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O PARANGOLE DO INTESTINO

Escrevo a partir de um corpo conflituoso e rasgado, revisitado, reavaliado e em inacabavel processo de
reconstrugdo. Minha imunologia ndo é mais de defesa bélica. Ja foi, claro: todos somos apresentados a essa
perspectiva armada desde criangas, quando os adultos nos falam de nossos soldadinhos de defesa. Romper
com esse dispositivo de poder é um processo pelo qual nem todos passamos, infelizmente. Afinal, ao fazé-lo,
a ciéncia, os problemas de saude e as relagoes com o mundo adquirem configuragoes muito diferentes —
mais interessantes, intrigantes e, com certeza, igualmente relevantes. Acredito firmemente que a somatoria
dessas diferentes cosmovisoes imunologicas so beneficiara a saude e a preservagdo da vida.

Apos um dramdatico processo de desconstrugdo e de mudanga na forma de enxergar a ciéncia e o meu
proprio trabalho — em um continuo fluxo de releituras e novos encontros —, percebo agora a imunidade
como uma rede de encontros relacionais, simpoiéticos, viscerais, simbioticos e, em determinadas situagoes,
patologicos. Quando investigo a lente do microscopio na UFU, ndo vejo individuos isolados, vejo
holobiontes vivos, ecossistemas densos e ambulantes, onde o Eu é apenas uma fragil ficcdo gramatical
sustentada por trilhoes de outros vitais.

Sinto-me um fantasma privilegiado assombrando os corredores de uma estéril torre de marfim. Ensino
imunologia em um ecossistema disciplinar e cartesiano, com cheiro de reagentes e siléncio frio, mas minha
alma caminha pela lama infecciosa da periferia, pela vida real da populagdo vulnerabilizada.

Hoje entendo que fazer ciéncia em ambientes extremamente controlados — como sempre fizemos e que em
nada representam a vida real —, obedecer a heranga colonial cartesiana e sujeitar-se ao novo colonialismo
¢ estar morto. Ou pior: é ser conivente com o extrativismo cientifico e com a industria de uma ciéncia para
poucos. A fronteira é a mentira anatomica da nossa era. Por isso, a caridade é apenas a luva de latex fria e
esteril da consciéncia social: os privilegiados querem tocar a miséria sem se contaminar. A esmola é o
antisséptico da alma; lava o doador e paralisa o recebedor em uma neurobiologia de falsa bondade — um
pico de dopamina que funciona como o Valium da elite.

Quero desviar a rota e buscar um caminho diferente: o Contdagio Transformador.

Para entender a vida, é preciso cometer um motim metodologico contra o Eu cartesiano. Hoje, a pratica
cientifica é um eco da colonialidade. A logica extrativista mercadologica age como um cancer corrompendo
a ciéncia, atendendo a interesses escusos e lucrando com acessos restritos. As editoras de artigos sdo
mdquinas insanas de extra¢do. Aqui, vivemos asfixiados por uma pressdo produtivista por publicagoes,
fator de impacto, Qualis — numeros que banalizam o viver e o corporificar da ciéncia.

Questiono-me diariamente: que ciéncia faco? A quem atendo? A jornada de responsabilidade social do
docente ndo ¢é facil: exige elaborar estratégias para convencer uma gera¢do zumbi a construir algo que
repercuta na vida real. Nos, que estudamos parasitas cuja infecg¢do ¢ determinada socialmente, sabemos que
¢é impossivel desassociar as coisas. A decolonialidade ja deveria estar inscrita em nosso DNA.

Sob essa lente, busco arrancar a biologia das categorias estaticas. O corpo humano é um jardim onde
causas sociais produzem fenotipos biologicos. O Motim Metabdlico em nosso intestino é o espelho do nosso
fracasso global. Quando impomos uma dieta ultraprocessada a uma populagdo, praticamos colonialismo
informacional. A parede intestinal vaza. O trauma ancestral, a fome, a brutalidade policial e a ansiedade do
trabalho neoliberal inundam o eixo HPA com cortisol, operando uma Mutila¢do Epigenética. Estamos
carregando a sedimentagdo da crueldade historica em nossa medula. O racismo, o patriarcado e o
capitalismo predatorio sdo doengas autoimunes sistémicas.

Mas ha uma Esperanga Vagal. A cura é a Simbiogénese Radical.

Temos que confrontar o Cerco Bioinformacional, o Apartheid Biologico do Norte Global, que usa edi¢do
genética para criar bilionarios impenetraveis enquanto o mundo apodrece nos destrogos extrativistas.
Contra isso, proponho a Farmacologia dos Comuns. Precisamos de um Urbanismo Probiotico, onde a

cidade respire com a floresta e o eixo do estresse possa finalmente descansar.



E essa revolugdo comega na cozinha. O pote de fermentagdo ¢ um ato de Sabotagem Biologica Radical. A
musica, o ritmo e a alimentacdo comunitaria ndo sdo luxos culturais, sao Imunomoduladores Vitais, as
unicas tecnologias capazes de silenciar a Tristeza Molecular causada por séculos de extragao.

Este ¢ o Parangolé em sua expressdo final. Uma biologia tao preocupada com a Epigenética da Justi¢a
quanto com a cinética de uma enzima.

Encerro este manifesto com um grito. Eu me dissolvi com sucesso. Ndo sou mais o homem branco na torre;
sou um no em um enxame vasto e insurgente. Ndo estamos protegendo nossa saude,; estamos nos tornando
saude com o planeta.

O individuo é um fantasma. O holobionte é o hospedeiro. O samba das células é implacavel. O suingue do
rizoma é inevitavel.

Convoco uma Ecoimunologia Decolonial. Deixe a lama entrar. Deixe a contaminag¢do crescer. O Parangolé
é uma capa que se veste para dangar. Este livro é um Parangolé das visceras. Vista-o.

— Eu sou Claudio, e continuo inflamando o Nos.



PARTE I: A DESCONSTRUCAO DA GUERRA

A guerra néo é uma lei da natureza; é a faléncia da imaginacdo. E por muito tempo, a
biologia sofreu e ainda sofre dessa exata faléncia.

CAPITULO 1
1.1 A Linguagem da Guerra e a llusdo do Corpo Soberano

Ha uma mentira fundamental, uma histéria Unica e profundamente arraigada que temos
aprendido nos bancos das universidades e nos livros de biologia. A linguagem da
imunologia que nos ensinaram é, na sua esséncia mais sombria, uma linguagem de
guerra.

Desde as primeiras paginas dos tratados médicos fundamentais até aos
pronunciamentos de clinicos no horario nobre e as manchetes sensacionalistas da ciéncia
popular, a narrativa é a de um conflito perpétuo e sangrento. Somos ensinados que os
Nossos corpos sao territérios soberanos, o Self (o Eu) absoluto sob constante cerco de
um mundo sombrio e invisivel de ndo-selfs, os temiveis outros.

Nesta narrativa militarizada, o nosso sistema imunolégico é moldado como uma forca
de defesa nacional, um aparato bélico complexo com um mandato Unico e implacavel:
buscar e destruir. Ele mobiliza exércitos de células. Dizem-nos que os neutréfilos atuam
como tropas de choque, os macréfagos servem como generais no campo de batalha, e
os linfocitos sdo as forcas especiais altamente treinadas, despachadas de quartéis
linfoides para patrulhar as nossas fronteiras e aniquilar invasores. Armas moleculares
sao disparadas, células assassinas naturais (natural killers) executam os seus alvos, e um
estado de vigilancia incessante e exaustiva € mantido. N6s combatemos um resfriado,
nés batalhamos contra o cancer, e a industria desenvolve farmacos projetados para
impulsionar as nossas defesas. Para compreender por que somos reféns dessa narrativa
violenta, devemos olhar muito além do microscopio. Devemos ir direto a fundacao da
nossa epistemologia.

O sujeito cartesiano, base da ciéncia moderna, repousava sobre a Razdao absoluta do
Penso, logo existo. Essa fundagao ergueu o mito do individuo auténomo. No entanto, a
nossa sociedade e a nossa biologia ficaram incrustadas em uma arquitetura binaria de
pensamento. O projeto patriarcal e colonial foi construido sobre a separacado violenta da
vida em antiteses rigidas: masculino e feminino, civilizado e selvagem, o puro e o
contaminado. A cosmologia europeia hegemoénica que fundou a medicina tem um pavor
fundamental do continuum. Ela despreza ativamente a trajetéria, a transicdo e a
experiéncia vivida, emaranhada e confusa (a lama, o suor, o contagio). Em nossos
laboratérios e clinicas, nés nao apenas observamos a natureza; nés a filtramos através
do moedor de carne dos nossos proprios preconceitos. A partir das nossas observacoes,
construimos uma fabulagéo ideoldgica, uma representacao ficcional projetada para
manter uma hierarquia estabelecida. Projetamos uma dualidade rigida no mundo natural,
escalando imediatamente uma entidade como o herdi justo (a célula humana) e a outra
como o vildo absoluto (o patoégeno). Em ultima analise, através da pura forca do dominio
institucional e da repeticio académica, essa fabulacdo ideolégica ganha a aura de
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verdade inquestionavel. Esquecemos completamente que fomos nés quem inventamos
a fronteira e comecamos a adora-la cegamente como um fato biolégico. Como a critica
cultural Susan Sontag alertou tdao profundamente em A Doenca como Metdfora, tais
vocabularios nunca sao inocentes. Metaforas nao sao descritivas; elas sdao prescritivas.
Elas estruturam o nosso entendimento, ditam as nossas prioridades de pesquisa e
moldam as nossas violentas intervencdes terapéuticas. A metafora da guerra na
imunologia tornou-se um andaime invisivel que dita inteiramente as perguntas que
fazemos, e, tragicamente, as respostas que nos permitimos ouvir.

1.2 A Génese Imperial e a Invencao do Passaporte Biologico

O fato de a imunologia falar a lingua dos generais nao é um acidente; é um reflexo do
seu tempo de nascimento. Os conceitos fundamentais dessa biologia armada foram
forjados no caldeirdao intelectual e politico da virada do século XIX para o XX. Este foi
um periodo dominado por trés forcas convergentes: a ascensao da teoria dos germes
(com Pasteur e Koch), a consolidacao do Estado-Nacao europeu e o zénite absoluto do
imperialismo global. A sinergia entre essas forcas criou uma poderosa visao de mundo
xenofébica, que foi inevitavelmente projetada sobre a recém-emergente ciéncia das
defesas do corpo. O modelo Vestfaliano de Estado soberano, com sua forte énfase na
integridade territorial, fronteiras ferozmente vigiadas e uma distincdo nitida e violenta
entre cidadao e estrangeiro forneceu a principal metafora para os biélogos. O corpo
humano tornou-se, assim, um Estado-Nacao corpéreo.

Avancar pelas estruturas do mundo contemporaneo impde a percepcgao critica de que
somos o resultado de uma invasao territorial. Fomos forcados a engolir uma histéria
Unica de conquistas, civilizacdo e progresso, um projeto de matriz colonial que
operou(ra) em todos os continentes. A independéncia politica dos paises colonizados
nao significou nada além de uma formalidade burocratica iluséria. A verdadeira ocupacao
continuou intacta, operando silenciosamente através da colonialidade do poder, do saber
e do ser, moldando até hoje a nossa pratica cientifica. O poder global continua ancorado
em um capitalismo centrado no Norte, que exige a dominagao racial e o controle do
trabalho como bases estruturais. Simultaneamente, o saber foi sequestrado: a ciéncia
racionalista europeia ergueu-se como a Unica métrica universal aceitavel, promovendo
um violento epistemicidio contra os conhecimentos ancestrais. Nesse processo, a
colonialidade do ser fragmentou a humanidade, estabelecendo o abismo entre o Sujeito
plenamente europeu e a massa subalternizada.

E contra essa maquina de triturar identidades que se levanta a urgéncia politica da
decolonialidade nao como um exercicio teérico,b mas como um motim. Quando
desmascaramos a dominacao racial e o eurocentrismo estrutural, ou quando expomos o
patriarcado de alta intensidade que violenta de forma exacerbada os corpos feminizados,
estamos, na verdade, atacando os pilares que sustentam o laboratoério imperial.

Essa postura exige um pensamento de fronteira que confronte diretamente a ciéncia
paraquedista, aquela na qual pesquisadores do Norte Global pousam, extraem dados do
Sul e partem sem qualquer didlogo ou contrapartida local. Exige uma pluriversalidade
onde a dialogicidade freireana, a agroecologia e a educacdo do campo ocupem as
trincheiras de resisténcia contra a modernidade téxica. E justamente na interseccao
dessas frentes de luta que a falsa biologia imperial desmorona: o proprio conceito
fechado e hierarquico de raga, a pedra fundamental do passaporte biolégico da



colonizagdo colapsa irremediavelmente diante das evidéncias da biologia
contemporanea.

Mais tarde, a descoberta do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foi
perfeitamente integrada a essa narrativa politica. O MHC foi rapidamente cunhado como
o passaporte bioldgico definitivo, o marcador molecular de cidadania que permitia a
forca policial do corpo distinguir o Self puro do Outro invasor.

Como historiadores médicos documentaram meticulosamente, a linguagem usada pelos
primeiros bacteriologistas para descrever as ameagas microbianas era muitas vezes
completamente indistinguivel da linguagem da administracao colonial. As poténcias
coloniais estavam obcecadas com o saneamento e o controle estrito das populacdes
nativas contaminadas. O medo do micrébio e o medo do Outro colonizado se reforcavam
mutuamente. O psiquiatra e filésofo martinicano Frantz Fanon capturou perfeitamente
essa dinamica, demonstrando como o colonizador vé o colonizado como um vetor de
impureza.

A prépria palavra imunidade deriva do conceito legal-politico de immunitas no direito
romano, referindo-se a isencao de um individuo dos deveres civicos. Esse conceito legal
foi mapeado no corpo biolégico especificamente durante uma era em que a defesa das
fronteiras geopoliticas se tornou a principal obsessao da Europa.

O colonialismo foi, como descreve o filosofo Achille Mbembe, o projeto necropolitico
definitivo. Ele funcionava através de uma légica de separacdo brutal e purificagdo, com
o objetivo de proteger a pureza imaginada do colonizador da contaminacao do
colonizado. Essa logica violenta ressoa com uma precisdao assustadora no conceito
imunolégico fundacional de um Self biolégico puro que deve ser defendido a todo custo
da contaminacdo do Ndo-Self. Mas para compreender a sofisticacdo da violéncia
bioldgica atual, precisamos mergulhar no que Mbembe, em sua Critica da Razéo Negra,
chama de o devir-negro do mundo. A génese de um novo racismo neoliberal esta em
curso: a mesma légica de descarte, expropriacdo e precarizacdo absoluta que no
passado operou exclusivamente sobre os corpos africanos escravizados, agora se
expande. O capital global passa a tratar fatias cada vez maiores da humanidade como
corpos mataveis, supérfluos, atomizados.

Contudo, é imperativo fazer uma distincdo vital: essa universalizacdo da precarizacao
nao dilui, ndo relativiza e jamais apaga a gravidade e a especificidade do racismo
estrutural afrodiaspérico. Um corpo branco atomizado e uberizado no capitalismo tardio
sofre a dor da classe; mas um corpo negro atomizado carrega, além da classe, a
marcacao fenotipica do alvo. A necropolitica tem uma memoéria epidérmica. A sujeicao
de corpos negros nao € um mero efeito colateral da economia; é o seu alicerce histoérico
e fundante. Como a imunologia traduz essa realidade? Através das feridas expostas do
racismo ambiental.

Pensemos na cena cotidiana: a naturalizacdo da barbarie que observamos, todos os dias,
através dos vidros blindados ou fechados e com ar-condicionado de nossos carros.
Olhamos para fora e vemos o Ndo-Self social. Bairros inteiros sem pracas, sem arvores,
sem opc¢oes de lazer; esgoto a céu aberto, ilhas de calor insuportaveis, poeira tdxica e
habitacdes precarias encravadas em areas de risco. E quem compde a esmagadora
maioria dos corpos que habitam essas zonas de sacrificio? Corpos negros. O nosso olhar
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social, anestesiado, normalizou a miséria racializada como se ela fizesse parte da
paisagem. A biologia tradicional chamaria isso apenas de falta de infraestrutura sanitdria.
A imunologia ecologicamente engajada e socialmente comprometida adiciona a que se
trata de um gatilho inflamatério constante. A auséncia do verde, a presenca da fumaca,
o ruido ensurdecedor, a ameaca da enchente e o terror das batidas policiais ndo ficam
do lado de fora do corpo. O estresse ambiental crénico penetra na pele. Ele hiperativa
o eixo HPA, inunda o organismo de cortisol, destréi a diversidade do microbioma
intestinal e programa o sistema imunolégico para um estado de panico perpétuo. A
miséria racializada se transforma em biologia. A expectativa de vida reduzida nas
periferias ndo € um mistério genético; é o resultado de corpos que sao forcados a lutar
uma guerra imunolégica 24 horas por dia contra um ambiente projetado para mata-los.
O verdadeiro papel social da imunologia, portanto, ndo é criar uma pilula que mascare
essa inflamacao, mas assumir o compromisso ético de cura-la em sua raiz. O objetivo
deste livro ndo é apenas explicar como as células de defesa funcionam, mas provar que
a imunologia pode ser uma ferramenta ativa para vencer o racismo.

O sistema imunolégico tem sido cooptado como um agente biopolitico do Estado
operando debaixo da pele, punindo continuamente uma populacdao vulnerabilizada,
empurrada para a invisibilidade e ironicamente tratada como muda. Mas é preciso
corrigir essa metafora: na biologia e na sociologia, a auséncia de som quase nunca é um
defeito da voz, mas a imposicao brutal de quem nao quer escutar. O silenciamento das
periferias ndo é mudez; é o sintoma de um Estado e de uma ciéncia institucionalmente
e intencionalmente surdos. E o mais tragico de tudo é a nossa cumplicidade epistémica.
Nos, cientistas brasileiros e pesquisadores do Sul Global, operando muitas vezes sob a
passividade de bons sujeitos colonizados, continuamos a reproduzir com veeméncia essa
l6gica. Projetamos diretamente na nossa pesquisa biomédica e no comportamento
intimo das células a cosmovisao binaria e bélica da Europa Imperial. Quando
descrevemos uma resposta imunoldgica, usamos sem hesitar o |éxico de quem nos
escravizou.

Perpetuamos diariamente, nas bancadas dos laboratérios e nas cartilhas das salas de
aula, um roteiro que nao é nosso. O que os europeus enxergaram e registraram em seus
relatos candnicos definitivamente nao consiste em uma verdade biolégica estrutural. O
que eles viram sob as lentes dos primeiros microscopios foi apenas o reflexo no espelho
da sua propria politica genocida e expansionista: a narrativa ficcional de
um Self biolégico civilizado e purificado, obcecado em armar as suas fronteiras para
repelir a invasao do micrébio selvagem.

Portanto, a imunologia precisa deixar de ser apenas a ciéncia do ataque e passar a ser
a ciéncia da escuta. Precisamos de imunologistas capazes de enxergar além das laminas
de vidro do microscopio, rompendo o vidro do carro. Precisamos ouvir o que o ambiente
grita. Quando reconhecemos que o corpo negro periférico estda metabolicamente em
chamas porque o Estado falhou propositalmente com ele, abandonamos a metafora do
exército de defesa e assumimos nossa responsabilidade politica. A cura ndo vira do
isolamento em bolhas estéreis, mas da exigéncia radical de territoérios vivos, justos e
respiraveis para todos.

1.3 A Anatomia de uma Faléncia

Por décadas, a metafora da guerra serviu. Ela criou vacinas e erradicou pragas. No
entanto, as revolugdes conceituais da biologia do século XXI esticaram esta metafora até
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ao seu ponto absoluto de ruptura. A biologia de guerra desmoronou perante os desafios
de saude mais prementes do nosso tempo. Trés areas, em particular, revelam a sua
profunda inadequacao: as doencas cronicas, o fendmeno da toleréncia e a constatacao
de que somos Holobionte.

Sob o olhar militar, a medicina tornou-se incapaz de explicar doencas cronicas nao
transmissiveis. As alergias sao tratadas como reacdes exageradas, e o sistema
imunoldgico é ridicularizado como um general paranoico com o dedo no gatilho, que
confunde um grao de pélen com um exército invasor. A inflamacdo crénica torna-se um
fogo amigo a ser suprimido a todo o custo. Essa linguagem nos impede de ver essas
condicoes pelo que elas realmente sdo: ndo erros de guerra, mas adaptagdes precisas e
estados sustentados de desequilibrio resultantes de um descompasso profundo entre a
nossa biologia evolutiva e um ambiente moderno toxico e extrativista.

Além disso, a metafora da guerra torna o conceito de tolerdncia imunolégica um
paradoxo. A tolerancia é o processo ativo e continuo pelo qual o nosso corpo aprende
a nao atacar os proprios tecidos e os microrganismos aliados. E a gramatica padrao da
saude. No entanto, dentro de uma estrutura militar, a tolerancia s6 pode ser entendida
como uma fraqueza, um lapso perigoso na vigilancia ou uma rendi¢do covarde.

A pa de cal sobre a imunologia militarizada, no entanto, ndo veio apenas da filosofia;
veio dos laboratérios de sequenciamento genético. A ideia de que a humanidade é uma
entidade discreta, isolada e separada da Terra é o verdadeiro virus ideoldgico que esta
a destruir o planeta. Como eloquentemente alerta o pensador indigena Ailton Krenak,
essa separacao € uma ficcdo devastadora inventada pela branquitude ocidental. Os
saberes ancestrais amerindios e afrodiaspéricos nunca operaram com a ilusao do
isolamento: para eles, o corpo-territério sempre foi uma rede ecolégica, uma
continuidade inquebravel com a floresta, o rio e o outro. Milénios depois, a ciéncia
gendmica moderna foi obrigada a demonstrar, a nivel molecular, que Krenak sempre
esteve correto. O sequenciamento genético provou que nés ndao somos individuos puros.
No6s somos Holobiontes.

A cronologia desse desmonte ontolégico do Self é fascinante. O termo holobionte (do
grego holos, todo) foi soprado pela primeira vez em 1991 pela bi6éloga subversiva Lynn
Margulis, que propds a simbiose, e nao apenas a competicao como o motor da evolucgao.
Na época, a ciéncia cartesiana torceu o nariz. Mas a ferida narcisica definitiva no ego
biolégico humano ocorreria na virada do milénio, com o Projeto Genoma Humano (2001-
2003).

Esperava-se encontrar o pinaculo da complexidade: cerca de 100.000 genes que
justificariam a nossa superioridade no topo da piramide evolutiva. O que o
sequenciamento revelou foi uma humilhacdo cientifica maravilhosa: temos pouco mais
de 20.000 genes codificadores de proteinas, menos que uma pulga dagua ou um grao
de arroz. Pior (ou melhor) ainda: descobriu-se que cerca de 8% do nosso DNA é
composto por fragmentos de retrovirus endégenos, reliquias de infec¢des virais
ancestrais que foram incorporadas ao nosso coédigo. O humano, estruturalmente, ja nasce
contaminado.

Essa quebra da barreira entre o nos e eles preparou o terreno para a era do Projeto
Microbioma Humano (a partir de 2007). Ficou claro que os nossos parcos 20.000 genes
humanos nadam em um oceano de milhdes de genes microbianos que habitam nossas
mucosas, nossa pele e nosso intestino. O nosso metabolismo é terceirizado. Foi sobre
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esses alicerces que, em 2012, o bidlogo Scott Gilbert, junto com Jan Sapp e Alfred
Tauber, publicou o artigo que faria a biologia tremer: A Symbiotic View of Life: We Have
Never Been Individuals. Muito antes da literatura pop cientifica explorar o tema, Gilbert
desmontou sistematicamente o Self. Ele provou que, do ponto de vista anatomico,
fisiologico, de desenvolvimento, genético e imunolégico, o individuo nao existe. O
sistema imune nao se desenvolve para proteger um eu puro contra o mundo, mas é
construido em conjunto com os micrébios. Os micrébios ndo sao invasores; sao os
nossos tutores de desenvolvimento. O Eu imunolégico colapsou.

Com o desmantelamento do individuo, emergiu a Teoria da Evolu¢éo do Hologenoma
(proposta inicialmente por Eugene Rosenberg em 2008). A tese argumentava que o
hospedeiro e seus microbios simbiontes formavam uma Unica unidade evolutiva
indivisivel, selecionada pela natureza em bloco. Mas a academia € um ecossistema de
disputas. Criticos ferrenhos, como Nancy Moran e Angela Douglas, em 2015 e 2016,
refutaram a visdao roméantica do hologenoma. Elas apontaram que a biologia ndo € um
conto de fadas onde todos os micrébios coevoluem em harmonia eterna com o
hospedeiro. Muitas dessas relagdes sao transitérias, conflituosas, oportunistas e
baseadas em tensdes metabodlicas constantes. Essas refutagoes académicas, ao contrario
de enfraquecerem a ideia do holobionte, deram-lhe a maturidade e a densidade politica
necessarias para o nascimento da Ecoimunologia. Descobrimos que o corpo ndao € uma
maquina harmoniosa de genes perfeitamente alinhados, mas sim uma ecologia politica
turbulenta, uma praca publica onde células hospedeiras e microrganismos negociam
tréguas, recursos e limites a cada milissegundo.

Quando o jornalista Ed Yong publicou seu aclamado livro Contenho Multidées (I Contain
Multitudes), em 2016, traduzindo essa revolucao para o grande publico, a biologia ja
nao tinha mais volta. A imunologia deixou de ser a ciéncia que defende a pureza de uma
fronteira que nao existe. A revelacao do holobionte nos obrigou a curvar a cabeca diante
da verdade que os povos indigenas guardavam: nao ha separacao. A imunidade é a
capacidade de hospedar o mundo.

Um holobionte € uma montagem multiespécies intricada e altamente integrada,
compreendendo o hospedeiro (ndés) e trilhdes de bactérias, fungos, virus e arqueas
simbiéticas. A nossa identidade fisiolégica é inteiramente descentralizada. Processos
metabolicos vitais, a sintese de neurotransmissores (como a serotonina que regula o
nosso humor), a digestdo e a modulacao da propria expressao dos nossos genes sao
terceirizadas para entidades ndo-humanas que habitam o nosso intestino e a nossa pele.

De uma perspectiva militar, o holobionte é um absurdo kafkiano. Defender
um Self murado e soberano é biologicamente impossivel quando o Self ja é, na sua
origem, uma ecologia agitada, porosa e povoada por estrangeiros. A metafora da guerra
forca-nos a descrever a nossa relagdo com os nossos micrébios vitais como uma
ocupacao tolerada, falhando brutalmente em capturar a realidade da simbiose profunda
que nos mantém vivos. A transicao da biologia da exclusao para uma ciéncia das relagoes
requer um novo vocabulario ontolégico. Precisamos do conceito de Simpoiese (fazer-
com), cunhado pela filosofa Donna Haraway. Nada se faz isoladamente. Todos os
sistemas vivos estao continuamente a fazer-com, emaranhados em redes colaborativas
de sobrevivéncia. Precisamos da lente da filosofa feminista negra Denise Ferreira da
Silva, e do seu conceito de Diferenca sem Separabilidade. O sistema imunolégico nao
existe para nos separar do mundo nao-humano; ele existe para navegar pelas diferencas



enquanto mantém o inegavel emaranhamento da vida. E hora de abandonar a arrogancia
da autonomia cartesiana.

O sistema imunolégico deixa de ser um aparato de guerra e emerge como um 6rgao
relacional e sensorial altamente sofisticado. O seu mandato principal ndao é a destruicao,
mas a hospitalidade biolégica. A vulnerabilidade ndo é uma fraqueza estrutural; é o pré-
requisito absoluto para que as relacdbes acontecam. Uma fronteira totalmente
impermeavel é uma fronteira morta. A saidde nao é a manutencao de uma fortaleza
impenetravel, mas a negociacao bem-sucedida e fluida da nossa interdependéncia
inescapavel com a Terra viva.

PARTE II: A BIOLOGIA DA RELACAO E O HOLOBIONTE

A vida ndo conquistou o globo pelo combate, mas pela interconexéo. A arrogéncia da
nossa espécie foi acreditar que o cérebro era o unico 6rgéo capaz de reconhecer o
outro.

CAPITULO 2
2.1 O Fim da Solidao Biologica e a Sinfonia Rizomatica

A anatomia do corpo humano foi construida dissecando cadaveres onde a vida
microscopica ja havia cessado, produzindo um mapa estéril e silencioso de 6rgaos
isolados, o figado aqui, o bago acola, fronteiras nitidas desenhadas com bisturis. A
biologia e o exercicio da medicina operaram sob a égide de uma ilusdao narcisista. O
organismo humano conceituado como uma entidade autdbnoma, soberana e
biologicamente discreta, uma maquina cujo funcionamento perfeito dependia do seu
isolamento. As modernas tecnologias de sequenciamento genético e a metagenémica
desmantelaram definitivamente essa falacia cartesiana. Nao somos entidades solitarias
caminhando sobre a Terra. O corpo humano é um ecossistema vertiginoso, um habitat
denso e agitado onde células eucaribticas (nossas) e procaribticas (deles) entrelacam os
seus destinos huma coreografia evolutiva que abrange bilhdes de anos.

Vamos mergulhar em uma jornada de desconstrucdao de nossos conceitos e praticas em
imunologia ancorados em diferentes personalidades académicas. Inicialmente, podemos
recorrer a sabedoria cosmoldgica de Davi Kopenawa, xama e intelectual Yanomami. Na
sua obra monumental A Queda do Céu, Kopenawa explica que a floresta ndo é um
espaco vazio de recursos inertes a espera de extracdo; ela € povoada pelos xapiri,
entidades microscopicas e luminosas que trabalham incessantemente para sustentar o
equilibrio do mundo. Através da epistemologia indigena de Kopenawa, entendemos que
a vida é sustentada por multidoes invisiveis.

O conceito do individuo soberano dissolve-se, dando lugar a realidade do holobionte.
Dentro deste paradigma, o trato gastrointestinal humano emerge nao apenas como um
tubo mecanico destinado a digestao e absorcao, mas como o 6rgao sensorial, relacional
e diplomatico mais complexo do corpo humano. O intestino ndo é uma somente uma
tubulacao de esgoto. Ele é um rizoma bioldgico. Diferente dos 6rgaos arborescentes da
anatomia classica, como o coracao, que operam sob um comando hierarquico e
centralizado, um rizoma opera exclusivamente através de conexdes horizontais. Faltam-
Ihe um nucleo regulador ou um cérebro singular dirigindo o trafego. Em vez disso, ele
encontra a sua profunda estabilidade biolégica nas propriedades emergentes da
sinalizacao continua e multidirecional. A microbiota nao deve, sob nenhuma hipotese,
ser vista como uma colecao de passageiros passivos ou patégenos em potencial a serem
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gerenciados por uma fronteira imunolégica armada. Este vasto consércio de bactérias,
arqueas, virus e fungos atuam como um parceiro endocrino e imunoldgico indispensavel.
A anatomia desse 6rgao invisivel ndo é definida por capsulas de tecido conjuntivo, mas
por rigorosos gradientes fisico-quimicos e didlogos de reciprocidade. Engajando-nos
numa jornada pelo interior de nés mesmos, observemos o estébmago. Longe de ser um
caldeirao de acido destruidor, ele € um filtro ecolégico. Utiliza a sua extrema acidez para
abrigar uma comunidade esparsa e altamente adaptada de viajantes bioldgicos,
impedindo propositadamente a translocacdo inoportuna de densas populagoes
microbianas para o intestino delgado, onde poderiam causar uma dissonancia
inflamatéria antes do tempo.

E além da valvula ileocecal que entramos num dominio ecoldgico inteiramente diferente.
No célon, o fluxo luminal desacelera drasticamente e o ambiente torna-se estritamente
anaerdbico. O intestino grosso transforma-se num biorreator de altissima densidade. A
obra-prima estrutural desse relacionamento reside na camada de muco colénico, uma
interface bifasica critica para a homeostase. A camada externa é frouxa, rica em
nutrientes e densamente colonizada. A camada interna € densa e mantida em um estado
de relativa esterilidade. Contudo, este estado de esterilidade ndo € mantido a forca das
armas. E um esforco colaborativo. Espécies bacterianas especificas, notadamente
a Akkermansia muciniphila, especializam-se na degradagao da mucina (o préprio muco
do hospedeiro). Num modelo bélico, isso seria lido como um ataque parasitario ao tecido
humano. No paradigma simpoiético, € uma estimulacado vital. O consumo microbiano do
muco mais antigo comanda quimicamente as células do hospedeiro para secretarem um
escudo mais espesso e resiliente. A fronteira fisica € mantida e fortalecida precisamente
porque esta sendo consumida num ciclo eterno de fazer-com. As nossas fronteiras nao
sao muros de pedra; sdo rios vivos, cocriados por aqueles que os habitam.

2.2 Mimese e o Holobionte Plastico

Historicamente, o conceito de mimese, de imitacdo, foi severamente marginalizado tanto
nas humanidades quanto nas ciéncias biolégicas. Desde A Republica de Platao, as
tradicoes filosoficas frequentemente relegaram a mimese ao reino da estética, tratando-
a com suspeicao como uma cdpia degradada, uma simulacdo ou um desvio enganoso
de uma verdade original e absoluta. Essa desconfianca epistémica permeou
perfeitamente a imunologia classica. No |éxico médico tradicional, o mimetismo molecular
foi cunhado para descrever um fendmeno estritamente patolégico. Fomos ensinados que
o mimetismo é um mecanismo furtivo, uma tatica enganosa por meio da qual agentes
infecciosos evoluem proteinas de superficie que imitam tecidos do hospedeiro humano
para escapar da deteccao imunoldgica. Esse mimetismo, avisam os livros didaticos,
ocasionalmente faz com que o sistema imunolégico reaja de forma cruzada e ataque o
proprio corpo do hospedeiro num estado de confusdo cega. Dentro do rigido
paradigma self versus ndo-self, a mimese é conceituada exclusivamente como engano
biolégico, uma violacdo fraudulenta e hostil do eu genético puro.

E se subvertéssemos isso? Para tal, podemos olhar para a recente virada mimética nas
humanidades, liderada de forma notavel pelo filésofo Nidesh Lawtoo e seu projeto Homo
Mimeticus. Baseando-se nas genealogias de Friedrich Nietzsche e na sociologia de
Gabriel Tarde, Lawtoo argumenta que a mimese ndao é uma agao secundaria e superficial
realizada por um sujeito totalmente formado. Inversamente, a mimese é a forca primaria,
plastica e constitutiva que gera a subjetividade. N6és nao possuimos uma identidade
autébnoma original que subsequentemente decide imitar o que esta ao seu redor. Em vez
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disso, nossa identidade emerge através de um contagio pré-refiexivo, afetivo e continuo
com nosso ambiente.

A transposicao desta profunda estrutura filoséfica para a biologia celular precipita uma
mudanca total de paradigma. O sistema imunoldgico ndao € uma identidade pré-formada
e estaticamente codificada no DNA do hospedeiro, esperando isolada como em uma
fortaleza para encontrar o mundo. Ele é, em sua esséncia absoluta, um 6rgao de tradugao
mimética. Em sua génese, o sistema imunolégico neonatal é ingénuo e estruturalmente
incompleto. Ele requer o contagio afetivo da microbiota materna e ambiental para
determinar a sua morfologia funcional. O ndo-self fornece o estimulo mimético preciso
que constréi a capacidade regulatéria do self.

