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Para terminar éste curso pediram-me uma
aula especial. Seu titulo poderia fazer pen-
sar numa profecia. FEntretanto, como néo
possuo dom de profeta, tentarei simplesmen-
te falar sdbre alguns aspectos gerais dos pro-
blemas imunolégicos, bem como das possi-
bilidades que nos oferecem os conhecimentos
ja adquiridos.

Dois aspectos serdo considerados:

I. A imunologia propriamente dita e

II. A aplicacio das reacbes imunolégicas
ao estudo de outros problemas.

I. Imunologia propriamente dita — Ten-
do seguido éste curso, puderam os senhores
tomar conhecimento da enorme quantidade
de trabalhos efetuados no dominio da Imu-
nologia, do aciimulo considerdvel de dados
experimentais. Mais ainda, viram que exis-
tem observagdes contraditérias. E, final-
mente, puderam constatar que a maioria das
teorias se baseia em hipdteses que freqiien-
temente nfo sdo e nem mesmo podem ser
controladas por experiéncias indiscutiveis.
E facil notar que, em sua maioria, os fend-
menos imunitarios mais fundamentais néo
estdo bem esclarecidos, existindo lacunas im-
portantes em nossos conhecimentos.

Tomemos alguns exemplos.

1) E manifesta a imprecisdo de defini-
¢Oes importantes da imunidade chamada “es-
pecifica”, como as de antigeno e de anti-
corpo. Isto resulta do fato de ignorarmos
porque uma substincia pode ser antigénica.
Admitimos que se trata de determinada es-
trutura quimica de uma molécula e da con-

figuragdo espacial de grupamentos quimicos
desta estrutura. J& conhecemos alguns dés-
tes grupamentos especificos nos antigenos na-
turais de natureza poliosidica, mas nfo ain-
da nas proteinas. Os estudos sbbre os poli-
peptidios sintéticos mostraram que a intro-
dugdo de um grupo ciclico e/ou de grupa-
mentos polares favorece a antigenicidade.
Parece, entretanto, que éstes fatos ndo bas-
tam e a questdo sGbre as razdes precisas
da antigenicidade permanece ainda aberta.

2) A situacdo é menos nitida quando se
considera o mecanismo da formagio dos an-
ticorpos. Téda uma série de questdes fica
sem resposta precisa. Vejamos algumas:

a) Entre o momento da penetragio do
antigeno e o aparecimento dos anticorpos,
existe um tempo de laténcia. O que sucede
ao antigeno durante ésse tempo? O anii-
geno ou seus produtos de degradagio sdo
encontrados no interior das células. Mas
nio se sabe se sua presenca em determina-
das células tem qualquer significagdo. Po-
der-se-ia mesmo supor que ndo desempenham
papel importante e que nada mais sdo do
que depdsitos fortuitos.

b) O mecanismo de sintese das molé-
culas de anticorpo é também desconhecido
e estd compreendido num problema geral de
bioquimica — o da biossintese das protei-
nas. Como os senhores sabem, no momen-
to, o que conhecemos dessa questdo esta no
terreno das hipoteses.

¢) O mesmo se diga em relagio aos me-
canismos da reacio secundaria e da dose de
reféreo.

(1) Aula proferida no “Curso de Imunologia Geral e Sorologia” do Instituto Pasteur de Paris,

‘a 24 de junho de 1961.
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d) N&o conhecemos também o que acon-
tece com os complexos antigeno-anticorpo, ge-
rados quando o antigeno penetra no orga-
nismo imunizado. Admite-se em geral que
os complexos sejam fagocitados, mas o resto
é ignorado. Supde-se que haja degradagdo
enziméatica do antigeno, mas ndo se sabe se
a unido ao anticorpo favorece tal degra-
dacdo.

