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Os sistemas nervoso e imunitario nao
conhecem a “realidade externa”, mas
constroem uma realidade propria auto-
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“Eu posso fechar meus olhos e, numa fracao de segundos, pensar
em estrelas coloridas cintilando num céu azul escuro. Estrelas que nem
sequer sei se existem, e que talvez estejam a muitos anos-luz de dis-
tancia. Eu posso imaginar uma vaca amarela ou entao dizer que estou
sentindo muito calor. Entretanto, se alguém pudesse abrir o meu cérebro
e examina-lo com o mais aperfeicoado instrumento de observacao de que
a ciéncia dispoe, nao veria estrelas coloridas nem uma vaca amarela.
Veria apenas uma massa cinzenta, cheia de células ligadas entre si.”

Joao Fernandes Teixeira [1]

Rubens Alves, escritor com alma de poeta, apds uma cirurgia de
catarata, ouviu de um amigo seu a seguinte estoria do escritor Anibal
Machado [2]:

“Um rico empresatrio corria o risco de ficar cego. A Unica alternativa
era um transplante de olhos. Sei que ainda nao se fazem transplantes
de olhos, mas na literatura se fazem. Na literatura tudo é possivel.

A operacao se realizou com sucesso. Com os novos olhos, o
empresario passou a ver como nao via antes. Ai ele foi chamado pela
direcao de sua empresa para uma reuniao urgente. Ele saiu do hospital
para ir ao escritério. Mas — coisa estranha — o tempo passava e ele nao
chegava. Sairam entao a sua busca. Foi encontrado num jardim olhando
arvores, flores, fontes com uma cara de encantamento. Lembrado de
seu compromisso com a empresa, ele se recusou. ‘Nao irei. Vou ficar
aqui neste jardim vendo coisas que nunca vi’. Os médicos, examinando
o relatério de sua operacao, viram que seus olhos tinham sido doacao
de um poeta...”

Esta estoria irreal se aproxima bastante do experimento realizado
por Roger Wolcott Sperry (1913-1994), que junto com David Hubel e
Torsten Wiesel, foi agraciado com o Nobel em Fisiologia e Medicina de



1981, por pesquisas sobre a separacao e identifica-
cao das fungdes dos hemisférios esquerdo e direito
do cérebro (split-brain). A partir de um experimento
surpreendente em salamandra, realizado em 1943,
Effect of 180 degree rotation of the retinal field on
visual motor coordination, [3], Sperry observou que
arotacao de 180 graus do campo retiniano resultou
numa inversao e reversao completa da percepgao
visual claramente manifesta em reacodes errdbneas
deliberadas e em varias execucoes anormais dire-
tamente correlacionadas com a rotacao retiniana.
As salamandras tém a capacidade de regeneragao
e de restituicao tissular, que possibilita que um olho
retirado e rotado volte a cicatrizar suas conexoes
com a orbita, com regeneragao do nervo o6ptico,
conectando-se novamente com o cérebro. O animal
recupera a visao, nao apresentando diferenca entre
um animal operado e um normal. Maturana reprodu-
ziu 0 experimento em 1955, quando era estudante
na Inglaterra e se perguntou: “Em que consiste o fe-
némeno da cognicdo? O que é que acontece nestas
circunstancias em que a salamandra normalmente
langa sua lingua quando ha um bichinho em sua fren-
te? O que é que acontece quando eu, observador,
ou qualquer observador vejo um bichinho 1a, fora da
salamandra, e a salamandra lanca sua lingua e o
captura? O que é isto de dizer que ha um bichinho
la, no momento em que a salamandra lanca sua lin-
gua?’ [4]. Maturana, em seu proprio depoimento, s
veio a compreender o sentido desse experimento em
1968, portanto 13 anos apds reproduzi-lo na Inglater-
ra [4,5]. Retirou disso a conclusao forte e definitiva
de que a reacao da salamandra nao é determinada
por algo externo, mas por sua estrutura interna. Em
vez de apontar para algo externo, realiza “correlacao
interna” [6]. Ou seja, Maturana percebeu que desde
0 momento em que a salamandra joga sua lingua
para capturar um verme ou larva, estabelece uma
correlacao interna entre a atividade de uma parte da
retina e a parte do sistema nervoso motor ou efetor,
que gera o movimento de langamento da lingua.
Segundo Maturana [5], “para o operar do sistema
nervoso da salamandra € indiferente que se tenha
rotado ou ndo o olho depois que se restabelece a
conexdo retina-cérebro. E para o observador que
a salamandra aparece apontando com um desvio
de 1804, porém ela ndao aponta. A salamandra faz
exatamente o mesmo que fazia antes: uma correla-
cdo sensoério-motora entre a atividade de uma area
particular da retina e o sistema motor da lingua e
do corpo”. Logo, segundo Maturana [5], o sistema
nervoso opera fazendo correlagoes internas.
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No artigo intitulado What the frog’s eye tells
the frog’s brain [7], os autores demonstraram, com
grande elegancia, que o sistema visual da ra nao
representa a realidade, mas sim a constréi. Isto € “a
ra fala com o cérebro numa linguagem ja altamente
organizada e interpretada em vez de transmitir copia
mais ou menos acurada da distribuicao da luz sobre
os receptores”. O que é verdadeiro para a ra devia,
entao, ser transportado também para os humanos,
ja que nao havia razao para acreditar que o sistema
nervoso humano fosse construido de forma peculiar
para detectar o mundo como ele “realmente” é [8].
Humberto Maturana, naquele momento um jovem
neurofisiologista chileno, também participou do refe-
rido artigo e passou a utiliza-lo como um trampolim
para o desconhecido. Contrariando a objetividade
cientifica tradicional, ele desenvolveu, de forma
inovadora, uma nova forma de falar sobre a vida e
sobre a fungao do observador em descrever sistemas
vivos [8].