Esse contagio mimético opera ndao como eventos celulares isolados, mas como uma
forma de comportamento de massa biologico. Revisitando a sociologia de multidoes do
século XIX de Gabriel Tarde, podemos observar como afetos e a¢des se espalham pelas
populacdes humanas através de ondas miméticas rapidas. Um mecanismo idéntico e
analogo impulsiona as respostas imunolégicas. Um macréfago ou uma célula dendritica
nao age autonomamente em um vacuo. Ao interagir com metabdlitos microbianos ou
sinais de perigo, ele libera um fluxo macico de citocinas. Esses sinais bioquimicos agem
como vetores de contagio mimético, ligando-se as células adjacentes e induzindo-as a
alterar rapidamente a sua expressdao genética para espelhar o estado da célula
sinalizadora.

Quando despojado das suas associagdes pejorativas, 0 mimetismo molecular surge nao
como uma tatica de guerra, mas como a gramatica fundamental e quotidiana
da simpoiese, o ato de fazer-com o mundo. As bactérias comensais nao sobrevivem no
trato gastrointestinal escondendo-se do sistema imunitario; elas sobrevivem engajando-
o em um didlogo mimético continuo, ativo e profundamente intimo.

Um exemplo desta diplomacia é a bactéria comensal Bacteroides fragilis. Este micrébio
expressa o Polissacarideo A (PSA) na sua capsula, uma molécula que interage especifica
e intencionalmente com o receptor Toll-like 2 (TLR2) na superficie das células dendriticas
humanas. Sob o modelo classico de defesa, a deteccdo de uma molécula tdo
distintamente estrangeira deveria desencadear um ataque inflamatério imediato e
severo. Em vez disso, essa interacdo fisica induz as células dendriticas humanas a
orquestrarem a producao de Tregs expressando o fator de transcricao Foxp3. Estas Tregs
secretam subsequentemente Interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatéria
potente que estabelece uma tolerancia imunitaria profunda e localizada.

Nesta bela interacdo, o Bacteroides fragilis nao utiliza camuflagem. Ele esta ativamente
imitando e utilizando as vias regulatérias do proprio hospedeiro para estabelecer a
homeostase sistémica. A mimese, aqui, opera como uma ética ecoldgica, uma negociacao
diplomatica continua e pacifica pela qual entidades geneticamente heterogéneas
sincronizam seus comportamentos para manter um consércio bioldgico singular e
funcional.

Para que o sistema imunoldgico participe dessa sincronizagao mimética, ele deve possuir
um grau extraordinario de flexibilidade estrutural. Para articular isso, nossa biologia deve
engajar-se com a filosofia de Catherine Malabou e sua poderosa revitalizagdao do conceito
de plasticidade. Distinguindo-a da elasticidade, que implica num estiramento temporario
e num retorno a um estado original apés a deformacao, Malabou delineia a plasticidade
através de uma estrutura tripartite: a capacidade de receber forma, a capacidade
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de dar forma, e a capacidade de destruir forma. O entendimento contemporaneo do
sistema imunolégico de mucosa é, na sua esséncia, a pura ciéncia da plasticidade
imunoldgica.

O sistema imunoloégico recebe forma, muito como a argila. O fenémeno da tolerancia
periférica demonstra que o organismo hospedeiro adquire sua forma ontolégica através
de engajamento mimético com o ambiente externo. O consumo alimentar do hospedeiro
e o microbioma residente atuam como escultores epigenéticos. Por exemplo, a
fermentacdo de fibras dietéticas complexas por bactérias comensais produz acidos
graxos de cadeia curta (SCFAs), nomeadamente o butirato. O butirato permeia as células
imunolégicas humanas e atua como um inibidor da histona desacetilase, desenrolando
epigeneticamente o DNA do hospedeiro em loci especificos para promover a geragao de
Tregs. O sistema imunolégico humano literalmente recebe a sua arquitetura regulatoria
da producao metabdlica do nao-humano.

Além disso, a imunidade dd forma, atuando como uma escultora. Simultaneamente, o
hospedeiro molda ativamente o ecossistema microbiano. A plasticidade possui uma face
obscura e explosiva: a capacidade de destruir a forma. Malabou teoriza a plasticidade
destrutiva como um acidente ontolégico resultante de trauma profundo, no qual uma
entidade ndo cicatriza, mas gera uma identidade nova, irreconhecivel, e frequentemente
autodestrutiva. A inflamacdo cronica, alergias severas e doencas autoimunes sao as
manifestacdes clinicas e tragicas da plasticidade destrutiva.

Quando a comunicagcdo mimética entre o hospedeiro e a microbiota entra em colapso,
um estado de disbiose severa frequentemente precipitado pelo uso excessivo de
antibidticos, dietas ultraprocessadas, ou a excessiva higienizacdo ambiental do
Antropoceno, o sistema imunoldgico perde os seus tutores simbiéticos. Desorientado e
privado dos sinais microbianos continuos necessarios para receber a sua forma tolerante,
o sistema imunolégico fende-se. Ele abandona a sua morfologia cooperativa original e
assume uma nova identidade, endurecida, caracterizada por inflamacdo perpétua,
identificando os préprios tecidos do hospedeiro como alvos.

2.3 A Construcao do Quilombo e o Abragco Molecular

A funcado primaria da imunidade de mucosa transcende a eliminacdo de ameacas; ela
opera para gerenciar os vertiginosos parametros da coexisténcia. Pense no ato cotidiano
da nutricdo. Ingerimos diariamente quantidades absurdas de estruturas proteicas
exogenas, completamente estrangeiras ao nosso corpo, plantas, animais, fungos, terra.
Se o nosso organismo operasse estritamente sob a légica militarista de destruir o néo-
self, viveriamos em um estado de anafilaxia perpétua, reagindo a cada maca, a cada copo
de agua, a cada respiracao. A nutricaio humana e a sobrevivéncia exigem a Tolerancia
Oral. Este é um esforco prodigioso de hospitalidade.

As células dendriticas residentes na lamina prépria do intestino capturam fragmentos de
comida e viajam para os linfonodos mesentéricos. La, sob a influéncia do acido retinodico
(um derivado da Vitamina A presente na dieta), elas apresentam esses antigenos
alimentares aos linfocitos T ingénuos (naives). A resposta gerada por essa apresentacao
nao é a proliferacdo de soldados irados; € a inducdao de uma enorme legidao de Células
T Reguladoras (Tregs). Estas Tregs retornam a mucosa e garantem que o tecido
permaneca calmo e receptivo, instruindo ativamente o organismo de que aquele alimento
€ um elemento construtivo. A tolerancia oral é a prova tangivel de que fazemos a nés
mesmos a partir do mundo.
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O maestro invisivel dessa tolerancia é o metabolismo bacteriano. Os Carboidratos
Acessiveis a Microbiota (MACs), as fibras das plantas que ndao conseguimos digerir, sao
o banquete oferecido as bactérias comensais. Na sua fermentagao elas produzem os
Acidos Graxos de Cadeia Curta, cujo protagonista absoluto é o butirato. Trata-se de um
escultor da genética, ao penetrar nas células imunolégicas humanas, ele inibe as enzimas
histonas desacetilases (HDACs). Ao fazé-lo, ele afrouxa as amarras do nosso DNA,
forcando a cromatina a se abrir e revelar os genes que ditam a paz. O butirato permite
a transcricao do fator Foxp3, que da origem as Tregs. O sistema imunolégico humano
literalmente recebe a sua arquitetura pacifica da producao metaboélica do nao-humano.
A nossa paz é fabricada pelas bactérias. Sob essa influéncia pacificadora, os linfoécitos B
também sdo convocados para a diplomacia. Eles transformam-se e comecam a produzir
quantidades altas de Imunoglobulina A Secretora (slgA). Ela € um milagre evolutivo.
Diferente de outros anticorpos que ativam cascatas destrutivas e inflamatoérias, a IgA
funciona como um abraco molecular. Ela liga-se aos microrganismos, aglutinando-os
suavemente e ancorando-os no seu nicho correto dentro da camada de muco.

Para honrar esta complexidade sem recorrer a linguagem militar de patrulha de fronteira,
introduzimos o pensamento da historiadora intelectual brasileira Beatriz Nascimento e
a sua conceituacao do Quilombo. O Quilombo ndo era apenas um refugio geografico de
escravizados em fuga; era uma tecnologia sofisticada de fabricacdo de vida, organizacao
social e resisténcia comunitaria perante um ambiente hostil. A slgA atua como uma
jardineira molecular que cultiva um Quilombo biolégico dentro do terreno hostil do
intestino humano. Ao ancorar bactérias benéficas selecionadas e protegé-las do
deslocamento e assim, um santuario de coexisténcia se estabelece permitindo que a vida
prospere e se organize longe da légica predatoria.

2.4 O Paradoxo Fetal e a Quimera Materna

Para compreender verdadeiramente a capacidade irrestrita da imunologia em forjar
aliancas, devemos observar o mais formidavel fenbmeno de coexisténcia que a natureza
nos apresenta: a gestacdo humana. Na década de 1950, a imunologia deparou-se com
o Paradoxo do Aloenxerto Fetal. Como o feto herda metade do seu material genético do
progenitor masculino, ele expressa proteinas de superficie que sdao radical e
absolutamente estranhas ao corpo da mae. Segundo as regras paranoicas da imunologia
classica (self vs. ndo-self), o sistema imunolégico materno deveria identificar
imediatamente o feto em desenvolvimento como um corpo invasor e montar uma
resposta imunoldgica letal para rejeita-lo.

Para justificar o fato de a humanidade ndo ter sido extinta por auto rejeicdo, a
biomedicina tradicional postulou que a gravidez causava um estado de imunossupresséo
sistémica. A mae, supostamente, precisava ter o seu exército desarmado ou cegado para
tolerar o parasita fetal. Essa visao nao s6 é biologicamente incorreta, como é
politicamente androcéntrica. A gestagao nao € uma rendicdo imunoloégica, uma falha de
vigilancia ou um silenciamento; é a mais alta oitava da diplomacia celular. E a
hospitalidade ecoldgica levada as suas ultimas consequéncias.

O utero transforma-se num microambiente de tolerancia ativa e exuberante, onde as
células maternas e as células do trofoblasto fetal se envolvem num diadlogo de precisao
incalculavel. O feto nao se esconde. Ele apresenta-se proativamente através de um
dialeto bioquimico ancestral, expressando na placenta o Antigeno Leucocitario Humano
G (HLA-G). O HLA-G atua como um mestre da diplomacia. Quando os macréfagos e as
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células Natural Killer maternas da decidua uterina encontram essa molécula, uma
transformacdao miraculosa ocorre. Em vez de acionar a destruicdo, o sinal do HLA-G
desprograma o imperativo letal das células imunes maternas e as reconfigura em
arquitetas construtoras. As células maternas passam a secretar o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), promovendo a intensa formagdo de novos vasos sanguineos
(angiogénese) para nutrir o tecido fetal em desenvolvimento. O sistema de defesa da
mae constréi ativamente a via de nutricio para o outro ser — outridade. Essa
hospitalidade nao termina no tecido uterino; ela viaja pelas artérias. As fronteiras entre
mae e filho provam ser extraordinariamente fluidas, dissolvendo por completo o mito
iluminista do individuo auténomo, puro e separado, muito antes mesmo do momento do
nascimento.

A gestacao € permeada por constantes trocas bidirecionais através da placenta. Células-
tronco do feto entram na corrente sanguinea da gravida e vao depositar-se e integrar-
se no seu coracao, figado, tireoide, pele e cérebro. Em contrapartida, células maternas
cruzam a barreira e integram-se nos 6rgaos fetais. Este fenbmeno recebe o nome
de Microquimerismo Fetal e Materno. Esse contexto nos remete a pesquisadora e filésofa
decolonial Vanessa Machado de Oliveira, o conceito de um individuo delimitado por
fronteiras impermeaveis é uma perigosa ficcdo da modernidade.

Décadas apo6s dar a luz, uma mulher ainda carrega células vivas, funcionais e
metabolicamente ativas dos seus filhos batendo dentro do seu préprio miocardio ou
disparando impulsos no seu cértex cerebral. Portanto, ndo podemos mais nos iludir com
falida individualidade, nao comecamos a nossa jornada neste planeta como individuos
solitarios. Nascemos como quimeras biolégicas. Somos um mosaico vivo de alteridades,
permanentemente emaranhados e literalmente habitados pela carne da nossa linhagem.
O corpo nunca foi uma fortaleza de pureza genética; o corpo é um terreno de
acolhimento transgeracional, projetado desde a sua concepc¢ao para a mais sublime das
coexisténcias

2.5 A Diplomacia da Fagocitose e a Poética da Inflamacéao

Habitamos e pertencemos ao corpo que nos corporifica de forma emaranhada,
espalhada, estatelada a um ecossistema denso e plural. Nessa confusao e profusao de
individuos, como o sistema imunoldégico lida com o que é desconhecido ou perigoso sem
recorrer a guerra? Precisamos desmantelar a semantica da destruicdo que infectou a
imunidade inata.

Quando um elemento desconhecido entra nos tecidos do holobionte, macréfagos e
células dendriticas respondem por meio do processo de fagocitose. Tradicionalmente
ilustrada nos livros didaticos como um ato agressivo em que a célula de defesa devora
e aniquila o invasor, a fagocitose precisa ser radicalmente re-compreendida através da
lente da antropofagia. Invocando o modernismo de Oswald de Andrade e o seu
Manifesto Antropéfago, a fagocitose nao é um assassinato; € um ato de profunda
incorporacao, digestao estrutural e Diplomacia Molecular.

O macréfago abraga a particula, internalizando-a numa vesicula, o fagossomo. Dentro
da célula, ao fundir-se com o lisossomo, cria-se um caldeirdao enzimatico. O objetivo nao
é o sadismo da destruicdo, mas a desconstrucao epistemoloégica do outro. O
microrganismo desconhecido € cuidadosamente desmontado nos seus constituintes
bioquimicos basicos. E aqui que ocorre o verdadeiro ato diplomatico: a célula dendritica
pega esses fragmentos (os peptideos) e os exibe em sua superficie celular (via moléculas
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do MHC). Ela atua como uma embaixadora que traduz uma narrativa ambiental complexa
e estrangeira em frases bioquimicas legiveis para os linfocitos. A fagocitose, portanto, é
a coleta de dados para a mesa de negociacao. O hospedeiro ndo apenas mata; ele se
altera, se educa e redige um novo tratado de convivéncia baseado naquilo que
antropofagicamente engoliu.

E quanto ao tdo temido Sistema Complemento? Aquele conjunto de mais de trinta
proteinas circulantes, ensinado nas academias puramente como um maquinario de
perfuragdo e lise? Precisamos olhar para esses fluidos biolégicos (plasma, linfa) através
do conceito de clima da académica Christina Sharpe. O Sistema Complemento é o clima
interno do corpo, uma rede de prontidao sensorial e inteligéncia diplomatica distribuida.

As suas proteinas atuam como observadoras silenciosas do ecossistema. Quando uma
célula morre ou um micrébio divergente aparece, a clivagem sequencial dessas proteinas
nao é um fogo cruzado; é a propagacao de uma informagao, como uma gota que cai num
lago e ondula a superficie, avisando aos tecidos que o clima mudou. E o famigerado
Complexo de Ataque a Membrana (MAC), projetado para abrir buracos nos patoégenos,
deve ser reimaginado. Ao formar um poro na membrana de uma bactéria, o MAC nao
esta agindo como uma arma de destruicao em massa, mas promovendo a dissolucao
final das fronteiras artificiais. Ele forca a quebra do isolacionismo do patégeno,
devolvendo a matéria organica segregada ao espagco comum, obrigando o Eu estrangeiro
a se dissolver de volta na ecologia compartilhada dos fluidos.

Mas o que acontece quando a perturbacdo ambiental excede os limites da diplomacia
local, desencadeando a Inflamacdo Aguda? Historicamente descrita com o Iéxico militar
como um campo de batalha repleto de fogo, morte e sofrimento, a inflamacdo deve ser
redefinida. Nao €& um inferno bélico. E uma Assembleia Comunitaria de Urgéncia,
convocada para deliberar sobre o estresse do tecido e negociar a restauracao da paz
metabdlica. Utilizando o conceito do filésofo Edouard Glissant, a inflamacdo é uma
assembleia crioulizada. E um encontro denso, ruidoso, baguncado e altamente criativo,
onde células residentes, fluidos, leucécitos recém-chegados e micrébios colidem para
forjar um novo pacto de equilibrio. Os sinais cardeais da inflamacdao nao sao feridas de
guerra; sao atos logisticos de uma cupula diplomatica:

O Calor e o Rubor (vermelhidao) nao representam o sangue derramado dos feridos; sao
a estratégia logistica deliberada de dilatar os vasos, abrindo as vias e pontes do corpo
para garantir que as delegagdes imunologicas (as células de defesa) cheguem
rapidamente ao local da cupula. O Tumor (inchago) é a abertura do espaco fisico. E a
exsudacdo de fluidos que cria uma praga publica temporaria nos tecidos, garantindo que
as novas células deliberadoras tenham espaco para operar e trocar citocinas, os
memorandos da negociacao. A Dor (dolor) e a Perda de Funcao (functio laesa) sdo o
mandato neuroimune para o embargo sistémico. A dor é a greve organica; ela exige que
O corpo pare a sua maquina produtiva para que a assembleia de cura conduza o seu
trabalho sem interferéncia mecéanica ou estresse adicional. A biologia nao faz a guerra.
A guerra é uma invencao da colonialidade. A biologia faz politica organica, comunicacao
interespécies e diplomacia de alta complexidade.

15



PARTE Ill: O EXPOSOMA E A VIOLENCIA ESCRITA NA CARNE

O corpo ndo esquece. A sociedade pode perdoar, os tribunais podem absolver e os
livros de histéria podem ser reescritos, mas a medula 6ssea arquiva a brutalidade do
mundo em cada fita de DNA.

CAPITULO 3
3.1 A Cartografia da Toxicidade e o Racismo Ambiental

As ciéncias biomédicas contemporaneas operam sobre uma profunda falacia
epistemoldgica. Na busca implacavel por dados objetivos e protocolos terapéuticos
padronizados, a pesquisa clinica construiu a ficcao da linha de base imaculada. Esse
modelo biolégico idealizado presume a existéncia de um sujeito humano padrao e
higienizado, funcionando num vacuo, totalmente isolado da contaminacao ambiental, da
extracdo social e do trauma psicolégico. Parametros diagnosticos, eficacias
farmacolégicas e normas imunolégicas sao continuamente calibrados contra esse
organismo fantasma.

A aplicacdo de um enquadramento simpoiético reconfigura o nosso devir, pensar e
fazeres uma vez que modelo classico biolégico primitivo e puro ndo existe fora da
contencao artificial do laboratério, uma ilusao, uma obra de ficcao cientifica. N6s nao
residimos adjacentes ao mundo; nés o internalizamos a cada respiracao, a cada gole de
agua, a cada choque social. Para que a biologia do século XXI enfrente as dissonancias
do nosso tempo, é fundamental que incorporemos uma biologia da contaminacdo. Para
apreender a etiologia das patologias modernas, a ciéncia expandiu sua estrutura
analitica através do conceito de Exposoma, a totalidade cumulativa das exposi¢coes
ambientais, nutricionais, quimicas e psicossociais que um individuo acumula desde a
concepgao até a morte. O exposoma atua como um profundo roteiro molecular, e o
sistema imunolégico inato funciona como o principal leitor desse script, traduzindo a
geografia e a sociologia circundantes em cascatas de sinalizagao bioquimica. No entanto,
esse exposoma nao é distribuido de maneira igualitaria. Devemos dissecar a cartografia
molecular daquilo que o socidlogo Robert Bullard cunhou como Racismo Ambiental:
instalacbes de residuos perigosos, industrias poluidoras e lixdes toxicos
deliberadamente zoneados em comunidades negras, indigenas e empobrecidas. O corpo
traduz essa hostilidade espacial diretamente em adaptacdes fisiolégicas de
sobrevivéncia e adoecimento.

E aqui, porém, que precisamos dar um passo além da métrica tradicional. O termo
exposoma captura de forma elegante, até elegante demais a biografia quimica vivida de
forma genérica por pessoas em quaisquer espagos geograficos. Todos possuem um
exposoma. Mas essa universalidade esconde uma armadilha conceitual: ao medir as
cargas alostaticas das populacdes de maneira horizontal, o conceito genérico de
exposoma acaba mascarando o que proponho definir como Ecossistemas de
Vulnerabilidade.

Um Ecossistema de Vulnerabilidade ndo é apenas um exposoma ruim. E a interseccio
brutal de estressores sistémicos que produzem formatos literais de inviabilidade de vida.
Enquanto o exposoma mede o ar poluido ou o sedentarismo que atinge a sociedade
como um todo, o Ecossistema de Vulnerabilidade denuncia uma sobreposicdao sufocante
que as métricas assépticas nao revelam: a vizinhanca com o esgoto a céu aberto somada
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a inseguranca alimentar severa, ao terror da violéncia de Estado e a exaustédo do trabalho
precarizado. E uma ecologia projetada para a morte. Portanto, a nossa pratica
ecoimunolégica necessita abordar o exposoma, sim, mas deve focar fundamentalmente
na denuncia e no desmantelamento dos Ecossistemas de Vulnerabilidade. Apenas
quando a biologia romper a neutralidade estatistica e direcionar sua lente para essas
geografias de exclusdo, as vidas forcadas a essas condi¢oes inviviveis deixardo de ser
apenas graficos de inflamacdo. S6 entdo poderao ser verdadeiramente vistas, ouvidas e,
sobretudo, atendidas por politicas de emancipacao e cura.

Enquanto permanecemos confinados no conforto de nossos laboratérios estéreis,
estudando camundongos geneticamente idénticos que respiram ar filtrado, a vida real,
suja e cadtica, acontece la fora. Na pratica clinica do profissional de saude, o roteiro de
isolamento se repete: avalia-se o hemograma, prescreve-se o imunossupressor, e ignora-
se solenemente o CEP do paciente, as condi¢des de sua rua e o prato em sua mesa. A
ciéncia que pesquisamos e a medicina que praticamos adoeceram de cegueira
geografica. No entanto, é |4 fora, nas trincheiras do real, que vivem as pessoas que
deveriam ser o objetivo e o beneficio ultimo da nossa pesquisa.

Vamos considerar, por exemplo, a presenca onipresente de material particulado fino
(PM2.5) nas atmosferas urbanas industrializadas. Essas particulas compdem
0 exposoma genérico da populacdo; o executivo no centro da metropole também as
respira. Contudo, desloque o seu olhar para um bairro periférico, espremido as margens
de um rio poluido, cercado por lixdes clandestinos e queima de plastico, onde a
infraestrutura estatal inexiste. As pessoas desse bairro ndao estao apenas expostas a
poluicao atmosférica; estao engolidas por uma sobreposicao sufocante de fumaca téxica,
contaminacao por microplasticos, metais pesados na agua e o estresse da sobrevivéncia
diaria. Aqui, as opressoes se sobrepdem e nao ha qualquer hierarquia entre as agressoes.
N&o € apenas um fator de risco ambiental; € a materializacdo de condigbes inviaveis de
vida. E por isso que recuso o termo neutro da academia para essas popula¢des. Eu
prefiro usar o léxico que cunhei: estamos diante de um Ecossistema de Vulnerabilidade,
e assim o chamarei até o final da nossa caminhada.

Vejamos como o microscépio denuncia essa tragédia. Nesse ecossistema de
vulnerabilidade, o ar inalado é uma sopa sintética. As particulas microscopicas
contornam facilmente as defesas do trato respiratério superior e penetram
profundamente nos espacos alveolares. Os macréfagos alveolares, as principais
sentinelas dos pulmdes tentam fagocitar e neutralizar essas particulas. O problema é
que essas células carecem da maquinaria enzimatica evolutiva para digerir polimeros de
microplastico e metais pesados. O resultado é um estado colapsado de fagocitose
frustrada. O macréfago se engasga. Ele experimenta um estresse intracelular severo, o
que leva a desestabilizacao de seus lisossomos e a geracao desenfreada de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Esse estresse asfixiante desencadeia a ativagdo do
inflamassoma NLRP3, uma maquina proteica que inicia a liberacdo explosiva de
interleucina-1 beta (IL-1B). O que era uma angustia pulmonar localizada escapa
rapidamente para a circulagdo sistémica, transmitindo um alarme bioquimico de asfixia
por todo o holobionte. Esse alarme crénico alimenta a placa de ateroma e acelera a
aterosclerose. Anos depois, o cardiologista na clinica tratara a faléncia cardiovascular
como uma falta de sorte ou mau hdbito, sem compreender que, na verdade, aquele
coracdo comecgou a enfartar no ar irrespiravel da periferia.
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Simultaneamente, a 4gua e a comida da classe trabalhadora apresentam outro desafio
brutal a diplomacia biolégica. Encharcados de agroquimicos e desreguladores
endécrinos (EDCs), os alimentos ultraprocessados invadem a barreira intestinal.
Compostos sintéticos, como residuos de organofosforados, exibem alta afinidade pelo
Receptor de Hidrocarbonetos Arila (AhR), um sensor ambiental celular vital. Num
ecossistema alimentar equilibrado e ancestral, o receptor AhR promove a tolerancia e
reforca o selamento da barreira mucosa intestinal. Mas quando xenobiéticos sintéticos
de um ecossistema de vulnerabilidade se ligam a este receptor, eles corrompem a sua
programacao. O diplomata celular é hackeado. A criacdo de linfocitos T reguladores
(Tregs), as células da paz e da tolerancia é suprimida, promovendo, em contrapartida, a
expansao acelerada de fenétipos inflamatérios altamente reativos e destrutivos.

O céu poluido, a agua envenenada e a terra intoxicada degradam ativamente a trégua
das mucosas. Quando a clinica ignora isso, ela culpabiliza a vitima por estar inflamada.
Mas a imunologia nao mente: o sistema imunologico dessas pessoas nao esta quebrado.
Nao ha um defeito na sua biologia. Ele estd operando exatamente como deveria,
reagindo de forma proporcional e desesperada a um habitat que o capital tornou letal.

3.2 Apartheid Alimentar e o Tumulto Metabdlico

A paisagem nutricional moderna exerce uma pressao igualmente letal sobre a
homeostase do holobionte. A medicina tradicional, no entanto, lida com a nutricao sob
a fria e reducionista lente da termodinamica: calorias que entram versus calorias que
saem. Essa matematica asséptica cumpre um papel politico perverso: ela culpabiliza o
individuo obeso ou inflamado pela sua suposta falta de disciplina. E assustador notar
como, diante de qualquer violacao sistémica e dos estigmas cravados em nossos corpos,
a narrativa hegemoénica nos convence de que a culpa é exclusivamente nossa; de que
somos nés que, por fraqueza moral, destruimos deliberadamente nossas vidas e nosso
ecossistema interno.

Essa é a retérica neoliberal da atomizacao: a exigéncia cruel de que o sujeito deve
empreender o préprio corpo. Ao transferir o fracasso metabolico para o colo do individuo,
a doenca deixa de ser atribuida a sua verdadeira causa, uma esfera muito maior e mais
ampla de poderes, corporacdes e Estados que lucram com o adoecimento coletivo
enquanto simplesmente fecham os olhos e tapam os ouvidos. Mas nés faremos mais do
que apenas sobreviver a essa decadéncia. Nés vamos subverté-la e vicejar, apesar deles.

Para romper com a individualizacdo da desnutricdo, precisamos voltar ao médico e
geografo brasileiro Josué de Castro e a sua monumental Geografia da Fome. De Castro
provou, décadas atras, que a fome nao é um acidente da natureza; € um projeto politico,
a consequéncia direta de economias imperiais e da distribuicao desigual e violenta de
terras. Hoje, essa violéncia sofreu uma mutacdo e se manifesta através de uma nova
arquitetura: a fome informacional.

Em bairros periféricos e marginalizados, o acesso a alimentos frescos e complexos é
violentamente substituido pelas calorias vazias e sintéticas dos ultraprocessados. Na
academia e na midia, ha uma tendéncia de chamar esses locais de desertos alimentares.
Mas temos uma obrigacao militante de problematizar e rejeitar esse termo. Um deserto
€ um bioma natural, um fen6meno ecolégico organico. O que ocorre na periferia nao
tem nada de natural. Junto com a pesquisadora Ashanté Reese, precisamos nomear isso
corretamente: estamos diante de um Apartheid Alimentar. E um sistema intencional,
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desenhado por humanos, de segregacao espacial, racismo geografico e violéncia
comercial.

Quando o Apartheid Alimentar obriga uma populacdo ao consumo diario dessa dieta
ultraprocessada, rica em emulsificantes sintéticos, conservantes, acucares refinados e
absolutamente destituida de fibras complexas, impde-se uma fome estrutural e
torturante a microbiota intestinal. As bactérias ancestrais benéficas, que dependem das
fibras para produzir Butirato (o nosso grande pacificador epigenético e imunolégico),
enfrentam a extincdo em massa. Privadas do seu alimento natural, as bactérias
sobreviventes entram em desespero metabdlico e recorrem ao canibalismo ecoldgico:
passam a consumir a prépria camada de muco que protege a parede do nosso intestino.
O muco afina. As juncdes de oclusdao que unem as células intestinais se rompem. A
fronteira entra em colapso. Essa disbiose microbiana evolui rapidamente para uma
endotoxemia metabédlica. O Lipopolissacarideo bacteriano (LPS), fragmentos da pele de
bactérias mortas vaza das entranhas do intestino diretamente para a corrente sanguinea.
Os macrofagos nao interpretam a presenca continua de LPS no sangue como md
alimentacgdo; eles leem isso como um sinal de perigo existencial e infeccdo profunda. A
conversa diplomatico celular muda de tom e decreta lei marcial. O corpo entra num
estado de alerta sistémico, uma inflamacdo crénica de baixo grau que incendeia todos
os Orgaos.

No tecido adiposo visceral (a gordura acumulada ao redor dos 6rgaos e do abdémen),
essa inflamacdo cria um cenario de guerra civil. O tecido adiposo ndao é um simples
depésito inerte de banha, como o senso comum acredita; sob estresse, ele se transforma
num 6rgao imunolégico e endocrino hiperativo e furioso. Adipocitos (células de gordura)
que incham até a morte por asfixia celular sdao imediatamente cercados por macréfagos,
formando o que a patologia chama de estruturas em coroa, verdadeiras piras funerarias
microscopicas. Esses macroéfagos, enfurecidos, alteram o seu metabolismo para a
glicélise aerdbica, alimentando um tumulto inflamatério ininterrupto que cega e destroéi
os receptores de insulina no figado e nos musculos periféricos. Portanto, precisamos
gritar isso nos corredores dos hospitais: a Diabetes Tipo 2 e a obesidade inflamatéria
nao sao apenas falhas enddcrinas ou o resultado de preguica. Elas representam uma
crise imunoloégica severa. Sao a resposta fisiol6gica desesperada de um holobionte que
tenta, a todo custo, gerenciar e sobreviver a uma ecologia interna completamente
desprovida de harmonia nutricional e visceralmente dilacerada pelo maquinario do
capital.

3.3 A Medula Ossea como Sismografo e a Imunidade Treinada

Historicamente, fomos ensinados que a memoria imunoloégica era atributo exclusivo das
forcas de elite do sistema adaptativo (os linfocitos T e B). Acreditava-se que as células
inatas, como os macréfagos, viviam num amnésico e eterno presente, reagindo de forma
robética a qualquer estimulo, esquecendo o evento assim que a ameaca passava.

A ciéncia contemporanea destruiu este mito. Descobrimos que a matéria bioldgica inata
possui uma capacidade intrinseca e primordial de lembrar. A isto chamamos
de Imunidade Treinada. O corpo esta continuamente reescrevendo a si mesmo em
resposta as brutalidades do mundo, e a principal arquivista desta historia é a medula
6ssea. A medula 6ssea ndao é apenas uma fabrica silenciosa de sangue; ela é um
sismoégrafo biolégico da mais alta sensibilidade. Ela escuta as vibragdes do nosso estilo
de vida, da nossa nutricdo e da violéncia estrutural que nos atravessa. O estresse cronico
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vivenciado por quem sofre discriminagdo ininterrupta ativa o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), inundando o corpo com cortisol e noradrenalina. Esses horménios do
estresse, combinados com as toxinas pulmonares e as endotoxinas intestinais, fluem
diretamente para dentro dos ossos.

O nicho das células-tronco hematopoiéticas percebe essa tempestade como um sinal
inegavel de que o corpo habita um mundo de guerra. A resposta da medula éssea é
alterar radicalmente a sua linha de producao. Ela inicia uma hematopoiese enviesada,
priorizando a fabricacdo macica de células mieloides inflamatérias (macréfagos e
monocitos) em detrimento de outras células. E aqui reside o terror: essas células nascem
marcadas. A violéncia externa altera o empacotamento do DNA (a cromatina) dessas
novas células. Através da adicdo de marcas quimicas (como a H3K4me3) nas caudas das
histonas, o DNA que carrega as instrucdes para inflamacdao é desenrolado e deixado
permanentemente aberto. Quando esses monécitos deixam a medula 6ssea e migram
para o sangue e tecidos, eles exibem um fenétipo aterrorizante de hiper-reatividade.
Eles estao engatilhados, prontos para explodir em citocinas inflamatérias ao menor sinal
de perturbacdo. Para compreender o peso tragico desta cicatriz epigenética, devemos
recorrer a historiadora feminista negra Saidiya Hartman e ao seu conceito de a sobrevida
da escraviddo (the afterlife of slavery). Hartman demonstra que o trauma histérico da
escravatura e do racismo nao terminou com a emancipacao; ele manifesta-se no presente
como precariedade, morte prematura e exaustdo. A imunidade treinada é a prova
bioquimica da tese de Hartman. A violéncia ancestral e contemporanea ¢ escrita no DNA
das popula¢cdes marginalizadas. A histéria ndao ficou no passado; ela esta ativamente a
abrir a cromatina e a inflamar os tecidos no presente. A biografia do individuo
materializa-se na biologia da célula. O corpo é o territério da opressao.

3.4 O Ecossistema de Vulnerabilidade Patriarcal e o Esgotamento do Cuidado

Ao observarmos a epidemiologia dos disturbios de comunicacdao interna do corpo
humano, um dado salta a vista com uma forca impossivel de ignorar: a gigantesca
desproporcdo com que as doencas autoimunes afetam as mulheres (em taxas que
chegam a nove mulheres para cada homem afetado). A medicina académica poderia
tentar empacotar essa tragédia sob o rétulo higienista de um exposoma de género, mas
ja sabemos que esse conceito mascara a brutalidade do real. A biomedicina
androcéntrica minimizou secularmente esta realidade, atribuindo-a de forma preguicosa
e machista a meras flutuagées hormonais e a ecos modernos do velho diagnéstico de
histeria, sem nunca ter a coragem de investigar a fundo a ecologia do patriarcado.

E fato incontestavel que os hormdnios sexuais, notadamente os estrogénios, modulam
intensamente a sinalizagdo imunoloégica. Essa arquitetura fisiolégica fluida garante a
plasticidade biol6gica milagrosa exigida para a gestacao, a capacidade de tolerar e nutrir
um outro dentro de si. No entanto, é precisamente na intersecao violenta entre essa
biologia altamente plastica e a organizacdo miségina e extrativista da nossa sociedade
que as patologias autoimunes encontram um solo fértil, irrigado a exaustdo, para
florescer.

As mulheres e, com uma intensidade necrotica e avassaladora, as mulheres racializadas
e subalternizadas sao submetidas a uma sobrecarga alostatica ininterrupta. A tripla
jornada de trabalho, o fardo invisivel, constante e nao remunerado do cuidado (a
verdadeira reproducdo social da vida), a onipresenca da violéncia de género e o terror
psiquico de tentar garantir a sobrevivéncia dos seus nao evaporam simplesmente no ar.
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Eles sedimentam-se nos tecidos. Aplicamos aqui, em nivel molecular, a estrutura da
Interseccionalidade, cunhada pela jurista Kimberlé Crenshaw: a raga, a classe e o género
nao atuam de forma isolada; eles se cruzam, fundem-se e agravam-se mutuamente,
forjando um auténtico Ecossistema de Vulnerabilidade Patriarcal.