3) Entre os fenémenos imunolégicos im-
portantes, destaca-se um de descoberta re-
cente — o fendmeno da tolerfncia imunolé-
gica adquirida, que apresenta ndo somente
consideravel interésse te6rico, mas que pode-
r4 ter aplicacbes praticas importantes. O
mecanismo exato déste fendmeno ndo estd
ainda elucidado, mas estd certamente ligado
as duas questdes precedentes: a antigenici-
dade e a intervenc¢do dos antigenos no me-
canismo de formacdo dos anticorpos. E pro-
vavel, portanto, que &sse fenémeno seja me-
lhor compreendido quando se encontrarem
as respostas aquelas questdes.

4) E o que sucede também com outro
problema muito importante, atualmente na
ordem do dia — o da auto-antigenicidade.
‘Nio possuimos, no momento, sendo explica-
¢Ges baseadas em hipdteses mais ou menos
bem fundamentadas.

A questdo s6 serd bem elucidada quando
se conhecerem os problemas correlatos da
antigenicidade ¢ do mecanismo de formacéo
dos anticorpos.

Tais exemplos mostram bem que proble-
mas fundamentais permanecem ainda mal
compreendidos. Ainda hd muito assunto pa-
ra os pesquisadores.

Contudo, ndo somos totalmente ignorantes
e do conjunto de fatos ja conhecidos é pos-
sivel tirar um certo nfimero de conclusbes
gerais. E, justamente, o que tentarei fazer,
passando em revista algumas das nocbes que
foram expostas neste curso.

Quando se fala em imunidade, classifi-
cam-se geralmente os mecanismos de defesa
dos organismos superiores em dois grupos:
1) as defesas naturais nfio especificas e 2)
0s mecanismos imunitarios especificos.

1 — No primeiro grupo encontra-se uma
série de fatéres muito dispares, indo das de-
fesas naturais passivas, como as barreiras
naturais (pele, mucosas, pH do suco géstri-
co ou do suor, etc.) até mecanismos bem
definidos, como a fagocitose ou a agio li-
tica do complemento. Ora, como os senho-
res sabem, a fagocitose e a agfo do comple-
mento sdo particularmente facilitadas pelos
anticorpos. Portanto, se bem que estas duas
atividades nfo sejam de per se especificas,
dela participam os fatéres especificos.

Notemos, a ésse respeito, que a questfio
dos anticorpos chamados “naturais” parece
atualmente mais bem definida. Designa-
vam-se sob a denominagio de ‘“‘anticorpos
naturais” substlncias que tinham as proprie-
dades especificas dos anticorpos, mas de ori-
gem ndo definida e encontradas nos soros
ditos “normais”. As constatages feitas em
animais criados estérilmente (“germ free
animals”) confirmaram a hipdtese de que
os “anticorpos normais” sio verdadeiros an-
ticorpos, que aparecem em conseqiiéncia a
infecgBes inaparentes ou simplesmente apds
penetracio da substincia antigénica no meio
interior de um animal ou do homem.

Vemos, assim, que, dentre os mecanismos
classicamente colocados na categoria dos me-
canismos de defesa “ndo especificos”, os an-
ticorpos desempenham papel relevante.

Que dizer das outras defesas “ndo especi-
ficas”? Descreveram-se sob nomes diferen-
tes, as atividades bactericidas ou anti-infec-
ciosas de diversos humores. Infelizmente, os
ensinamentos que possuimos hoje sébre seu
modo de agfio sdo geralmente mal definidos

e freqilentemente controvertidos. Exemplo:

o caso da properdina.

Pode-se, contudo, considerar as atividades
bactericidas diretas. Assim, sabe-se que as
lagrimas e o sbro contém lisozima, que pos-
sui forte atividade enzimatica sébre substan-
cias capsulares microbianas.

E evidente que oulras enzimas podem tam-
bém intervir nos mecanismos antiinfeccio-
sos. Seria, entretanto, um pouco demais fi-
nalista classifica-las como mecanismos de de-
fesa natural.