Tanto o sistema nervoso como o imunitario per-
cebem o “quanto” e nao o “qué”. Heinz von Foerster
[9] chamou a isso de Principio da codificacao nao
diferenciada. Segundo ele: “Na resposta de uma
célula nervosa nao é a natureza fisica [0 qué] da
causa da excitacao que esta codificada. Somente
é codificada a quantidade [quanto] de intensidade
da causa da excitacao... Assim como para a retina,
o0 mesmo é valido para todas as demais células
sensoriais, como as papilas gustativas da lingua,
células tateis ou qualquer tipo dos demais receptores
que estao relacionados com sensagdes tais como
cheiro, calor e frio, som e outros. Todos sdo ‘cegos’
a qualidade da excitacdo e respondem unicamente
a quantidade dela. Isto é assombroso, porém nao
deve surpreender-nos, ja que ‘ali fora’ efetivamente
nao ha luz, nem calor, somente existem ondas ele-
tromagnéticas; tampouco ha ‘ali fora’ som e masica,
somente existem flutuacoes periédicas da pressao
do ar; ‘ali fora’ nao ha nem calor, nem frio, somente
existem moléculas que se movem com maior ou
menor energia cinética média. Finalmente, ‘ali fora’,
com toda a certeza, ndo ha dor.

Uma vez que a natureza fisica da excitagao, isto
&, sua qualidade, nao intervém na atividade nervosa,
apresenta-se a seguinte interrogacao fundamental:
COMo Nosso cérebro evoca a assombrosa multiplici-
dade deste mundo multicolorido que experimentamos
em todo o momento durante a vigilia e, em ocasides,
também em sonhos? Aqui reside o ‘problema do
conhecimento’, a busca da compreensao dos pro-
cessos do conhecimento.”
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Para Von Foerster [9], conhecer nao é computar
a realidade, nem computar descricoes de uma reali-
dade, mas sim computar descricoes de descricoes,
eliminando a ‘realidade’. Segundo ele, “a realidade
SO se apresenta aqui implicitamente como a opera-
cdo de descricoes recursivas. Além disso, podemos
aproveitar a nocao de que computando descricoes
nao significa nada mais que uma computacao...
Resumidamente, proponho considerar 0os processos
do conhecimento como processos ilimitadamente
recursivos de calculo.”

Na realidade, o sistema nervoso nunca entraem
contato direto com o exterior. Todos os estimulos ex-
ternos sao percebidos por células sensoriais, localiza-
das estrategicamente em diferentes partes do corpo,
que funcionam como detectores do ambiente [10].
Por exemplo, existem receptores sensoriais para
varios tipos de estimulos, tais como 0s mecanorecep-
tores (sensiveis a estimulos mecanicos continuos ou
vibratérios: estiramento, vibracao, pressao, toque),
quimioreceptores (sensiveis a estimulos quimicos),
termoreceptores (sensiveis a variacoes térmicas:
calor, frio), fotoreceptores (sensiveis a estimulos
luminosos) e nocireceptores (sensiveis a diferentes
formas de energia: dor) [11]. A funcao primordial dos
sistemas sensoriais é traduzir a informacao contida
nos estimulos ambientais para a linguagem do siste-
ma nervoso, e possibilitar ao individuo utilizar essa
informacao codificada nas operacoes perceptuais ou
de controle funcional necesséarias em cada momento
[10]. Ainda segundo Lent [10], “o mecanismo de
tradugcdo da ‘linguagem do mundo’ (as formas de
energia contidas no ambiente) para ‘ a linguagem
do cérebro’ (os potenciais bioelétricos produzidos
pelos neurbnios) é semelhante em seus principios
basicos para todos os receptores, e consiste em
duas etapas fundamentais: transducgao e codificagao.
A transducdo consiste na absor¢ao da energia do es-
timulo seguida da génese de um potencial bioelétrico
lento (o potencial receptor ou potencial gerador). A
codificacao consiste na transformacao do potencial
receptor em potenciais de acao”.

Para onde vao esses sinais sensoriais tradu-
zidos para a linguagem do cérebro? Na realidade
seguem caminhos determinados pela arquitetura
cerebral, que nao cabe aqui especifica-los, pois sao
detalhados nos livros de neurociéncia [10,12]. O
importante é frisar que, a partir dessas sensacoes,
0 cérebro pode criar imagens e interpretar os sinais
sob a forma de conceitos e classifica-los. “Podemos
adquirir estratégias para raciocinar e tomar deci-

soes; e podemos selecionar uma resposta motora
a partir do elenco disponivel no cérebro ou formular
uma resposta motora nova, que é uma composicao
desejada e deliberada de acoes que pode ir desde
uma expressao de colera até abracar uma crianca,
desde escrever uma carta para o editor até tocar uma
sonata de Mozart ao piano” [13].