O estresse emocional profundo da servidao e da precariedade nao é abstrato; ele inunda
as células imunolégicas com um tsunami de cortisol sistémico. O eixo HPA da mulher
nao tem direito a descanso. Para tentar sobreviver a esse banho hormonal continuo de
emergéncia, os macrofagos e as células dendriticas entram em colapso adaptativo: eles
desenvolvem a chamada resisténcia aos glicocorticoides. Na pratica, as células desligam
0s seus proprios receptores, tornando-se surdas aos sinais anti-inflamatérios do corpo.

O resultado € um motim generalizado. As Células T Reguladoras (Tregs), os nossos
diplomatas moleculares, que deveriam pacificar os tecidos e selar acordos de tolerancia
perdem a sua capacidade de manter a harmonia. Desprovido de freios, o sistema
imunitario vira a sua vigilancia agressiva para dentro. A pele descama-se em psoriase, a
bainha de mielina dos nervos derrete na esclerose multipla, as articulagdes queimam e
incham na artrite reumatoide. A fibromialgia e a dor musculoesquelética generalizada
que torturam uma trabalhadora doméstica exausta ao fim do dia ndo sdo queixas
psicossomaticas; nao sao fraquezas emocionais. Trata-se de uma crise semantica e
neuroinflamatéria brutal. Onde o corpo feminino, historicamente destituido de agéncia e
voz para revidar no mundo exterior, volta a sua engrenagem de luta contra si mesmo. A
autoimunidade, nesse contexto periférico e patriarcal, € a encarnagdo molecular do
cuidado esgotado. E o trabalho exausto, invisibilizado e silenciado transformando-se em
grito biolégico.

Violéncia Lenta, Inflammaging e a Neurobiologia da Solidao

No teatro interno da consciéncia e do tempo biolégico, o nosso navio celular ruma para
a senescéncia. Envelhecer no Antropoceno é a acumulagdo somatica daquilo que o
socidlogo Rob Nixon chama de Violéncia Lenta, a destruicdo retardada, invisivel e
dispersa provocada pela poluicido e pela pobreza, que ocorre sem o espetaculo
dramatico de uma explosao imediata, mas que méi a vida aos poucos.

As células submetidas a décadas deste estresse nao morrem graciosamente; elas entram
em senescéncia. Estas células zumbis recusam a morte programada (apoptose) e passam
a secretar toxinas e sinais de alarme no tecido adjacente, um processo que a
gerontologia chama de Inflammaging (a inflamacao do envelhecimento). Este fogo celular
de baixo grau é a raiz da aterosclerose, do Alzheimer e da faléncia de érgaos.

Mas a ressonancia mais aterradora desta violéncia lenta ocorre no eixo intestino-cérebro,
e na epidemia global de sofrimento psiquiatrico. O cérebro nao é um santuario imune
isolado. A microglia (os macréfagos que atuam como os gentis jardineiros neurais do
cérebro) escuta continuamente os sinais inflamatérios vindos do intestino e do sangue.

O circuito estrutural do cérebro é banhado e regulado por uma complexa matriz de
neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptideos que ditam o limiar agressivo
final de um individuo. A serotonina é o principal regulador dos impulsos agressivos. Esse
neurotransmissor facilita fundamentalmente as regides corticais pré-frontais envolvidas
na supressao de comportamentos violentos. Deficiéncias na atividade serotonérgica
central, frequentemente medidas através do metabdlito 5-HIAA no liquido
cefalorraquidiano ndao conseguem fornecer controle de cima para baixo suficiente.
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Consequentemente, o tOnus serotonérgico reduzido aumenta significativamente a
probabilidade de agressao impulsiva direcionada externamente e de comportamento
auto lesivo.

Enquanto a serotonina atua como freio, as catecolaminas funcionam como acelerador.
Niveis elevados de dopamina e noradrenalina aumentam a hiper-reatividade ambiental,
intensificam a vigilancia e elevam a probabilidade de agressao direcionada
externamente. Além disso, o equilibrio de neurotransmissores de aminoacidos é vital.
Um desequilibrio caracterizado pelo aumento da estimulacao glutamatérgica (excitatoéria)
e reducdo da atividade do acido gama-aminobutirico (GABA) (inibitéria) contribui
diretamente para a hiperatividade limbica subcortical.

Neuropeptideos que governam o comportamento social e afiliativo estao profundamente
implicados na matriz agressiva. A ocitocina, geralmente associada a formacao de vinculos
e confianca, atua como um amortecedor contra os impulsos agressivos. Déficits na
sinalizacao da ocitocina contribuem para hostilidade, paranoia e ma interpretacao de
pistas sociais. Em contraste, concentracoes elevadas de arginina vasopressina no liquido
cefalorraquidiano, um peptideo historicamente ligado a defesa territorial e protecao de
parceiros em mamiferos correlacionam-se positivamente com um histérico de vida
aprimorado de agressao impulsiva e violéncia em humanos.

A mudanca mais profunda na neurociéncia comportamental moderna é a constatacao de
que o cérebro humano opera por meio de um dialogo continuo, dinamico e horizontal
com o sistema imunolégico periférico. Quando examinamos a agressao impulsiva
patolégica, devemos olhar muito além dos circuitos cerebrais isolados. Os paradigmas
neurobiolégicos da agressao estao indissociavelmente ligados a inflamacao sistémica
crénica, criando um ciclo de feedback auto perpetuador de desregulacdo biologica.

Como estabelecido, a serotonina é necessaria para a capacidade do cértex pré-frontal
de suprimir os impulsos limbicos. Este equilibrio neuroquimico € diretamente, e as vezes
violentamente, influenciado pelo sistema imunolégico. Durante estados de inflamacao
sistémica crénica, que podem ser desencadeados por dieta pobre, toxinas ambientais ou
estresse psicossocial grave, células do sistema imunolégico inato, como os macréfagos
periféricos, liberam altos niveis de citocinas pré-inflamatérias, especificamente IL-1, IL-

6 e TNF-a. Essas citocinas circulantes supra regulam ativamente a enzima indoleamina
2,3-dioxigenase (IDO) tanto na periferia quanto no cérebro. A IDO tem uma funcao
metabolica critica: ela sequestra efetivamente o triptofano, o precursor aminoacido
essencial necessario para sintetizar a serotonina, e o desvia da via da serotonina para a
via metabdlica da quinurenina. O propésito evolutivo desse mecanismo é privar
patégenos infecciosos de triptofano; no entanto, o custo neurolégico é devastador.
Através desse dialogo molecular, a ativagdo imune periférica literalmente priva o cortex
pré-frontal de serotonina. Além disso, a via da quinurenina produz acido quinolinico,
uma neurotoxina potente e agonista do receptor NMDA. Assim, a inflamacao sistémica
desativa funcionalmente os freios neurolégicos enquanto, simultaneamente, despeja
produtos quimicos excitatérios e neurotdxicos no cérebro, facilitando explosdes
agressivas.

Quando sinais inflamatérios periféricos atravessam a barreira hematoencefalica ou
quando a propria barreira se torna altamente permeavel devido ao estresse crénico, eles
desencadeiam a ativacao microglial. Mudando de um estado de repouso e ramificado
para um estado reativo e ameboide, a micréglia sofre uma transformacgdo morfolégica e
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funcional. Nesse estado reativo, a micréglia cessa suas funcdes neuroprotetoras normais
e comeca a liberar quantidades significativas de glutamato extracelular, juntamente com
espécies reativas de oxigénio (ROS).

O didlogo neuroimune é profundamente regulado pelo eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), o principal sistema de resposta ao estresse do corpo. A interacao entre
trauma, horménios e imunidade revela um paradoxo impressionante na biologia de
infratores  violentos. Observacgoes neurobiolégicas  clinicas = demonstram
consistentemente que as concentracoes basais de cortisol sao anormalmente baixas em
populacdes caracterizadas por altos niveis de agressao impulsiva, incluindo infratores
criminais antissociais, perpetradores de violéncia doméstica e criancas com disturbios
graves de conduta. Inicialmente contraintuitivo, esse fendmeno representa um
esgotamento alostatico severo.

O cortisol funciona como o principal horménio anti-inflamatério endégeno do corpo.
Quando um individuo é submetido a um trauma de infancia crénico e inescapavel ou a
hostilidade ambiental, o eixo HPA pode se tornar profundamente desregulado,
eventualmente silenciando sua prépria producao para proteger o cérebro da toxicidade
cronica do cortisol. No entanto, quando individuos agressivos apresentam um eixo HPA
embotado e niveis de cortisol cronicamente baixos, eles sao privados de um mecanismo
regulatério hormonal vital. Sem cortisol suficiente para suprimir ativamente as cascatas
inflamatoérias, o sistema imunoldgico opera sem suas restricdes bioldégicas padrao.

Isso trava o corpo em um estado persistente de inflamacao crénica de baixo grau. Essa
hiperatividade imunolégica ndo modulada é o mecanismo fundamental que impulsiona
doencas mediadas pela imunidade e autoimunidade, em que sistemas de defesa
hiperativos comecam eventualmente a danificar tecidos hospedeiros saudaveis. A
agressao patologica e a imunidade sistémica operam, assim, em um ciclo vicioso e auto
perpetuador. A desregulacdo emocional crénica e o comportamento agressivo
desencadeiam respostas de estresse sistémico; a inflamagdo crénica resultante altera
fundamentalmente a neuroquimica do cérebro, corroendo a inibicao cortical pré-frontal
e hiper sensibilizando os impulsos limbicos, arraigando assim tanto o fenétipo
comportamental violento quanto a patologia subjacente mediada pela imunidade.

Quando o corpo é inundado pelo estresse da atomizacao social, do isolamento profundo
imposto pelo neoliberalismo tardio, e pela perda das nossas teias de comunidade e
afeto, aquilo que bell hooks diagnosticou como a falta de amor moderna, a micréglia
percebe a soliddo como uma ameaca de morte iminente.

No mundo ancestral, estar isolado da tribo significava a morte. A solidao desencadeia o
mesmo alarme de ferimento fisico. A micréglia abandona o seu papel de nutrir os
neurdnios e assume um fendtipo neurotoéxico. Elas iniciam o despojamento sindptico,
destruindo ativamente as conexdes neurais necessarias para a alegria e a funcao
executiva. Simultaneamente, a inflamacao rouba o triptofano do cérebro (o precursor da
serotonina), convertendo-o em toxinas excitatorias.

A epidemia de Depressao e Ansiedade Generalizada ndao € um desequilibrio quimico
idiopatico, ndo € uma falha de forca de vontade. A depressdao € uma manifestacao
comportamental de uma doenca inflamatéria sistémica. O cérebro inflamado forca o
organismo a recuar, isolar-se e conservar energia metabdlica numa tentativa desesperada
de sobreviver a uma infeccdo que nao existe, mas que o sistema imunolégico traduziu
da proépria dor de existir num mundo inabitavel. Tratar isso apenas com antidepressivos,
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devolvendo a pessoa para a mesma geografia toxica e para o mesmo isolamento
opressivo que acenderam a inflamacdo neuroimune, é o grau maximo de futilidade clinica
e barbarie institucional. A cura, neste estagio, exige nao apenas farmacologia, mas a
restauracao fundamental do tecido da solidariedade humano.

PARTE IV: A CARTOGRAFIA CLINICA E AS TECNOLOGIAS DE PARENTESCO

A clinica ndo é um confessiondrio de falhas biolégicas, nem o médico é o detentor de
uma absolvicdo quimica. A cura sé acontece quando o consultério se transforma num
espaco emancipatério de tradugdo entre a carne e o mundo.

CAPITULO 4
4.1 O Motim da Sala de Espera e o Fim do Paciente

A organizacao estrutural da prestacao de cuidados de saude modernos opera como uma
continuacdao direta da racionalidade imperial. O hospital contemporaneo e a clinica
especializada nao sdao ambientes neutros construidos exclusivamente para facilitar a
cura. Eles sao topografias espaciais altamente codificadas, projetadas para estabelecer
uma dominancia epistemoldgica e uma hierarquia de poder inquestionavel.

A subjugacao comeca antes mesmo de o individuo entrar no consultério. A arquitetura
da sala de espera, caracterizada pelo tempo suspenso, pelo mobiliario idéntico e pela
passividade forcada, reproduz a exata gramatica espacial dos pordes de navios e dos
antigos armazéns coloniais. O tempo do profissional biomédico recebe a sancdo de ser
intocavel e sagrado, enquanto a instituicdo confisca inteiramente a temporalidade do
individuo que busca ajuda, tratando os seus minutos e horas como elementos vazios e
completamente descartaveis. A espera institucionalizada € um exercicio continuo de
necropolitica temporal. Quando o individuo finalmente cruza o limiar da instituicao
médica, ele é sistematicamente destituido da sua agéncia relacional. A medicina
tradicional androcéntrica exige que interroguemos agressivamente os préprios
substantivos que usamos para nomear o ser humano sentado a nossa frente. Estamos
presos num violento binario semantico.

Por um lado, temos o termo biomédico tradicional: o Paciente (do latim patiens, aquele
que sofre ou suporta). Rotular alguém como paciente é despoja-lo instantaneamente de
qualquer capacidade de acao, reduzindo-o a um receptaculo passivo e sofredor que
espera receber, em siléncio, a intervencao autoritaria do detentor do saber. Por outro
lado, a moderna privatizacdo da saude oferece uma alternativa neoliberal grotesca:
o Cliente. Este termo mercantiliza agressivamente a carne, transformando o direito
sagrado a vida numa simples transacdo financeira de balcdo. Ele substitui a arrogancia
do patriarca médico pela logica fria e extrativista do capital.

Uma ecologia do cuidado simpoiética deve rejeitar categoricamente tanto a subjugacao
quanto a mercantilizacdo. Aquele que entra na clinica ndao é um receptor vazio.
Recorrendo a antropéloga Rita Segato, aquele que se senta a nossa frente € um Corpo-
Territério, um arquivo dinamico e vivo que registra a totalidade da sua historia relacional,
onde as violéncias infligidas a terra estdo inseparavelmente continuas com as violéncias
infligidas a carne.

Neste livro, abrimos essa questao para que problematizem e transformem suas formas
de cuidar e fazer-com seus Buscadores de Satde. Proponho que esses termos classicos
sejam definitivamente abolidos de nossas praticas e nao cheguei a nenhum termo que
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pudesse ser inserido nos ambientes feito chiclete. Sugiro Buscadores de Saude,
Interlocutor Clinico ou Agente de Cuidado. Quando renomeamos a pessoa diante de nés
como um cocriador da sua cura, destruimos a hierarquia vertical do encontro. Qualquer
que seja o termo, ele ndao pode em hipotese alguma, ndao mais, coloca-lo
hierarquicamente em uma condicao de subordinacao.

O profissional de saude deve deixar de operar sob o modelo bancdrio de saude para
usar a critica de Paulo Freire, onde o clinico emite um mondlogo diretivo depositado
numa maquina biolégica falha. O clinico ja ndo pode agir como um mecanico de vias
moleculares. Ele deve assumir o papel de um Facilitador Ecolégico. A sua tarefa é
orquestrar uma conversa entre a histéria do Agente de Cuidado e a vasta diplomacia do
seu sistema imunoldgico.

4.2 Cartografias da Carne

Para operar esta visao, o processo diagnostico deve passar por uma expansao radical.
O formulario médico tradicional, com as suas caixas de selecao rigidas para genética,
habitos de tabagismo e cronograma de sintomas agudos, € epistemologicamente cego.
Ele apaga sistematicamente a violéncia dos Ecossistemas de Vulnerabilidade.

A entrevista diagnostica deve tornar-se um ato de cartografia ecolégica. O facilitador
ecolégico compreende que prescrever uma droga imunossupressora ou um
antimicrobiano de amplo espectro nao ocorre no vacuo; € um evento biolégico massivo,
equivalente a introduzir um trator de desmatamento numa floresta tropical fragil.

O diagnostico exige que mapeemos o Pluriverso, o conceito do pensador colombiano
Arturo Escobar de um mundo onde cabem muitos mundos. Nao existe um corpo universal
padronizado. Para curar, temos de traduzir a violéncia externa lida nas células:

Cartografia I: Extracdao Agricola e a Rebelido Entérica

Um trabalhador rural de trinta e cinco anos apresenta uma Artrite Reumatoide grave e
de progressao rapida, que nao responde a nenhum imunossupressor caro. A cartografia
revela que ele trabalha ha uma década sob exposicao diaria ao glifosato. O agrotéxico
interrompe a via metabdlica do chiquimato nas suas bactérias intestinais, dizimando a
producao de butirato. Sem esse pacificador epigenético, a barreira intestinal quebra-se,
vazando lipopolissacarideos (LPS) para a circulagao sistémica. A inflamacao das suas
articulacbes é a manifestacdo fisica de um intestino esterilizado quimicamente.
Prescrever mais bloqueadores de TNF sem remové-lo da exposicao ocupacional e
promover a biorremediacdo interna da sua microbiota é pura futilidade clinica.

Cartografia Il: O Panoptico Urbano e o Inflammaging Prematuro

Um individuo morador da periferia, exausto e com trés horas de transito diario, apresenta
diabetes tipo 2 e hipertensao de inicio precoce, rotulado como sedentdrio e ndo
aderente a dieta. A cartografia traduz a inalagdo diaria de material particulado fino
(PM2.5) na poluicdo urbana. Os macréfagos pulmonares tentam digerir fumaca,
microplasticos e metais pesados. Falham. A fagocitose frustrada inunda o sangue de
citocinas inflamatoérias, criando uma resisténcia sistémica a insulina, enquanto o estresse
continuo da precarizacdo inunda a sua medula 6ssea de noradrenalina. Seu diabetes nao
é falta de forca de vontade; é a adaptacao neuroendécrina a um habitat inviavel.

Cartografia lll: Inscricoes Somaticas da Subjugacado
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Uma trabalhadora doméstica de quarenta anos, isolada e explorada nas casas dos
patroes, apresenta uma Psoriase severa que queima a sua pele. Aplicando o conceito
de Interseccionalidade de Kimberlé Crenshaw, vemos o racismo sistémico cruzando com
a desvalorizagao do trabalho de cuidado. A exaustao fisica e a negacao da sua autonomia
geram a liberagao crénica de cortisol. Como adaptagdo, as suas células imunolégicas
desligam os receptores de cortisol (resisténcia aos glicocorticoides), tornando-se surdas
aos sinais calmantes do corpo. A psoriase e a dor nao sao apenas lesdes cutaneas; sao
a inscricdo somatica e rebelde do seu aprisionamento.

Em todos esses encontros, a cura exige que o profissional de saude aja ndo apenas
como um bioquimico, mas como um defensor da saude publica e dos direitos civis. Nao
se pode curar o holobionte sem curar o territorio.

4.3 O Desafio Quimérico e a Engenharia do Eu

Compreendendo essa formidavel capacidade natural de resposta e tolerancia, a medicina
deu um dos seus passos mais audaciosos e, simultaneamente, limitrofes com a
arrogancia prometeica: o transplante de érgaos sélidos. Mover um figado ou um coragao
de um universo genético para outro, ignorando os ritmos lentos e negociados da
evolucao, é o teste de estresse maximo do nosso holobionte.

O receptor é forcado a incorporar subitamente um ecossistema estrangeiro inteiro. Como
as moléculas de identidade celular (o sistema HLA - Antigenos Leucocitarios Humanos)
nao batem, a reacdo imunolbégica imediata a este encontro forcado é a rejeicao
alorreativa. Operando sob a logica estrita de proteger as suas fronteiras, o sistema
imunoloégico tenta necrosar e despejar a forca uma presenca que 1€ como uma ameaca
existencial.

Garantir a viabilidade desse 6rgao requer o uso de drogas imunossupressoras profundas
e toxicas, como os inibidores de calcineurina (tacrolimus). A medicina tradicional ensina
isso como a supressdo das defesas. O paradigma decolonial, no entanto, reformula este
processo. A imunossupressao nao € uma simples rendicao; € a imposicao de um siléncio
quimico absoluto, um embargo farmacolégico que fornece a janela temporal necessaria
para que uma delicada diplomacia fisiolégica aconteca, enquanto deixa o receptor
perigosamente vulneravel a patégenos oportunistas. Neste siléncio imposto, o receptor
sofre uma transicao ontologica radical: ele torna-se uma quimera biologica. O holobionte
sobrevive ndao derrotando o érgao estranho, mas fundindo-se a ele para tornar-se algo
inteiramente novo.

No entanto, o reverso dessa moeda de alta complexidade é o tratamento oncolégico de
fronteira. Quando o simbionte que ameaca o corpo € um tumor, uma versao amotinada
das nossas préprias células, a imunologia desenvolveu a sua tecnologia mais espetacular
e, simultaneamente, mais excludente que sao as ferramentas de imunoterapia.

A imunoterapia representa a tentativa maxima da biomedicina contemporanea de
hackear a sintaxe da nossa diplomacia celular. Trata-se da manipulacdao farmacolégica
direta dos dialogos imunologicos, e no coragao indiscutivel dessa revolucao
biotecnologica repousam os anticorpos monoclonais. Originalmente, essas ferramentas
eram imperfeitas; produzidas em camundongos (anticorpos murinos), eram
frequentemente lidas pelo nosso corpo como invasoras, gerando reacdes alérgicas
severas. No entanto, saltos na engenharia genética permitiram a substituicao das
sequéncias proteicas animais por sequéncias humanas. Hoje, a producao de anticorpos
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monoclonais humanizados (e até totalmente humanos) permite que essas moléculas
naveguem indetectaveis pela nossa corrente sanguinea, operando como espides
bioquimicos perfeitamente disfarcados.

A versatilidade dessa intervencdo é assombrosa, funcionando como uma alavanca de
dupla acao. Por um lado, a imunoterapia pode ser utilizada para a ativacédo do sistema
imune. No tratamento de tumores, por exemplo, os inibidores de checkpoint (como os
anticorpos anti-PD-1) atuam cortando os freios que o cancer imp6s aos linfécitos T,
devolvendo a essas células a sua capacidade agressiva para reconhecer e destruir a
malignidade. Por outro lado, a mesma loégica tecnologica é usada para a desativagéo e
supressao controlada. Em doencas autoimunes ou na viabilidade de o6rgaos
transplantados, anticorpos monoclonais podem ser desenhados para bloquear vias
inflamatoérias especificas, impondo um cessar-fogo molecular aos tecidos em panico.

Diante disso, a medicina ocidental declarou vitoria e batizou essa era como a Medicina
de Preciséo. Mas € exatamente aqui que o nosso motim metodolégico deve intervir. A
imunoterapia comercial repousa sobre uma logica mecanicista e binaria: um composto,
um alvo, um resultado. E a ressurreicdao biotecnolégica do mito da bala mdgica de Paul
Ehrlich. O problema é que o corpo humano nao é um tubo de ensaio onde duas
moléculas se encontram no vacuo; o corpo é uma floresta densa. Ao mirar exclusivamente
em um unico receptor de membrana, a industria farmacéutica desenha ferramentas de
precisao cirdrgica sem avaliar as raizes sistémicas que sustentam a vida do paciente.

Essa miopia cientifica constantemente ignora como a microbiota intestinal interfere de
forma absoluta nesses processos. Hoje, estudos avancados demonstram que a eficacia
astronémica de uma imunoterapia oncoloégica pode desabar a zero se o intestino do
paciente estiver em disbiose. Um linfocito T ndo recupera a sua forca apenas porque um
anticorpo humanizado cortou o seu freio; ele precisa do combustivel imunomodulador
(como acidos graxos de cadeia curta) produzido por bactérias intestinais ancestrais. Se
o0 Buscador de Saude possui um ecossistema intestinal devastado por antibiéticos,
ultraprocessados e auséncia de fibras, a droga de meio milhdao de délares torna-se inutil.
A microbiota € quem da o tom basal do sistema imunoloégico. Tentar regular a inflamacao
com um anticorpo monoclonal sem antes restaurar o solo microbiano.

Além do intestino, os Ecossistemas de Vulnerabilidade vividos pelos sujeitos também
nao sao considerados como variaveis determinantes da eficiéncia ou ndao do tratamento.
De que adianta prescrever um anticorpo monoclonal humanizado de ultima geragao para
suprimir uma artrite reumatoide, se, ao sair da clinica, a paciente retorna a um ambiente
saturado por poluicdo atmosférica, racismo estrutural, violéncia de género e inseguranca
alimentar? O estresse cronico, o eixo HPA superativado e o cortisol sistémico desses
ecossistemas inviaveis de vida anulam a precisdo da droga. O medicamento desliga uma
via celular especifica, mas o ambiente liga outras dezenas de alarmes de asfixia.

O maior obstaculo do reducionismo contemporaneo a ser superado e o sera apenas
quando ou se quem dita as cartas do jogo assim o desejar que consiste na precisao
molecular distanciada de forma tragica e arrogante, da precisao da vida como ela é. A
verdadeira precisao nao é aquela que acerta uma Unica proteina com um anticorpo de
laboratério, mas aquela capaz de reconhecer que o alvo biolégico esta intrinsecamente
ligado a bactéria no intestino, que por sua vez esta ligada a comida na mesa, que esta
ligada a justica social do territério. Tratar o holobionte exige abandonar a ilusao binaria
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da bala magica e assumir o complexo, sujo e indispensavel trabalho de curar a ecologia
inteira.

A situacdo mais degradante desse fantastico desenvolvimento cientifico-tecnolégico € a
colisdo entre milagre biomédico com a Economia de Tecidos, conceito da soci6loga
Catherine Waldby, revelando a face mais cruel do biocapitalismo. Imunoterapias, como
exemplo terapias com células CAR-T custam em média (2026) 500 mil dolares por
infusdo. Chegamos a uma realidade distopica: a violéncia estrutural do Capitaloceno
(poluicao, toxinas, estresse alostatico, apartheid alimentar) fabrica uma epidemia de
cancer na classe trabalhadora, mas as curas hipercapitalizadas e bioengenheiradas estao
reservadas exclusivamente a elite. A capacidade de desenhar receptores sintéticos é
vital, mas é eticamente insustentavel se for dissociada da equidade. Uma cura de meio
milhdo de dblares nao é saude publica; é Apartheid Bioldgico.

4.4 Tecnologias de Parentesco e o Abismo Epistémico

Para desmantelar verdadeiramente a metafora militar e a privatizacdo da vida,
precisamos redefinir a ferramenta de saude coletiva mais incompreendida do ultimo
século: a vacina. A imunizagao nao € um campo de treinamento para soldados celulares.
As vacinas nao sao armas; elas sao tecnologias de antecipacao biolégica e de parentesco
(kinship). Elas sao introducdes cuidadosamente selecionadas que permitem que o
holobionte aprenda o vocabulario molecular do ecossistema antes de um encontro
potencialmente fatal.

Na era moderna, o advento da tecnologia de RNA mensageiro (mMRNA) amplificou isso
de forma assombrosa. Injetamos uma fita efémera e instavel de RNA sintético envolta
numa nanoparticula lipidica. A célula humana atua como anfitria e, num ato de
hospitalidade celular, absorve esse mensageiro. Os nossos préprios ribossomos leem a
mensagem e traduzem temporariamente um pedaco inofensivo do patégeno (como a
proteina Spike). Evocando a socidloga Aymara Silvia Rivera Cusicanqui, o corpo torna-se
um ser Chixi, uma realidade hibrida, manchada e poderosa, que recusa a pureza. O
sistema imunoloégico estd gravando nos seus arquivos uma sabedoria informacional sem
ter que pagar o preco em sangue, sequelas e luto.

A saude, portanto, € uma propriedade comunal, ndo uma virtude isolada. Recuso o termo
zooloégico e higienista imunidade de rebanho. O que construimos através da vacinagao é
uma Teia de Protecdo Comunitdria. Como nos recorda a ensaista Eula Biss, a imunidade
€ um comum bioldgico. Os recém-nascidos, os idosos em senescéncia e os pacientes
oncolégicos imunossuprimidos dependem absolutamente dessa barreira estrutural
invisivel construida pela memaéria imunolégica dos seus vizinhos.

Diante disso, como lidar com a recusa contemporanea a vacinagao? A resposta mais facil
da biomedicina tem sido rotular o cidadao hesitante como um ignorante ou um louco
negacionista. Mas, guiados pela critica da filosofa da ciéncia Isabelle Stengers,
precisamos inverter o espelho e denunciar a propria academia. O negacionismo nao cai
do céu; ele cresce no terreno fértil da arrogancia cientifica.

Durante décadas, a academia encastelou-se. Ergueu muros de jargdes impenetraveis,
privatizou o conhecimento em periddicos de acesso pago e distanciou-se da vida
cotidiana das populagdes. Quando a ciéncia ndo dialoga, ndo ouve as comunidades e
trata o cidadao apenas como um recipiente vazio a ser instruido do alto, ela destroi as
pontes de confianca. E exatamente na fratura desse abismo epistémico, na distancia fria
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entre o laboratério e a rua que a semente do medo é plantada. A desinformacao,
as noticias falsas e a paranoia algoritmica s6 prosperam porque a ciéncia institucional
se recusou a construir parentesco com o povo. Nao podemos culpar as pessoas por
temerem uma injecao de biologia sintética quando a ciéncia que a produziu nunca se
dignou a sentar na varanda delas para conversar. O negacionismo €, tragicamente, o
sintoma do fracasso politico e comunicacional da academia.

4.5 O Portal do Biocapitalismo: Pandemias e a Necropolitica Global

Esse abismo entre a ciéncia e a sociedade ganha contornos genocidas quando entra nos
escritorios de patentes. Durante crises globais, como a pandemia de COVID-19, vimos a
l6gica do biocapitalismo operar a céu aberto. A capacidade de sequenciar o genoma de
um virus e produzir bilhdes de doses de vacinas de mRNA e vetores virais em poucos
meses representou o apice metodologico da humanidade. No entanto, a distribuicao
desse milagre foi deliberadamente estrangulada pelas leis de comércio internacional e
pelos acordos de propriedade intelectual (como o TRIPS).

O que vimos nao foi ciéncia salvando o mundo; foi necropolitica em estado puro, como
definida por Achille Mbembe. As nagdes ricas do Norte Global garantiram o estoque
total e atualizaram freneticamente o software imunolégico das suas populagées.
Enquanto isso, o Sul Global, como o Brasil, a India e o continente africano, cujos corpos
foram essenciais para conduzir os ensaios clinicos de Fase 3 que comprovaram a eficacia
das vacinas, foi deixado a sufocar. N6s fornecemos os voluntarios, os infectados e os
mortos para gerar os dados; eles ficaram com as patentes e o lucro. O Sul foi obrigado
a esperar o excedente filantropico, engasgando-se em corredores de hospitais lotados
enquanto novas variantes virais rasgavam os tecidos da sua classe trabalhadora.

Como reflete a escritora indiana Arundhati Roy, pandemias sao portais que desmascaram
a mecanica cruel da iniquidade global. O cartel farmacéutico nao é um livre mercado; é
um consércio que decide quem tem o direito de respirar. A propriedade intelectual
corporativa valeu mais do que a saturacao de oxigénio num pulmao latino-americano.

A preservacao do holobionte humano no Capitaloceno deve ser acompanhada pela
quebra de patentes de tecnologias que salvam vidas. Manter essas moléculas cativas em
freezers corporativos visando o lucro trilionario é a maior violagdo contemporanea dos
Direitos Bioloégicos Universais. Nao ha vitéria ética em aplaudir a elegante diplomacia
molecular de um linfécito no microscopio se virarmos o rosto perante o fato de que a
tecnologia que o educa esta trancada por uma barreira financeira. A imunologia
decolonial é, no seu nucleo irrevogavel, um compromisso cientifico inseparavel de um
motim anticapitalista.

PARTE V: UMA OUTRA CIENCIA E POSSIVEL

A ciéncia ndo é um espelho neutro da natureza; € uma lente construida por maos
humanas. Ja passou da hora de estilhacarmos as lentes que nos ensinaram a guerra,
para forjarmos as que nos ensinam a conviver.

5.1 A Prepoténcia do Homo Sapiens e o Colapso da Linha Teleologica

A narrativa que forjou a modernidade ocidental nos vendeu o Homo sapiens,
especificamente o homem branco, europeu e civilizado como o apice de
um design evolutivo teleolégico. Fomos ensinados a acreditar numa linha do tempo
linear que culminaria, inevitavelmente, no dominio absoluto e intelectual desse homem
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sobre a natureza. O pretenso lluminismo separou, com a lamina do reducionismo, a
mente da matéria, o sujeito do objeto e o cientista do seu ecossistema.

A biologia e a imunologia que aprendemos nas academias sdao herdeiras diretas dessa
arrogancia. Sob este olhar, o corpo foi mapeado como um territério a ser conquistado;
a doenca, como um inimigo a ser abatido; e a vida planetaria, como um reservatério de
recursos inertes aguardando a extracao.

Esta visao de mundo ndao é apenas um erro filosé6fico; € um motor de devastacao.
Esse Homo sapiens hegeménico nao se comportou como um parceiro simbidtico no
ecossistema global, mas como um patégeno alienado. Todo o processo civilizatério e
cientifico dos ultimos séculos parece ter sido um fio cronolégico e teleolégico desenhado
unicamente para a atomizacao e a extracao maxima de todos os recursos vitais do
planeta.

Fomos empurrados para a separacao total: separados das florestas, separados dos
nossos vizinhos, separados da nossa comida e, em ultima instancia, separados dos
Nossos proprios microrganismos através do uso insano de antibiéticos e da higienizacao
extrema. O resultado dessa extracao continua é um planeta em chamas e corpos em
colapso autoimune. O Capitaloceno é o limite dessa biologia da exclusdao. A
sobrevivéncia agora exige uma profunda humildade ontolégica. Precisamos descer do
pedestal ilusério de mestres da natureza para nos reconhecermos como o que realmente
somos: ecossistemas caminhantes, vulneraveis e radicalmente dependentes.

Cientistas criaram uma metodologia que |lhes permitiu reivindicar autoridade absoluta,
fingindo que estavam falando pela natureza, convenientemente ignorando que a
natureza que observavam nas placas de Petri havia sido agressivamente isolada,
manipulada e despida de seu contexto ecolégico e social. As estudiosas feministas da
ciéncia definem essa postura metodolégica dominante como o truque divino de ver tudo
a partir de lugar nenhum, a pressuposicao arrogante de que se pode observar a biologia
a partir de uma distancia neutra, desincorporada e inquestionavel.

Transformar a pesquisa em imunologia ndo é uma tarefa para os estritamente
pragmaticos. Exige, antes de tudo, uma dose generosa de coragem, uma pitada de
audacia quase cénica e, sobretudo, um acreditar-pueril, aquela fé teimosa, brilhante e
infantil de quem ainda consegue imaginar que outros mundos sao possiveis. Para
reinventar essa ciéncia, seremos convidados a desaparafusar, com paciéncia e método, a
propria maquinaria que hoje produz o conhecimento biolégico.

Precisamos olhar para o laboratério moderno e reconhecer o que ele se tornou em
muitos aspectos: um enclave hermético. Historicamente, ele foi erguido como um espaco
esterilizado, fechado e purificado de qualquer imprevisibilidade, desenhado justamente
para silenciar a realidade ruidosa, suja, caética e deslumbrante do mundo la fora. Ao
tentar isolar a molécula, terminamos por isolar a vida de seu proprio contexto. E, junto
com as paredes de vidro e as capelas de fluxo laminar, ergueu-se outra estrutura invisivel,
porém muito mais espessa: o corporativismo académico.