2 — Quando se fala de “fatdres imuniid-
rios especificos”, pensa-se, sobretudo, em an-
ticorpos.
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O fato de que a exisiéncia de anticorpos
foi inicialmente verificada apdés uma infec-
¢do, introduziu a no¢do de que os anticor-
pos representavam um mecanismo especifico
de defesa. Essa idéia estd profundamente
arraigada na Imunologia. Contudo, refle-
tindo-se um pouco, conclui-se que ela nio é
de nenhum modo correta. Com efeito, sa-
bemos atualmente:

a) Que t6da substincia antigénica pode
provocar a formaclo de anticorpos;

b) que, dentre os anticorpos produzidos
por um animal contra os constituintes mi-
crobianos, por exemplo, sdmente alguns par-
ticipam da defesa do organismo conira a in-
fecgdo, enquanto que outros sfo apenas tes-
temunhos da passagem do antigeno pelo or-
ganismo;

¢) que o organismo pode formar anti-
corpos contra quaisquer proteinas, mesmo
introduzidas por via oral, como, por exem-
plo, nas experiéncias de FARR. FEste autor
“deu a coelhos, por via oral, solucdes de sbro-
albumina bovina (SAB) e constatou o apa-
recimento no séro de uma pequena quanti-
dade de anticorpos anti-SAB;

d) héa varios anos verifiquei que o sbro
de animais chamados ‘normais” pode dar
reagbes imunolégicas (hemaglutinacio pas-
siva) com diversos produtos macromolecula-
res naturais, tais como glicogénio, amido,
gelatina, dextran e, no caso de soros de cies,
com a sdro-albumina bovina;

e) por outro lado, conhecem-se numero-
s0s casos onde os anticorpos podem provo-
car conseqiiéncias nefastas: alergia, lesdes
provocadas pela auto-imunizagio.

O conjunto déstes fatos fala a favor da
hipétese que eu j4 lhes mencionei em minha
aula s6bre anticorpos, que considera a anti-
corpogénese néo como um mecanismo espe-
cial de defesa, mas como um mecanismo
fisiolégico geral de sintese das globulinas,
cujo papel é o de servir de “transportado-
res”. Nas condigbes habituais, estas globu-
linas transportariam produtos de metabolis-
mo ou do catabolismo, mas se uma substin-
cia antigénica estranha penetra no meio in-
terno, o mesmo mecanismo sintetizara glo-
bulinas que se unirfo especificamente ao
antigeno. Entre estas globulinas havera al-
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gumas que, ao se conbinarem com certos
antigenos (por exemplo, microbios ou virus),
favorecerdo a defesa do organismo contra
€ste agente patogénico ou suas toxinas, etc.
Ao contrério, outras globulinas nfio terfo
qualquer efeito protetor e, as vézes mesmo,
acarretarfio conseqiiéncias desagradaveis.

Essa maneira de encarar o problema da
formacdo dos anticorpos apresenta, a meu
ver, um certo ntimero de vantagens. Além
disso, salienta o fato de que a formacho dos
anticorpos é um fendmeno muito geral.

Um segundo fato muito geral é a reacio
antigeno-anticorpo, incluida mesmo na defi-
nigdo classica dos anticorpos. Se a forma-
¢do de anticorpos pode ser considerada co-
mo um fendmeno biolégico, pois se trata
da biossintese de uma proteina, a unido do
antigeno com seu anticorpo é um fendmeno
puramente fisico-quimico. 4

Sabemos atualmente que as reaces entre
o “antigeno e anticorpo podem-se manifestar
de diferentes maneiras: algumas vézes che-
gam & precipitagfo, outras ndo; algumas vé-
zes, fixam o complemento, outras, pouco ou
nada, etc. KEssas diversas observagbes en-
contram facil explicagdo no fato de que os
anticorpos nfo sfo todos idénticos.