Com esses apetrechos sensoriais e cerebrais
conseguimos lidar com a “realidade exterior” do
mesocosmos, nao percebendo, sem utensilios ade-
quados, 0 que se passa No MiCro € macrocosmos.
Os mundos dos bilhdes de galaxias e das particulas
quanticas nao fazem sentido para o nosso mundo.
Como consequéncia da existéncia de aproximada-
mente 20mg de potassio radioativo 40 em nosso or-
ganismo, emitimos cerca de 20 milhoes de neutrinos
por hora e, em direcao oposta, somos atravessados,
a cada segundo, por cerca de 50 bilhdes dessas parti-
culas, produzidas em fontes radioativas da Terra [14].
Mas nossos receptores desconhecem essa realidade
subatdmica. Nao fazem parte do mundo que criamos
no cérebro ao vivermos no mesocosmos. Entao, cria-
mos nosso mundo, que € individual para cada pessoa
e para cada animal dotado de cérebro. Nosso mundo
nao constitui a imagem de nada: € uma construcgao,
que emerge de uma realidade interna. Nao &€ uma
ilusao, pois nao tem nada a ver com a “realidade
externa”. Essa realidade existe independente de nos,
por isso nao cabe aqui a concepgao de solepsismo.
Admite-se um mundo ontoldgico que existe e existiu
antes de nds o conhecermos. Mas esse mundo nao
€ 0 nosso mundo. De fato, a “realidade”, que perce-
bemos externamente a nds, & percebida como uma
construgao nossa. Ela € a nossa imagem e nao o
contrario. N6s somos os criadores € 0 mundo exter-
no € a nossa imagem. Parece que nesse sentido a
Biblia tinha razao: o criado & a imagem do criador.
Essa & uma visao construtivista do conhecimento.
Segundo von Glasersfeld [15], Giambattista Vico foi
o primeiro construtivista. Ele escreveu, no inicio do
século XVIIl, uma tese denominada De Antiquiissima
Italorum Sapientia, que € o primeiro manifesto cons-
trutivista, ja que, referindo-se ao mundo, ele disse
bem claramente que os seres humanos somente
podem conhecer o que eles mesmos tem criado. Ele
cristalizou isso numa bela formula ao expressar que
Deus € o “artifice do mundo” e o homem “o deus dos
artefatos” [15]. O construtivismo nao nega a realida-
de, mas sustenta que ninguém pode conhecer uma
realidade independente. Portanto, o construtivismo
nao formula declaracdes ontologicas e separa bem
a epistemologia da ontologia [15]. Convém destacar



mais uma vez a nog¢ao de “codificacao indiferenciada”
de von Foerster [9]: significa que se um neurdnio da
retina enviar um sinal “visual” ao cortex cerebral,
esse sinal terd a mesma forma dos sinais que provém
dos ouvidos, nariz (olfato), dos dedos das maos ou
dos pés ou de qualquer outra parte do organismo ca-
paz de gerar sinais. Nao ha entre os sinais nenhuma
distincao qualitativa; sua frequiéncia e amplitude sao
variaveis, porém nao existe nenhum indicio qualitativo
do que supostamente podem significar [15]. A essa
observacao desconcertante, segundo von Glasersfeld
[15], colaborou ainda mais Humberto Maturana et al.
[16], no campo da visao cromatica, ao demonstrar
que os receptores, que supostamente percebem a cor
vermelha (que os fisicos consideram o tipo de ondas
luminosas que chamamos de “vermelho”), emitem
sinais que nao diferem em absoluto dos que sao emi-
tidos pelos receptores do verde. Se somos capazes
de distinguir o vermelho do verde, essas distingoes
forcosamente tém que efetuar-se no coértex; porém
nao podem basear-se em meras diferencas quali-
tativas, porque essas diferencas nao existem [16].
Segundo von Glasersfeld [15], vivemos enredados
num paradoxo epistemoldgico: “Nao temos maneira
de chegar ao mundo externo a ndo ser através de
nossa experiéncia desse mesmo mundo; e, ao ter
essa experiéncia, podemos cometer os mesmos
erros; por mais que vissemos corretamente, nao
teriamos como saber que nossa visao é correta.”

Os sistemas autopoéticos, que apresentam
auto-organizacao e autorregulagao, como os siste-
mas nervoso e imunitario, sao sistemas fechados
do ponto de vista da informacao. Para explicar isso,
segundo von Glasersfeld [15], devemos recordar o
que Claude Shannon [17,18] expds sobre 0s sinais
e seus significados, em seu célebre artigo “A teoria
matematica da comunicacao” (1948): dois de seus
pontos sao suficientes para aclarar os mal-entendi-
dos generalizados acerca do termo “informacao”:
1) O significado nao se translada do emissor ao

receptor; somente se deslocam os sinais;

2) Os sinais somente sao sinais quando alguém pode
decodifica-los, e para decodifica-los necessita
conhecer seu significado.

Porém, segundo von Glasersfeld [15], “os sinais
que recebemos de nossos sensores e que, segundo
a concepcgao tradicional, provém do mundo externo,
como podem ser decodificados? Nao sabemos quem
os codificou nesse hipotético mundo externo, nem o
que foi codificado; nem sequer conhecemos o codigo.
A Unica coisa que podemos fazer é contemplar os
sinais desde nosso interior: isto €, desde o lado do
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receptor. Por isso que o termo ‘informacao’ carece
de sentido nesse contexto. Podemos falar de ‘infor-
macao’ relativa a nossas experiéncias, porém nunca
com relacao a algo que se supoe que exista mais
além da nossa interface experiencial...o conhecimen-
to é construgcao.” Portanto, a informacao é sempre
uma construcao [19]. Como disse Varela [20], a
informagao nao deve ser vista como uma ordem
intrinseca das ‘coisas’, mas como uma ordem que
emerge das proprias atividades cognitivas.
E como é o mundo do sistema imunitario? Cohen

[21] considera o sistema imunitario como um sistema
cognitivo. Segundo esse autor, a palavra ‘cognicao’
deriva do Latim cognoscere, que significa conhecer.
Cohen diz que os sistemas cognitivos diferem es-
trategicamente de outros sistemas por combinarem
trés propriedades:
a) Podem exercer ou praticar opgoes; decisoes;
b) Contém dentro deles imagens dos seus ambientes;

imagens internas.
¢) Usam a experi€ncia para construir e atualizar suas

estruturas internas e imagens; auto-organizacao.

