderqvist (2003/170), ele grifou uma frase e acrescentou, em noruegués, “Muito importante” e
escreveu também “Meu testamento!”. A frase tinha duas partes. A primeira parte dizia:

“E bom saber que o antigeno ndo entra
na formacao dos anticorpos.” (Jerne, 1954)

Isto é, a formacgao dos anticorpos é natural, espontanea, é parte da construgcao, manutengéo do
organismo vertebrado. Jerne ndo explica como esta imensiddo de anticorpos naturais é formada,
mas registra este fato experimentalmente. A segunda parte de seu “testamento” dizia:

O antigeno so é necessario

para a “selecao” (Jerne, 1954)
Esta “selecdo” se refere a um processo similar ao proposto por Darwin na “Origem das espécies”
e por isso a teoria de Jerne aproxima a imunologia de problemas biolégicos e a afasta da
imunoquimica de antigenos e anticorpos e da urgéncia da medicina, preocupada com vacinas,
soros terapéuticos e reacdes alérgica. Jerne intitula sua teoria “Teoria de sele¢cao natural da
formacéao de anticorpos”. Com este titulo ele omite a primeira parte de seu “testamento”, a
espontaneidade da formagao das globulinas. E isto pode ter sido letal para sua teoria.

A “teoria da selecao natural da formacao de anticorpos”
nao enfatiza a espontaneidade da formacao das globulinas.

Isto ocorreu em 1955. Nesta época tornara-se evidente que os linfocitos eram células centrais na
atividade imunoldgica e, em 1957, Talmage propds uma teoria na qual os linfécitos formavam os
anticorpos naturais de Jerne. Neste mesmo ano, Burnet combinou a teoria de Jerne (1955) com



a de Talmage (1957) e publicou a primeira versao de sua “Teoria da selecao clonal”- (Burnet,
1957) que diz:

(@) Cada linfocito produz apenas um tipo de anticorpo.
(b) A formacgao de anticorpos depende da expansao de linfécitos em clones.
(c) Clones auto-reativos (“proibidos”) sao deletados no organismo imaturo.

Ou seja, a atividade imunoldgica é identificada como uma re-atividade, uma “expanséao clonal”,
que depende da estimulacdo por antigenos (ndo é mais espontanea). A teoria também exclui a
possibilidade de auto-anticorpos — clones auto-reativos sao eliminados em animais imaturos e,
na auséncia desta “auto-tolerancia” surgem doengas de um novo tipo, chamadas doengas
auto-imunes. A ocorréncia de auto-agressdes imunoldgicas (lesGes aos tecidos com grande
participacao de linfocitos) é logo demonstrada em animais e na clinica médica.

A teoria de selecao clonal (Burnet, 1969)
se torna dominante e deixa de ser questionada.

A formacao espontanea de imunoglobulinas (anticorpos naturais) em uma variedade que
parece inacreditavel, foi trocada pela geracdo de uma enorme diversidade de linfécitos que, no
entanto, requerem estimulagao antigénica para serem ativados, se expandirem em clones que
produzem anticorpos. Linfocitos auto-reativos sao anulados pela interagdo com componentes do
corpo em animais imaturos e isto gera a auto-tolerancia, que gera doencas auto-imunes se for

violada.
A teoria clonal recebe grande apoio da medicina
e se consolida definitivamente

Mas a imensa variedade de anticorpos naturais indica que eles reagirao com componentes do
corpo sem lesa-lo e isto complica a ideia de auto-tolerancia. Além disso, esta imensa variedade
de anticorpos naturais permite uma outra conclusao, que Jerne s6 defenderia 20 anos mais
tarde: os anticorpos naturais reagirdao uns com os outros. Surgem, entao, na literatura os
conceitos de auto-anticorpos, anti-anticorpos, idiotipos e anti-idiotipos. E estes anti-anticorpos
geram uma rede complexa multiconectada que é o substrato celular/molecular da atividade
imunologica (Jerne, 1974). Jerne chamou esta rede de rede idiotipica.

Os anticorpos naturais incluem auto-anticorpos e
anti-anticorpos que geram uma rede complexa

Esta era a “teoria da rede” (Jerne, 1974), hoje esquecida e mesmo excluida dos livros-texto de
imunologia. Os anti-anticorpos (anti-idiotipicos) foram vistos como uma forma de “regular” as
respostas imunes, embora, na realidade, a ideia da rede idiotipica era contraria a ideia de
estimulos (antigénicos) e respostas (imunes); propunha uma atividade biolégica auténoma.

A teoria da rede era incompativel com a ideia
de respostas imunes e de auto-tolerancia

O problema da espontaneidade da formacao dos anticorpos naturais nunca foi abordado
diretamente. No texto de 1974, Jerne menciona uma ideia muito importante, que revolucionaria o



conhecimento na imunologia assim como a ideia de “selecao” o fizera em 1955. Sugere que esta
seria a ideia de uma organizagao sistémica, mas nao lida com detalhes desta ideia.

A ideia muito importante que Jerne nao explicou
pode ter sido a ideia de sistemas

A ideia de respostas imunes pressup0e a ativagao de linfécitos que até entdo estavam inertes.
Isto foi experimentalmente contestado: as células que “respondem” estdo em ciclo mitético, ja
estdo “ativadas” quando encontram o antigeno. E a ideia de auto-tolerancia é contestada pela
propria ideia de anti-anticorpos pois, afinal, a imunoglobulinas sdo componentes do corpo e nao
deveriamos reagir a elas. Mas, Jerne nao chegou a contestar diretamente a ideia de respostas
imunes nem a ideia de auto-tolerancia. Suas ideias eram radicais mas, a meu ver, nao eram
suficientemente radicais.

A ideia de respostas imunes e a ideia de auto-tolerancia
nao foram contestadas até o presente.

As ideias fundamentais propostas na teoria da rede — Eigen-states (auto-estados), “imagens
internas” (anticorpos “copiam” anticorpos) e a importancia da supressao (interagoes nao
ativadoras entre linfocitos) nunca foram compreendidas e foram pouco investigadas. Em 1978,
Francisco Varela e eu escrevemos a Jerne sugerindo que faltava a sua teoria da rede a ideia de
algo que se conserva na atividade imunoldgica, que na época Varela chamou de “fechamento
organizacional” (Vaz and Varela, 1978). Deve haver “estados-padrao” para os quais o sistema
imune retorna apds ser perturbado por interagdes com materiais externos e pela sua propria
dinamica estrutural.

O esquema estimulo-resposta-regulacdo nao foi ainda desafiado porque falta, ndo a imunologia
com suas preocupacdes médicas, mas a Biologia como um todo, uma reavaliagao do organismo
com um objeto legitimo de investigacao cientifica (Nicholson, 2014 ; Gilbert, 2017) do qual devem
partir nossas investigacoes. Falta-nos uma “teoria do organismo” que é, afinal, nas palavras de
Gilbert 2018): “o legitimo soberano”.

O organismo é “o legitimo soberano”
Um objeto legitimo de investigacao cientifica

Na parte 2 deste ensaio, que mostrar alguns exemplos da aplicacao de conceitos da teoria da
rede e conceitos similares aos problemas atuais levantados pela pandemia pelo SARS-cov-2.
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