a) Sabemos que existe uma heterogenei-
dade em suas especificidades: mesmo contra
um antigeno puro e homogéneo, ha forma-
¢ho de varios anticorpos diferentes, que rea-
gem com partes diferentes da molécula;

b) Os anticorpos sfo também heterogé-
neos do ponto de vista fisico-quimico: péso
molecular, mobilidade eletroforética. Tal he-
terogeneidade pode explicar as diferentes ma-
nifestacbes da unido antigeno-anticorpo, por
exemplo sua insolubiliza¢fo, quando numero-
sos grupamentos que mantém em solugdo as
macromoléculas reagentes estdo bloqueados
em conseqiiéncia de sua unido.

Mas a reagio antigeno-anticorpo néo se
limita sempre a essas conseqiiéncias simples.
Com efeito, quase todos os fendmenos imu-
nolégicos especificos conhecidos sio conse-
giiéncia desta reagio.

Parece que a primeira poderia ser o apa-
recimento de grupamentos-SH livres. Ha
dois anos, em colaboracio com PRUDHOMME
e Mme, RoBERT, verificamos que a reacdo
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in vilro entre um antigeno protéico ou um
hapteno poliosidico e seus anticorpos libera
grupamentos-SH. Este fato tem sido con-
firmado e pudemos mesmo aprecii-lo quan-
titativamente por amperometria.

Como acabo de dizer, acredito que esta
liberagdo de grupamentos-SH possa ser a
primeira das conseqiiéncias da unifio anti-
geno-anticorpo, desencadeando, em seguida,
outros fenémenos. Com efeito, sabemos que
0s grupamentos-SH sfo muito reativos e que
participam freqiientemente da atividade en-
ziméatica, O aparecimento de grupamentos
désse tipo poderia ser a causa da ativagio
de um pro-enzima.

Assim, existe na literatura indicacdo de
-que na reagdo de fixacdo do complemento
-0s grupamentos-SH sdo necessarios. Por ou-
tro lado, sabe-se também que a liberagdo
de histamina e de substincias analogas, que
¢ a base das manifestacGes anafilaticas, é
inibida por substincias que bloqueiam os
.grupamentos-SH., Em experiéncias recentes
constatamos que, quando se prepara anafila-
toxina pelo tratamento de séro de rato com
poliosidios, hi também liberagdo de grupa-
mentos-SH. No momento seria imprudente
tirar a conclusio de que nossa observagio
-constitui o fundamento da fixacdo de com-
plemento e da liberacdo de histamina, mas
-0 paralelismo parece prometedor.

De qualquer modo, pode-se admitir que a
uniio antigeno-anticorpo pode provocar fe-
ndémenos como o choque anafilatico ou a lise
de células (hemélise ou lise de células bac-
terianas, ou lise de células por efeito cito-
1éxico dos anticorpos), e que éstes fendme-
nos estdo intimamente ligados as agbes engzi-
‘méticas.

E necessario frisar que para a lise das
-células & necessaria a participacio do com-
‘plemento, e que até o presente nio se obser-
vou lise sendo quando o antigeno em . jogo
-esta situado na superficie de uma célula.

O problema da situacdo do antigeno numa
-célula tratada por um imune-séro foi recen-
temente discutido e verificou-se que nfo se
conhece bem o que acontece a uma célula
colocada em presenga de anticorpos especi-
ficos contra os constituintes intracelulares.
‘O Gmico exemplo seria a acfio s6bre o niicleo
dos leucécitos dos soros de casos de lupus
-eritematoso, que contém anticorpos anti-DNA.