Daniel-Ribeirto & Martins [22] exploraram, com
profundidade a idéia de que o sistema imunitario
conhece através de imagens internas.

Assim como o sistema nervoso [23,24], o sis-
tema imunitario € um sistema fechado e nao tem
contato com o mundo externo. E o eventual contato
que possa ocorrer € processado de uma forma pecu-
liar, como veremos a seguir. Assim como o cérebro
trabalha com sinais nao qualitativos do mundo exte-
rior, 0 sistema imunitario também opera com sinais
nao qualitativos sobre a complexidade do mundo
molecular em que atua. Pode-se dizer que, em parte,
as células processadoras de antigenos, operam para
os linfécitos T como 0s receptores sensoriais para
0s neurdnios. Imunogenicidade é a propriedade de
porcoes moleculares ou supramoleculares induzirem
uma resposta significativa do sistema imunitario.
Essas porcoes moleculares podem corresponder a
proteina, lipideo, carboidrato ou alguma combinagao
deles. A porcao supramolecular pode ser um virus,
bactéria ou protozoario. Um imunégeno - molécula
exibindo imunogenicidade - € uma substancia que pode
desencadear uma resposta especifica do sistema
imunitario, enquanto um antigeno - a porg¢ao exibindo
antigenicidade - € a substancia reconhecida, numa res-
posta de memoria (recall response), pela maquinaria
existente da resposta imunitaria adquirida (células T
e anticorpos). Mas de fato, o sistema imunitario re-
conhece epitopos através de seus paratopos (regiao
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de uma macromolécula, que reconhece um epitopo)
[25]. Um epitopo para o linfocito B corresponde a
uma regiao de uma proteina, ou outra macromolécu-
la, reconhecida por anticorpos sollveis ou presos a
membranas celulares. Podem ser epitopos lineares ou
descontinuos (quando residuos reconhecidos estao
localizados em regides distantes na sequéncia de uma
proteina e sao aproximados pelo enovelamento tridi-
mensional das proteinas). Um epitopo para linfécito
T se caracteriza por peptideos curtos presos, por sua
vez, em moléculas de MHC (Major Histocompatibility
Complex) e TCR (T Cell Receptor), formando complexos
ternarios. Muitos outros co-receptores e moléculas
acessorias, além de moléculas de CD4 e CD8, estao
também envolvidas no reconhecimento por células T.
Esse processo de reconhecimento nao é simples e
permanece pobremente entendido.

Portanto, epitopos para células B ou T se caracte-
rizam por sequéncias curtas continuas ou descontinu-
as ou fitas de amino-acidos [25]. Consequentemente,
0 sistema imunitario nao consegue “conhecer” o
mundo real das moléculas ou das supramoléculas
que apresentam imunogenicidade ou antigenicidade,
pois opera com baixa qualidade de reconhecimento,
necessitando também de determinada intensidade
de estimulo para responder. Para que uma célula T
seja ativada por uma APC (antigen presenting cell)
requer pelo minimo que 100 moléculas de MHC na
célula apresentadora tenham um peptideo para o qual
a célula T responda [26,27]. Estudos tém demons-
trado que aquelas partes do TCR que fazem contato
com o complexo MHC-peptideo sofrem acentuadas
mudancas conformacionais durante a ligacao e essa
flexibilidade pode contribuir para explicar sua habilida-
de para se ligar a muitos peptideos diferentes [28].
Foi demonstrado que as células T podem apresentar
reacoes cruzadas com peptideos que nao mostram,
virtualmente, homologias na sequéncia [29-31]. De
fato, um Gnico receptor T pode responder a 1,5 x 10°
peptideos nonaméricos [32,33].

Entao o sistema imunitario apresenta um siste-
ma de reconhecimento profundamente degenerado.
Porém essa degeneragao, contrariamente ao que
se pensa tradicionalmente na imunologia, pode ser
considerada como um estratagema para otimizar
as funcbes de negociacao (trade-off) ou de balan-
ceamento [34]. Por exemplo, assumindo que um
camundongo tem uma resposta com especificidade
muito restrita (um-para-um) dos receptores TCRs para
seus ligantes, o peso das células T necessarias para
realizar tal tarefa seria 70 vezes maior que 0 peso
total do camundongo [32]. Por outro lado, sabe-se

que um ndmero limitado de variantes de MHC tem
a capacidade de se ligar a um conjunto de epitopos
curtos derivados do repertério proprio, bem como do
repertdrio de proteinas estranhas independentes de
sua origem [35].

A maioria dos peptideos apresentados na
superficie celular origina-se de proteinas proprias
[36] e uma célula apresentadora de antigeno pode
expressar em torno de 5 x 10° moléculas de MHC
ligadoras de peptideos [37]. Esse quadro ja comple-
X0 pode tornar-se ainda mais complexo quando se
considera que o sistema imunitario nao &€ um sistema
linear, mas sim um sistema adaptativo complexo,
como se fosse uma grande maquina, formada por
muitos nds interconectados numa grande rede [38-
40,22]. O linfocito B pode funcionar também como
uma célula que processa e apresenta antigenos. E
nesse processo, perde sua originalidade clonal ao
apresentar, em sua superficie, uma colecao hetero-
génea de peptideos [41].

Esses peptideos, por sua vez, podem interagir
com mudltiplos clones de linfécitos T. Os idiotipos e
paratopos das imunoglobulinas originais expressas
na superficie de linfécitos B, que dependem da estru-
tura terciaria das regides V (variaveis), sao destruidos
durante o processamento. Como consequéncia, 0s
peptideos gerados pelo processamento e apresen-
tacao de regioes V nao mantém relacao direta com
paratopos e idiotopos [41].