Quase sem notarmos, vimos a ciéncia afastar-se da filosofia natural para transmutar-se
numa atividade empresarial e mercadolégica. Os corredores universitarios hoje ecoam
um dialeto corporativo, onde se fala, com uma devocdo quase inquestionavel, em
inovagdo, produtos, gestdo eficiente e no imperativo de ser disruptivo — uma palavra
que, confesso, ainda me soa como um curioso malabarismo linguistico (significaria des-

30



romper? romper para quem?). A linguagem paciente da descoberta foi sendo sutilmente
substituida pelo glossario financeiro do Open Access, das insanas e excludentes Article
Processing Charges (APCs) e da tirania silenciosa do Fator de Impacto (Impact Factor).

Mas talvez o traco mais melancélico dessa arquitetura nao seja a imposicao do Norte
Global, e sim a docilidade com que nés mesmos performamos o roteiro da nossa
subalternidade. Muitos de nés, pesquisadores e gestores, brilhantes, exaustos e bem-
intencionados, acabamos abracando essa l6gica extrativista na tentativa de sobreviver
ao sistema. Entregamo-nos a um conjunto de métricas neoliberais para qualificar (ou,
mais frequentemente, desqualificar) o suor do nosso trabalho diario. E uma valsa
paradoxal: aceitamos ser medidos por uma régua de produtividade global
hipercapitalizada, ao mesmo tempo em que tentamos fazer milagres cientificos em um
cenario estruturalmente subfinanciado pelas proéprias instituicdes que nos avaliam.

Desmantelar esse cenario nao significa destruir a ciéncia, mas sim resgata-la do seu
sequestro corporativo. O nosso acreditar-pueril € a chave para romper esse feitico.
Precisamos abrir as portas do laboratorio, deixar o ruido das ruas entrar e devolver a
imunologia a sua vocacao primeira: a de nao apenas preencher planilhas e alimentar
indices, mas a de escutar e responder aos sussurros, dores e urgéncias reais do
ecossistema que nos abriga.

5.2 A Teoria da Bolsa da Coletora: Uma Nova Pratica Clinica

Se conseguirmos, em nossos proprios territérios de atuacao, subverter essas logicas e
mudar a forma como o cuidado acontece, ja teremos conquistado uma vitéria
monumental. E movido por esse mesmo acreditar-pueril que proponho forjarmos uma
nova pratica clinica, profundamente inspirada na brilhante Teoria da Bolsa da Coletora,
da escritora Ursula K. Le Guin.

A autora desmonta, com precisao poética, a narrativa hegeménica da modernidade
eurocéntrica, que sempre idolatrou a figura da lanca e do her6i cagador. A lanca
representa o avanco linear, o objeto perfurante; é o simbolo maximo da dominacao
autoritaria e da conquista predatéria de territério. A biologia militarizada abragou essa
mitologia com avidez, retratando o sistema imunolégico como uma tropa que empunha
lancas moleculares, e o profissional da saide como um salvador solitario, armado com
prescricoes inquestionaveis.

Em vez da lanca que abate, precisamos reivindicar o poder acolhedor e generoso da
Bolsa da Coletora, o cesto. O cesto € a tecnologia mais subversiva, intima e
revolucionaria da trajetéria planetaria. E o espaco cdncavo, criado intencionalmente para
abrigar, guardar e transportar as miudezas e os fragmentos essenciais que sustentam a
vida: raizes, sementes, frutos e memérias.

A pratica clinica que ouso imagino nao empunha lancas; ela tece cestos. Quando
rompemos a fria verticalidade do consultério, quem cuida desce do pedestal do
especialista distante. Em vez de ditar regras, assume o papel de guardidao e facilitador
de historias. Essa clinica emancipatoria opera como uma imensa e permeavel bolsa de
curas, um espaco horizontal perfeitamente desenhado para acomodar as infinitas e
complexas texturas do holobionte humano.

O Buscador de Saude nao entra nesse espaco como um paciente passivo. Ele adentra o
circulo de escuta trazendo as suas experi€ncias intimas, suas percep¢oes territoriais e as
memorias vivas de seus ancestrais. Traz, literalmente, a ecologia da sua microbiota, quem

31



sabe, secretamente cultivada pelas infusdes botanicas e fermentacdes herdadas das
cozinhas matriarcais. A escuta profunda e ativa atua, entdo, como o gesto de recolher e
guardar essas palavras com reveréncia irrestrita, tecendo uma rede de significados que
fornecera o verdadeiro suporte para o reequilibrio emocional e celular.

E nesta encruzilhada final entre a denincia da ciéncia mercantilizada, a faléncia da
metafora da guerra e a adocao do cuidado como uma bolsa coletiva que o nosso
manifesto atinge o seu apice politico. Qual &, afinal, a traducdo mais perfeita, pragmatica
e monumental dessa simpoiese (o fazer-com) na sociedade humana? A resposta nao esta
embalada em nenhuma droga bilionaria. A resposta atende pelo nome de Saude Publica
Universal.

Num planeta onde o ar envenena a classe trabalhadora, onde a comida industrializada
desmata a nossa microbiota e onde a légica das patentes tranca a sobrevivéncia em
congeladores corporativos, a cura estritamente individual € um privilégio temporario e,
no limite, eticamente falido. Defender sistemas universais, publicos e gratuitos, como o
nosso Sistema Unico de Satde (SUS) transcende a mera politica administrativa. E, em
sua esséncia mais pura, uma Acéo Imunolégica. O SUS é a nossa imunidade coletiva
materializada e institucionalizada.

O desafio que se apresenta a nossa geracdao de cientistas, clinicos e cidadaos nao é
sonhar em restaurar um paraiso pristino e esterilizado que nunca existiu. Nao é tentar
purificar os nossos corpos da sujeira do mundo. O nosso desafio vital é desenvolver a
incrivel e rebelde capacidade de florescer, de reagir e de nos recuperar no meio de um
mundo danificado.

No6s somos a floresta, o micrébio, o sintoma e a cura. Somos o que foi e o que sera.

GLOSSARIO DE TERMOS SIMPOIETICOS
Traduzindo Jargao Biomédico Tradicional para Vocabulario Relacional

Os limites da minha linguagem significam os limites do meu mundo.
— Ludwig Wittgenstein

A transicao de uma biologia da exclusao para a ecologia do cuidado requer mais do que
uma mudanca em protocolos clinicos; exige uma revolugao linguistica radical. Por mais
de um século, a imunologia esteve aprisionada num Iéxico militarista que define o corpo
como uma fortaleza e o mundo natural como um campo de batalha. Este glossario serve
como uma matriz de traducao. Ele desmantela intencionalmente o jargao arcaico da
guerra biomédica e da extracao capitalista, substituindo-o por um vocabulario enraizado
na simpoiese, decolonialidade e ecologia relacional.

Doenca Autoimune > Crise Semantica / Dissonancia Epistémica

o Definicdo Tradicional: Uma falha do sistema imunolégico caracterizada por uma
guerra civil, onde linfocitos rebeldes (rogue) atacam e destroem equivocadamente
os tecidos saudaveis do préprio corpo.

o Traducdo Simpoiética: Autoimunidade nao é um suicidio biolégico ou traicao
interna. E uma profunda crise semantica, uma quebra na traducdo bioquimica da
identidade. Impulsionadas pela infiltracdo créonica do expossoma toxico (metais

32



pesados, microplasticos e estresse estrutural), as proteinas endbégenas do corpo
sao alteradas quimicamente (por exemplo, citrulinadas). Os sentinelas
imunoloégicos nao estdo com mau funcionamento; eles estdao reagindo
freneticamente a uma paisagem interna colonizada e poluida, lutando para ler
um script biolégico que se tornou irreconhecivel pelo Antropoceno.

Barreira Hematoencefalica (BHE) = O Continuum Neuroimune

Definicdo Tradicional: Uma fronteira semipermeavel impenetravel e altamente
seletiva que separa o sangue circulante do cérebro, isolando estritamente o
sistema nervoso central da atividade imune sistémica.

Tradugéo Simpoiética: A BHE ndo € um muro absoluto garantindo um santuario
imaculado. E uma interface fluida e altamente responsiva dentro
do continuum neuroimune. Ela traduz dinamicamente dados ecolégicos sistémicos,
como metabolitos microbianos (butirato) ou citocinas inflamatérias periféricas para
o parénquima cerebral, provando que a mente e a carne operam numa
continuidade absoluta e ininterrupta.

Cancer / Tumor = Simbionte Rebelde / Necro-Economia

Defini¢céo Tradicional: Um invasor maligno e estranho caracterizado pela divisao
celular descontrolada que deve ser erradicado agressivamente por meio de
bombardeio quimico ou excisao cirurgica.

Tradugdo Simpoiética: Um tumor é uma rebelido celular doméstica. E a biologia
operando sob a logica extrativista do Capitaloceno. As células malignas funcionam
como simbiontes rebeldes que abandonam a rede colaborativa do holobionte para
estabelecer uma necro-economia, extraindo recursos sistémicos sem limites,
exigindo crescimento infinito e explorando violentamente os protocolos naturais
de hospitalidade do corpo (como os checkpoints PD-L1) para impor siléncio
imunoldgico.

Deserto Alimentar = Apartheid Alimentar / Fome Informacional

Definicdo Tradicional: Uma area geografica, tipicamente em bairros rurais ou
urbanos empobrecidos, onde os residentes tém acesso limitado a alimentos
saudaveis e acessiveis.

Tradugéo Simpoiética: O termo deserto implica falsamente um fen6meno natural
e organico. Apartheid Alimentar reconhece que a falta de fibras alimentares
complexas e alimentos frescos é um sistema deliberado e estruturado por
humanos de segregacao espacial. O consumo da dieta ultraprocessada resultante
leva a fome informacional, onde o microbioma é agressivamente privado dos
Carboidratos Acessiveis a Microbiota (MACs) necessarios para gerar sinais
epigenéticos de paz, resultando em um motim inflamatério sistémico.

Imunidade de Rebanho = Os Comuns Biologicos / Solidariedade Multiespécies

Defini¢éo Tradicional: Protecdo indireta contra uma doenca infecciosa que ocorre
quando uma porcentagem suficiente de uma populacdo se torna imune, seja por
meio de vacinacdo ou infeccoes anteriores.
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Tradugcdo Simpoiética: Imunidade nao é propriedade privada; € um espaco
ecolégico compartilhado, um comum biolégico. A seguranca dos mais vulneraveis
(o recém-nascido, o idoso, o imunodeficiente) depende inteiramente do trabalho
imunolégico da  coletividade. A  vacinacgdo é uma  tecnologia
de parentesco (kinship), e participar da imunidade de rebanho é um profundo ato
de solidariedade multiespécies contra o mito neoliberal da supremacia biolégica
individual.

Sistema Imunolégico => Interface Sensorial / Rede Diplomatica

Definicdo Tradicional: Uma rede complexa de células, tecidos e 6rgaos que
funcionam como um aparato militar interno, projetado para defender o corpo
contra invasores externos.

Tradugéo Simpoiética: O sistema imunolégico € o 6rgéo sensorial definitivo do
holobionte. E uma interface sofisticada e diplomatica projetada para ler, interpretar
e negociar a realidade molecular do ambiente. Seu principal mandato evolutivo
nao é a destruicao, mas a hospitalidade biolégica, determinando os parametros de
coexisténcia segura com o mundo microbiano.

Imunossupressao => Siléncio Forcado / Diplomacia Precaria

Definicdo Tradicional: A supressdao parcial ou completa da resposta imune,
deliberadamente induzida por drogas para prevenir a rejeicaio de um o6rgao
transplantado ou para controlar autoimunidade grave.

Tradugéo Simpoiética: A imunossupressdo ndo €é uma rendigdo ou um
enfraquecimento do corpo. E a implementacao forcada do siléncio absoluto e
sistémico. Fornece a janela temporal e quimica necessaria para que ocorra
uma diplomacia fisiolégica precdria, permitindo que o holobionte se adapte e
incorpore um ecossistema estrangeiro (um enxerto de 6rgao) a uma nova realidade

quimérica.

Inflamacao (Aguda) > Assembleia Comunitaria / Negociacao Crioulizada

Defini¢éo Tradicional: Uma condicao fisica localizada na qual uma parte do corpo
fica avermelhada, inchada, quente e frequentemente dolorida, estritamente vista
como uma reagao patologica a uma lesao ou infecgao.

Tradugéo Simpoiética: A inflamacdo é uma montagem (assembleia) bioldgica
urgente e altamente organizada. E a convocacao logistica de negociadores
celulares e recursos metaboélicos para deliberar sobre o estresse tecidual. Partindo
da poética da crioulizagcdo, € um espaco baguncado, denso e altamente ativo de
transformacao fisica (extravasamento) onde o corpo sofre um reparo estrutural
para restaurar a harmonia da arquitetura local. A dor (dolor) ndao é um tipo de
sofrimento; € um mandato neuroimune para repouso sistémico.

Patégeno => Simbionte Dissonante / Disruptor Ecolégico

Definicdo Tradicional: Uma bactéria, virus ou outro microrganismo que ¢é
inerentemente hostil e inerentemente causa doenca.

Tradugéo Simpoiética: Os micrébios nao existem como inimigos predeterminados.
Um patégeno é simplesmente um simbionte dissonante. A patogénese nao é uma
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identidade fixa; € uma ruptura ecologica dependente do contexto. Um micrébio s6
se torna destrutivo quando o ambiente do holobionte é severamente
comprometido por exposicao tdxica, desnutricio ou violéncia estrutural,
transformando uma espécie companheira em uma ameaca oportunista.

Fagocitose = Antropofagia Celular / Desconstrucao Molecular

Defini¢céo Tradicional: O processo pelo qual um fagécito (como um macréfago)
envolve, engole e destr6i uma particula estranha ou célula morta.

Tradugdo Simpoiética: A fagocitose € um ato de profunda intimidade estrutural
e antropofagia celular. A célula imune nao simplesmente mata o Outro; ela o
engole, digere-o e traduz a sua forma fisica complexa em sentencas bioquimicas
legiveis (peptideos). O hospedeiro é fundamentalmente educado, alterado e
fortificado ao incorporar os dados da entidade consumida.

IgA Secretora => Jardineiros Moleculares / Cultivadores do Quilombo

Defini¢céo Tradicional: Um isotipo de anticorpo que atua como primeira linha de
defesa na resisténcia contra infecgdes, funcionando principalmente para neutralizar
toxinas e bloquear patégenos nas superficies mucosas.

Tradugdo Simpoiética: A IgA Secretora atua como uma jardineira molecular. Em vez
de funcionar apenas como policia de fronteira, esses anticorpos -cultivam
ativamente um santuario seguro, um Quilombo biolégico, dentro da camada
externa do muco do intestino. Ao ancorar as bactérias comensais em nichos
favoraveis, a IgA estabelece um ciclo de feedback profundamente cooperativo,
selecionando as espécies que melhor servem aos interesses coletivos do
holobionte.

Imunidade Treinada = O Arquivo Celular da Carne

Definicdo Tradicional: A capacidade das células imunes inatas (como monécitos e
macréfagos) de construir uma memoéria imunolégica nao especifica de longo prazo
apo6s uma infeccdo inicial ou vacinacdao, mediada por mudancas epigenéticas.

Tradugéo Simpoiética: A imunidade treinada é o mecanismo biol6gico através do
qual a violéncia histérica e ambiental é escrita diretamente na carne. E o arquivo
somdtico da sobrevivéncia. As cicatrizes epigenéticas nas células imunoldgicas
inatas provam que a tensao psicossocial, o trauma racializado e a hostilidade
ambiental nao apenas passam pelo corpo, mas reprogramam permanentemente a
acessibilidade do genoma, antecipando traumas futuros ao prender o organismo
num estado de hipervigilancia cronica e agressiva.

Vacina = Atualizacdo de Software Epigenético / Tecnologia de Antecipacao

Definicdo Tradicional: Uma substancia usada para estimular a producdo de
anticorpos e conferir imunidade contra uma ou mais doencas, preparada a partir
do agente causador da doenca ou um substituto sintético.

Tradugdo Simpoiética: Uma vacina € uma tecnologia avancada de simpoiese e
antecipacao biologica. Especialmente nas plataformas de mRNA, trata-se de uma
atualizacdo de software epigenético — um processo profundamente cooperativo
onde a maquinaria celular do hospedeiro traduz um cédigo sintético para negociar
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uma trégua biolégica duradoura. Ignora o trauma da infec¢ao ativa, concedendo
ao organismo resiliéncia adquirida através do aprendizado pacifico e intra-ativo
em vez da guerra.
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Um Convite para Sentir e Escutar o Corpo-Territorio

Ola. Que bom ter vocés aqui para essa nossa conversa. Puxem uma cadeira,
figuem a vontade. N6s vamos iniciar agora uma jornada por um corpo
humano que vocés talvez ainda nao conhecam, ou melhor, um corpo que a
biologia tradicional muitas vezes esqueceu de nos apresentar. Durante muito
tempo, ensinaram a nés que o organismo era uma fortaleza fechada, uma ilha
genética que passava a vida lutando contra o resto do planeta. N6s vamos
desaprender isso juntos.

Eu convido vocés a enxergarem o nosso corpo como um corpo. Nés somos
ecossistemas ambulantes, uma vizinhanca imensa onde células humanas
caminham de maos dadas com trilhdes de bactérias, fungos e virus. A vida é,
na sua esséncia, uma simpoiese, um fazer-se com o outro. O que chamamos
de sistema imunolbégico é o grande diplomata dessa nossa comunidade
interna. Ele é a nossa via de comunicagao mais refinada com o ambiente. Ele
escuta o mundo, traduz as informacdes que chegam e orquestra a nossa
convivéncia com tudo o que nos cerca. A identidade, o nosso eu bioldgico, é
relacional. Ela se constréi e se adapta a cada refeicao, a cada abrago, a cada
fumaca que respiramos.

Nessa nossa caminhada, vamos entender as moléculas e as células de forma
misturada com a vida real. Uma célula dendritica apresentando uma
informacao no linfonodo faz parte do mesmo rizoma que um morador de uma
comunidade vulneravel respirando um ar impregnado de material particulado.
A pobreza, a inseguranca alimentar, a exposicao a agrotoxicos e o elitismo
de tecnologias médicas inacessiveis sao informacdes fisicas. O exposoma
tudo aquilo que vivenciamos entra no corpo e molda a nossa imunidade
inata. Nossos macréfagos e monécitos possuem uma memoéria profunda, uma
imunidade treinada que se ajusta plasticamente a esses encontros, guardando
em sua epigenética a biografia das nossas alegrias e das nossas
vulnerabilidades sociais.

Quando esse dialogo entre nés e o ambiente sai do tom, quando a
comunicacao falha diante de um excesso de estimulos do estilo de vida
contemporaneo, nés observamos as dissonancias. A inflamacdo crénica
sistémica surge como um murmurio constante que desregula o metabolismo
e a sinalizacao neural. As doencas autoimunes, as alergias, o diabetes, o
Alzheimer, os tumores... todas essas condi¢cdes compartilham raizes nessa
conversa que perdeu a fluidez. A mimese molecular e a perda da tolerancia
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nao sao erros isolados, sao tentativas do corpo de se adaptar a condicoes
muitas vezes inOspitas.

Por isso, o nosso olhar clinico aqui sera sempre pautado pelo cuidado, pela
escuta cartografica e pela promocao de saude estrutural. Fazer imunologia
responsavel é reconhecer as populacdes historicamente subalternizadas. E
entender que prescrever saude passa por pensar no acesso a comida de
verdade, no saneamento, no direito a um ambiente que nao mantenha as
células das nossas mucosas em um estado de exaustao perpétua. As vacinas
e as imunoterapias sao maravilhas da nossa capacidade de interagir com a
biologia celular, mas elas s6 alcancam seu potencial de cura quando pensadas
como um bem comum, e nao como um produto de mercado para poucos.

Vamos ler esse material como se estivéssemos caminhando pelo corpo e pela
cidade ao mesmo tempo, percebendo como a justica social e a regulacao de
uma citocina sao faces de uma mesma vontade de viver bem.

Estrutura da Nossa Jornada
Capitulo 1: A Pele do Mundo e a Sabedoria das Mucosas

No6s vamos comecar o nosso passeio pelas nossas fronteiras abertas. A pele,
o intestino, os pulmdes. Vamos conversar sobre como a microbiota nos educa
desde o primeiro choro, moldando a nossa tolerancia. A producao de muco,
a acao de anticorpos como a IgA e os metabdlitos das bactérias compdem
uma arquitetura de acolhimento. Ao mesmo tempo, vamos observar o que
acontece quando a comida ultraprocessada e a agua contaminada entram
nesse espaco, alterando a plasticidade celular e gerando uma desregulacao
que chamamos de disbiose, o primeiro passo para o adoecimento sistémico.

Capitulo 2: A Memodria da Matéria e a Biografia Epigenética

Aqui mergulhamos no coracao dos nossos ossos. Vamos entender como a
medula éssea escuta o contexto social. A imunidade inata treinada nos mostra
que o estresse, o trauma e a nutricdo reescrevem o modo como o nosso DNA
¢ lido. Falaremos sobre como macroéfagos e células Natural Killer guardam as
lembrancas do exposoma, modificando o metabolismo da célula para a
glicolise aerdbica. Veremos as consequéncias dessa memoéria quando o
ambiente é marcado pela vulnerabilidade, gerando um estado de alerta
inflamatério que reverbera ao longo dos anos.

Capitulo 3: Dialogos Desafinados e a Busca por Identidade
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Este € o momento de conversar sobre as hipersensibilidades e a
autoimunidade. Quando o corpo reage de forma exuberante a um grao de
polen, ou quando perde a tolerancia as préprias proteinas, observamos uma
crise de comunicacdao. Vamos entender a acao de linfocitos T e B, mastocitos
e o complexo de histocompatibilidade (MHC) interpretando informacdes.
Discutiremos o fendbmeno da mimese, onde o corpo tenta decifrar padroes e
acaba gerando inflamacao. Olharemos para como as desigualdades de género
e a exposicao a disruptores endoécrinos do ambiente afetam essa afinacao
fina das nossas células.

Capitulo 4: A Arte da Coabitacdo e o Acolhimento do Outro

Vamos refletir sobre a fascinante capacidade do organismo de receber e
integrar. A imunologia dos transplantes, a gestacao e a tolerancia oral nos
ensinam sobre a negociacao da vida. Estudaremos como as células
reguladoras orquestram o siléncio necessario para a convivéncia.
Abordaremos os desafios da medicina em encontrar a harmonia na doacao
de 6rgaos e como o uso de tecnologias de engenharia de tecidos nos ajuda
a modular a simpoiese bioldgica, permitindo que a vida continue de forma
plural e compartilhada.

Capitulo 5: O Efeito Borboleta Sistémico e a Exaustdao do Corpo

Uma citocina liberada no intestino viaja e conversa com a micréglia no
cérebro. Aqui, integramos a imunologia com o metabolismo e a
neurobiologia. Entenderemos a formacao dos tumores como células que
renegociam as regras de vizinhanca e criam seus préprios microambientes.
Vamos caminhar pelo fenémeno do envelhecimento inflamatério
(inlammaging) e visualizar como a ativacao cronica das nossas células
participa ativamente da origem de condi¢cdes metabdlicas e das doencas
neurodegenerativas. Tudo esta conectado por fios quimicos ininterruptos.

Capitulo 6: Tecnologias do Encontro e a Saude Cidada

Fechamos nossa conversa olhando para a criacado humana. As vacinas
representam uma atualizacao do nosso estado de percepcao coletiva, uma
imunidade de rebanho que exige solidariedade. As imunoterapias nos
mostram como podemos reeducar células e receptores para lidar com
tumores e inflamacgdes cronicas. Ao compreendermos o funcionamento dessas
ferramentas, faremos a reflexdao inegociavel sobre para quem elas estdo
disponiveis. Discutiremos a urgéncia de superar o elitismo tecnoldgico e
garantir que o avanco da ciéncia seja um instrumento de equidade, reparacao
e justica social para todas as comunidades.
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Capitulo 7: Imunologia Aplicada a Odontologia

Capitulo 8: Imunologia Aplicada a Fisioterapia

Glossario
Apartheid Terapéutico (ou Eugenia de Mercado)

E a distorcdo ética onde os avancos tecnolégicos maravilhosos da ciéncia
(como terapias génicas, células CAR-T e medicamentos bioldgicos) ficam
restritos a uma pequena parcela da populacao que pode pagar por eles. Na
nossa visao, quando a cura é precificada e o acesso € negado as populagdes
vulnerabilizadas, a medicina atua como uma ferramenta de eugenia (selecao
de quem vive e quem morre baseada no poder econémico).

Biopolitica (e Biopolitica Afirmativa)

Conceito que descreve como as estruturas de poder, os governos e a
economia administram e controlam a vida dos corpos. Na saude, a biopolitica
pode ser violenta (quando nega saneamento e gera adoecimento crénico)
ou dafirmativa e cidada (como o Sistema Unico de Salde - SUS orquestrando
o transplante universal de 6rgaos, valorizando a vida humana acima do lucro).

Carga Alostatica

E o "preco" fisiolégico que o corpo paga para sobreviver a situacdes de
estresse constante. Diferente do estresse agudo (que passa rapido), a carga
alostatica é o desgaste crénico provocado por pobreza, racismo, jornadas de
trabalho exaustivas e falta de sono. Esse desgaste continuo desregula o eixo
neuroenddcrino e altera a resposta das células, transformando problemas
sociais em inflamacao biologica.

Colonialidade do Saber / Saude Decolonial

A colonialidade é a heranca cultural que nos faz acreditar que existe apenas
um conhecimento valido: o eurocéntrico, mecanicista, fragmentado e focado
na doenca. Uma saude decolonial busca romper essa hierarquia. Ela valoriza
os saberes ancestrais, entende as particularidades dos corpos do Sul Global,
recusa a culpar o individuo por doencas que sao estruturais e enxerga o
paciente nao como uma maquina, mas como um sujeito em seu territorio.

Disrupcao Endocrina (Disruptores Endécrinos)

Refere-se a interferéncia causada por substancias quimicas artificiais
presentes no ambiente (como agrotdxicos, plasticos, bisfenois e ftalatos) que
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o corpo humano confunde com seus proprios hormoénios. Na nossa
abordagem, esses poluentes sao lidos como "ruidos" que baguncam a
comunicacao do sistema imunoloégico, favorecendo o surgimento de alergias
e doencas autoimunes.

Escuta Cartografica

7

E a nossa evolucao da anamnese médica tradicional. Cartografar é mapear
um territério. Uma escuta cartografica significa que, ao ouvir o paciente, o
profissional ndo anota apenas os sintomas fisicos, mas desenha o mapa da
vida daquela pessoa: de onde vem sua agua, como é o seu afeto, a que
toxinas esta exposta no trabalho, como é o seu sono. E entender a geografia
que forjou aquela biologia.

Exposoma

Se 0 genoma é o conjunto dos nossos genes, o exposoma € a totalidade de
todas as exposicoes que um ser humano vivencia desde a concepcao até a
morte. Inclui a dieta, a poluicao, o clima, os ruidos da cidade, o afeto recebido,
os traumas, as infeccdes e o status socioecondmico. A nossa imunologia
ensina que o exposoma instrui e modifica a forma como o nosso genoma vai
se expressar.

Holobionte

E a redefinicio do que é o ser humano. O termo descreve um
"superorganismo” ou um ecossistema complexo formado pelo hospedeiro
multicelular (n6s) e todos os trilhdes de microrganismos (bactérias, fungos,
virus, arqueias) que coabitam em harmonia conosco. Quando falamos em
curar o individuo, estamos, na verdade, falando em reequilibrar todo o
holobionte.

Mecanotransducéao

Um conceito da biofisica que se torna poesia na reabilitacdo. E a capacidade
maravilhosa que as nossas células (especialmente os fibroblastos e as células
Osseas) tém de transformar um estimulo fisico e mecéanico (como o
alongamento, a pressao de uma terapia manual ou a forca da gravidade) em
mensagens quimicas que vao orientar a cicatrizacao, a imunidade local e a
organizacao do tecido.

Necropolitica

Termo cunhado pelo filosofo Achille Mbembe, refere-se as politicas (muitas
vezes invisiveis) que ditam "quem pode viver e quem deve morrer" em uma
sociedade. Na saude publica, a necropolitica se manifesta quando popula¢des
marginalizadas sao deixadas em desertos alimentares ou expostas a toxinas
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ambientais continuas, gerando um exterminio lento e silencioso através de
doencas cronicas e inflamatorias.

Rizoma (e Visao Rizomatica)

Conceito emprestado dos filésofos Deleuze e Guattari. Na botanica, rizoma é
uma raiz (como o gengibre) que cresce horizontalmente, sem um centro
principal, conectando-se em multiplas dire¢cdes. Uma visdGo rizomdtica na
saude entende que nao existe uma causa Unica e linear para uma doenca (Ex:
"A causa B"). Tudo esta interligado (emocao, dieta, bactérias, moradia,
imunidade). A intervencao, portanto, precisa ser ampla, multipla e conectada.
Simpoiese

Palavra popularizada pela pensadora Donna Haraway, significa "fazer-se-com"
(em contraste com autopoiese, que seria fazer-se sozinho). Na biologia
contemporanea, nada faz a si mesmo. A nossa saude, o nosso intestino, a
nossa percepcao neuroldgica s6 se desenvolvem plenamente no encontro e

na troca com os microrganismos, com a comida e com o ambiente. A vida é
um ato coletivo.

Simbionte / Patobionte

Simbiontes sdao os nossos parceiros de vida, os microrganismos que vivem
em nés e nos ajudam a digerir, a pensar e a nos defender (em uma relagdo
de beneficio muatuo ou tolerancia). Patobiontes sao esses mesmos
microrganismos (ou outros residentes normalmente calmos) que, quando o
ambiente fica inflamado, estressado ou doente, aproveitam-se da situacao e
mudam de comportamento, passando a causar ou agravar doencas. O "vilao"
frequentemente € um amigo que respondeu a um ambiente ruim.

Capitulo 1

Sentem-se aqui comigo e vamos olhar para o nosso corpo nao como
uma estrutura fechada que termina na pele, mas como um relevo continuo,
uma topologia dobrada sobre si mesma que interage intimamente com tudo
o que existe do lado de fora. Pensem na vasta extensao das nossas superficies
mucosas, o trato gastrointestinal, a arvore respiratéria, o trato geniturinario.
Se pudéssemos esticar todas essas dobras, vilosidades e alvéolos, teriamos

uma area de contato com o ambiente do tamanho de uma quadra de ténis. E
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exatamente neste territério imenso, umido e quente que a vida acontece e se
negocia a cada fracdo de segundo. N6s fomos ensinados a enxergar essas
fronteiras como barreiras de isolamento, mas a biologia contemporanea nos
convida a entender essas superficies como os mais sofisticados portos de
intercambio e diplomacia celular que possuimos. A pele e as mucosas sao a
interface onde o corpo se encontra com o mundo e decide, de forma

relacional, como vai orquestrar a propria existéncia.

Vamos voltar ao inicio de tudo, ao momento do nascimento, para
compreender como essa inteligéncia se forma. O bebé que atravessa o canal
vaginal vivencia o seu primeiro grande banho de mundo. Ele € banhado pela
microbiota materna, pelas espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium que
vao colonizar a sua pele, a sua boca e o seu intestino. O leite materno que
ele recebe em seguida carrega os oligossacarideos do leite humano,
moléculas complexas que o genoma da crianca sequer sabe digerir. Essas
moléculas estao ali exclusivamente para alimentar as bactérias recém-
chegadas. Percebam a beleza dessa simpoiese: a mae produz um alimento
para nutrir os microrganismos que vao, por sua vez, educar o sistema
imunolégico do seu filho. As bactérias metabolizam esses oligossacarideos e
comecam a conversar quimicamente com as células epiteliais do intestino da
crianga, sinalizando que a vizinhanca é amigavel. Aquele tecido linfoide
associado ao intestino, que nasce imaturo, ganha estrutura e competéncia
através dessa interacdo continua. E um processo de fazer-se com o outro,
onde o préprio conceito de identidade bioldgica vai se desenhando na

presenca daqueles que nos habitam.

Nesse ecossistema que € a nossa mucosa intestinal, trilhdes de
bactérias, fungos, virus e arqueias coabitam conosco. O nosso sistema
imunoldgico precisa gerenciar essa comunidade imensa, mantendo uma

tolerancia ativa. A tolerancia nao é um estado de passividade ou de
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desligamento, € um processo de percepcdo altamente refinado e que
consome muita energia. A arquitetura dessa diplomacia comeca no epitélio.
As células caliciformes produzem mucinas, glicoproteinas densas que formam
um gel sobre o tecido. No intestino grosso, temos uma camada dupla de
muco: a mais interna é compacta, mantendo as bactérias em uma distancia
respeitosa das nossas células, enquanto a camada externa é frouxa, servindo
de lar e de alimento para a propria microbiota. As células de Paneth,
localizadas no fundo das criptas intestinais, secretam peptideos
antimicrobianos que ajudam a esculpir quem mora onde, garantindo que o

equilibrio populacional seja mantido.

Por baixo dessa camada de células epiteliais, na lamina prépria, temos
um universo de percepcao imunoldgica. As células dendriticas, grandes
sentinelas do nosso sistema, estendem seus bragos finos entre os enterécitos,
sem romper as juncoes de oclusao que unem essas células, para amostrar o
que estd acontecendo no Ildmen intestinal. Elas capturam antigenos
alimentares e fragmentos de bactérias e os levam para os linfonodos
mesentéricos. O destino dessa informacao na saude plena é a producao da

paz.

Vamos observar a quimica desse encontro. As bactérias comensais,
especialmente aquelas das familias Firmicutes e Bacteroidetes, fermentam as
fibras alimentares que nds ingerimos, como os amidos resistentes e as
celuloses, gerando os acidos graxos de cadeia curta, principalmente o
acetato, o propionato e o butirato. O butirato € uma molécula de comunicagao
poderosissima. Ele é absorvido pelas células do intestino e serve de alimento
principal para elas, mas uma parte dele alcanca as células imunoldgicas na
|lamina prépria. Dentro de um linfécito T virgem, o butirato atua inibindo as
enzimas histona deacetilases. Ao fazer isso, ele altera a epigenética dessa

célula, permitindo que a cromatina se abra na regiao do gene Foxp3. A leitura
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desse gene transforma esse linfocito em uma célula T reguladora. Essa célula
passa entao a secretar moléculas sinalizadoras como a interleucina-10 e o
fator de crescimento transformador beta, que ditam um tom de calma para

todo o tecido.

Sob a influéncia dessa sinalizagdo, os linfocitos B locais também sao
instruidos a atuar na diplomacia. Eles passam por uma transformacao e se
tornam plasmécitos produtores de Imunoglobulina A secretora. A IgA viaja
através da célula epitelial e é lancada no lumen do intestino. Diferente de
outros anticorpos que ativam cascatas inflamatoérias intensas, a IgA funciona
como um abraco molecular. Ela se liga aos microrganismos, os aglomera
suavemente, mantendo-os no seu espaco adequado e evitando que eles se
liguem de forma excessiva ao nosso epitélio. Tudo isso acontece em siléncio,
o tempo todo, em cada refeicao que fazemos. O nosso sistema imune nao
esta repelindo o mundo, ele estd o integrando e modulando as suas

intencoes.

E é aqui que a imunologia se encontra com a nossa realidade material,
econdmica e social. Toda essa orquestracao maravilhosa que acabei de
detalhar depende inteiramente do que colocamos para dentro desse
ecossistema. O que acontece quando um paciente vive em um territorio de
vulnerabilidade, em um deserto alimentar onde o acesso a vegetais frescos,
raizes e fibras é substituido pela caloria vazia do alimento ultraprocessado?
Essa é a realidade de parcelas imensas das populacdes subalternizadas do
sul global, fruto de uma colonialidade que dita quem tem direito a boa

nutricdo e quem fica com os restos da producao industrial.