Ora, ésse problema é certamente muito im-
portante: por exemplo, na neutralizacio dos
virus intracelulares, na acfio antiparasitiria
e, provavelmente, nos problemas imunolégi-
cos do céncer. Poder-se-ia perguntar se o
fenémeno de facilitagd@o ndo é devido a uma
agio de anticorpos anticonstituintes intrace-
lulares. O fendmeno da facilitacdo (“en-
hancement”) foi descrito hi varios anos:
trata-se de uma proliferaco acelerada de
um tumor transplantado num animal que foi
antes imunizado por macerados do mesmo
tumor liofilizado. Estas experiéncias lem-
bram as observagbes antigas de MEeTCHNI-
KOFF, BESREDKA & CANTACUZENE, que ira-
taram animais e homens por pequenissimas
quantidades de imune-séro antileucécitos.
Tal tratamento provoca hiperleucocitose acen-
tuada. Poder-se-ila perguntar se &stes soros
imunes que eram citotoxicos (provocavam a
lise dos leucécitos), quando utilizados em
doses fracas teriam atividade diferente da-
quela observada com doses fortes.

Varias explicagbes diferentes podem ser
dadas ao fendémeno de facilitacdo, mas é cer-

‘to que se trata de uma acio de anticorpos

que se encontram no séro, das quais é pre-
ciso pouco para provocar uma proliferacfio
celular. Penso que éste fenémeno pode de-
sempenhar papel importante em cancerologia.

De tudo que ficou dito s6bre os mecanis-
mos especificos da imunidade, pode-se tirar
a conclusio de que existem dois fendmenos
gerais: a formacdo de anticorpos e a reacio
antigeno-anticorpo. Esta ultima pode acar-
retar conseqiiéncias variadas que dependem
de outros fatbres e nos quais intervém me-
canismos diferentes, entre os quais, ativida-
des enzimaticas.

Como os senhores sabem, a penetragio de
alguns antigenos num organismo determina
reacbes de tipo retardado, chamadas freqiien-
temente de “tipo tuberculinico”. Estas rea-
¢bes ndo podem ser transmitidas passiva-
mente pelo séro, mas somente pela transfe-
réncia de elementos celulares; nfio se trata-
ria, portanto, dos anticorpos comuns do sdro.

O mecanismo preciso destas reagdes nao
foi ainda elucidado, mas sabe-se que reacdes
déste género tém grande importancia nio
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somente nos casos de alergia tuberculinica
ou devida a outros microorganismos, mas
também na rejeigio dos transplantes e, pro-
vavelmente, nos casos de auto-imunizacio.
Alguns acreditam que se trata, nestes casos,
também da formacio de anticorpos, mas em
nivel tdo baixo, que nfo se pode detecta-los
no sé6ro. Entretanto, a maior parte dos imu-
nologistas admite que, neste caso, o meca-
nismo deva ser diferente.

II — Utilizagdo dos méiodos imunolégicos
— Como foi dito no inicio desta ligio, ao
lado de problemas imunolégicos propriamen-
te ditos, a imunologia moderna pode também
ajudar a resolver problemas diferentes, Com
efeito, o imunologista pode preparar-a von-
tade reativos altamente especificos, ‘os anti-
corpos. O emprégo consciencioso déstes rea-
tivos permite numerosas pesquisas. Pode-
mos agrupar as principais possibilidades de
aplicacdo dos métodos imunoldgicos em trés
categorias:

1) Demonstragﬁdk da presenca de uma subs-
tancia.

2) Observacio de modificacbes de uma

substéncia.

3) Determinacéo da estrutura de uma subs-
tancia.

1) A especificidade e a sensibilidade das
reagbes antigeno-anticorpo permitem a de-
monstracio de quantidades minimas de uma
substincia. Em principio, somente as subs-
tincias antigénicas ou os haptenos podem
ser demonstrados, mas poder-se-lam conside-
- rar também substincias de molécula peque-
na. Com efeito, fixando-as sGbre proteinas,
poderiamos obter antigenos artificiais que
provocariam a formagio de anticorpos es-
pecificos contra essas pequenas moléculas.