Ainda segundo Vaz & Faria [41], “do ponto de
vista conexionista do sistema imunitario, a idéia de
uma relacao em rede entre os linfécitos e produtos
linfocitarios é um aspecto essencial do sistema e
nao um problema. E, deste ponto de vista, a nogcao
de discriminagdo entre o proprio € 0 nao proprio
torna-se indtil. Conexoes idiotipicas existem antes
da penetracdo de qualquer material estranho. O
sistema imunitario [como o sistema nervoso] é auto-
referencial e o que ele refere em suas operacoes
sdo os idiotipos nos receptores linfocitarios e nas
imunoglobulinas soldveis dispersas pelo corpo. A
ligacao de materiais antigénicos a elementos do
sistema imunitario ocorre pela ‘confusdo’ desses
materiais com elementos (idiotipos) que o sistema
Ja esta utilizando naquele momento. Reconhecimento
imune nao é um reconhecimento do ‘estranho’, mas
é o reconhecimento de similaridades” [42-45].

Em resumo, o sistema imunitario, assim como
0 sistema nervoso, nao consegue “conhecer” uma
realidade externa, mas constr6i seu mundo.

Araljo Jorge [46] fala sobre a mudanca de para-
digma que ocorreu entre o século XIX e o século XX,



que vale também para o século atual: “Ha hoje certo
acordo entre os pesquisadores para diagnosticarem
como atrator privilegiado do pensamento cientifico
e cultural do século XIX (e para nao ir mais longe no
passado) a no¢ao de energia. Os processos quimi-
cos, fisicos, biolégicos e mesmo sociais exprimiriam,
essencialmente, transformacodes e dissipacoes de
energia. A técnica do tempo oferecia, alias, a imagem
adequada do mundo: a maquina a vapor.

A partir da Segunda Grande Guerra, contudo, a
inspiracao cientifica voltou-se dos watts para os bits
e, em pouco tempo, o atrator emergente ja nao era
mais a energia, passando a ser — no século vinte [e
no nosso século] — a informacgao... Ao fazer-se da
informacao conhecimento, porque em parte, se faz
da vida informagao, desenha-se uma concepg¢ao dos
sistemas vivos com um perfil quase humano. E basta
abrir os livros de biologia molecular para vermos o0s
biélogos usarem, com o maior a-vontade um vocabu-
lario de indole cognitiva: Desde as fungdes cognitivas
das enzimas, ao reconhecimento entre moléculas, a
meméoria imunolégica, & escola do timo, as bactérias
que — como auténticos sujeitos — hesitam, tomam
decisoes, até ao desenvolvimento e a evolugao
tratados como processos cognitivos. Quase parece,
e vou ironizar, que a biologia se tornou psicologia.”

Para finalizar, tanto o sistema nervoso, como o
imunitario sao sistemas fechados, que nao operam
com informacgoes externas, mas s6 auto-referentes e
na lida de acoplamento com o mundo exterior pres-
cindem de uma representagao ontolégica externa.
O que ambos os sistemas fazem, assim como os
demais sistemas do organismo, é tornar a vida dos
seres vivos viavel e adequada aos seus propdsitos,
no ato do viver. Afirma von Glasersfeld [47]: “Quem
tem entendido isso naturalmente ndo considerara
o construtivismo radical como representacdo ou
descricao de uma realidade absoluta, sendo que o
concebera como um possivel modelo de conhecimen-
to em seres vivos coghitivos, que sao capazes, em
virtude de sua propria experiéncia, de construir um
mundo mais ou menos digno de confianga”.

O importante & viver com olhos de poeta...
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Na medida em que os seres vivos evoluem em tamanho e em
complexidade, torna-se patente a necessidade de estabelecer interacao
com o0 meio ambiente, para possibilitar percepcao de sinais, ameacas e
oportunidades, e produzir respostas de integracao e adaptagao. Emer-
gem duas solugdes para esse imperativo: uma forma de comunicagao
molécula a molécula, representada pelo sistema imune, e uma forma
de comunicacao por ativacao de células excitaveis, representada pelo
sistema neural.

Comunicagao molecular é estratégia tao primitiva quanto a vida. Esta
presente nas ligacoes bioldgicas nao covalentes, na interacao de enzima
com substrato, na ativagao de receptor por ligante, na uniao das fitas de
DNA, etc. Uma molécula molda-se a outra, com complementaridade de
massa, 4tomo por a4tomo, e atracdo de cargas elétricas. E uma reacdo
reversivel, com afinidade variavel. A solucao, aplicada a moléculas en-
dégenas nos exemplos acima, foi incorporada para moléculas exégenas
no sistema imune. Eucariontes desenvolvem uma resposta inata em que
reconhecem padroes moleculares exclusivos de procariontes, permitido
sua identificagao como “exdgenos” e uma resposta de defesa e adap-
tacao, fortemente conservada na escala filogenética. Os vertebrados
apresentam receptores reconhecedores de padroes moleculares (PRR
— Pattern Recognising Receptors), tanto humorais (complemento) como
ligado a células (TLRs [toll-like receptors], NODs, NALP3, dectinas). Os
padroes reconhecidos (PAMPs — pathogen associated molecular patterns)
incluem peptidoglicanos e lipopolissacarideos (LPS) da membrana e do
flagelo bacterianos, [I-glucanas fungicas, CpG-DNA e motivos de RNA
virais. Aqui ocorre a (nica e real distincao entre o préprio e o nao-proprio,
e uma resposta de alarme contra a “invasao”, com a produgao imediata
de citocinas defensivas e pro-inflamatorias.