Quando a dieta é pautada em emulsificantes, gorduras modificadas e
acucares simples, nés submetemos a nossa microbiota a uma fome estrutural.
As bactérias que dependem das fibras para produzir o butirato comecam a

desaparecer. Sem as fibras, algumas dessas bactérias passam a se alimentar
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da prépria camada de muco que protege o nosso intestino. O muco se afina.
As juncoes de oclusao que mantinham as células do epitélio bem unidas
comecam a afrouxar. E entdo, o que era um dialogo diplomatico se transforma

em uma dissonancia.

A perda de diversidade e de funcdo dessa comunidade microbiana é o
que chamamos de disbiose. Com a barreira permeavel, fragmentos de
bactérias, como o lipopolissacarideo presente na parede de microrganismos
gram-negativos, comecam a vazar do limen intestinal para dentro do nosso
corpo, alcancando a corrente sanguinea. Esse fendbmeno, a endotoxemia
metabdlica, muda completamente a percepcao do nosso sistema imunolégico.
Os macrofagos e as células dendriticas, que antes recebiam os sinais de paz
do butirato, agora leem a presenca constante de lipopolissacarideo nos seus

receptores Toll-like como um sinal de instabilidade profunda.
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secrecao de IgA, promovendo a tolerancia continua a microbiota.
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Ao invés de gerarem as células T reguladoras, essas células sentinelas
comecam a produzir citocinas como o fator de necrose tumoral alfa e a
interleucina-6. A conversa muda de tom. O corpo entra em um estado de
alerta constante, uma inflamacdo sistémica crénica de baixo grau. Essa
inflamacdo ndo causa dor aguda, ndo gera febre alta, mas ela se espalha
silenciosamente através do sangue para todos os outros ecossistemas do
nosso corpo. Os macrofagos do figado percebem esse sinal e alteram o
metabolismo da glicose. As células da glia no cérebro entram em
hipervigilancia, afetando o nosso humor, a nossa cognicdao e até a nossa
tolerancia a dor. A nossa pele reage, e vemos manifestacdes atopicas, acne e
psoriase que nao sao problemas cutaneos isolados, mas o espelho de um

intestino que nao consegue mais negociar a paz.

Compreendam que as células mieloides da nossa imunidade inata
possuem uma plasticidade enorme. Elas se adaptam aos estimulos que
rececbem e guardam essas informacdes. Uma exposicao constante a um
ambiente empobrecido de nutrientes reais e rico em aditivos quimicos altera
a forma como o DNA desses macrofagos se enovela, mantendo os genes
inflamatérios sempre de prontidao. A imunidade inata treinada nos ensina
que a biologia tem memoéria. Um individuo que cresce em condi¢coes de
privacao nutricional e estresse ambiental crénico tem a sua arquitetura
imunolégica remodelada. Seus monécitos ja nascem na medula 6ssea
programados para interpretar o ambiente com mais reatividade. O
desenvolvimento de doencas metabdlicas, como a resisténcia a insulina, e as
proprias doencas autoimunes, onde o corpo parece perder a tolerancia aos
seus proprios tecidos, encontram um solo fértil nessa inflamacao gerada pela

desorganizacao das nossas mucosas.

O exposoma a que somos submetidos diariamente nas nossas cidades

agrava esse cenario de forma profunda. Nao estamos falando apenas da
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comida. A agua que bebemos carrega residuos de agrotoxicos usados nas
monoculturas extensivas. Essas substancias funcionam como disruptores
endocrinos. Eles entram no nosso corpo e imitam ou bloqueiam os nossos
horménios, se ligando a receptores nas nossas préprias células imunoldgicas.
Um agrotoxico que interfere na sinalizacdo de hormoénios esteroides muda a
forma como o nosso sistema imune regula a inflamacdo, retirando a
capacidade de acalmar os tecidos apdés um estimulo. A inalacao de material
particulado fino nos centros urbanos poluidos, geralmente nas periferias
onde a legislacdo ambiental é flexibilizada pelo poder econémico, deposita
fumaca e metais diretamente nos alvéolos pulmonares. Os macréfagos
alveolares tentam processar esse material sintético, nao conseguem, e ficam

presos em um ciclo continuo de liberacao de sinais de perigo.

Toda essa carga toxica e inflamatoria exige das nossas células um gasto
de energia monumental. O sistema imune ativado consome muita glicose,
retira nutrientes da reparacao tecidual e do neurodesenvolvimento para
sustentar esse estado de alerta. Falar de promocao de saude e imunologia
de forma responsavel é entender que a vulnerabilidade social se inscreve na
carne, altera a diferenciacdo dos linfocitos e reprograma o metabolismo da
imunidade inata. N6s nao podemos olhar para um paciente no ambulatério
com queixas de fadiga crbénica, dores articulares e desordens gastrointestinais
e simplesmente prescrever um imunossupressor sintético de alto custo para
desligar a via do fator de necrose tumoral. Fazer isso é focar no apagar da
fumaca ignorando que a casa inteira esta estruturalmente comprometida pelo

ambiente.

A nossa atuacao em saude coletiva pede uma visao rizomatica. Tudo
interage com tudo. Restabelecer a saude das mucosas e da imunidade passa
por intervencoes que devolvam ao paciente o poder de simpoiese saudavel.

Precisamos falar de soberania alimentar, de politicas que facilitem o acesso a



14

alimentos que venham da terra e nao de linhas de montagem industriais. A
insercao de fibras prebibticas, a valorizacao de alimentos fermentados locais
e tradicionais, tudo isso é imunomodulacio de altissima eficacia. Ao
modularmos a ecologia intestinal, ndés estimulamos novamente a producao
daqueles acidos graxos de cadeia curta. N6s acalmamos a transcricao de
genes inflamatoérios na lamina prépria e restauramos as jungdes de oclusao.

Estancamos o vazamento.

E ndo pensem que esse didlogo ecolégico das mucosas se restringe
apenas as bactérias e aos alimentos. Ele se estende para as interagées sociais.
A rede neuroimunoendocrina conecta a percepcao de afeto, de seguranca e
de pertencimento diretamente ao funcionamento das nossas superficies
biolégicas. O estresse cronico vivenciado por quem sofre discriminacao,
racismo e exclusao libera niveis constantes de cortisol e catecolaminas. Esses
mediadores alteram a motilidade do intestino, reduzem a secrecao de muco
e deprimem a funcdo da nossa IgA secretora. A exclusdo social materializa-
se na reducao da diversidade do nosso microbioma. Cuidar de imunologia é&,

inegavelmente, cuidar de ecossistemas humanos.

Portanto, quando estudarmos os meandros das respostas inatas e
adaptativas, quero que vocés mantenham a imagem do porto de intercambio
sempre viva na mente. As citocinas, as células linfoides inatas que produzem
a interleucina-22 para manter a barreira integra, as células T reguladoras, os
macrofagos residentes e os plasmoécitos sao todos habitantes de um territério
compartilhado. A biologia humana nao é isolada; ela € uma conversa eterna
com a terra, com a agua, com 0s microorganismos € com a estrutura da

sociedade em que vivemos.

Ao mudarmos o nosso vocabulario, ao deixarmos de lado a ideia de que
o corpo é um campo de batalha, n6s nos abrimos para entender que a cura

envolve reparacao e modulacao. Nao se trata de buscar a esterilidade de um
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corpo isento de micrébios, mas de cultivar a diversidade. A sabedoria das
mucosas reside na sua capacidade de acolher o mundo em pequenas doses,
de aprender com ele, e de construir tolerancia. E nosso dever ético, enquanto
futuros profissionais e pesquisadores, assegurar que as pessoas tenham as
condicdes dignas e os ambientes saudaveis necessarios para que essa
orquestracao interna aconteca da forma mais bela e fluida possivel,

reconhecendo sempre a urgéncia de uma saude que seja plenamente cidada.

O CORPO HUMANO COMO HOLOBIONTE
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O Corpo e o Exposoma: A integridade da nossa barreira intestinal reflete diretamente a qualidade

ecoldgica e social do ambiente que nos cerca.

Capitulo 2

Venham mais para perto, pois agora nés vamos fazer um movimento
profundo. Vamos sair daquelas superficies de contato e das mucosas que
acabamos de explorar e vamos mergulhar no interior escuro e protegido dos
nossos o0ssos. Eu quero que vocés visualizem a medula Ossea.
Tradicionalmente, os livros nos ensinaram a olhar para esse tecido apenas
como uma fabrica silenciosa, uma linha de montagem biolégica que trabalha

incansavelmente para repor as células do sangue que envelhecem e
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completam seu ciclo. N6s vamos expandir essa percepcao hoje. A medula
ossea funciona como um sismégrafo biolégico de altissima sensibilidade. Ela
esta conectada a tudo o que acontece na periferia do nosso corpo e, por
extensdo, a tudo o que acontece no ambiente ao nosso redor. Ela escuta as
vibracoes do nosso estilo de vida, da nossa alimentacao, das nossas alegrias

e das violéncias estruturais que atravessam a nossa existéncia.

Principais Células da Resposta Imune Inata e Suas Fung¢oes
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Por muito tempo na imunologia, sustentou-se a ideia de que a memoéria
imunolégica era um atributo exclusivo dos linfécitos T e B, as células do
sistema adaptativo. Acreditava-se que os macrofagos, os monécitos e as
células Natural Killer viviam em um eterno presente, reagindo a um estimulo
de forma padronizada e esquecendo completamente esse encontro no
momento em que a homeostase era restaurada. A ciéncia contemporanea
desmantelou essa narrativa linear. Nés descobrimos que a matéria biologica
possui uma capacidade intrinseca de lembrar que precede a especializacao
dos linfécitos. As nossas células inatas aprendem, se adaptam e guardam o

historico das nossas vivéncias em um processo que chamamos de imunidade
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inata treinada. Essa € uma das descobertas mais fascinantes da biologia deste

século, porque ela nos mostra que o corpo se reescreve o tempo todo.

Vamos entender como essa memoria se materializa. Ela nao se da pela
alteracdo da sequéncia de letras do nosso DNA. O genoma continua o mesmo.
A lembranca se inscreve na arquitetura da cromatina, na forma como o nosso
DNA se enovela ao redor das proteinas chamadas histonas. Pensem no DNA
empacotado no nucleo da célula. As regides que guardam as instru¢oes para
a producao de citocinas inflamatérias, em um monécito em estado de
repouso, ficam escondidas, enroladas de forma muito apertada, inacessiveis
para as enzimas que fariam a leitura dessa informacado. Quando essa célula
encontra um estimulo marcante no ambiente, um microrganismo especifico,
um componente de vacina viva atenuada ou mesmo um sinal continuo de

estresse metabdlico, uma cascata de sinalizagao se inicia e alcanga o nucleo.

Nesse momento, enzimas especializadas sao recrutadas e comecam a
adicionar marcadores quimicos nas caudas dessas histonas. Elas adicionam
grupos metil ou grupos acetil. A trimetilacao da lisina 4 na histona H3, a
acetilacdo da lisina 27, essas modificacdes quimicas alteram a carga elétrica
da regiao e fazem com que a cromatina relaxe e se abra. A parte fascinante
€ que, mesmo depois que o estimulo inicial desaparece do corpo, essas
marcas quimicas permanecem ali. A cromatina continua em um estado de
prontidao. Quando o organismo encontrar um segundo desafio, meses ou
anos depois, a maquinaria de transcricio da célula ndo precisara gastar
energia desenrolando o DNA desde o comeco. A via ja esta aberta. A leitura
dos genes acontece de forma muito mais rapida, e a producao de mediadores

de comunicacao celular ocorre em uma magnitude imensamente superior.

Mas manter essa cromatina aberta tem um custo logistico formidavel
para a célula. Para sustentar esse estado de vigilancia epigenética, o

monocito precisa reconfigurar inteiramente a sua forma de produzir e
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gerenciar energia. N6s entramos no campo do imunometabolismo, onde a
bioquimica classica se encontra com a regulacao génica. A célula treinada
abandona a via da fosforilacao oxidativa mitocondrial, que é muito eficiente
em gerar ATP. mas é lenta, e abraca de forma intensa a glicélise aerébica. E
um rearranjo semelhante ao efeito Warburg que observamos em tecidos de
crescimento muito rapido. A intencdo dessa mudanca nao é obter mais

energia, mas sim alterar o fluxo dos metabdlitos dentro da célula.
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(como o Acetil-CoA) que abrem a cromatina, mantendo os genes de resposta em estado de prontidao.

Acompanhem a beleza desse ciclo. Com a aceleracao da glicolise e a
fragmentacao do Ciclo de Krebs na mitocéndria, moléculas comecam a se
acumular no citoplasma e migram para o nucleo. O fumarato, o succinato e o
acetil-CoA deixam de ser etapas na producao de energia e passam a atuar
como moléculas sinalizadoras. O acetil-CoA se torna o doador universal dos
grupos acetila que vao manter aquelas histonas marcadas e a cromatina

aberta. O fumarato acumulado age inibindo as enzimas cuja funcao natural
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seria apagar essas marcas de memoéria. O metabolismo celular, portanto,
alimenta ativamente a manutencao da epigenética. O que comemos e como
as nossas células processam essa informacao se transforma diretamente na

estrutura fisica da nossa memoéria imunoloégica.

Essa plasticidade € uma maravilha da coevolucao. Em um ambiente
ancestral, essa capacidade de manter as células inatas treinadas apés uma
primeira infeccdo garantiu a nossa permanéncia no planeta, permitindo uma
resposta mais robusta a contatos subsequentes com a vasta biodiversidade
de microrganismos. Ocorre que noés inserimos essa mesma biologia refinada
no Antropoceno, em um modo de vida pautado por tensdes continuas e
dietas incompativeis com a nossa fisiologia evolutiva. E aqui que precisamos

integrar a nossa conversa molecular com a ecologia social.

Imaginem as condicdes de vida de populacdées marginalizadas nos
centros urbanos, atravessadas por inseguranca alimentar, violéncia, exposicao
a poluentes atmosféricos e falta de saneamento adequado. Esses fatores nao
sao abstracdes socioldgicas. Eles sao o exposoma que penetra no corpo em
formato de moléculas quimicas. O estresse cronico vivenciado por quem sofre
discriminacao e exclusao ativa ininterruptamente o eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal. O corpo é inundado por cortisol e catecolaminas. Em paralelo, a dieta
restrita aos alimentos ultraprocessados altera a microbiota, enfraquece a
barreira intestinal que discutimos no nosso primeiro encontro, e permite o

vazamento de fragmentos bacterianos para a circulagdo sistémica.

Todos esses sinais, os horménios do estresse, os picos de insulina
gerados pelo excesso de agucares simples, os lipopolissacarideos bacterianos
e os componentes do material particulado inalado convergem para a
circulacdo sanguinea e desaguam na medula 6ssea. O nicho das células-
tronco hematopoiéticas, aquele sismoégrafo sensivel, percebe essa

tempestade de informagcdes como um sinal de que o corpo habita um
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ambiente hostil e perigoso em tempo integral. A resposta biolégica da
medula é alterar a sua hierarquia de producao de células. Inicia-se um
processo de hematopoiese enviesada, onde as células-tronco comecam a
priorizar massivamente a formacao da linhagem mieloide em detrimento das

outras células do sangue.

Os monécitos que nascem sob essa influéncia ja saem da medula 6ssea
carregando as marcas epigenéticas dessa desregulacao sistémica. Eles ja
nascem treinados pelas intempéries sociais e ambientais. Quando essas
células entram na corrente sanguinea e migram para os tecidos, elas exibem
um fenétipo de hiper-reatividade. Elas estdao prontas para liberar grandes
quantidades de citocinas inflamatérias diante do menor sinal de perturbacao.
A biografia de privacao e estresse do individuo se materializa em uma
linhagem de células de percepcao que interpretam o mundo externo e interno

com um viés de exacerbacao.

E através dessa lente rizomatica que compreendemos o aumento
vertiginoso das doencas cronicas e metabdlicas. Um monécito configurado
por esse ambiente, ao circular pelos vasos sanguineos e encontrar uma
parede arterial com deposicao de colesterol oxidado, nao vai realizar uma
limpeza silenciosa. Ele vai interagir com aquele tecido amplificando a
sinalizacdo de instabilidade. Ele recruta mais células, secreta enzimas que
modificam a matriz do vaso e sustenta uma inflamacao crénica que leva a
formacdo da placa aterosclerética. A doencga cardiovascular deixa de ser vista
como um problema exclusivo do acumulo de gordura e passa a ser
compreendida como a consequéncia estrutural de um sistema imunoldégico

treinado para uma resposta exacerbada.

O mesmo raciocinio se aplica ao tecido adiposo. Na obesidade, o tecido
adiposo visceral expandido sofre com falta de oxigenacao e a morte de alguns

adipécitos. Os macrofagos treinados que chegam ali interpretam esses sinais
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e adotam um perfil que gera resisténcia a insulina. Eles liberam moléculas que
bloqueiam a comunicacao celular adequada, precipitando o diabetes tipo 2.
Esse estado inflamatoério silencioso e persistente viaja pelo sangue, atravessa
a barreira hematoencefalica e alcanca as células da glia no cérebro. A
micrdglia, exposta a esses estimulos, entra em um estado de ativacao que
pode comprometer as conexdes neurais saudaveis, estabelecendo o substrato
fisico para o declinio cognitivo e influenciando diretamente as vias associadas

a depressao. Tudo isso faz parte da mesma conversa continua.

O adoecimento crénico, sob a perspectiva da imunidade inata treinada,
€ uma manifestacio de como o nosso organismo tenta se adaptar a
estressores persistentes, mas acaba desgastando a proépria arquitetura
biolégica. A inflamacado de baixo grau se perpetua porque o estimulo original,
que € o exposoma téxico e desigual, nunca é removido da vivéncia do sujeito.
A nossa pratica em saude precisa acolher essa complexidade. Reconhecer a
memoria da matéria significa admitir que ndo existe intervencdo médica
resolutiva que se restrinja a prescricio de um comprimido para baixar a
glicose ou a pressao arterial, enquanto a medula 6ssea do paciente continua

recebendo os estimulos de um territério doente.

Tratar de forma responsavel exige que nés atuemos na modulagao dessa
sinalizacao sistémica. A nutricaio de precisao nao é estética, ela é
imunomodulacdo de base. Quando inserimos compostos bioativos,
antioxidantes, acidos graxos 6mega-3 e fibras de qualidade na alimentacao,
nés fornecemos moléculas que tém a capacidade de interagir com as vias
metabolicas do mondécito, reduzindo a glicélise exagerada e favorecendo o
retorno a um equilibrio na abertura e fechamento da cromatina. O movimento
e a atividade fisica liberam miocinas musculares que circulam pelo sangue e
comunicam sinais de regulacao para o tecido adiposo e para a propria

medula.
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Mais profundamente, o cuidado em saude envolve a reparagcdao das
dindmicas sociais. Acolher a saude mental, promover a reducao de danos
psicossociais, criar redes de apoio e lutar pela superacao do elitismo no
acesso ao bem-estar sdao formas concretas de desativar a sinalizagao cronica
de alarme no eixo neuroimunoendécrino. O ambiente de escuta e o cultivo
de relacdes seguras diminuem a carga alostatica, permitindo que a medula

Ossea encontre pausas para restaurar a sua homeostase produtiva.

A imunologia que se faz junto e misturada ao mundo ndo separa o
genoma do CEP onde o paciente reside. As marcas nas histonas dos
macrofagos sao a traducdo molecular das nossas politicas publicas, da
qualidade do nosso saneamento, do tempo de deslocamento no transporte
coletivo e do afeto que recebemos. Somos convidados a ser profissionais que
nao se contentam em nomear a doenga, mas que buscam compreender os
encontros que a forjaram. Ao assumirmos essa responsabilidade, passamos a
trabalhar nao contra o corpo, mas a favor da recuperacao da sua capacidade
de coabitar o mundo com fluidez, promovendo uma saude que respeite a
biografia escrita em cada célula, sempre com o compromisso de ndao deixar
ninguém para trds na construcao de ecossistemas humanos dignos e

verdadeiramente saudaveis.
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A Biografia na Medula: Estressores ambientais e sociais reprogramam as células-tronco na medula
ossea, gerando monocitos que carregam a memoéria da vulnerabilidade para todo o corpo.

Capitulo 3

Puxem a cadeira mais uma vez, respirem fundo, e vamos continuar nossa
caminhada pelas paisagens do nosso proprio corpo. Nés acabamos de sair
das profundezas da medula 6ssea, compreendendo como as células inatas
carregam em sua matéria as lembrancas do mundo. Agora, nés vamos
acompanhar essas células quando elas chegam aos nossos tecidos e se
encontram com os linfocitos T e B, os grandes intérpretes da nossa identidade
biolégica. Eu convido vocés a imaginarem os nossos 6rgaos como imensas
pracas de deliberacao comunitaria. Nessas pracas, a saude se manifesta
através de uma conversa incrivelmente afinada, uma simpoiese constante
onde o organismo decide como se relacionar com a multiplicidade de
moléculas que o atravessam a cada instante. A grande arte do nosso sistema
nao é a exclusao, mas a capacidade de cultivar a tolerancia. A tolerancia

imunoldgica é um estado ativo, um esforco prodigioso de acolhimento que
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permite ao corpo coexistir com trilhdes de microrganismos e com a infinidade

de proteinas presentes nos alimentos e no ar.

Para que essa diplomacia molecular aconteca com tanta elegancia, o
corpo utiliza uma estrutura de linguagem muito sofisticada chamada
Complexo Principal de Histocompatibilidade, o MHC. Eu gosto de pensar no
MHC como a gramatica fundamental da nossa biologia. Ele € composto por
proteinas que ficam na superficie das nossas células, funcionando como
pequenos pulpitos onde fragmentos do que acontece dentro e fora da célula
sao exibidos. O MHC de classe | esta presente em todas as células nucleadas
do nosso corpo, mostrando como esta o ambiente interno, o citoplasma. Ja o
MHC de classe |l € uma ferramenta de células especializadas em comunicacao,
como as células dendriticas, os macréfagos e os linfécitos B, que mostram ao
sistema o que elas recolhneram do ambiente externo. Quando uma célula
dendritica captura um fragmento molecular, ela viaja até os linfonodos e
apresenta essa informacdo no seu MHC para os linfocitos T. O linfécito T,
através do seu receptor, 1€ essa mensagem. Essa leitura nunca ¢ isolada; ela

depende do contexto fornecido pelas citocinas ao redor.
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Mas o que acontece quando essa rede de comunicacao perde a sintonia?
O que vivenciamos quando a orquestra desafina e o volume de algumas vozes
se eleva de forma desorganizada? Tradicionalmente, a medicina nos
acostumou a ver as alergias e as condi¢coes autoimunes como erros
grosseiros, como falhas de um maquinario que decidiu se voltar contra si
mesmo de maneira belicosa. N6s vamos afastar essa visao limitante. As
hipersensibilidades sao, na verdade, crises relacionais. Elas sao momentos em
que o dialogo celular se torna distorcido, superinterpretando sinais e gerando

respostas desproporcionais a estimulos que, na sua natureza, sao inofensivos

ou fazem parte da nossa prépria constituicao.
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Pensemos nas alergias, na rinite, na asma, na dermatite atopica. Quando
um grao de pdlen ou uma proteina de amendoim entram em contato com as
nossas mucosas, um individuo em homeostase ecolbgica interpreta essa
presenca com tranquilidade, através de células T reguladoras que mantém o
ambiente pacificado. Contudo, em alguns corpos, o sistema de percepcao foi
moldado para o alarme. Os mastocitos, células repletas de mediadores
quimicos como a histamina, ficam revestidos por anticorpos da classe IgE.
Diante daquele poélen, o mastécito tem um sobressalto, uma crise de
ansiedade tecidual, e libera seus granulos rapidamente. Essa liberacao
promove a dilatacdo dos vasos sanguineos, a contragao da musculatura lisa
e o inchaco. O corpo tenta afastar vigorosamente aquele visitante inofensivo.
Esse panico desnecessario encontra muitas de suas raizes no que chamamos
de hipotese da higiene, ou melhor, na teoria dos velhos amigos. A
urbanizacdo acelerada, a sanitizacdo excessiva e o distanciamento da
biodiversidade privaram o nosso sistema imunoldégico de encontros

formativos com microrganismos terrosos e helmintos, encontros que nos

acompanharam ao longo da evolucdo. A falta dessa educacao ambiental plural
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deixa o sistema carente de repertério, fazendo com que ele reaja com

exasperacao ao corriqueiro.

Quando essa dissonancia se volta para os tecidos do préprio organismo,
nés entramos no complexo territério da autoimunidade. A perda de tolerancia
nao é um acidente caprichoso. Ela reflete um colapso na gestdo da nossa
ecologia interna, um desarranjo que se estrutura a partir de multiplas
influéncias. Um dos mecanismos fascinantes que explica essa confusao é a
mimese molecular. O mundo invisivel é feito de formas quimicas que se
repetem. Uma proteina de um virus ou de uma bactéria com a qual
convivemos pode possuir uma sequéncia de aminoacidos extremamente
semelhante a uma proteina que compoe as nossas articulacoes, a bainha de
mielina dos nossos nervos ou as células da nossa glandula tireoide. Ao tentar
processar e organizar a resposta ao microrganismo, o sistema imunolégico
cria anticorpos e linfocitos efetores altamente precisos. Por conta dessa
semelhanca estrutural intima, as ferramentas de resposta acabam interagindo
também com os tecidos do corpo, gerando a inflamacdao que observamos no
lipus, na artrite reumatoide ou na esclerose multipla. E um tragico mal-
entendido linguistico, onde a palavra que nomeia o visitante se confunde com

o home do morador.

Nas profundezas da autoimunidade, o fenbmeno da deposicio de
imunocomplexos ilustra muito bem como os residuos de uma conversa mal
finalizada geram patologia. No lupus eritematoso sistémico, por exemplo, o
corpo passa a produzir anticorpos que reconhecem componentes do préprio
nucleo celular, como o DNA. Esses anticorpos se ligam a esses fragmentos
soluveis formando complexos moleculares que viajam pela corrente
sanguinea e se depositam nos pequenos vasos, nos glomérulos renais, na
juncdo da pele e nas articulagdes. Essas aglomeracdes funcionam como um

congestionamento em uma rodovia vital. Os macréfagos e os neutrofilos,
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tentando limpar as vias e restabelecer a fluidez do transito, liberam enzimas
locais, o que perpetua uma inflamacdo intensa e crénica. O tecido sofre as
consequéncias de um acumulo de mensagens nado processadas. O corpo todo
ressoa essa desordem, manifestando-se como fadiga, alteragdes renais e a

classica vermelhidao no rosto que mimetiza as asas de uma borboleta.

Ao observarmos a epidemiologia dessas desordens de comunicacao
interna, um dado salta aos olhos com uma forca que nao podemos ignorar: a
imensa desproporcao na forma como as doencas autoimunes afetam as
mulheres. Em algumas dessas condicdes, a relacdo chega a ser de nove
mulheres para cada homem. A ciéncia androcéntrica de tempos passados
minimizou essa realidade, muitas vezes patologizando a dor feminina ou
atribuindo-a exclusivamente a flutuacdes hormonais sem compreender o
panorama sistémico. No6s, fundamentados em uma imunologia relacional e
socialmente implicada, precisamos investigar essa ecologia com
responsabilidade. Os hormoénios sexuais, notadamente os estrogénios,
possuem receptores em quase todas as células imunoldgicas, modulando a
intensidade da sinalizacao de linfécitos T e B. Essa arquitetura fisiologica
confere uma flexibilidade maravilhosa para os processos de gestagao, mas
também cria um terreno com sensibilidades diferentes diante das

perturbacées do mundo.

E na interseccdo entre essa biologia e a organizacdo da nossa sociedade
que as patologias florescem. As mulheres, de forma global e com intensidades
dramaticas nas populagdes subalternizadas e racializadas, estao sujeitas a
uma sobrecarga alostatica continua. A jornada tripla de trabalho, a carga
invisivel do cuidado, as violéncias de género e o estresse estrutural de
sobreviver em uma sociedade desigual ndao desaparecem no ar. Essas
vivéncias sao traduzidas quimicamente em cascatas neuroendocrinas,

mantendo os niveis de cortisol e de catecolaminas perpetuamente alterados.
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Esse ruido de fundo exaure os mecanismos de regulacdo do sistema
imunolégico. As células T reguladoras, que deveriam pacificar os tecidos,
perdem sua capacidade de manter a harmonia, e a balanca pende para uma

resposta hiperativa.

Soma-se a essa dinamica a onipresenca dos disruptores endécrinos,
substancias quimicas advindas do modelo de producao extrativista que
satura nosso ambiente. Plasticos, pesticidas, cosméticos formulados com
ftalatos e bisfendis permeiam a agua que bebemos e os alimentos que
consumimos. Essas moléculas artificiais possuem o formato exato para se
encaixar nos receptores hormonais das nossas células, criando mensagens
fantasma que confundem a sinalizacdo imune e endécrina. A exposicao
cronica a esses poluentes é um motor silencioso da quebra de tolerancia. Nos
precisamos perceber que a distribuicdo dessa toxicidade reflete a eugenia de
mercado; as populagdes marginalizadas residem nas areas de maior
contaminacao industrial e agricola, recebendo a carga mais pesada desse
adoecimento ambiental. O IUpus, a tireoidite de Hashimoto e a miastenia
gravis carregam em sua fisiopatologia as digitais inegaveis das nossas falhas

enquanto sociedade.

Essa comunicacao em crise reverbera para além dos érgaos diretamente
envolvidos, atingindo territérios como o metabolismo e o sistema nervoso
central. A inflamacdo crénica gerada por essas interagdes equivocadas altera
a forma como o corpo gerencia a energia. As citocinas circulantes interferem
nos receptores de insulina, induzindo a resisténcia que caracteriza o diabetes
tipo 2. O tecido adiposo inflamado passa a secretar seus préprios sinais de
alerta, retroalimentando o processo. No cérebro, a barreira hematoencefalica
se torna permeavel aos mediadores dessa conversa ruidosa. A micréglia, a
grande zeladora do nosso sistema nervoso, escuta esse estado de inflamacao

sistémica e modifica o seu comportamento, adotando um perfil reativo. Ela
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para de realizar a manutencao delicada das sinapses e passa a produzir
substancias que precipitam a neurodegeneracao, influenciando o
desenvolvimento do Alzheimer, do Parkinson e participando ativamente da
quimica das depressdoes maiores. A separacao entre o corpo, a mente e a
imunidade dissolvem-se completamente quando compreendemos que o

corpo é uma rede de afetos moleculares ininterruptos.

Toda essa orquestracdo complexa exige de nods, estudantes e
profissionais de saude, uma postura clinica de profundo respeito e amplitude.
Quando uma pessoa entra no nosso consultério com o peso de uma doenca
imunomediada, nés nao estamos lidando com um catalogo de receptores que
precisam ser bloqueados a qualquer custo. O uso da tecnologia e dos
medicamentos biolégicos, que conseguem neutralizar moléculas como o fator
de necrose tumoral com uma precisao espetacular, trouxe alivio e
funcionalidade para muitas vidas. O desenvolvimento dessas ferramentas é
um tributo ao engenho cientifico. Nés, entretanto, precisamos ter a clareza de
que calar o mensageiro nao encerra o conflito que originou a mensagem. A
intervencao farmacologica focada em um unico alvo sem o cuidado com a
base ecoldgica daquele individuo assemelha-se a colocar um curativo em um

territério que continua sendo escavado.
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ANTICORPOS
(Confusos)

CELULA HUMANA Célula Dendritica
(Mimese Molecular)
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4 | IMUNOCOMPLEXOS
DEPOSIGCAO NO
MIMESE MOLECULAR VASO SANGUINEO 4
E DEPOSIGAO DE IMUNOCOMPLEXOS (Endatelio) g8

Mimese e Imunocomplexos: A semelhanca estrutural entre patégenos e tecidos préprios pode confundir
a linguagem imune, levando ao acimulo de complexos que irritam as paredes vasculares.

Além disso, a imunologia responsavel demanda que questionemos o
acesso a essa tecnologia. Uma medicina de precisao que fica restrita a uma
pequena parcela da populacdao reproduz as assimetrias do mundo colonial.
Nos temos a obrigacdao de tensionar esses limites, defendendo um sistema
de saude publico que universalize as descobertas da ciéncia, tratando-as
como patriménio coletivo. Promover a saude no contexto das doencas
autoimunes e alérgicas é atuar como ecologistas do corpo. E escutar a histéria
de vida da pessoa, mapeando os estressores ambientais e as violéncias
estruturais que moldaram a sua percepcao biolégica. A modulagdao de um
quadro de psoriase ou de uma inflamacado intestinal crénica passa pela
reparacao do microbioma através de alimentos reais, ricos em fibras que
servem de substrato para as bactérias produzirem a paz na forma de butirato.

Passa pelo incentivo a praticas que regulem o eixo do estresse, criando
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intervalos de seguranca no sistema nervoso para que a imunidade possa

baixar a guarda.

Fazer imunologia decolonial é assumir o compromisso de nao
desmembrar o paciente em especialidades desconectadas. N6s olhamos para
a pele em placas, para as juntas que doem, para o cansaco que paralisa e
para o intestino permeavel como diferentes dialetos de uma mesma busca
por identidade. O corpo quer se encontrar, quer voltar a habitar o mundo de
forma integrada. A nossa missdao é apoiar esse retorno, promovendo
intervencdes que cultivem a resiliéncia e a diversidade, restaurando a
capacidade de cada molécula e de cada célula de conversar com o outro de
forma amorosa, harmoniosa e sustentavel, honrando a vida em sua

manifestacao mais plural e interdependentemente enraizada no territorio.

COMUNICACAO DESORGANIZADA
ALERGIA AUTOIMUNIDADE

(Reagao Exagerada) (Disruptores Endocrinos)

=

Disruptores Endocrinos

&

Falha no Curto-Circuito
Reconhecimento na Conversa

Alarme
Desnecessario

® G

Alarme Inchaco
Desnecessario

Crises Relacionais: As alergias e autoimunidades refletem falhas na modulacdo da tolerancia,

frequentemente exacerbadas pelo contato com poluentes e disruptores endécrinos.

Capitulo 4
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Acheguem-se mais, respirem fundo e vamos dar continuidade a nossa
conversa. Nés acabamos de atravessar os meandros das hipersensibilidades
e das condi¢cdes autoimunes, observando o que acontece quando a
comunicacgao interna perde o seu compasso e o organismo se desorganizam
na tentativa de interpretar o mundo. Agora, eu convido vocés a virarem essa
lente e olharem para a direcao oposta. Vamos adentrar o territério mais
sublime da biologia relacional, o espaco onde o nosso sistema imunoldgico
demonstra a sua capacidade mais refinada e profunda: a arte do acolhimento.
A biologia contemporanea, distante das amarras cartesianas que enxergavam
o individuo como uma maquina de pecas isoladas, nos mostra que a vida
prospera através da integracao. N6s vamos conversar sobre como o corpo
gerencia a alteridade, como ele recebe o outro e o transforma em parte de si
mesmo, um processo continuo de simpoiese que sustenta a nossa

permanéncia neste planeta.