Em minha aula sébre anélise imuno-ele-
troforética, citamos um certo ntmero de
exemplos de resultados obtidos gragas a Este
método. Ele permite, com efeito, ndo so-
mente separar os constituintes de uma mis-
tura, demonstrar a existéncia déstes consti-
tuintes, mas também defini-los por suas
mobilidades eletroforéticas e, as vézes, por
meio de coloragbes especificas.

Outros métodos podem também presiar
bons servicos. O método de precipitagio
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em tubos contendo meio gelificado, segundo
OupiN (difusfo simples), pode ser utilizado
até certo ponto para apreciagdes quantita-
tivas, 'O método de OucHTERLONY (dupla
difus@o) em placas é muito Gtil para a com-
paragio de diferentes substincias antigéni-
cas, a fim de estabelecer sua identidade ou
diferencas.

Enfim, o método quantitative de precipi-
tagdo especifica de HEIDELBERGER & KENDALL
permite dosar os antigenos.

Outros métodos imunolégicos sdo menos
utilizados em pesquisas déste género. Mas
a grande sensibilidade de certos métodos,
tais como a anafilaxia cutinea passiva (Ova-
RY) ou a hemaglutinacdo passiva (BoYpEN),
permite fazer constatacBes interessantes, do
mesmo modo que o emprégo do choque ana-
filatico direto. O emprégo ‘de anticorpos
marcados por corantes fluorescentes ou por
elementos radioativos permite, as vézes, pre-
cisar a origem ou a posiglo intracelular de
uma substéncia.

Em suma, pode-se, escolhendo judiciosa-
mente o material e o método:

a) Demonstrar a presenga de uma subs-
tincia em misturas complexas e sua dosa-
gem.

b) Demonstrar a presenga de uma im-
pureza.

¢) Separar e definir os constituintes de
uma mistura.

d) Comparar substdncias de origens di-
ferentes e estabelecer o parentesco entre elas.

e) Demonsirar a origem ou o local de
formagio de uma substincia antigénica, etc.

2) Quando se procura demonstrar a mo--
dificagdo de uma substdncia, pode-se tam-
bém fazer uso de métodos imunolégicos.
Com efeito, se a modificacdo em causa alin-
ge parte da molécula portadora de um gru-
pamento determinante, sua reagdo com o
anticorpo seré modificada. Por outro lado,
se a modificacio se d4 numa parte da mo-
lécula que intervém em suas propriedades
fisico-quimicas, pode-se, por exemplo, cons-
tatar uma mobilidade eletroforética diferen-
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te. Nestes casos, a andlise imuno-eletrofo-
rética ja prestou bons servicos. A analise
quantitativa, as curvas de precipitagio espe-
cifica fornecem também ensinamentos- pre-
ciosos.

3) E, para terminar, gostaria de assi-
nalar o interésse das reagBes imunoldgicas
nos estudos sébre a estrutura de macromo-
léculas naturais,

Até o presente foram os estudos sbébre os
polisidios que forneceram os resultados
mais notaveis. Como os senhores certamen-
te sabem, foi utilizando reacbes de inibicdo
quantitativa da precipitagio especifica, que
se chegou a precisar a estrutura fina das li-
gacOes entre os agucares simples nos polio-

sidios. A anilise quimica destas estruturas
foi, déste modo, enormemente facilitada.

No entanto, pesquisas analogas sobre a es-
trutura fina das proteinas, de lipides poli-
merizados e dos acidos nucléicos encontram
dificuldades. N&o é impossivel que essas
dificuldades residam no fato de existirem,
por exemplo, nas moléculas protéicas (e nos
acidos nucléicos), estruturas em hélice. Os
grupamentos externos nfo correspondem a
seqliéncia real dos acidos aminados na ca-
deia peptidica. Entretanto, pode-se esperar
que os estudos s6bre polipeptidios sintéticos,
de um lado, e s6bre produtos de degradaco
de proteinas naturais de outro, fornecam
em breve ensinamentos preciosos sébre a es-
trutura das proteinas.
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