Outra face do aparelho imune de vertebrados é o sistema adapta-
tivo. Avancado, propoe-se a reconhecer qualquer estrutura peptidica,
propria ou nao-propria. Tal premissa pressuporia um repertério imprati-
cavel de genes e células para albergar tamanha diversidade. A solugao
engenhosa encontrada foi o rearranjo de alguns de muitos pequenos
genes variaveis para formar a area sensivel do receptor, e a adogao do
conceito de expansao clonal, pelo qual o linfécito, com seu receptor
especifico, s6 se multiplicara quando “achar” o peptideo com o qual se
encaixa e se complementa. Dai o termo imunidade “adaptativa”, pois
deve ser estimulada especificamente, ad hoc, quando a oportunidade
(encontro peptideo-receptor) aparecer. S6 entao ocorrera o milagre da
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multiplicacao dos linfocitos, com formacao de um
clone de especificidade comum, quantitativamente
suficiente para o combate ao patdgeno indutor. Esta
fora do escopo deste texto rever toda a fisiologia
da imunidade adaptativa, mas vale destacar alguns
aspectos relevantes ao topico cognigao molecular:

¢ Na resposta adaptativa ha o risco inerente e
iminente de autoimunidade. As células apresen-
tadoras de antigeno vivem apresentando, cotidia-
namente, autoantigenos resultantes de processos
como remodelamento e apoptose. Em solucao
igualmente engenhosa, linfocitos nascentes com
alta afinidade por autoantigenos sao anulados ou
eliminados no timo. Mesmo assim “escapam”
linfocitos autorreativos de média afinidade, mas
que sb serao ativados perifericamente se, além do
estimulo peptidico especifico, houver coestimulos
deflagrados por ativacao de receptores inatos
(TLRs), alarme fornecido por padrées moleculares
exégenos. Linfocitos que reconhecem autoantige-
nos em processos enddgenos — que nao ativam
PRRs — ignoram o peptideo apresentado sem
coestimulo e permanecem anérgicos.

¢ 0O reconhecimento do peptideo e eventual expan-
sao clonal nao sao suficientes para definir, por si
s0, o tipo de resposta que advira. Na linhagem de
linfécitos maturados no timo, a resposta efetora
pode privilegiar o combate a patdgenos intrace-
lulares (Th1), a producao de anticorpos (Th2), a
convocacao de polimorfonucleados (Th17) ou a
manuten¢ao/ restauracao do estado quiescente
basal (T-reg). Condicinantes pré-reconhecimento
(o tipo de toll-like receptor acionado na reagao de
alarme) e pos-reconhecimento (o tipo de citocina
produzido pela célula apresentadora de antigeno)
determinarao o desenlace do processo. Nuances
modulatérias sao, portanto, elementos fundamen-
tais na performance do sistema imune.

Voltando a cognigao, em (ltima analise o fe-
némeno basico no reconhecimento e identificacao
de elementos do meio externo é a interagao de
moléculas exdégenas com moléculas receptoras do
sistema inato ou adaptativo. Complementaridade de
atomos (em termos de massa e carga elétrica) entre
molécula identificadora e molécula identificada, com
maior ou menor afinidade, garante o funcionamento e
a especificidade do processo. E pertinente, portanto,
a famigerada analogia do encontro da chave com a
fechadura, em que perfis absolutamente complemen-
tares garantem a abertura da porta.

O linfécito, atras de uma morfologia Unica,
mondtona, de minimas nuances, esconde imensa
diversidade funcional (células B, T, NK, Thi, Th2,
Thi7, Treg, T/B naives, T/B de memodria, etc etc)
e diversidade maior ainda em termos de especifi-
cidade clonal. Ja a diversidade do neur6nio, como
célula individual, & paupérrima. Ele conhece apenas
dois estados funcionais basicos: o nao-excitado, ou
de repouso, e o excitado, entendendo-se excitacao
como uma despolarizacao fugaz de membrana que se
espalha em onda pelo corpo do neurdnio e percorre
axonios e dendritos. Ou tudo, ou nada. O que confere
complexidade ao sistema neural é a capacidade de
associacao dos neurdnios, determinando a formacao
de redes fisicas em que milhares de células se inter-
ligam por seus prolongamentos filiformes, formando
circuitos especificos que, quando ativados, garantem
a riquissima gama de percepgdes e a capacidade
intelectual que é propria e distintiva do ser humano.
Ha dualidade também na forma em que a despolari-
zagao da membrana se inicia. Algumas células sao
excitaveis por fendbmenos fisicos, como luz, som,
forca mecanica, que atingindo um limiar quantitativo
deflagram o movimento idénico através da membrana.
Estao nos chamados “6rgaos do sentido”, que cons-
tituem a verdadeira interface periférica do organismo
com o meio externo. Outros neurdnios, a grande
maioria, sao excitaveis em cadeia por neurotransmis-
sores sinapticos. Forma-se uma estrutura organica,
complexa, esquematizada na Figura 1.