Para compreendermos a magnitude dessa hospitalidade celular,
precisamos olhar para o fenbmeno mais formidavel de coexisténcia que a
natureza nos apresenta: a gestacao. Durante muito tempo, a medicina tentou
explicar a gravidez como um estado de imunossupressao, sugerindo que o
corpo da pessoa gestante precisava desligar a sua vigilancia para nao rejeitar
o feto, que carrega metade do seu material genético vindo de outro ser
humano. Essa visao é profundamente redutora. A gestacdo ndao é um
silenciamento, € uma sinfonia de interacdbes moleculares ativas. O utero se
transforma em um microambiente de tolerancia exuberante, onde as células
do sistema imune materno e as células do trofoblasto fetal dialogam
incessantemente. O feto ndao se esconde; ele se apresenta utilizando um
dialeto bioquimico muito especifico. As células fetais na placenta expressam
uma molécula chamada HLA-G, uma variagdo do nosso complexo de

histocompatibilidade que funciona como um diplomata mestre.
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SIMPOIESE DA GESTAGCAO: Papel do HLA-G

TROFOBLASTO
FETAL

DECIDUA MATERNA
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Células NK
Uterinas

Didlogo Materno-Fetal: A molécula HLA-G fetal comunica-se com as células imunes maternas,
orquestrando a formagdo de vasos sanguineos e mantendo a paz tecidual.

Quando os macrofagos e as células Natural Killer da decidua materna
encontram o HLA-G, elas nao iniciam uma cascata de inflamacao. Pelo
contrario, essa interacao instrui as células maternas a secretarem fatores de
crescimento e moléculas que promovem a formacao de novos vasos
sanguineos, garantindo a nutricao do tecido que se desenvolve. Em paralelo,
a presenca do embridao estimula uma expansdao massiva de linfécitos T
reguladores sistémicos e locais. Essas células orquestram um ambiente
banhado por citocinas como a interleucina-10 e o fator de crescimento
transformador beta, desenhando um nicho ecolégico onde a vida pode se
multiplicar sem gerar dissonancia. A pessoa gestante e o feto constroem
juntos um ecossistema temporario e compartilhado, provando que a nossa
identidade biologica é elastica o suficiente para abrigar o outro dentro da

propria carne.
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Essa mesma sabedoria do acolhimento se manifesta todos os dias, a
cada refeicao, através da tolerancia oral. Pensem no ato de comer. Noés
ingerimos uma quantidade absurda de proteinas exdégenas, estruturas
moleculares completamente diferentes das nossas, e as colocamos em
contato direto com a maior superficie imunolégica do nosso corpo, o trato
gastrointestinal. Se o nosso organismo operasse sob a légica da rejeicao do
que é diferente, nés viveriamos em um estado de anafilaxia perpétua. A
nutricdo humana exige que o sistema imune abrace essas moléculas e as
integre ao nosso metabolismo. As células dendriticas residentes na lamina
propria do intestino capturam os fragmentos de alimentos e migram para os
linfonodos mesentéricos. La, sob a influéncia do acido retinoico derivado da
nossa dieta e de um ambiente rico em fatores tolerogénicos, elas apresentam

essas informacgdes aos linfocitos T virgens.

A resposta gerada por essa apresentacao nao € a proliferacao de células
efetoras, mas a indugcdo de uma legido de linfécitos T reguladores periféricos.
Essas células retornam a mucosa e garantem que o tecido permaneca calmo
e receptivo, instruindo o organismo de que aquele alimento € um elemento
construtivo. A tolerancia oral é a prova material de que nés nos fazemos a
partir do mundo que internalizamos. Quando essa tolerancia se rompe,
muitas vezes devido a disbiose causada por alimentos ultraprocessados ou
pelo uso excessivo de antibidticos que devastam os nossos parceiros
microbianos, nés observamos o surgimento das alergias alimentares e das
doencas inflamatoérias intestinais. A doenca celiaca, que discutimos no nosso
ultimo encontro, é exatamente o colapso dessa diplomacia na interface
intestinal, onde o gluten deixa de ser lido como nutriente e passa a ser
interpretado como um sinal de perigo, desencadeando uma remodelacao

agressiva da arquitetura das vilosidades.
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Compreendendo essa capacidade natural de gerar tolerancia, a medicina
deu um dos seus passos mais audaciosos: o transplante de 6rgaos. A
transplantacao transcende a técnica cirurgica; ela € o maior exercicio de
simpoiese induzida que a humanidade ja concebeu. N6és pegamos um tecido
estruturado pelas experiéncias, pelo genoma e pelo exposoma de um
individuo e o inserimos na ecologia de outro ser humano. Para navegar nesse
mapa complexo de encontros, nés dissecamos as modalidades de enxertia.
Os transplantes autélogos, onde a pessoa recebe o seu proéprio tecido, como
um enxerto de pele ou a rotacao de um retalho gengival na odontologia,
representam o conforto do reconhecimento pleno. As células leem as
proteinas de superficie e reconhecem a continuidade do proprio ser,
mantendo a homeostase inalterada. Os enxertos isogénicos, realizados entre
gémeos idénticos, compartilham o mesmo cdédigo de barras molecular,

permitindo uma integracao silenciosa e fluida.

O grande desafio da nossa pratica clinica reside nos transplantes
alogénicos, aqueles realizados entre individuos da mesma espécie, porém
geneticamente distintos. E neste cenario que a linguagem do Complexo
Principal de Histocompatibilidade revela toda a sua poténcia. O HLA atua
como uma assinatura bioldgica, uma impressao digital que expde a
diversidade humana. Quando um rim ou um coragao alogénico é conectado
a circulacao do receptor, o sistema imune inicia imediatamente o seu processo
de leitura. As células dendriticas do doador, que viajam junto com o 6rgao,
apresentam-se aos linfécitos do receptor. Simultaneamente, as células
apresentadoras do proprio receptor capturam os fragmentos do novo tecido
e os exibem nos linfonodos. Quando a diferenca estrutural entre as moléculas
de HLA é grande, o sistema imune interpreta o enxerto como uma dissonancia

macica que ameaca o equilibrio do corpo.
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A reacao a essa dissonancia é o que chamamos de rejeicao, um processo
multifacetado que se desenrola no tempo e no espaco celular. A rejeicao
hiperaguda é a falha imediata na negociagdo. Ela ocorre em minutos ou horas
apo6s a restauracdo do fluxo sanguineo, desencadeada pela presenca de
anticorpos pré-existentes no receptor que se ligam instantaneamente ao
endotélio do 6rgao doado. Essa ligacao precipita a cascata do sistema
complemento, gerando trombose disseminada e necrose, o que inviabiliza o
tecido antes mesmo de ele assumir sua funcao. Para evitar essa tragédia
bioldgica, realizamos a prova cruzada, ou crossmatch, um teste minucioso de
biosseguranca que coloca o soro do receptor em contato com as células do

doador para garantir que nao haja esse bloqueio prévio.

Avancando na linha do tempo, deparamo-nos com a rejeicao aguda, que
costuma se manifestar semanas ou meses ap6s o procedimento. Esse evento
é caracterizado por um debate celular intenso, onde os linfocitos T do
receptor se infiltram no parénquima do enxerto e iniciam um processo de lise
celular através da liberacao de enzimas, enquanto novos anticorpos sao
produzidos contra as estruturas vasculares do 6rgao. Essa é a fase onde a
intervencao farmacolégica atua com mais precisdao, modulando a resposta
para preservar a viabilidade do tecido. Contudo, o limite mais insidioso dessa
convivéncia forcada é a rejeicdo cronica. Ela ndo é explosiva, mas silenciosa
e progressiva. Ao longo dos anos, o diadlogo constante e ruidoso entre o
sistema imune e o enxerto resulta em uma cicatrizacao aberrante. O tecido
passa por um remodelamento onde a proliferacao de células musculares lisas
e a deposicdo desenfreada de colageno estreitam os vasos sanguineos,
levando a uma isquemia prolongada, fibrose intersticial e a perda paulatina

da funcdo do 6rgdo. E a exaustdo da coabitacéo.

Para sustentar a aceitacao do 6rgao e silenciar essa orquestracao de

resposta, a medicina utiliza os imunossupressores. Farmacos como os
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inibidores da calcineurina e os corticosteroides interferem nas vias de
sinalizacdo intracelular, impedindo a proliferacao dos linfocitos T e a producao
de citocinas. Essa intervencao, inegavelmente, salva vidas e permite que
pacientes retomem os seus cotidianos. No entanto, nds precisamos analisar
esse cenario com a profundidade que a imunologia sistémica exige. A
imunossupressao continua cria uma vulnerabilidade estrutural. Ao reduzirmos
o volume da nossa comunicacdao imunoldgica, ndés também diminuimos a
capacidade do corpo de perceber outras interacoes. Pacientes transplantados
tornam-se suscetiveis a infeccdes oportunistas por virus, fungos e bactérias
que habitam as nossas mucosas e o ambiente, além de apresentarem uma
propensao maior ao desenvolvimento de certas neoplasias, uma vez que a

vigilancia continua que poda as células andmalas se encontra silenciada.

Neste ponto, o nosso olhar ecolégico sobre a saude se torna inadiavel.
O manejo de um paciente transplantado nao se encerra na regulagao da dose
do medicamento. Ele envolve o cuidado com todo o ecossistema do corpo. A
microbiota intestinal dessas pessoas, frequentemente impactada pelo uso de
antibiodticos profilaticos e pelas préprias drogas imunossupressoras, precisa
ser acompanhada de perto. Uma microbiota desregulada altera a absorcao
dos medicamentos e gera uma inflamacdao basal que pode acelerar os
processos de rejeicao cronica. Cuidar de um individuo com um enxerto é
entender que a sua saude depende de um suporte nutricional que proteja a
barreira intestinal, de um acompanhamento psicolégico que module a carga
alostatica do estresse, e de uma higiene ambiental que reduza a exposicao a

contaminantes e patégenos.

Quando expandimos a nossa percepgao para o futuro, vislumbramos a
engenharia de tecidos e a medicina regenerativa como as novas fronteiras da
simpoiese. A biologia contemporanea trabalha incansavelmente para

desenhar o6rgaos em laboratério, utilizando arcaboucos biodegradaveis
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repovoados com células-tronco pluripotentes induzidas do proprio paciente.
Transgredindo as barreiras das espécies, os xenotransplantes despontam no
horizonte com a utilizacdo de 6rgaos suinos modificados geneticamente
através do sistema CRISPR. A ciéncia remove os agucares especificos, como a
alfa-gal, que causariam a rejeicao hiperaguda imediata, buscando criar uma
estrutura bioldgica hibrida que o corpo humano consiga ler e tolerar com
menos atrito. N6s estamos literalmente moldando a matéria bioldgica para

expandir a capacidade de encontro e sobrevivéncia do nosso organismo.

Mas a discussao sobre a arte da coabitacao e do transplante seria estéril
se nos a limitassemos aos tubos de ensaio e as salas de cirurgia. A imunologia
nao existe em um vacuo social. A capacidade de um ser humano de receber
um novo coragao, um figado ou um rim esbarra na organizagao ética e politica
da sociedade em que ele vive. Em um mundo atravessado por desigualdades
profundas e estruturais, a biotecnologia de alta complexidade
frequentemente se torna um vetor de exclusao, um privilégio acessivel apenas
aqueles que podem pagar por ele, operando sob uma ldgica de eugenia de

mercado onde o direito a extensao da vida é mercantilizado.

V4

E exatamente por isso que, ao falarmos de imunologia social e
responsavel, nés precisamos celebrar e defender modelos que subvertam
essa necropolitica. O Sistema Unico de Saude no Brasil representa a
materializacdo de uma biopolitica afirmativa e decolonial. Nés possuimos o
maior sistema publico de transplantes do mundo, orquestrando uma logistica
formidavel que atravessa um territério continental para garantir que a
alocacdo de orgaos seja pautada exclusivamente pela compatibilidade
molecular, pela gravidade do quadro clinico e pelo tempo de espera,
desvinculando o acesso ao tratamento de qualquer critério de poder
econdmico. Essa estrutura transforma a doacdo de 6rgaos em um ato de

solidariedade visceral e coletiva.
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A saude cidada exige que o avanco tecnoldégico caminhe lado a lado
com a equidade. Promover saude em imunologia € atuar para que as pessoas
que habitam as periferias, os rincoes empobrecidos e as comunidades
invisibilizadas tenham acesso as mesmas inovacoes que os centros urbanos
privilegiados. E garantir que a pessoa transplantada tenha saneamento basico
adequado na sua residéncia para nao sucumbir a uma infeccao fungica
evitavel. E compreender que a escuta atenta sobre a disponibilidade de
alimentos frescos, sobre as condi¢cdes de trabalho e sobre a qualidade do ar

que o paciente respira é parte indissoluvel do raciocinio clinico.

No6s somos a soma dos encontros que somos capazes de sustentar. A
nossa pele, as nossas mucosas e 0s nossos 6rgaos internos sao testemunhos
de uma biologia que busca constantemente a integracao. A capacidade de
acolher o feto na gestacao, de extrair a vida do alimento através da tolerancia
oral e de religar a existéncia através de um 6rgao doado nos mostra que a
natureza do ser humano é fluida e profundamente entrelacada com a
alteridade. Que nés possamos levar esse entendimento para a nossa pratica
profissional, enxergando em cada pessoa que se senta a nossa frente um
ecossistema complexo que merece ser escutado, respeitado e cuidado em
toda a sua extensao material, afetiva e social, cultivando juntos uma medicina

que honre a vida em sua forma mais ampla e coletiva.
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AS FORMAS DO ACOLHIMENTO BIOLOGICO

Gestacao Transplante Tolerancia Oral

PAZ DIGESTIVA,
INTEGRAGAO
% PACIFICA
&

EQUIDADE, SAUDE PUBLICA,
SOLIDARIEDADE

A Sabedoria da Coabitagdo: A gestacdo, a nutricdo e o transplante de 6érgaos mediados por sistemas
publicos de saude provam nossa incrivel capacidade biolégica e social de integrar o outro.

Capitulo 5

Respirem fundo, bocejem bastante pois agora nés vamos dar um passo
atras para conseguir observar o quadro completo. Até aqui, nés caminhamos
pelas portas de entrada nas mucosas, descemos até as profundezas da
medula 6ssea para entender como a memobria se fixa na matéria, e
acompanhamos a delicada diplomacia da tolerancia. No entanto, a medicina
ocidental colonial nos habituou a uma fragmentacao pedagogica, dividindo o
sujeito em feudos independentes: o neurologista avalia o cérebro, o
endocrinologista acompanha o pancreas, o reumatologista maneja a
articulacdo. Hoje, n6s vamos desaprender essa separacao. A vida, na sua
poténcia simpoiética, nao reconhece essas fronteiras inventadas. A
imunologia sistémica nos convida a observar o que podemos chamar de
efeito borboleta biol6gico, onde um murmurio inflamatério que se inicia nas
vilosidades do intestino pode ecoar como uma tempestade de

desorganizacao no tecido cerebral anos depois. A partir deste momento,
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entenderemos como as doencas cronicas, que assolam a nossa sociedade
moderna, representam uma unica, vasta e intrincada crise de comunicagao em

todo o corpo.

Para ilustrar essa continuidade, pensem no eixo intestino-cérebro, que
constitui uma das percepcdoes mais belas e inquietantes da biologia
contemporanea. Quando a microbiota intestinal sofre o processo de disbiose
que ja desenhamos juntos, impulsionado por um exposoma saturado de
alimentos ultraprocessados, poluicdo atmosférica e estresse psicossocial
constante, a permeabilidade do intestino se altera. Fragmentos estruturais
das bactérias chegam aos vasos sanguineos e sinalizam para a nossa rede de
vigilancia que a ecologia daquele territério perdeu o seu prumo. As células
imunoldgicas, agindo como tradutoras desse desequilibrio, liberam as suas
citocinas para avisar o restante do corpo. Essas moléculas viajam na corrente
sanguinea, alcancam a barreira hematoencefalica e comecam a conversar

diretamente com o sistema nervoso central.

A nossa psiquiatria hegeménica acostumou-se a tratar a depressao ou
a ansiedade estritamente como um desarranjo isolado de neurotransmissores,
uma falha mecanica nas engrenagens da mente. Ao agregarmos a lente da
psiconeuroimunologia, nés percebemos que o humor e a cogni¢ao sao
propriedades emergentes da harmonia de todo o ecossistema interno. Na
presenca persistente de citocinas inflamatérias, o corpo aciona uma via
enzimatica que muda completamente o destino dos nossos nutrientes. Uma
enzima chamada indolamina-2,3-dioxigenase, ou IDO, é mobilizada. Ela
captura o triptofano, que é o aminoacido basilar para a construcao da
serotonina, o horménio do bem-estar, e o desvia para a via da quinurenina.
O resultado dessa reconfiguracdo metabdlica é a producdo de acido
quinolinico, uma substancia que causa profunda irritacdo e desregulacdo nas

células nervosas.
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A micréglia, que atua como a grande zeladora do nosso sistema nervoso
central, escuta essa irritacao e muda inteiramente o seu comportamento. Em
vez de cultivar carinhosamente as sinapses e nutrir a comunica¢ao entre os
neurdnios, a microglia adota uma postura de hipervigilancia, passando a
secretar os seus préprios sinais de alarme no interior do encéfalo. O paciente
vivencia esse ambiente cerebral saturado de inflamacdo na forma de fadiga
intensa, névoa mental, anedonia e tristeza. A depressao, em muitos contextos,
€ o corpo manifestando um comportamento sistémico de preservacdao, uma
tentativa de reduzir o gasto de energia enquanto o sistema imunolégico tenta
resolver uma desorganizacao que, muitas vezes, brotou nas raizes do
intestino. As doencas neurodegenerativas caminham por trilhas intimamente
ligadas a esse processo. Hoje as pesquisas sugerem que as alteracoes das
proteinas na doenca de Parkinson podem iniciar-se no sistema nervoso
entérico, nas entranhas do abddémen, muito antes de qualquer alteracao
motora se tornar visivel, propagando-se silenciosamente pelo nervo vago até
alcancar a substancia negra. O Alzheimer, da mesma forma, reflete uma
micréglia que passou décadas respondendo a chamados inflamatérios
periféricos e, exausta, perdeu a sua aptidao para limpar os residuos
metabdlicos do cérebro, passando a comprometer as conexdes neuronais

saudaveis. Tudo forma uma grande e continua conversa.

E esse fluxo de didlogos se estende para a maneira como o corpo
gerencia a sua propria energia. Vamos olhar atentamente para o tecido
adiposo. O modelo biomédico tradicional enxerga o acimulo de gordura
através de uma matematica rasa de calorias e de uma responsabilizacao
punitiva do individuo. Sob a perspectiva rizomatica, a obesidade visceral
revela-se como um estado de meta-inflamacao perpétua. Quando as células
de gordura crescem excessivamente, a rede de pequenos vasos sanguineos

nao consegue mais fornecer o oxigénio necessario. Sob essa tensao, alguns
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adipocitos perdem a sua viabilidade. Os macréfagos migram para a regidao na
tentativa de processar as células inviaveis e reorganizar o espaco, formando
estruturas ao redor desses adipdcitos que se assemelham a coroas
microscépicas. Nessa tentativa de limpeza, eles ficam sobrecarregados de

lipidios e comegcam a enviar ondas de citocinas para a circulagao.

Esses sinais quimicos viajam para o figado, para os tecidos musculares
e para o pancreas, criando uma verdadeira interferéncia nas vias de
comunicacao enddcrina. A insulina chega na superficie da célula muscular
para entregar a glicose, mas a célula nao consegue escutar o chamado porque
o murmurio inflamatério ao redor esta muito alto. N6s chamamos isso de
resisténcia a insulina, a antessala do diabetes tipo 2. A desordem metabdlica
€, na sua base mais profunda, um desarranjo na linguagem imunologica,
impulsionado por um ambiente alimentar e social altamente téxico. O mesmo
roteiro se desenrola nas nossas artérias. Lembrem-se daqueles monécitos
que saem da medula 6ssea carregando a memoéria epigenética de hiper-
reatividade. Quando eles circulam pelo sangue e encontram a parede do vaso
com depoésito de colesterol modificado, eles interpretam o cenario com uma
urgéncia exagerada. Eles englobam o lipidio, entram em um estado de
exaustdo funcional e liberam mediadores que vao corroendo e enfraquecendo
a estrutura do vaso sanguineo. A aterosclerose nao € um cano entupido
passivamente por gordura; ela é a consequéncia de células imunoldgicas,
treinadas pelas injusticas do exposoma, mantendo um dialogo crénico e

destrutivo com os proprios tecidos.

Como o nosso corpo lida com as alteracdes mais intimas das suas
proprias células? Vamos desconstruir, aqui e agora, a forma como a ciéncia
classica nos ensinou a olhar para o cancer. N6s fomos educados a visualizar
a célula tumoral como um corpo alienigena que invade as nossas fronteiras e

que precisa ser bombardeado. Em uma imunologia das relagdes, o tumor é&,
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na verdade, um simbionte dissidente. E uma linhagem de células derivadas
da nossa propria biologia que aprendeu a subverter a comunicac¢ao do tecido
para estabelecer uma agenda auténoma de crescimento, ignorando todos os
acordos de vizinhancga. O nosso sistema de jardinagem imunolégica passa a
vida inteira lendo as moléculas expostas no complexo de
histocompatibilidade e podando células que comecam a apresentar um
comportamento andémalo. Contudo, o tumor desenvolve habilidades

sofisticadissimas de diplomacia reversa.

Ele modifica o microambiente ao redor, acidificando o espaco e
roubando nutrientes como o triptofano, deixando as células imunologicas
locais literalmente famintas e sem energia para atuar. Mais além, o simbionte
rebelde expressa na sua membrana proteinas especificas de regulagcdao, como
os chamados checkpoints imunolégicos. Quando um linfécito T se aproxima
para investigar a anomalia do tecido, o tumor estende essas moléculas que
se conectam aos receptores do linfécito, transmitindo uma mensagem de
pacificacdo. E uma simpoiese enganosa que induz o linfécito a um estado de
inércia e exaustao. O cancer, portanto, prospera nao apenas pela sua taxa de
proliferacdo celular, mas pela sua capacidade de colonizar a linguagem
imunolégica, esvaziando a percepcio de alteridade do préprio organismo. E
imperativo lembrar que essa renegociacdo maligna do espaco ¢é
profundamente alimentada pela inflamacao sistémica cronica, pois o ambiente
inflamado fornece os fatores de reparo e a instabilidade de que as células
dissidentes precisam para proliferar. A exposicao continua das popula¢des
marginalizadas a contaminantes industriais, a agrotoxicos e as violéncias de

um urbanismo precario acelera radicalmente esse cenario, tornando a

oncologia um campo inseparavel das lutas por justica ambiental.

Todo esse gigantesco esforco de interpretacdo, de manutencio de

barreiras e de negociacao cobra o seu preco ao longo dos anos. A passagem
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do tempo no corpo humano revela um paradoxo doloroso que a biologia
moderna nomeou de inflammaging, o envelhecimento inflamatério. As nossas
células inatas, fadigadas por décadas interpretando um ambiente saturado de
poluicao, dietas incompativeis e estresse estrutural, vao perdendo a aptidao
para retornar ao estado de serenidade basal. Elas mantém o tom de voz
inflamatério sempre elevado. Em paralelo, as células dos nossos tecidos
acumulam desgastes naturais e entram em estado de senescéncia. Uma célula
senescente cessa a sua multiplicacdo, mas ndao desaparece; ela se transforma
em uma estrutura ativamente secretora que derrama um coquetel de
mediadores de alarme no ambiente, incentivando as células vizinhas a

acompanharem esse comportamento.

Enquanto a imunidade inata se torna excessivamente barulhenta e
imprecisa, a imunidade adaptativa, aquela responsavel pela especificidade
cirargica dos linfécitos, vai perdendo a sua amplitude. O timo, a grande escola
de maturacao celular que vimos anteriormente, vai sendo gradualmente
substituido por tecido adiposo ao longo da vida. O repertério de células
virgens aptas a reconhecer novos sinais diminui substancialmente, e os
linfécitos de memoéria que permanecem no sistema encontram-se exauridos
pela ativacdao perpétua. O idoso em estado de vulnerabilidade clinica
encontra-se, entdo, aprisionado em um dilema biolégico: ele inflama
continuamente os seus proprios oOrgaos, alimentando a deterioracao
cardiovascular e cognitiva, enquanto perde, de forma simultanea, a
capacidade de negociar com novos patégenos ou de realizar a poda
adequada dos seus simbiontes dissidentes. Essa exaustao do ecossistema
interno ndo é um destino biolégico natural e igualitario para todos. O
envelhecimento inflamatério é drasticamente antecipado nas populagcdes que

carregam em seus corpos a carga alostatica do racismo, da pobreza extrema
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e da exclusao social, comprovando de forma inegavel que o desgaste celular

€ a materialidade fisica da desigualdade.

N6és nao podemos mais, meus caros, conduzir a nossa pratica
profissional como se estivéssemos fazendo a manutencdo em pecas
desvinculadas de uma maquina. Quando uma pessoa adentra o nosso espaco
de saude, ela traz consigo um vasto e indissociavel rizoma de encontros. A
articulacao que incha, a glicose que nao se estabiliza e o desanimo crénico
nado sao coincidéncias isoladas no tempo; elas sdo o efeito borboleta de uma
conversa bioquimica que perdeu a sua capacidade de harmonia. A nossa
conduta nao pode, de forma alguma, se restringir a prescrever substancias

que apenas emudecem os sintomas e apagam o mensageiro da dor.

Intervir em um corpo exausto requer que nos tornemos cartoégrafos da
existéncia daquele sujeito. Exige uma disposicao verdadeira para entender a
origem da sua alimentacdo, a seguranca do seu sono, as suas relacoes de
afeto e a dignidade das suas condi¢coes de trabalho. Reverter o fluxo da
doenca metabdlica ou neurodegenerativa requer o cultivo de um novo terreno
bioldgico. Significa modular a dieta para que a microbiota intestinal receba o
substrato correto e volte a enviar o butirato como emissario da tolerancia
para a nossa lamina prépria. Significa orientar o movimento e a atividade
fisica para liberar miocinas que organizam a quimica do corpo. E significa, de
forma absoluta, compreender que a promocao de salude passa pela luta
politica para que os territorios que ndés habitamos nao sejam instrumentos
de adoecimento coletivo. Fazer imunologia € reconhecer a interconexao
sublime da matéria. E trabalhar com profundo respeito para que a rede de
percepcao de cada individuo consiga dialogar com o ambiente a partir de um
lugar de autonomia e diversidade, e nao de escassez e alarme constante. E é
com essa compreensao integradora sobre a exaustao dos nossos corpos que

nés daremos o passo seguinte da nossa jornada, onde discutiremos como a
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tecnologia e as vacinas interagem com essa biologia, sempre pautados pela

busca ética por equidade e justica cidada.

REDE SISTEMICA DO HOLOBIONTE

ENVELHECIMENTO
INFLAMATORIO/INFLAMMAGING

3) Tecido Adiposo

W
-
A

Infimado, estressado

O Efeito Borboleta Bioldgico: A inflamacdo de baixo grau iniciada nas mucosas viaja pelo sangue,
reconfigurando o metabolismo, a fungdo vascular e a saide neurocognitiva ao longo do tempo.

Capitulo 6

Chegamos, finalmente, ao ultimo trecho da nossa caminhada. Puxem as
cadeiras, aproximem-se e vamos compartilhar este momento de
encerramento. Ao longo dos nossos encontros, nés desconstruimos a biologia
do isolamento, mergulhamos nas mucosas, nas profundezas da nossa medula
Ossea e nas pracas de deliberacao dos nossos tecidos, sempre entendendo o
corpo como um territério vibrante e profundamente conectado as realidades
do mundo. Agora, eu convido vocés a olharem para a capacidade criativa
humana. Vamos refletir sobre como a nossa ciéncia, a nossa tecnologia e o
nosso desejo de curar se encontram com essa biologia fluida. N6s vamos
conversar sobre as tecnologias do encontro, ferramentas que a humanidade

desenvolveu para dialogar intencionalmente com o nosso sistema de
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percepcao celular, e entenderemos por que o acesso a essas ferramentas é,

no fundo, a grande questdo de justica da nossa era.

Quando pensamos na pratica da vacinagdao, uma heranga de linguagem
muito antiga logo se projeta nas nossas mentes, sugerindo que estamos
construindo escudos ou treinando tropas para repelir o mundo exterior.
Vamos afastar gentilmente essa imagem. A vacinacdo representa o ato mais
sofisticado de simpoiese que nés ja elaboramos. Ela é a materializacdo da
diplomacia molecular. Vacinamos nao para nos isolarmos da natureza, mas
para refinarmos a nossa permeabilidade a ela. Ao introduzirmos um antigeno,
um fragmento de um microrganismo ou uma instrucao genética de forma
intencional e controlada, nés estamos entregando um convite ao nosso corpo.
Nés pedimos ao nosso sistema de vigilancia que conheca a identidade
daquele visitante, que processe a sua informacdo e que atualize o seu
repertorio de convivéncia, garantindo que os encontros futuros com aquela

mesma estrutura nao desorganizem a nossa harmonia sistémica.

A sofisticacao dessa conversa atingiu niveis maravilhosos na nossa
contemporaneidade. = Antigamente, nés precisavamos cultivar o
microrganismo inteiro em laboratério, atenua-lo e apresenta-lo ao corpo.
Hoje, n6s utilizamos a prépria linguagem fundamental da vida: o cédigo
genético. Pensem nas vacinas de RNA mensageiro. Nos sintetizamos uma
sequéncia de instrucdes, protegemos essa mensagem fragil dentro de
nanoparticulas lipidicas que mimetizam a membrana das nossas préprias
células, e entregamos esse pacote ao nosso tecido. A nanoparticula se funde
com a célula humana, o cédigo € lido pela nossa maquinaria ribossémica e o
nosso préprio corpo passa a fabricar a proteina daquele Vvisitante,
apresentando-a no complexo de histocompatibilidade. N6és nos tornamos,

temporariamente, uma biofabrica de integragao, traduzindo o cédigo sintético



50

em matéria biolégica para ensinar a rede de linfécitos a organizar a memoria

daquela estrutura.

Essa memoéria, como ja bem sabemos, nao reside exclusivamente no
sistema adaptativo. A introducdo de adjuvantes nas vacinas modernas,
moléculas desenhadas para sinalizar a urgéncia e o contexto da mensagem,
dialoga intensamente com as nossas células inatas. Quando utilizamos
vacinas baseadas em microrganismos vivos atenuados, como a BCG, ou
quando agregamos substancias que conversam com os receptores Toll-like
dos nossos macréfagos, nés promovemos a imunidade inata treinada. Essas
intervencdes depositam marcas epigenéticas duradouras nas caudas das
histonas, mantendo a cromatina dos genes de resposta em um estado de
prontidao. O maravilhoso dessa reconfiguracdao é que ela gera uma protecao
heterdloga, uma resiliéncia ampliada que prepara o organismo para interagir
de forma mais equilibrada com uma multiplicidade de outros fatores do
ambiente, transcendendo a especificidade daquele antigeno inicial. A vacina

atua como uma atualizacdo sistémica de todo o nosso software biologico.

Essa atualizacdo, contudo, possui uma dimensao que vai muito além da
pele do individuo vacinado. A imunidade de rebanho nos lembra, de forma
inequivoca, que a autonomia absoluta do sujeito € uma ilusao bioldgica e
social. Quando uma comunidade alcanga altos indices de imunizacao, ela
constroi uma infraestrutura ecolégica de cuidado compartilhado. A circulagao
do microrganismo é lentificada e modulada pela rede de corpos que ja
possuem a memoria daquele encontro. Isso cria um ambiente seguro para
abrigar as pessoas mais vulneraveis, aquelas cujos sistemas encontram-se em
exaustao, os recém-nascidos com suas mucosas em formacao, ou individuos
que atravessam tratamentos médicos intensos. A vacinacao € a prova material
de que somos interdependentes. A decisao de nao participar desse pacto,

muitas vezes alimentada pela desinformacdo e pelo distanciamento das
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realidades coletivas, transforma o corpo ndao imunizado em um espaco de
desregulacao que ameaca a estabilidade de toda a teia social, permitindo a

emergéncia de novas variagdes moleculares.

Seguindo essa l6gica de reeducacao celular, nés adentramos o universo
da imunoterapia na oncologia. Retomemos a percepcao do tumor como um
simbionte rebelde, uma comunidade de células derivadas do nosso préprio
organismo que aprendeu a subverter a linguagem de tolerancia dos tecidos
para crescer de forma auténoma. Durante décadas, tentamos lidar com essa
desorganizacao utilizando a quimioterapia, uma intervencao que varre o
ecossistema interno indiscriminadamente, gerando um custo energético e
tecidual imenso. A imunoterapia propde um caminho relacional. Os tumores
frequentemente expressam em sua superficie moléculas que se ligam aos
receptores inibitérios dos linfécitos T, transmitindo uma mensagem constante

de apaziguamento, induzindo as células de vigilancia a um estado de inércia.

Ao utilizarmos anticorpos monoclonais que funcionam como inibidores
dessa sinalizacao de tolerancia enganosa, nés nao estamos agredindo
diretamente o tecido tumoral. Nés estamos, na verdade, devolvendo a
autonomia interpretativa aos linfécitos do paciente. Noés interrompemos a
falsa mensagem de tranquilidade e permitimos que as células de vigilancia
percebam a dissonancia, reorganizem a sua estrutura citotdxica e atuem na
remodelacdo daquele espaco. E uma intervencdo que devolve ao corpo a

capacidade de resolver as suas proprias questoes internas.
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1. Célula tumoral expressa PD-L1 (fechadura).
2. Linfécito T liga seu PD-1 (chave).
3. Sinal de INIBICAQ (PARE) causa
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2. Linfécito T liga seu PD-1 (chave). 1. Macréfago possui enzima IDO ativa.
3. Sinal de INIBIGAO (PARE) 2. IDO consome TRIPTOFANO do ambiente.
causa EXAUSTAO no T 3. DESERTO METABOLICO IMPOSSIBILITA

A NUTRIGAO das células imunes saudéveis.

Diplomacia Reversa do Tumor: Células neoplasicas subvertem a comunicacdo tecidual através de
inibidores de checkpoint (PD-L1) e privacdao de nutrientes (IDO), paralisando a vigilancia celular.

A manifestacdo mais profunda dessa simpoiese biotecnolégica
encontra-se na terapia celular quimérica, as células CAR-T. Nesse
procedimento, nés extraimos os linfécitos T do sangue de uma pessoa e os
levamos para o laboratério. L4, através de vetores virais, nds inserimos um
novo codigo genético nessas células, instruindo-as a fabricar um receptor que
une a precisao de reconhecimento de um anticorpo com a capacidade de
resposta e sinalizacdo de um linfocito T. Essa célula deixa de ser inteiramente
natural e se torna uma entidade tecno-biolégica, um hibrido esculpido pela
inteligéncia humana. Ao ser reinfundida no paciente, essa célula quimérica
passa a navegar pelo organismo com uma nova forma de percepcao,
conseguindo ler as assinaturas moleculares do tumor que antes passavam
despercebidas. N6s estamos editando as regras do engajamento celular,
fundindo a nossa capacidade criativa com a plasticidade do sistema

imunoldgico para restaurar a integridade da vida.
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Toda essa orquestracao biotecnoldgica, do RNA mensageiro a edicao
celular, provoca um fascinio inegavel. N6s precisamos, no entanto, ancorar
esse encantamento na materialidade da nossa existéncia social. E aqui que a
nossa visao decolonial se faz mais urgente. O desenvolvimento dessas
tecnologias de ponta ocorre de maneira assimétrica, concentrado em polos
de poder econdmico do Norte Global, sustentado por um sistema de patentes
que privatiza o conhecimento e precifica o direito a reconfiguracao bioldgica.
Nés vivemos um cenario de apartheid terapéutico, onde as terapias
imunolégicas mais refinadas chegam apenas aos corpos que podem pagar
por elas, deixando parcelas imensas da humanidade desassistidas, lidando

com o adoecimento através de recursos escassos.