Tomemos o exemplo da formacao da visao na
retina e sua percepcao cerebral. Milhdes de células
fotorreceptoras atapetam a retina, sensiveis a intensi-
dade e ao comprimento (cor) da onda eletromagnética.
A imagem compoe-se espacialmente na retina pela
excitacao ou nao de cada célula fotorreceptora como
na composi¢ao de um mosaico. Segue-se a transmis-
sao para areas corticais responsaveis pela visao, onde
cada célula fotorreceptora tem um neurdnio correspon-
dente reconstruindo o mosaico retiniano. Diferentes
composi¢oes do mosaico — diferentes imagens ou fo-
tografias do mundo — sao entendidas como conceitos
ou objetos em nivel neuronal superior, materializando
a percepgao e gerando a consciéncia do fato. O mo-
saico visual depende de uma composicao espacial
pré-programada, o que explica os “erros” do camaleao
que teve seu campo visual rodado experimentalmen-
te em 180 graus, citado por Lenzi neste nimero da
Neurociéncias. Na area auditiva, milhares de ruidos e
fonemas formam um mosaico acustico, captados por
células audiossensiveis no aparelho timpanico-coclear,
e transmitidas a areas corticais de audicao. Mosaicos
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(nao-espaciais) de fonemas e sons sao identificados a
nivel superior e langados no consciente como palavra,
entonacao, fala, masica, barulho, que nao deixam de
ser objetos ou conceitos. E assim o odor, o paladar e
o tato. Em diversas espécies animais, alguns 6rgaos
do sentido, e respectivos mosaicos corticais, sao
desenvolvidos em maior ou menor grau. E o caso
do olfato nos caes, capazes de farejar inUmeros pro-
dutos quimicos e antecipar a chegada do dono sem
vé-lo ou ouvi-lo. E o caso da audi¢do nos quirdpteros.
Uma caverna abriga uma coldnia de morcegos e suas
paredes estao cobertas de milhares de filhotes. As
“mamaes-morcego” saem para o repasto de insetos
ou frutas, e ao voltarem para amamentar os “bebés”
identificam com precisao onde estao exatamente os
seus, através de ecos que mapeiam a caverna, hum
prodigio de orientagao espacial.

Voltando aos humanos, a capacidade seguinte é
armazenar conceitos-objetos, relaciona-los, associa-
los, gerando memoéria — de fatos, relatos, histoérias,
visoes — que poderao voltar a consciéncia, geralmen-
te puxados por um mote comum. Nos varios niveis
de percepcao, ha varios niveis de resposta, desde
respostas primitivas como o arco-reflexo algico e
manifestacoes instintivas, até respostas elaboradas,
aprendidas, racionais, com maior ou menor conteldo
de carga emocional.

Flgura 2- Georges Seurat, La tour Eiffel (1889)
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A Figura 2 mostra um quadro de Geoges Seurat
(1859-1891) mestre pontilhista do neo-impressio-
nismo francés. A tela, formada por milhares de pon-
tinhos coloridos, € um mosaico. Nao importa cada
ponto. Importa o conjunto, percebido como um objeto
alto, afilado, em base quadrangular. Exemplifica o
poder semibtico das maltiplas unidades — pontinhos
— que formam um mosaico. Da leitura do mosaico,
somos levados a conceitos: uma torre, a torre Eiffel
e nossa memoria historica e afetiva de Paris.

Uma caracteristica que diferencia o sistema
cognitivo neural do imune é sua instantaneidade. A
despolarizagao de um circuito constituido, por mais
complexo que seja, € imediata, o que garante a inte-
racao em tempo real com o meio ambiente fisico e
social. A cobertura mielinica e a higidez dos canais
ibnicos permitem essa rapidez. Ja o sistema imune
demanda um lapso maior para responder (7 a 14 dias
na resposta adaptativa, 6 a 12 horas na resposta
inata, alguns minutos na resposta IgE). A construcao
anatdmica é crucial nesse aspecto: 0s circuitos neu-
rais sao pré-formados e fixos, prontos para a fagulha;
as células imunes sao livres, flutuantes, migrantes,
tendo que se encontrar nos linfonodos, voltar aos
tecidos (homing), convocar adjuvantes, preparar o
endotélio, e mais outras tarefas proprias da meta
final que é a inflamacao.

Em dois outros aspectos o sistema neural se
assemelha ao imune — a capacidade e a necessidade
de amadurecimento para formar o repertorio de circui-
tos e de linfécitos; e a capacidade e a necessidade
de moduladores internos para aumentar a diversidade
das respostas.

0 desenvolvimento de circuitos é tarefa ardua. E
o aprendizado natural, psicomotor. E o aprendizado
cultivado, social, educativo. Sao anos de desenvolvi-
mento, até se atingir maturidade suficiente — neural
e imune — que permite a eclosao da puberdade e a
perpetuacao da espécie. Nossa capacidade de formar
circuitos e mosaicos — neuroplasticidade — & um pro-
cesso fisiolégico de capital importancia, e a formacao
de circuitos com minimas diferencas pode levar a
geracao de diferentes atitudes, aptiddes, personali-
dades, e mesmo comportamentos considerados pa-

tolégicos. Por que Bach compunha preltdios e fugas
sublimes? Por que Pelé fazia gols merecedores de
placas nos estadios? Por que Joao tem um transtorno
obcessivo-compulsivo? Por que José é autista? Quais
os fatores de crescimento neurais que influenciam
a neuroplasticidade? Qual a programacgao genética
que determina a conexao primaria e a migragao de
neurénios? Como a selagem e o descerramento de
genes por processos epigenéticos, e portanto am-
bientais, podem alterar essa programacao? Como
experiéncias reais podem influenciar a formacao de
vias de conectividade e portanto dar base material
a teorias psicanaliticas? Havera possibilidade de
reinventar a neuroplasticidade, através de terapias
celulares para corregao de doengas degenerativas e
sequelas de neurotrauma?

Nao ha linearidade na resposta neural assim
com na resposta imune. Influéncias locais paracrinas
e autocrinas — citocinas, hormdnios, neuropeptideos,
neurotransmissores — desviam a resposta funcional
em sentidos muitas vezes opostos. Aqui a glia sai
de uma tradicional obscuridade e ganha destaque
como produtora de substancias neuromodulatérias e
participe maior no cenario neurofisiolégico. E advém
aimportancia de se conhecer cada sinapse, de cada
circuito, seu agonista fisioloégico, sua sintese, seu
armazenamento, sua recaptura, seus antagonistas
fisiologicos, e receptores de membrana paralelos
que inibem ou facilitam a despolarizagao neuronal.
Essa via conduz inapelavelmente a neurofarmacolo-
gia, abrindo espago para intervengdes que podem
revolucionar a terapia de condicées neuroldgicas e
psiquiatricas.

Em conclusao, as duas faces da cognicao em
biologia neural e imune — os paradigmas do mosai-
co e da chave — sao totalmente diferentes em sua
esséncia, mas contém semelhancas circunstanciais
que permitem extrapolar experiéncia de uma area
para a outra, e semear idéias em neurocientistas e
imunologistas, podendo aumentar nossa capacida-
de de compreensao e levar ao desenvolvimento de
aplicabilidades que certamente terao alto impacto na
salde e no bem-estar da pessoa humana.
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Comentario

Nelson Monteiro Vaz

Querido amigo Lenzi

Seu primeiro paragrafo (o transplante de olhos) me fez lembrar um-
sobrinho da Ana Caetano. Ainda menino, com uma miopia muito forte, ele
foi recebendo 6culos gradualmente mais fortes até que recebeu aqueles
com o grau adequado a sua condigao. Contam que nesse dia, 0 menino
nao dormiu: passou a noite toda andando pelo apartamento, vendo.

E agora, me lembro do poema de Augusto de Campos, com seus
multiplos sentidos:

nao me vendo
nao se vende
nao se venda

Pelo que entendi de Maturana o “estalo” (quando ele escreveu
noquadro negro :"Tudo é dito por um observador”) foi comunicado
em umCongresso de Antropologia, publicado em 1969. O artigo com
Letvin, de dez anos antes (1959) é sobre feature detectors, a idéia de
que algumprocessamento de informacao (computagao, como vocé diz)
ocorre ja a nivel dos 6érgaos sensoriais; o olho ja determinaria o que
pode ser visto.

O texto de 1959 nao altera a nogao de um mundo exterior, inde-
pendente, objetivo.A Realidade,

com R gobtico, rococd, ainda esta l1a fora, kantiana. Aruptura com
essa Realidade surge em um

texto de 1968, escrito com Samy Frenk e Gloria Uribe, uma ver-
dadeira “teoria da relatividade” biolégica. Isso se passa justamente
quando ele, de certa forma, nega as conclusoesdo trabalho com Letvin
(no Congresso da SBPC (Campinas, 1984), ele bate no peito e excla-
ma, teatral, “mea culpa, mea maxima culpa” quando alguém na platéia
(Gavriewsky, da UFF) percebe a contradi¢cao entre as duas posicoes e
pede esclarecimentos). No texto de 1968, ele desiste de mapear os
receptores cromaticos na retina, como os havia mapeado no texto com
Letvin. Diz que é impossivel correlacionar a atividade elétrica da retina
com o comprimento de onda da radiagao que penetra o olho, mas que
é perfeitamente possivel correlacionar a atividade elétrica da retina
com o nome dado a cor (“verde” passa a ser um estado do corpo).
Isto é escandalosamente importante porque inclui de forma definitiva o
observador na observacao. Dai surge o conceito do linguajear humano
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como construtor das realidades de cada um de nés.
Quase na mesma época surge a fusao das duas
perguntas: a pergunta sobre a “percepcao” e sobre
a organizacao do que é vivo, a admissao que sb se
pode entender aquilo que denominamos percepgao
por um outro entendimento (autopoiético) do viver e a
separacao de dois dominios de descricao (que evita
a falacia das interagdes instrutivas).

(As vezes me pergunto o que seria esta
pedra”objetiva”, em seu peso, sua frieza, sua cor e
dureza; sem meus olhos, minha mao e meu braco.
Essa pedra nao € nada antes eu faga alguma coisa
que a envolva - entao, passa a ser a minha pedra, no
meu mundo. Que mundo é esse “objetivo” em que eu
me encontraria tao alienado, no qual minha prépria
mao seria 0 mais estranho dos objetos?)

(Numa aula em Floriandpolis, em 2006, Jorge
Mpodozis tirou do bolso uma chave e perguntou se
faria sentido dizer que ela “contém a informacao
para abrir a porta do quarto no hotel”? Claro que
nao, porque se vé que estas ranhuras correspondem
a detalhes da fechadura; uma estrutura realiza a fa-
canha de abrir a porta. Mas - continuava ele - se eu
tirasse do bolso este cartao magnético e dissesse
a mesma coisa, vocés talvez concordassem que ele
“contém a informacao”, entendem? A gente invoca
0 conceito de “informacao” quando nao entende o
que se passa!”).

“Irun Cohen (2000) propoe que consideremos o
sistema imunitario como um sistema cognitivo.” Que
eu entenda, nao ha nem nunca houve outra maneira
de conceituar a atividade imunolégica: ela sempre
foi funcional e defensiva, portanto, cognitiva - tem

que “entender” o que faz. Mas o sistema imune e o
sistema nervoso ndo sdo sistemas cognitivos, nao
entendem nada: apenas operam da maneira que
operam porque tém a estrutura que tém. Cognitivos
somos nds, imunologistas, que operamos na lingua-
gem como seres humanos, apontando anticorpos e
linfécitos para outros seres humanos.

“Em resumo, o sistema imunitario, assim como
o sistema nervoso, nao consegue “conhecer” uma

realidade externa, mas constréi seu mundo.”
Este mundo que o sistema imune constroi é estru-
tural? ou relacional? E um conjunto de células e mo-
|éculas? Ou é um conjunto de acdes padronizadas,
coerentes consigo mesmas e com sua historia? O
mundo do sistema imune €& ele préprio? ou é o orga-
nismo do qual ele faz parte? Ou sao (o conjunto das)
as relagoes entre a estrutura do sistema e a estrutura
do organismo? Sistema imune e organismo surgem
juntos: s6 o0 organismo em seu meio faz sentido (Self
and non-sense).
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