Essa desigualdade nao é um detalhe econémico, ela € o centro da nossa
discussao sobre saude responsavel. De que adianta a ciéncia ser capaz de
reprogramar o DNA de um linfécito in vitro se, ao devolvermos essa célula ao
paciente, nés o devolvemos também a um territério desprovido de
saneamento basico, onde a agua carrega residuos industriais e a comida
disponivel é um vetor de disbiose? A eficacia da imunomodulagao, a
capacidade do corpo de responder a uma vacina ou de sustentar uma
resposta celular quimérica, depende intimamente da base ecolbégica daquele
individuo. Um organismo submetido ao estresse crénico da inseguranca
alimentar, com a sua medula 6ssea treinada para a hiper-reatividade e as suas
mucosas inflamadas, ndao possui o substrato energético e regulatorio

necessario para orquestrar essas curas finas.

A tecnologia, quando dissociada da justica social, corre o risco de
perpetuar uma eugenia de mercado, selecionando quem tem a oportunidade
de sobreviver com qualidade e quem permanece exposto as intempéries do
Antropoceno. A nossa pratica nao pode legitimar a medicalizacdo das

vulnerabilidades estruturais. No6s temos o dever de questionar a
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universalidade dessas ferramentas e trabalhar incessantemente para que a
inovacdo cientifica seja acompanhada da democratizacdo do acesso.
Fortalecer sistemas publicos e universais, apoiar a soberania na producao de
insumos biolbgicos em territérios do Sul Global e garantir que as pesquisas
reflitam a diversidade gendmica e ambiental das nossas populagdes sao

atitudes indissociaveis do fazer cientifico.

Ao adotarmos a perspectiva da Satde Unica, nés compreendemos que
a biologia de um ser humano permeia e é permeada pela saude dos animais,
pela integridade das florestas, pela limpeza dos rios e pela organizacao das
nossas cidades. A imunidade treinada é influenciada pelo ar que respiramos;
a nossa microbiota é esculpida pelo contato com a terra; o nosso eixo
neuroenddcrino responde ao modo como a sociedade nos acolhe ou nos
exclui. Falar de promocao de saude é promover a sustentabilidade ambiental
e a equidade politica. A intervencdo imunolégica mais potente e
transformadora que podemos prescrever, em larga escala, é a garantia de
condi¢des dignas de existéncia, o acesso a alimentos cultivados sem veneno,
a habitacao segura e o desmantelamento das violéncias que deixam marcas

tao profundas na nossa cromatina.

Vocés, que agora compreendem o corpo como essa vasta assembleia de
microrganismos, células, memoérias e encontros, carregam uma
responsabilidade imensa. O paciente que entrara na clinica de vocés nao é
uma maquina quebrada esperando um ajuste mecanico. Ele é uma biografia
viva, um ecossistema pulsante que traz em sua matéria a histéria da sua
propria existéncia e das estruturas do mundo. Que a escuta de vocés seja
sempre cartografica e sensivel. Que a conduta clinica transborde a prescricao
quimica e se torne um projeto de restauracao de vinculos, um apoio para que
o corpo volte a dialogar com a vida a partir de um lugar de autonomia e

acolhimento.
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No6s chegamos ao fim dessa jornada juntos. Calma 14, tem dois capitulos
adicionais a frente que sdo especificos para Odontologia e para Fisioterapia,
aconcheguem-se e continuem na jornada. Por hora, em termos gerais, vamos
finalizar a viagem. O conhecimento que nés tecemos aqui sobre as vias
moleculares, a epigenética, a simpoiese e as tecnologias do encontro é uma
ferramenta de emancipacdo. Usem essa linguagem para cuidar, para
transformar a realidade e para lutar por um mundo onde a saude e a
capacidade de interagir plenamente com o ambiente sejam garantidas a todas
as pessoas, sem distincao. A imunologia da vida cotidiana é a ciéncia da
interdependéncia, e a nossa permanéncia harmoniosa neste planeta depende
da nossa coragem de honrar e proteger essa grande teia que nos constitui.
Sigam com esse olhar ampliado, com os coracdes despertos e com a certeza
de que a ciéncia mais avancada € aquela que serve a dignidade da vida em
todas as suas manifestacoes.

: VACINA DE mRNA
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Bioengenharia Relacional: As vacinas de mRNA ensinam as células a produzir suas proprias fotos de
reconhecimento, enquanto as células CAR-T sdo editadas para enxergar anomalias que antes passavam
despercebidas.

Capitulo 7: Odontologia dos Encontros
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Sentem-se aqui comigo, ajeitem-se nas cadeiras e vamos expandir o
nosso horizonte de percepcao. Nés caminhamos por diversos sistemas do
corpo, exploramos a medula 6ssea, as mucosas intestinais, o cérebro e a pele.
Agora, eu convido vocés, estudantes de odontologia e profissionais da saude
integral, a olharem para o territério de atuacao de vocés com uma lente
completamente nova. A cavidade oral nao é uma sala de espera do trato
digestivo, tampouco um conjunto isolado de dentes e gengivas que precisam
de reparos mecanicos. A boca é o portal de entrada do corpo. E a nossa
interface mais vibrante, o lugar onde o mundo material, o alimento, a agua, o
ar, o afeto do beijo, as palavras que proferimos, encontra a nossa biologia

profunda pela primeira vez.

Atuar na odontologia sob a perspectiva da imunologia relacional
significa assumir o papel de ecologista de um dos biomas mais complexos
da Terra. N6s vamos desaprender a visao do cirurgidao-dentista como um
carpinteiro de esmalte e dentina, e vamos abracar a identidade de um
modulador de simpoieses. A cada procedimento que vocés realizam, desde
uma orientacao de higiene até a instalacao de um implante de titanio ou o
manejo de uma lesdo de mucosa, vocés estao dialogando diretamente com
macrofagos, linfécitos, citocinas e trilhdes de microrganismos. N6és vamos
destrinchar essa orquestracao agora, juntos e misturados, entendendo como
a biologia molecular se entrelaca com o contexto social de cada pessoa que

senta na cadeira odontoldgica.

Vamos comecar observando o oceano de fluidos que banha esse
ecossistema: a saliva. A saliva € um veiculo de diplomacia continua. Ela
carrega a Imunoglobulina A secretora (IgA), um anticorpo que atua como um
mediador de relacionamentos. A IgA ndo promove a inflamacao ruidosa; ela
abraca as bactérias e os virus que entram na boca, aglomerando essas

particulas suavemente para que sejam deglutidas e processadas no
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estdbmago, mantendo as populagées microbianas em um volume suportavel
para o tecido. Junto com a IgA, encontramos a lactoferrina, a lisozima e as
mucinas, que formam a pelicula adquirida sobre a superficie dos dentes. Essa

pelicula é o substrato inaugural onde a vida microscopica se assenta.

Sobre essa pelicula, forma-se o biofilme dental. A odontologia colonial
e mecanicista nos ensinou a olhar para o biofilme, a placa bacteriana, como
uma sujeira, uma invasao que precisa ser aniquilada a todo custo. Vamos
mudar as palavras. O biofilme é uma comunidade organizada, uma cidade
tridimensional onde diferentes espécies de bactérias se comunicam, trocam
nutrientes e estabelecem uma ecologia prépria. Em um estado de eubiose,
essa comunidade abriga microrganismos que mantém o pH da boca
equilibrado e sinalizam para as células epiteliais da gengiva que o ambiente
estd em harmonia. O nosso sistema imunologico, através das células
dendriticas que estendem seus prolongamentos pelo sulco gengival, 1€ essa
comunidade o tempo todo e decide manter um perfil de tolerancia,

orquestrado por linfécitos T reguladores.

A dissonancia nesse ecossistema, que leva a doenca carie, ocorre
quando o ambiente é alterado de forma drastica e continua. Pensem na
ingestdao frequente de acUcares refinados, sacarose, onipresente na dieta
ultraprocessada imposta as populacdes contemporaneas. Esse carboidrato
altera o substrato metabdlico da boca. As bactérias metabolizam o agucar e
produzem acidos. A queda frequente do pH funciona como uma pressao
seletiva sobre aquele territério. Microrganismos que preferem a acidez, como
os Streptococcus mutans e os lactobacilos, passam a se multiplicar
vigorosamente, enquanto as espécies que mantinham a neutralidade do
ambiente diminuem. Ocorre uma transicao ecologica. A carie, portanto, é a
manifestacao fisica de um desequilibrio metabdlico ditado pelo exposoma

alimentar. O dente desmineraliza como consequéncia dessa nova quimica
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local. Entender isso muda a nossa conduta: restaurar a cavidade da carie com
resina composta restaura a forma do dente, mas nao reequilibra o bioma. A
promocao da saude exige a reeducacao dos habitos e o resgate de uma
alimentacdo que nao imponha um estresse acido ininterrupto aquela

comunidade.

Vamos aprofundar a nossa viagem e adentrar o sulco gengival, o espaco
milimétrico entre o dente e a gengiva. E aqui que a imunologia se manifesta
em sua forma mais exuberante na odontologia, inaugurando o campo que
conhecemos como osteoimunologia. A periodontite é o exemplo classico de
como uma comunicacao ruidosa e persistente altera a propria arquitetura do
corpo. Quando o biofilme se acumula e a sua composi¢cao muda para abrigar
bactérias gram-negativas e anaerébias, como a Porphyromonas gingivalis ou
o Aggregatibacter actinomycetemcomitans, o epitélio do sulco percebe uma

mudanca profunda na linguagem quimica.

Essas bactérias liberam moléculas, como o lipopolissacarideo (LPS), que
sao lidas pelos receptores Toll-like (TLR) presentes nos macréfagos e nas
células dendriticas da gengiva. A informacao captada é a de um desarranjo
iminente. O macroéfago, atuando como o grande tradutor dessa mensagem,

inicia a producao de citocinas pro-inflamatérias, notadamente a interleucina-

1 beta (IL-1B), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

a). Essas moléculas sinalizadoras alteram a permeabilidade dos pequenos
vasos sanguineos da gengiva. O fluido gengival aumenta, a regiao fica
edemaciada, avermelhada e sangra facilmente ao toque. Estamos diante da

gengivite, a fase inicial dessa conversacao acalorada.

Se o desequilibrio ecolégico persiste, o dialogo imunologico se
aprofunda. As células dendriticas migram para os linfonodos cervicais e
apresentam os antigenos bacterianos aos linfocitos T. Diante do padrao de

citocinas no ambiente, os linfocitos T auxiliares se diferenciam fortemente
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para o perfil Th17. As células Th17 retornam ao tecido gengival secretando
grandes quantidades de interleucina-17, uma citocina que recruta
incessantemente os neutroéfilos. A gengiva fica saturada de células tentando
organizar o ambiente. E nesse ponto que a inflamacdo transcende o tecido

mole e comeca a dialogar com o osso alveolar.

As citocinas inflamatérias, em especial a IL-1B e o TNF-a, estimulam os
fibroblastos do ligamento periodontal e os osteoblastos a expressarem uma
proteina de membrana chamada RANKL. A molécula de RANKL é o elo de
conexao entre o sistema imune e o tecido 6sseo. Ela se liga ao receptor RANK,
que esta presente na superficie de células precursoras de origem mieloide,
os mesmos parentes dos monécitos e macréfagos que circulam pelo sangue.
Quando o RANKL se acopla ao RANK, essas células precursoras se fundem e
se transformam em osteoclastos, células gigantes multinucleadas

especializadas na reabsorcao do osso.

Percebam a profundidade desse mecanismo: a reabsorcao 6ssea na
periodontite ndao é uma destruicao aleatéria. O corpo, diante de um acumulo
bacteriano persistente e de uma inflamacao que nao se resolve, decide que a
melhor forma de se preservar é afastar o osso daquele foco de ruido. O
organismo reabsorve o préprio osso alveolar para criar uma distancia de
seguranca entre a medula 6ssea e o biofiime desorganizado. A perda de
insercao do dente, a mobilidade e, por fim, a perda do elemento dental, sao
o custo material dessa negociacao extrema. N6és vemos um dente cair, mas a
biologia vé o estabelecimento de um limite territorial para manter a

inflamacdo confinada.

Contudo, essa inflamacao raramente fica restrita a boca. O periodonto
doente é uma ferida aberta e ulcerada que, se somarmos toda a area dos
dentes afetados, pode ter o tamanho da palma de uma mao. Essa ferida

ulcerada fica em contato direto com as bactérias e com o sangue. O LPS e as
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citocinas inflamatorias escapam continuamente para a circulagcdo sistémica. A
periodontite conversa com o figado, induzindo a producdo de proteina C-
reativa. Ela conversa com as paredes dos vasos sanguineos, onde os
monocitos treinados por esse ambiente hostil aceleram a formacao da placa
de ateroma. A inflamacdo gengival dificulta a sinalizagdo da insulina nos
musculos e no tecido adiposo, agravando severamente a desregulacao do
paciente com diabetes. Mulheres gestantes com periodontite crénica liberam
mediadores que alcancam a unidade fetoplacentaria, alterando a ecologia do
utero e aumentando o risco de parto prematuro. Trabalhar com a periodontia
€, irrevogavelmente, fazer clinica médica. Tratar a gengiva € promover a saude

do coracao, do pancreas e da gestacao.

E a complexidade se espalha para o interior do dente. Vamos observar
o microambiente da endodontia. O complexo dentino-pulpar € um espaco
fechado, confinado por paredes rigidas de dentina, abrigando um tecido
conjuntivo ricamente inervado e vascularizado. Os odontoblastos, as células
que constroem a dentina, possuem prolongamentos que se estendem pelos
tubulos dentinarios. Eles sao as primeiras sentinelas da polpa. Quando a lesao
de carie avanca e os produtos do metabolismo bacteriano permeiam os
tubulos, os odontoblastos detectam esses sinais através de seus receptores

e iniciam uma resposta inata, produzindo beta-defensinas e quimiocinas.

A polpa dentaria reage com um aumento de vascularizacao, uma
hiperemia. Como o espaco ¢é rigido, o edema gera uma pressao imensa sobre
as terminacoes nervosas, traduzindo-se naquela dor de dente excruciante e
pulsatil que todos ndés conhecemos ou ja ouvimos relatar. A pulpite é o
didlogo celular acontecendo sob pressao extrema. Macrofagos e células
dendriticas residentes na polpa se ativam, recrutando linfocitos T. Se a
agressao cessa, a polpa possui uma capacidade de simpoiese regenerativa,

induzindo a formacdo de dentina terciaria para afastar o tecido do agressor.
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Mas se o processo avanga, a pressao e o acumulo de mediadores levam ao
colapso dos vasos sanguineos. A necrose pulpar se estabelece e a
comunidade bacteriana coloniza os canais radiculares. A inflamacao vaza pelo
forame apical e encontra o osso periapical, onde a mesma via do
RANK/RANKL que discutimos na periodontia é ativada, formando o
granuloma periapical, uma nova tentativa do organismo de isolar a

perturbacao e manter a integridade sistémica.

Agora, vamos mudar o foco e entrar no campo das reabilitacdes, da
implantodontia e da cirurgia regenerativa. O que acontece quando inserimos
um parafuso de titdnio no osso maxilar de uma pessoa? O modelo antigo de
pensamento nos dizia que o titanio é inerte e que o corpo simplesmente o
ignora. A biologia relacional nos ensina o contrario. A osseointegracao € um
processo ativo de reconhecimento e de producao de tecidos, uma simpoiese

induzida pela tecnologia.

No instante em que a broca prepara o osso e o implante é posicionado,
ocorre o sangramento e a formacao de um coagulo ao redor do titanio. As
plaquetas sao as primeiras a interagir com a superficie metalica, liberando
fatores de crescimento como o PDGF e o TGF-beta. Os macréfagos chegam
em seguida. Eles encostam na camada de oOxido de titanio. Eles nao
reconhecem o titanio como tecido humano, evidentemente, mas a topografia
e a quimica daquela superficie informam a essas células que ali nao ha uma
ameaca bacteriana. Os macréfagos assumem rapidamente um perfil resolutivo
e construtivo. Eles sinalizam para as células-tronco mesenquimais da medula
Ossea adjacente para que se aproximem, se diferenciem em osteoblastos e
comecem a secretar matriz 6ssea diretamente sobre as espirais do implante.
O osso e o metal passam a compartilhar a mesma existéncia estrutural. A
aceitacao do implante € uma negociacao bem-sucedida da nossa plasticidade

celular.
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No6s utilizamos a mesma sabedoria quando trabalhamos com enxertos
osseos. Ao utilizarmos um osso liofilizado de origem bovina para reconstruir
um rebordo alveolar, n6s estamos inserindo uma matriz descelularizada, um
esqueleto mineral composto por hidroxiapatita que nao possui antigenos
celulares para ativar os linfécitos T. Os nossos osteoclastos e macrofagos
multinucleados abracam esse biomaterial, dissolvem lentamente os seus
cristais e abrem espaco para que 0s nossos proprios vasos sanguineos e
osteoblastos preencham a regiao com osso humano vivo. Nés usamos o
remanescente estrutural de outra espécie para guiar a regeneracao da nossa

prépria arquitetura.

A odontologia regenerativa contemporanea foi além e aprendeu a
cultivar os componentes do proprio paciente de forma puramente autéloga.
Pensem na fibrina rica em plaquetas e leucécitos, o L-PRF. Nés coletamos o
sangue do paciente no consultério e utilizamos uma centrifugacao especifica,
sem a adicao de qualquer anticoagulante ou substancia quimica externa. O
resultado dessa forcga fisica é a organizacdo de uma matriz tridimensional de
fibrina densa, onde as plaquetas e os leucocitos ficam aprisionados de forma

natural.

Quando inserimos essa membrana de L-PRF no alvéolo apés uma
extracao dentaria ou sobre um enxerto, nés estamos posicionando uma
central de sinalizacdo altamente concentrada. A fibrina atua como um
arcabouco protetor. As plaquetas e os leucécitos liberam, de forma continua
e gradual ao longo de dias, uma torrente de fatores de crescimento vascular
e citocinas que guiam os macréfagos locais para a funcao de reparo tecidual.
A cicatrizacao acontece de forma exuberante, com menos dor, menos edema
e uma rapida formacdo de vasos sanguineos, pois nés simplesmente

oferecemos ao tecido a linguagem bioldgica concentrada de que ele necessita
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para se recompor. E a ecologia do préprio corpo operando na sua poténcia
maxima.

Vamos observar agora a complexidade da estomatologia, a area que
estuda as manifestacdes nas mucosas moles da boca. A cavidade oral € um
espelho continuo da saude sistémica e psicolégica do sujeito. Encontramos
pacientes apresentando Uulceras dolorosas persistentes, estrias brancas
rendilhadas na mucosa jugal, gengivas que descamam ao menor toque. O
liquen plano oral, o pénfigo, as estomatites aftosas recorrentes sdao quadros
que revelam o esgotamento da tolerancia. No liquen plano, por exemplo,
linfocitos T citotoxicos se acumulam logo abaixo da camada basal do epitélio
e passam a agir sobre os queratinécitos. A conversa de reconhecimento do

que € proprio se perdeu.

Essa desregulacdao nas mucosas orais surge frequentemente como a
ponta do iceberg de uma dissonancia sistémica. N6s encontramos esses
processos imbricados com episédios de estresse emocional agudo, com luto,
com ansiedade prolongada e com a exposicao a ambientes de trabalho
toxicos. O eixo neuroimunoendécrino despeja catecolaminas e desregula os
linfécitos T reguladores, fazendo com que a mucosa da boca reflita a exaustao
da mente e do corpo. O tratamento dessa condicao passa pelo uso de
corticosteroides tépicos para modular a comunicacgao celular local, reduzindo
a hiperatividade dos linfécitos, mas a conducao terapéutica integral exige do
dentista uma escuta cartografica. Precisamos acolher o relato da pessoa,
entender a sua rotina, o seu estado nutricional e os seus estressores
psicossociais. Tratar a lesao de boca €, muitas vezes, apoiar o paciente na

reorganizacao da sua ecologia de vida.

Para abracarmos a magnitude dessa profissao, ndés temos o
compromisso ético de conectar a biologia das moléculas com a sociologia

dos corpos. A odontologia, infelizmente, possui uma heranca de elitismo
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tecnoldgico que precisa ser questionada e transformada. A carie e a doenca
periodontal, essas desordens ecologicas do biofiime que levam a perda dos
dentes, sao atravessadas por marcadores cruéis de desigualdade. A perda
dentaria no Brasil e no mundo é um reflexo direto da vulnerabilidade social,
do acesso precario a agua fluoretada, do deserto de assisténcia a saude
preventiva em comunidades periféricas e da imposi¢cdao de uma dieta rica em

acucares pelas grandes industrias alimenticias.

O sorriso mutilado é a inscricao da pobreza e da exclusdao na face de
uma pessoa. Quando o individuo perde a sua dimensao vertical de oclusao,
quando ele sente vergonha de sorrir e dificuldade de mastigar alimentos
fibrosos e nutritivos, a sua nutricdo entra em colapso e o seu convivio social
se retrai. Essa retracao altera a carga alostatica do estresse, eleva o cortisol,
desregula a imunidade sistémica e agrava comorbidades cronicas. O
desdentamento é um problema de saude publica, um ciclo de inflamacao e

exclusao que se retroalimenta.

Atuar na odontologia decolonial é recusar a posicao de um técnico que
apenas repara os danos depois que o sistema entrou em colapso. Vocés sao
promotores de saude na linha de frente do corpo. Quando vocés realizam
uma reabilitacdo protética, instalam implantes para devolver a mastigacao ou
estabilizam a doenca periodontal de uma pessoa em situacao de
vulnerabilidade, vocés estdao reduzindo ativamente a carga de citocinas
inflamatoérias que chega ao coracdo dela. Vocés estao devolvendo a ela a
capacidade de se nutrir de forma diversa, modulando o microbioma intestinal
dela a partir da mastigacdao eficiente na boca. Vocés estdo reintegrando
aquele cidadao ao afeto e a sociedade, devolvendo-lhe a dignidade e

reduzindo a hiperatividade do seu sistema nervoso.

A imunologia aplicada a odontologia exige a compreensao de que cada

fio de sutura, cada miligrama de material restaurador e cada orientacao
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profilatica sdo interagcdes profundas com um organismo vivo, pulsante e
memorioso. A boca nao estad separada do corpo, assim como a saude do
paciente ndo esta separada das condicdes do territério onde ele mora. Que
vocés levem para os seus consultorios e para o sistema publico de saude essa
sensibilidade ampliada. Quando nés cuidamos do portal de entrada da vida,
ndés assumimos a responsabilidade de cultivar um ambiente de respeito, de
inclusdo e de fluidez biolégica. Promovam a simpoiese, estimulem o
reequilibrio ecolégico das mucosas e utilizem a tecnologia odontolégica
sempre a servico da emancipacao e do bem-estar coletivo, honrando a

profunda interdependéncia que constitui o existir humano.

Capitulo 8: Fisioterapia dos Encontros

Acheguem-se, puxem as cadeiras e fiquem muito confortaveis, va |4,
tome um copo d’agua ou um copo de suco de frutas vermelhas batido com
pedras de gelo, pois a nossa jornada pelo corpo humano ganha agora uma
nova e belissima dimensao. Nos atravessamos as mucosas, navegamos pelas
correntes sanguineas, adentramos os ossos e compreendemos a delicada
tapecaria da nossa cavidade oral. Agora, eu convido vocés, estudantes de
fisioterapia e estudiosos do movimento humano, a olharem para a profissao
de vocés com uma lente completamente redimensionada. A fisioterapia,
tradicionalmente ensinada sob a 6tica da biomecanica, das alavancas, das
polias e dos angulos articulares, € infinitamente mais profunda do que a fisica
classica propde. O movimento nao é um evento mecanico isolado; o
movimento é uma linguagem bioquimica. Quando uma pessoa caminha,
respira, alonga um membro ou recebe o toque das maos de vocés, ela esta
promovendo uma conversa torrencial entre o sistema nervoso, o tecido
conjuntivo e as células do sistema imunolégico. Vocés nao sao apenas
reabilitadores de musculos e articulagdbes; vocés sao verdadeiros

moduladores da ecologia imunolégica do corpo.
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Para entendermos essa orquestracao, precisamos primeiro desaprender
a visao do musculo esquelético como um motor passivo que apenas consome
energia para gerar forca. O tecido muscular é, na realidade, o maior 6rgao
endoécrino e imunolégico do nosso corpo. Quando uma fibra muscular se
contrai, ela altera a sua quimica interna e passa a secretar uma vasta familia
de moléculas sinalizadoras que chamamos de miocinas. Durante anos, a
imunologia olhou para a interleucina-6, a IL-6, como um sinalizador exclusivo
de alarme sistémico, uma molécula associada ao estresse de macréfagos nas
doencas cronicas. No entanto, o contexto dita o significado da palavra na
biologia. A IL-6 produzida pelo musculo em contracao durante o exercicio
fisico carrega uma mensagem completamente diferente. Ela ndo ativa as vias
que geram inflamacao desorganizada; pelo contrario, ela viaja pela corrente
sanguinea e avisa ao figado e ao tecido adiposo que o corpo esta em

movimento e precisa liberar substratos energéticos.

Mais profundamente, essa IL-6 muscular funciona como um maestro da
harmonia sistémica. Ao alcancar a circulagdo, ela estimula outras células do
sistema imunoldgico a produzirem grandes quantidades de interleucina-10 e
do antagonista do receptor de interleucina-1. Essas duas moléculas sao
poderosissimos sinalizadores de apaziguamento. Elas percorrem os tecidos
sussurrando para as células inatas que o ambiente esta seguro, reduzindo a
atividade inflamatoria de baixo grau que permeia os vasos sanguineos e os
orgaos internos. O exercicio fisico regular, a cinesioterapia que vocés
prescrevem, atua como uma infusdao continua de moléculas organizadoras,
reprogramando o metabolismo celular e promovendo um estado de tolerancia

e fluidez em todo o organismo.

Essa percepcao transforma o modo como olhamos para a lesao tecidual
e para o processo de reparo. Imaginem um paciente que chega ao consultério

de vocés apb6s uma entorse de tornozelo ou uma ruptura de fibras
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musculares. A conduta classica nos ensinava a silenciar aquele processo
rapidamente com gelo e potentes inibidores quimicos, tratando o evento

como um desastre que precisava ser apagado.

Quando o tecido se rompe, as células locais liberam moléculas que
funcionam como um chamado de urgéncia para a circulagdo. Os vasos
sanguineos se dilatam, o plasma banha o tecido e os primeiros neutroéfilos
chegam ao local. Eles ndao chegam para travar uma guerra; eles chegam para
preparar o terreno. Eles limpam os detritos iniciais e, ao cumprirem o seu
papel, entram em um estado de apoptose, um recolhimento silencioso e

programado.

V4

E nesse momento que os macréfagos, as grandes estrelas da nossa
resposta inata, entram em cena. O macréfago encontra o neutréfilo que
terminou o seu ciclo e o engloba de forma muito delicada, um processo que
a biologia chama de eferocitose. O ato de englobar essa célula ndao € apenas
uma limpeza fisica; € uma informacao que altera o nucleo do macréfago. Ao
digerir o neutréfilo, o macréfago muda a sua expressao génica. Ele deixa de
produzir os sinais iniciais de alarme e passa a secretar resolvinas, lipoxinas e
fatores de crescimento, como o fator de crescimento transformador beta, o
TGF-beta. O ambiente, que horas antes era de mobilizacdo intensa, torna-se

um canteiro de obras focado na regeneracao.

O TGF-beta convoca os fibroblastos, as células arquitetas do nosso
corpo. Os fibroblastos comecam a produzir colageno para costurar
novamente aquele ligamento ou aquele musculo. E é exatamente aqui que a
intervencao da fisioterapia se torna poesia bioldégica. Se esse tecido for
mantido em repouso absoluto, o colapso imunolégico se resolve, mas os
fibroblastos depositarao o colageno de forma desorganizada, criando uma
cicatriz rigida e sem funcionalidade. Quando vocés aplicam a carga correta,

no tempo adequado, através da mobilizacao e do exercicio terapéutico, vocés
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promovem a mecanotransducao. A forca fisica do alongamento e da contracao
é traduzida pelos fibroblastos em sinais quimicos que orientam as células
sobre a direcao exata em que as fibras de colageno devem ser alinhadas. O
toque e o movimento informam ao sistema imunolégico e ao tecido
conjuntivo como eles devem se organizar para devolver a plasticidade ao

corpo. Vocés participam ativamente dessa simpoiese reparadora.

Esse tecido conjuntivo, essa rede que envolve musculos, ossos e nervos,
€ a nossa fascia. O sistema fascial foi ignorado por séculos nos atlas de
anatomia, tratado como uma embalagem sem importancia. Hoje, noés
sabemos que a fascia é o maior 6rgao de comunicacao intercelular do corpo.
Ela é ricamente inervada e densamente habitada por fibroblastos, mastécitos
e outras células imunologicas. A fascia € um fluido ndo newtoniano, uma
matriz de acido hialurénico que responde a temperatura, ao pH e a pressao
mecanica. Quando um individuo vivencia posturas prolongadas, restricao de
movimento ou estresse emocional intenso, o tecido fascial perde a sua
hidratacdo e a sua capacidade de deslizamento. Os fibroblastos locais
percebem essa tensao mecanica como um sinal de estresse e comecam a
liberar mediadores que alteram o ambiente ao redor, gerando uma

sensibilizacao das terminacoes nervosas.

Quando vocés utilizam as maos para realizar uma terapia manual, uma
liberacdo miofascial ou uma mobilizacdo fluida, vocés ndao estdo apenas
esticando um tecido inerte. A pressao das maos de vocés gera calor e
deforma mecanicamente a matriz extracelular. Os receptores na membrana
dos fibroblastos sentem essa alteracdo e respondem imediatamente,
reduzindo a secrecao de citocinas inflamatoérias e aumentando a producao de
um acido hialurénico mais fluido. Os mastécitos, que estavam prontos para
liberar histamina diante da restricao, recebem o sinal de relaxamento e

aquietam os seus granulos. A terapia manual €, na sua esséncia microscopica,
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um dialogo com a imunidade local. Vocés devolvem a fluidez para que as

células possam voltar a transitar e a se comunicar sem ruidos.

Esse ruido continuo nos leva a refletir sobre um dos desafios mais
profundos das salas de reabilitacao: a dor crénica. Recebemos diariamente
pacientes com queixas de dores lombares persistentes, fibromialgia e
desconfortos difusos que nao encontram explicagdo em exames de
ressonancia magnética. Nao ha um ligamento rompido, ndo ha um disco
herniado que justifique o tamanho do sofrimento. A medicina cartesiana tem
o habito doloroso de invalidar essas narrativas, transferindo-as para o campo
do puramente imaginario. A neuroimunologia, entretanto, nos oferece uma
clareza acolhedora e cientifica sobre esse cenario. A dor crénica é uma

manifestacdo palpavel da neuroinflamacao e da sensibilizagdo central.

No sistema nervoso central, na medula espinhal e no cérebro, nos
possuimos células chamadas microglia e astrécitos, as grandes zeladoras da
nossa rede neural. Elas formam o sistema imunolégico do nosso pensamento
e da nossa percepcao. Quando o corpo atravessa longos periodos de
inflamacdo periférica, seja por uma disbiose intestinal severa, por disturbios
metabdlicos, por privacdo de sono ou por traumas fisicos e psicossociais
acumulados, essa desorganizagao sistémica envia mensagens continuas que
atravessam a barreira hematoencefalica. A micréglia, escutando esse estado
de alerta perpétuo, altera o seu formato e o seu comportamento. Ela entra
em um estado de hiper-reatividade e passa a liberar mediadores no espaco
sinaptico que amplificam brutalmente a forma como os neurdnios transmitem

a informacao sensitiva.

O volume da dor é travado no maximo. Um toque suave na pele, um
movimento articular corriqueiro, passa a ser lido pelo cérebro como uma
agressao formidavel. O corpo do paciente nao esta quebrado mecanicamente;

o seu sistema de percepcao estd imunologicamente descalibrado, preso em
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um eco de ameacas passadas e de inflamacao presente. Intervir nesse corpo
exige uma sensibilidade imensa. Se prescrevermos exercicios intensos ou
aplicarmos manipulacdes bruscas, a microglia interpretara esse estimulo
como mais uma confirmacdo de que o ambiente é perigoso, agravando a

sensibilizacao.

A fisioterapia agregada, fundamentada nessa compreensao, atua através
da sinalizacao de seguranca. Nés utilizamos movimentos suaves, a educacao
em dor e o contato terapéutico para criar experiéncias corporais positivas.
Cada movimento realizado sem dor informa a rede neural e imunoloégica que
a ameaca cessou. O exercicio fisico bem dosado promove a liberacao de
endocanabinoides e endorfinas, moléculas que se ligam diretamente aos
receptores na micrdglia, induzindo o seu retorno a um estado de repouso e
nutricdo celular. Nés reabilitamos a pessoa ajudando o seu sistema
imunolégico central a desaprender o medo, religando o sujeito a confianca

na sua prépria materialidade.

Esses processos tornam-se ainda mais delicados quando olhamos para
a linha do tempo da nossa existéncia, para o envelhecimento. Noés
conceituamos anteriormente o inflammaging, esse acimulo de memorias
inflamatorias que eleva o tom de voz do sistema imunolégico com o passar
das décadas, reduzindo a capacidade do corpo de retornar a paz. Na
fisioterapia, n6s encontramos esse fendmeno intimamente entrelacado com a
sarcopenia, a perda progressiva de massa e funcao muscular. A sarcopenia
ndo é um destino inevitavel do tempo; ela é um colapso ecolégico. A medida
que as células senescentes se acumulam nos tecidos e liberam seus coquetéis
de sinalizadores de alarme, essa inflamacao cronica de baixo grau viaja até o

musculo.

As citocinas circulantes interferem na capacidade das células satélites,

as células-tronco do musculo, de se multiplicarem e repararem as fibras
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desgastadas. Ao mesmo tempo, a perda de forca muscular significa que o
corpo produzira menos daquelas miocinas apaziguadoras que discutimos no
inicio. Estabelece-se um ciclo de fragilidade: o corpo inflama porque perde
musculo, e perde musculo porque inflama. O idoso que desenvolve a
sindrome da fragilidade esta vivenciando o silenciamento da sua capacidade
de se mover e de se regular imunologicamente. Quando nés prescrevemos o
treinamento de forca para a populacdo idosa, nés nao estamos apenas
buscando hipertrofia estética ou independéncia mecanica; ndés estamos
realizando a intervencao epigenética mais poderosa disponivel. A contracao
muscular resistida limpa os detritos metabdlicos, estimula a renovacao
mitocondrial, reduz a carga de células senescentes e devolve a medula 6ssea
os sinais quimicos de que aquele corpo continua vital e ativo, orquestrando

um envelhecimento onde a biologia se preserva digna e funcional.

Para que essa compreensao atinja a sua poténcia transformadora, nés
precisamos, obrigatoriamente, expandir a nossa visao para além dos tecidos
e olhar para os determinantes sociais da saude. A fisioterapia nao pode se
restringir aos consultérios particulares climatizados e as clinicas de esporte
de alto rendimento. A realidade material do adoecimento musculoesquelético
e imunoldgico encontra-se encravada nas estruturas desiguais da nossa
sociedade. A dor crbnica, a exaustao fisica e a degeneracao articular tém

classe, cor e CEP.

No6s precisamos olhar para a trabalhadora doméstica que realiza
movimentos repetitivos e exaustivos por décadas, para o trabalhador da
construcao civil submetido a cargas mecénicas desumanas, para as pessoas
que passam horas em transportes publicos lotados e retornam para lares
onde o saneamento basico é negligenciado. A sobrecarga biomecanica que
esses corpos sofrem € indissociavel da sua sobrecarga alostatica. O estresse

de viver em constante inseguranca financeira e social ativa o sistema nervoso
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simpatico e inunda o corpo com horménios do estresse de forma ininterrupta.
Noés sabemos que a presenca constante de niveis elevados de cortisol e
adrenalina altera profundamente a capacidade dos macréfagos de realizarem

aquele processo maravilhoso de transicao para o reparo tecidual.

Quando um tendao se inflama no ombro de um trabalhador em
vulnerabilidade, aquela tendinopatia encontra uma barreira imensa para
cicatrizar. Os fibroblastos nao conseguem alinhar o colageno porque o
ambiente sistémico esta dizendo a eles que o corpo precisa sobreviver a uma
ameaca iminente, desviando energia do reparo estrutural para a vigilancia
metabolica. Tratar esse paciente exige do fisioterapeuta uma escuta
decolonial e uma acao biopolitica. Nao basta prescrever um exercicio com

faixa elastica se ndao compreendermos a ergonomia da vida daquele sujeito.

A atuacdo no Sistema Unico de Saude, nos Nucleos de Apoio a Satde
da Familia e nas Unidades Basicas de Saude transforma o fisioterapeuta em
um agente de ecologia social. Promover saude significa mapear o territorio,
entender as demandas fisicas do trabalho na comunidade, criar grupos de
movimento que funcionem também como redes de apoio emocional e social.
Quando nés reunimos pessoas em uma praga publica para realizar praticas
corporais, nés estamos diminuindo o isolamento, fomentando o afeto e,
molecularmente, reduzindo a sinalizacdo da micréglia hiper-reativa. Noés
estamos ensinando o sistema imunolégico daquelas pessoas que elas nao
estao sozinhas, criando ambientes de simpoiese onde o cuidado mutuo é a

propria terapia imunomoduladora.

A respiracao, um ato que frequentemente negligenciamos na sua
simplicidade, é outra ponte deslumbrante entre o nosso trabalho e a
imunidade. A cadéncia e a profundidade da forma como respiramos modulam
diretamente o nervo vago, o principal nervo do nosso sistema parassimpatico.

O nervo vago passeia pelo nosso tronco, inervando o coracao, os pulmoes e
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o intestino, e possui receptores que interagem com os macréfagos residentes
nesses 6rgaos. A respiracao diafragmatica pausada e consciente ativa o tonus
vagal. O nervo libera acetilcolina, que se liga aos receptores nas células inatas
do intestino e do baco, instruindo-as a reduzirem a producao de mediadores
de alarme. O simples ato de guiar a expansao toracica de um paciente com
dor ou ansiedade é uma intervencao fisiologica profunda que restabelece a

comunicacao pacifica entre as entranhas e o cérebro.

Percebam que a fisioterapia que ndés estamos desenhando juntos nao
descarta o conhecimento biomecanico que vocés aprendem nos laboratérios
de anatomia. Ela o expande, o aquece e o insere na complexidade da vida
real. A compreensao da imunologia sistémica liberta vocés da frustraciao de
tratar um sintoma que insiste em retornar. Quando compreendemos que o
corpo humano é um corpo, que as nossas células se formam na interacdao com
as bactérias, com a comida, com a gravidade, com o movimento e com a
justica das nossas relagdes sociais, a reabilitacdo deixa de ser um conserto e

passa a ser uma facilitacao da vida.

O toque das maos de vocés, a prescricao do exercicio, a educacao em
saude e o olhar atento ao territério sao informacgdes fisicas que penetram a
pele, viajam pela fascia, encontram o sistema nervoso e modulam a leitura do
DNA nas células do sistema imunoloégico. Cada intervencdo é uma
oportunidade de ensinar ao corpo que ele pode transitar do estado de alarme
para o estado de reparacao. Assumam essa responsabilidade com a dogura e
a profundidade que ela exige. Que a pratica de vocés seja sempre um espaco
onde a ecologia humana encontre seguranca, onde os corpos historicamente
silenciados e exaustos possam recuperar a sua plasticidade, a sua capacidade
de movimento e a sua soberania bioldgica. A saude verdadeira, continua e

integrada é a obra mais fina que nés podemos orquestrar, tecendo o bem-



74

estar de forma rizomatica, inclusiva e plenamente conectada a grandiosidade

da existéncia humana.



Pessoal, vou roubar essa ceninha aqui sé pra dizer que entrarao em contato com termos e processos
que nao fazem ideia e que vao ficar desanimados, calma, respirem e insistam, pois, tudo sera resolvido,
explicadinho ao longo do processo. Dito isso sigamos ao rito:

Oié, seja muito bem-vinda(o) ao nosso espetacular Sistema imune e
Imunologia corporificados em organismos multiespécies negociando
vida-saude-doenca-tolerancia o tempo todo, a todo tempo ainda que em
um planeta degradado e com ecossistemas cada vez mais inviviveis.

Eu os convido para conhecer a espetacular, magnifica, maravilhosa, diva,
sublime, top, deusa e tudo que de mais perfeito da arquitetura viva:

Imunelegia das Confluéncias Relaeci
coevoluidas acordadas ou em desacordo.
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A nossa histéria comeca na Medula Ossea, o berco vital da nossa grande comunidade
interna. E nas profundezas dos ossos que todas as células mediadoras da vida surgem.
Como jovens participantes recém-chegados, algumas dessas células ja estdo prontas
para interagir, enquanto outras precisam de um aprendizado especializado. Estas viajam
até o Timo, a "Academia de Reconhecimento dos Linfécitos T", onde passam por um
processo fundamental de maturacdo para se tornarem especialistas em identificar as

nuances dos encontros celulares e a diferenca entre o "préprio" e o "outro".

Este ecossistema corporal é vasto, mas interligado por uma complexa rede de caminhos
fluidos. Ao longo dessas rotas, encontram-se os Linfonodos e Vasos Linfaticos, que
funcionam como "Centros de Conexao e Dialogo". E aqui que as células coletoras trazem
informagdes sobre novos visitantes ou elementos desconhecidos que entraram no
sistema. Para garantir que o fluxo sanguineo permaneca em equilibrio e clareza, 6rgaos
como o Baco atuam como centros de triagem, harmonizando o ambiente circulatério.
Nas interfaces de contato com o mundo externo, como vias respiratérias e intestinos,
estdo os MALT (Tecidos Linfoides Associados a Mucosas), areas de interacao seletiva que

gerenciam os encontros iniciais com o ambiente.
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Um dia, ocorre uma dissonancia nessas interfaces. Microrganismos com potencial
patogénico entram em um encontro em desacordo com o equilibrio estabelecido.
Imediatamente, os Mastécitos respondem. Eles sdao os arautos da mudanca local,
liberando sinais como a histamina, criando um ambiente de atencao inicial que comunica

a todos: "Ha uma presenca nova que requer ajuste e resposta”.

Em resposta a esse sinal de atencdo, os primeiros mediadores chegam. Os Neutréfilos
sao os respondentes rapidos, movendo-se prontamente para a area de interacao intensa
para neutralizar e absorver os elementos que estao causando a dissonancia. Trabalhando
juntos estdao os Macrofagos e Células Dendriticas, que atuam como curadores e
comunicadores. Eles nao apenas processam os microrganismos em desacordo, mas
coletam suas caracteristicas moleculares distintas para levar aos centros de conexao,

informando o resto do sistema sobre a natureza do novo encontro.

Enquanto isso, observando o estado interno, estao as Células NK (Avaliadoras Naturais),
que buscam por células do préprio corpo que entraram em um estado de desequilibrio
— seja por influéncia de agentes externos ou transformacgao interna — e as retiram de

circulagdo para manter a integridade do todo.

Com as informagdes sobre o encontro entregues aos centros de conexdo, os
participantes especializados sao engajados. A comunicacao nessa rede dinamica é feita
por meio de Citocinas e Quimiocinas, mensageiros quimicos essenciais que orientam e
atraem mais recursos celulares para o local exato da interacao. Simultaneamente, outros
mediadores de sinalizacdo garantem que o foco da interacdo permaneca circunscrito e

receba o fluxo necessario, mantendo o estado de atencao local ativo.

Nos centros de coordenagao, os Linfoécitos T assumem a orientacdo da resposta
adaptativa. Como "Coordenadores e Efetores", alguns orquestram os diferentes tipos de
interacdo celular, garantindo uma resposta proporcional, enquanto outros se engajam
diretamente para resolver a situacdo das células do corpo que foram alteradas pelo
contato dissonante. Ao mesmo tempo, os "Artesaos da Especificidade", os Linfocitos B,
preparam suas respostas moleculares. Eles comecam a liberar Anticorpos
(Imunoglobulinas), marcadores de precisdao microscépica que se ligam especificamente
aos microrganismos em desacordo, sinalizando-os claramente para serem processados

e resolvidos pelo sistema de forma eficiente. Para facilitar a resolucdao do encontro, o
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Sistema Complemento entra em cena — uma rede auxiliar formada por proteinas
interativas que colaboram para modificar a estrutura externa das bactérias em

dissonancia, auxiliando na sua desmontagem e na restauracao do equilibrio.

Tenho certeza de que ja estdo assustados com esse exagero de informagdes. Nao viram
nada ainda, vejam agora teremos alguns infograficos que funcionardao meio como sendo
um glossario, vocés nas paginas abaixo entrardao em contato com muitos termos de
moléculas, nomes de células e designacdes de processos. Sigam lendo e capturando as

cenas, as imagens. Combinado?
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Esses conceitos a esquerda no quadro sao muito importantes porque eles provocam o sistema-mundo
no qual estamos inseridos reconhecendo e perpetuando uma histéria Unica — uma Unica contada a
partir dos invasores europeus que instituiram e perpetuaram uma estrutura social baseado no
patriarcado branco, heterossexual e cristdo. Os primérdios do sistema imune, as primeiras descobertas
importantes se deram na ascensdao do poderio econémico europeu desde o século XVI, sustentado
pelo extrativismo de bens de suas colbnias, escravizagdo de corpos humanos pretos, genocidio de
indigenas, imposicao religiosa crista. Os cientistas europeus nasceram, cresceram e também acreditaram
na versao conquistadora, civilizatéria das missdes. Eles herdaram essa histéria enredada por sua
validade hegeménica. Entdo quando foram visualizados os microrganismos e estratégias terapéuticas
sendo possiveis e claro a ciéncia, por mais que digam o contrario, ela ndo é neutra. Assim, logo o corpo
sagrado humano ficou sabendo da existéncia de uma legido de microrganismos traigoeiros invasores.
Nao demorou para eles conhecerem o sistema imune e como todos e tudo no patriarcado o que
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destituir, os salvadores do corpo-estado-estéril e vulneravel contava com um exército, seus
componentes soldados armados e entrincheirados.

BARREIRAS FiSICAS E QUIMICAS DO SISTEMA IMUNE E SUAS MOLECULAS ANTIMICROBIANAS

BARREIRA (FiSICA / QUIMICA)

MOLECULAS ANTIMICROBIANAS PRESENTES

PELE (Epiderme)
Barreira fisica primaria, queratinizada,
com pH &cido (5.5) e descamagao.

Fisica e Quimica

MEMBRANAS MUCOSAS
(Tratos Respiratorio, Digestivo, Geniturinario)
Camadas Umidas que revestem
cavidades internas, produzem muco e
possuem cilios (no respiratorio).

Fisica e Quimica

SECREGOES E FLUIDOS CORPORAIS

Liquidos produzidos pelo corpo com
propriedades lavantes ou
antimicrobianas.

Quimica e Fisica (lavagem)

() ACIDOS GRAXOS (no suor e sebo, inibem crescimento bacteriano)

&u PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS (ex: catelicidinas, defensinas)
(rompem membranas microbianas)

@ LISOZIMA (no suor, degrada paredes celulares bacterianas)

O MUCINAS (glicoproteinas no muco, aprisionam microrganismos)
Q§ LISOZIMA (presente em lagrimas, saliva, muco nasal)

Y IMUNOGLOBULINA A (IgA secretora) (impede adesao de patdgenos)
5% DEFENSINAS e outros peptideos

5 ACIDO CLORIDRICO (Suco Gastrico)
(pH extremamente baixo, mata maioria dos micrébios)

Q§ ENZIMAS DIGESTIVAS (ex: Pepsina) (degradam proteinas microbianas)
7 URINA (pH écido e fluxo lavante)
()0 LISOZIMA, LACTOFERRINA, IgA (em lagrimas, saliva, leite materno)

*Exemplos principais, ndo exaustivos. O sistema complemento no sangue também atua como defesa quimica.

PAPEIS LOCAIS E SISTEMICOS DE CITOCINAS, MEDIADORES LIPIDICOS E HISTAMINA NAS INFECGOES

MEDIADOR

CITOCINAS

(ex: TNF-a, IL-1B, IL-6,
Quimiocinas)

m@»

MEDIADORES LIPIDICOS
(ex:Prostaglandinas,
L'eucotrienos, PAF)
e

o)
U\

HISTAMINA
\(AminalBiogenica, de
Mastocitos/Basofilos)

y §

AGAO LOCAL NA INFECGCAQ
(Foco Infeccioso)

Inflamag@o Aguda: Aumento da
permeabilidade vascular,
recrutamento de leucécitos
(neutréfilos, macréfagos), ativagao
de células imunes e reparo tecidual

Vasodilatagao, aumento da
permeabilidade vascular (edema),
quimiotaxia de leucdcitos e dor
(sensibilizagdo de nociceptores).

Vasodilatagdo rapida e transitdria,
aumento imediato da
permeabilidade vascular (edema
local, rubor), contragao de misculo
liso (ex: bronquios).

AGAO SISTEMICA NA INFECGAO

(Resposta Global)
i®

Febre (agao no hipotdlamo),
produgdo de proteinas de fase
aguda (figado), leucocitose,
choque séptico (em altas
concentragoes, ex: TNF-a).

. Contribuigdo para a febre e dor
((( )/> generalizada. Efeitos em mdltiplos
6rgaos em condigdes graves.

Resposta Anafilatica (em reacées
alérgicas sistémicas graves, nao
tipicas de infecgdes comuns):
vasodilatagdo generalizada,
hipotensao, broncoconstrigao.
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MEDIADORES E PERFIL CELULAR NO REPARO TECIDUAL
CATEGORIA DO MEDIADOR ufxmﬁ'é:?ﬂsfo??%%
+
>Prostaglandmas (PGE2): 68 ® =<
CC*A Vasodilatagéo inicial, dor, & e >
modulagao posterior. Fonte: Macréfagos (M1/M2),
MEDIADORES LIP[!)ICOS » Resolvinas/Maresinas: Resolugo | Neutrdfilos, Plaquetas.
(e.g., Prostaglandinas, da inflamagdo, estimulo a Alvo: Células endoteliais, Células
Resolvinas) fagocitose de debris. imunes Fibroblastos.
» TGF-B: Estimula produgao de 7 @
i&é) colégeno (fibrose), suprime . @ =X oy =<
inflamagao. Fonte: Macréfagos (principalmente
CITOCINAS E FATORES »IL-10: Anti-inflamatério potente, || M2), Linfdcitos T regs, Plaquetas,
DE CRESCIMENTO limita dano tecidual. Fibroblastos.
(e.g., TGF-B, IL-10, VEGF) » VEGF: Promove angiogénese Alvo: Fibroblastos (sintese de
(novos vasos sanguineos). matriZ), Células endoteliais, Células
epiteliais, Macroéfagos.

MEDIADORES DO REPARO

. MEDIADORES LIPIDICOS: MEDIADORES LIPIDICOS (Pré-resolugéo):
¥ ¢ Prostaglandinas (PGE2) 7 Resolvinas (RvE1)
- Vasodilatagao, Dor — Protectinas (PD1)

Leucotrienos (LTB4) © Maresinas (MaR1)

e et = - Fim da Infiltra¢ao,
Quimiotaxia, Permeabilidade Fagocitose de Apoptéticos

.. CITOCINAS PRO- @ FATORES DE
(@) INFLAMATORIAS: [NEFRWRNIN Sy CRESCIMENTO: RESOLUCAO
:- TNF-a, IL-1 AGUDA % - Angiogénese, E REPARO
- Ativagao Endotelial, Fibrose
i, Febre
m HISTAMINA ) CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS:
W - Vasodilatag@o Rapida %b % IL-10, IL-4
- Supressao Imune
FUNGCOES:
@ Aumento do fluxo sanguineo, FUNGCOES:
.-. recrutamento de leucocitos, Resolugao da inflamacao, limpeza de detritos,

dano tecidual inicial. regeneracgao tecidual, cicatrizagao.




ANTIGENO

Qualquer substancia (molécula
ou particula) capaz de ser
reconhecida pelo sistema imune
e desencadear uma resposta.

COMPLEXO
ANTIGENO-ANTICORPO

\d

A unigo especifica entre um
anticorpo e seu antigeno
correspondente, formando um
complexo estével.

EPITOPO
(DETERMINANTE ANTIGENICO)

&

A regido especifica da molécula

do antigeno que é reconhecida e

se liga ao anticorpo ou receptor
decélulaT.

QUIMIOTAXIA

Movimento direcional de células,
como as do sistema imune, em
resposta a um gradiente de sinal
quimico (quimiocina).

\

CITOCINA

(@ o)

Proteinas sinalizadoras que atuam
na comunicagao celular,
regulando a intensidade e a
duragdo das respostas imunes.

J

QUIMIOCINA
,
C s

Um tipo especifico de citocina que
atrai células do sistema imune
(quimiotaxia) para locais de
inflamagao ou infecgéo.
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IMUNIDADE INATA ~

o
Defesa Nao Especifica e Imediata

€) BARREIRAS FiSICAS E QUIMICAS

e wm D O

Pele Intacta Membranas Mucosas

pH Acido Lagrimas e
(Sweat/Sebum)  (Tracto respiratdrio, digestivo) (Estdmago, pH 2.0-3.0) liva
Acidos graxes, Mucus e Cillos e Enzimas Digestivas
Lisozima

Lisozima

(atrapam microrganismos) (destrdi bactérias)

€ CELULAS DA IMUNIDADE INATA

Oo‘
o
°0°§

FAGOCITOS CELULAS

CELULAS MASTOCITOS  EOSINOFILOS
(Macréfagos & NATURAL DENDRITICAS  E BASOFILOS
Neutréfilos) KILLER (NK) Células Liberam Combatem
Fagocitose: Eliminam células apresentadoras de histamina na parasitas
Engolem e destroem do corpo infectadas antigencs - APC, link  inflamagio/ e vermes
patégenos outumorais  imunidade adaptativa alergia

T~ —

© RESPOSTAS FISIOLOGICAS

s oA .

1)

INFLAMACAO SISTEMA COMPLEMENTO FEBRE
Signos do: Vermelhidlo, P’rotelms phﬂmétll,cas : m I\mmenla| temp'erlit‘un
untas para lisar bactérlas corporal para inlbir a
L ST € opsonizar patégenos replicssdo bacteriona

RAPIDA (Minutos/Horss) VS~ SEM MEMORIA




Defesa Especifica e com Memdria

o RECONHECIMENTO DE ANTIGENOS

Célula Apresentadora Linfocito T Helper Linfécito B

de Ant d‘JE!'IG (APC) (CD4+) Reconhece o antigeno
Célula Dendritica, Macréfago Orquestra a resposta imune, nativo diretamente
Captura, processa e apresenta ativando macrdfagos, linfdcitos através de receptores BCR.
antigenos aos linfocitos. BeT.

€ CELULAS E EFETORES DA IMUNIDADE ADAPTATIVA

a b TR
Linfécito T Plasmécito Anticorpos RESPOSTA RESPOSTA

Citotdxico  (Célula B Ativada) (Imunoglobulinas)  HUMORAL CELULAR
(CD3+) Célula especializada Neutralizam toxinas A¢do de anticorpos ao direta de

Destréi célulasdo  na produgdo em e patdgenos; livres nos infocitos T
corpo infectadas por massa de facitltam a fagocitoseliquidos corporals Citotdxicos e
virus e tumorais com  anticorpos. (opsonizagao). (humores). T Helper.

RESPDSTAS EFETUADORAS
ESPECIFICAS @

S

Acdo direta de Linfocitos de Memaria

linfocitos T Citotéxicos  permitem resposta
e T Helper. secunddria rapida.

Requer proliferagdo e
diferenciacdo celular.

MAIS LENTA (Diss/semanzsy VS~ COM MEMORIA

Patogenos Especificos e Toxinas

A sequnada linha de aefesa, allamente especiiica para cada invasor & Com protecac de ongo prazo.




@ IMUNIDADE INATA @ IMUNIDADE ADAPTATIVA
Defesa imediata, ndo especifica ATIVACAO Defesa tardia, especifica, com memoria

RESPOSTA RAPIDA RESPOSTA TARDIA
(Segundos/Horas) (Dias/Semanas)

NAO ESPECIFICA ALTAMENTE ESPECIFICA
(Reconhece padrées comuns) (Reconhece antigenos unicos)

i i , i
fe gpzﬁnami:;)smm EQUIMICAS B ,Qé, ATIVADA NOS ORGAOS LINFOIDES

‘ }.) CELULAS: Fagécitos (Neutrdfilos, CELULAS: Linfécitos B (Anticorpos),
—» O @

Macrofagos), Células NK, Dendriticas Linfécitos T (CD4+, CD8+)

‘ MOLECULAS SOLUVEIS: 5 Y Y MOLECULAS SOLUVEIS:
< Sistema Complemento, Citocinas Y Anticorpos (Imunoglobulinas)

‘@~ COM MEMORIA IMUNOLOGICA
> %‘ (Protegio a longo prazo)

| 4@ SEM MEMORIA IMUNOLOGICA

CELULAS DO SISTEMA IMUNE:
ORIGENS E FUNGOES <

" CELULAS-TRONCO

MEDULA /,HEMATOPOIETICAS
OSSEA 15 1
LINHAGEM MIELOIDE LINHAGEM LINFOIDE
© ©
NEUTROFILOS MONGOCITOS/ CELULAS EOSINOFILOS/ CELULAS T CELULAS B CELULAS NK

MACROFAGOS DENDRITICAS  BASOFILOS (LINFOCITOST) (LINFOCITOS B) (NATURAL KILLER)

) \ \ \ \ \ \

Fagocitose Fagocitose, Apresentagao Combate a Coordenagaoda  Produgao de Destruigao de
rapida apresentagao de antigeno, parasitas, resposta imune, anticorpos células tumorais e
de antigeno ativagao de alergias destruigao de infectadas por
células T células infectadas virus




Capitulo 1: Ontogenia e Organiza¢ao dos Orgaos
Linfoides

Para compreendermos a imunologia como uma rede de comunicacdo sistémica, €
imperativo primeiro definirmos a sua anatomia funcional. O sistema imunolégico nao
estd disperso ao acaso; ele opera sobre uma infraestrutura arquitetonica altamente
organizada. Essa estrutura é dividida classicamente em dois grandes compartimentos:
os o6rgaos linfoides primarios (ou centrais), responsaveis pela génese e maturagao celular,
e os orgaos linfoides secundarios (ou periféricos), que funcionam como os centros de
integracdo anatémica onde ocorre o encontro com o antigeno e a ativagdao da resposta

imune.

ORGAOS SECUNDARIOS

000\ . .
| /é ) Linfonodos

Baco

ORGAOS PRIMARIOS

Medula Ossea <
(Maturac@o de B)

Timo
(Maturagéao de T)

AN
NA\
TRAFEGO DE

LINFOCITOS NAIVE

@45

sl &
Célula T C@Ol < o MALT
RS (Mucosa)
am | 0T

\

Visdo detalhada do sistema imunolégico humano, distinguindo claramente os 6rgéos linfoides primdrios
dos secunddrios. No lado esquerdo, sob o titulo "Orgdos Primdrios", o diagrama ilustra a Medula Ossea,
onde os linfécitos nascem e os linfécitos B completam sua maturagdo inicial (como indicado por
“(Maturagéo de B)"), e o Timo, a gldndula onde os linfécitos T imaturos se desenvolvem e amadurecem
(conforme "(Maturagéo de T)"). Apds essa fase de formagéo, as Células T e B virgens viajam para os
"Orgéios Secundadrios"” no lado direito, onde ficam de prontiddo para encontrar patégenos. Estes locais
de patrulha e ativagéo incluem os Linfonodos, que filtram a linfa capturando antigenos, o Baco, que
desempenha uma fungéo semelhante de filtragem para o sangue, e o MALT (tecido linfoide associado a
mucosa), que protege as superficies das mucosas do corpo, como as do trato digestivo. A silhueta central
do corpo humano exibe as intrincadas redes de vasos linfdticos (verdes) e sanguineos (azuis), que
transportam essas células entre os diferentes érgéos. Um detalhe crucial no canto inferior direito
descreve o "Trdfego de Linfécitos virgens ", mostrando o ciclo de como uma Célula T virgens, ao entrar
em um linfonodo, passa por um processo de "Reconhecimento” de antigenos apresentados e, se ativada,
realiza a "Saida" para se multiplicar e combater infec¢bes por todo o organismo.
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1.0 Orgaos Linfoides Primarios: Génese e Maturagio

7

E nos 6rgaos primarios que as células do sistema imunolégico nascem e sao educadas
para distinguir o que é préprio do organismo (self) do que é estranho (non-self). Os dois

orgaos centrais sao a medula 6ssea e o timo.
Medula Ossea: A Fabrica e o Sismégrafo Biolégico

A medula éssea vermelha, localizada no interior dos ossos longos e chatos, € o berco
de todas as células sanguineas, um processo continuo denominado hematopoiese. O
processo inicia-se com as Células-Tronco Hematopoiéticas que sao pluripotentes e

autorrenovaveis.

A partir de estimulos bioquimicos do microambiente medular (o nicho estromal), a HSC

se diferencia em duas grandes linhagens:

Progenitor Linfoide Comum: Dara origem aos linfécitos B, linfécitos T e células Natural
Killer (NK). Os linfécitos B completam toda a sua maturagao na propria medula éssea
antes de migrarem para a periferia. Os linfécitos sdo células dotadas de uma
caracteristica importante: cada clone de linfécito é especifico para um determinado alvo.
Assim os linfécitos T e os linfécitos B carregam consigo a informacdao de reagir

especificamente.

Progenitor Mieloide Comum: Dara origem aos monécitos, macréfagos, neutréfilos,

eosindfilos, baséfilos, mastocitos, células dendriticas e eritrocitos.

A Dinamica Sistémica na Medula: Classicamente vista apenas como uma linha de
montagem linear, a imunologia moderna entende a medula 6ssea como um tecido
altamente responsivo ao meio sistémico — um verdadeiro sismoégrafo bioldgico.
Hormoénios do estresse cronico (cortisol, catecolaminas) e citocinas proé-inflamatorias
circulantes alteram a transcricao génica das HSCs. Ocorre, entdao, uma hematopoiese
enviesada: a medula passa a priorizar massivamente a producao da linhagem mieloide
(monécitos e neutréfilos) em detrimento da linhagem linfoide. Os monécitos gerados
sob esse estresse ja nascem epigeneticamente programados para serem hiper-reativos,

o alicerce mecanico do que estudaremos mais adiante como Imunidade Inata Treinada.
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Timo: A Escola de Maturacao dos Linfocitos T

Os linfécitos T saem da medula 6ssea ainda imaturos, chamados timécitos e migram
para o timo onde aprendera a reconhecer aquilo que pertence ao corpo e nao reagir

contra ele.

Localizado no mediastino anterior, o timo é o 6rgao para onde migram os progenitores
linfoides imaturos (agora chamados de timécitos) para se tornarem Linfocitos T
competentes. Anatomicamente, o timo é dividido em cortex (regido externa densamente
povoada) e medula (regiao interna). A maturacao ocorre a medida que o timécito migra
do coértex para a medula, passando por processos rigorosos de selecao mediados pelas

células epiteliais timicas:

Selecao Positiva (no cortex): O timécito deve provar que o seu receptor (TCR) consegue
reconhecer as moléculas do MHC (Complexo Principal de Histocompatibilidade) do

proprio corpo. Se nao conseguir, sofre apoptose (morte celular programada).

Selecdo Negativa (na medula): Se o timécito reconhecer o MHC préprio com forca
excessiva, ele é induzido a apoptose. Isso evita que células auto-reativas cheguem ao

sangue, garantindo a Tolerancia Central.

Atrofia Timica e o Inflammaging: Uma caracteristica fisiol6gica vital € que o timo atinge
seu pico de atividade na infancia e puberdade. Com o envelhecimento, ele sofre um
processo continuo de atrofia, sendo gradativamente substituido por tecido adiposo. Isso
resulta na queda drastica da producao de novos Linfécitos T (naives, virgens). A faléncia

desse 6rgao, somada a exaustdo das células de meméria pela inflamagdao crénica,

compde a base estrutural do envelhecimento imunolégico (inflammaging
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A histéria da compreensdo do timo é marcada por uma jornada que vai de um antigo mal-entendido a
uma verdadeira revolugéo na imunologia. Na Antiguidade, influenciados pelas observacées de Galeno,
acreditava-se que o timo era apenas um 6rgéo vestigial. Suas funcbes eram meramente especulativas:
pensava-se que servia como uma espécie de "airbag" mecénico para proteger estruturas tordcicas ou
estava misticamente ligado ao "Thumos", o centro da alma e da coragem. Por séculos, o timo foi
amplamente ignorado e considerado sem utilidade biolégica real. No entanto, essa percep¢do mudou
drasticamente na década de 1960. Gragas ao trabalho pioneiro do pesquisador Jacques Miller, a ciéncia
fez uma descoberta revoluciondria ao desvendar a fungdo imunoldgica crucial do érgéo. Miller revelou
gue o timo ndo era um resquicio evolutivo inutil, mas sim a base central para a maturagdo das Células
T (Linfécitos T), células de defesa que séo estritamente dependentes do timo para o seu desenvolvimento
e essenciais para a protecdo do organismo.

Orgaos Linfoides Secundarios: Encontro e Ativagio

Enquanto os 6rgaos primarios geram o exército celular, os érgaos secundarios sao as
pracas de deliberacdo. E impossivel que um linfécito T circule aleatoriamente pelo corpo
inteiro procurando um antigeno especifico. A arquitetura dos 6rgaos secundarios resolve
este problema de logistica, centralizando os antigenos capturados nos tecidos e

apresentando-os aos linfocitos.

Linfonodos (Ganglios Linfaticos): Sao pequenos 6rgaos nodulares encapsulados,

interligados por vasos linfaticos. O fluido dos tecidos (linfa) é drenado continuamente
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para os linfonodos, trazendo consigo antigenos livres ou células dendriticas (as células
apresentadoras de antigenos) que capturaram ameacas na periferia. A anatomia do
linfonodo é rigidamente setorizada para otimizar o encontro celular: Cértex (Zona de
Células B): Contém os foliculos linfoides. Quando ativados, formam os centros
germinativos, onde os linfécitos B se multiplicam e refinam seus anticorpos, Para cortex
(Zona de Células T): Localizado logo abaixo do cértex. E rico em células dendriticas e
linfocitos T. Os linfocitos chegam do sangue arterial através de vasos especializados
chamados Vénulas Endoteliais Altas (HEVs) e Medula: A parte central por onde os
linfécitos ativados e os anticorpos recém-produzidos saem através do vaso linfatico

eferente em direcdo a circulagao sistémica.

Baco: Enquanto os linfonodos filtram a linfa, o baco é o 6rgao secundario desenhado
para filtrar o sangue. Localizado no quadrante superior esquerdo do abdbémen, é
essencial para respostas contra patégenos circulantes sistemicamente (bacteremias).
A sua arquitetura divide-se em: Polpa Vermelha: Rica em macréfagos, tem funcao de
hemocaterese (remocao de eritrocitos velhos e plaquetas) e Polpa Branca: O verdadeiro
tecido linfoide do baco. E organizada ao redor de pequenas artérias (Bainha Linfoide
Periarteriolar - PALS), onde se concentram os Linfécitos T. Adjacente a essa bainha, ficam

os foliculos ricos em Linfécitos B.
Tecido Linfoide Associado as Mucosas (MALT)

Nem toda a resposta imune ocorre dentro de uma capsula de tecido conjuntivo. A vasta
superficie das mucosas (tratos gastrointestinal, respiratorio e geniturinario) possui tecido

linfoide ndao-encapsulado ou parcialmente organizado.

No intestino, essa rede é chamada de GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue), cujas

estruturas mais conhecidas sao as Placas de Peyer.

MALT possui adaptacdes epiteliais notaveis, como as células M Diferente das células
epiteliais comuns, as células M ndao tém microvilosidades; sua funcdo é capturar
antigenos diretamente do lumen intestinal e transporta-los para a lamina proépria,
entregando a informacdo mastigada para os macréfagos, células dendriticas e linfécitos

(B e T) que habitam logo abaixo do epitélio.
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E exatamente neste territério difuso do MALT que a tolerancia aos alimentos e a

interacdo com a microbiota ocorrem minuto a minuto.

Apdbs compreendermos a anatomia dos érgaos linfoides centrais e periféricos,
precisamos voltar nossa atencdao para as fronteiras do corpo humano. A pele e as
superficies mucosas (tratos gastrointestinal, respiratério e geniturinario) constituem a
primeira linha de defesa imunolégica. Somadas, as vilosidades e alvéolos compdem uma

area de contato com o ambiente exterior equivalente a centenas de metros quadrados.

No entanto, a visdo classica de que o epitélio é uma barreira de exclusao absoluta é
obsoleta. A biologia molecular contemporanea define essa interface sob o conceito
de Holobionte: o ser humano compreendido como um superorganismo biolégico, onde
o genoma do hospedeiro opera em simbiose fisiolégica obrigatéria com trilhdes de

microrganismos (bactérias, fungos e virus) — a microbiota.

Barreira Mucosal e Microbiota
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A histéria da nossa imunidade e biologia comeca no momento do nascimento. A Heranca
Materna que durante o parto, o bebé tem seu primeiro grande contato com a microbiota
materna (incluindo bactérias benéficas como Lactobacillus e Bifidobacterium).
Posteriormente, o Alimento Preparado como durante a amamentacao continua esse
processo de colonizacdo microbiana. O leite materno fornece ndo apenas nutrientes para

a crianca, mas também oligossacarideos, que servem como alimento especifico para




essas bactérias. Essa € uma Sinalizacdo Amigavel pois esses eventos de interagdo

precoce entre as bactérias, o alimento materno e as células do recém-nascido criam uma
sinalizacao de "vizinhanca amigavel", ensinando o corpo a acolher esses microrganismos

em vez de ataca-los.
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Educacao ambiental plural gera tolerancia. Falta de repertdrio gera panico ao inofensivo.

Dentro do nosso trato gastrointestinal, existe um ecossistema vibrante e complexo que
trabalha incansavelmente pela nossa saude. Manter uma "Microbiota Equilibrada” vai
muito além de apenas garantir uma boa digestdo; é, na verdade, a chave para um corpo
protegido e em plena harmonia.

Antes de nos aprofundarmos nas defesas do organismo, é importante reconhecer os
servigos gerais que esses microrganismos prestam ao nosso corpo. Eles sdao responsaveis
pela fermentacdo de fibras que geram os valiosos Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC),
pela sintese de vitaminas essenciais (como as do complexo B e a vitamina K), pela
protecdo fisica contra bactérias nocivas e, até mesmo, pela comunicacdo direta com o
nosso cérebro, auxiliando na producdo de neurotransmissores como a serotonina.
Contudo, é no sistema imunolégico que a microbiota revela uma de suas fun¢des mais
fascinantes e vitais. Em vez de apenas lutar contra invasores, a microbiota atua como
um verdadeiro instrutor para as nossas células de defesa. Esse treinamento continuo,
acontece de forma orquestrada em quatro frentes principais: As bactérias intestinais
interagem intimamente com as células de defesa do intestino. Esse contato constante
"educa" as células imunes imaturas (chamadas de células virgens), guiando sua

transformacdo em unidades altamente especializadas. E gracas a essa interagao que




desenvolvemos Células T Regulatérias (Treg), essenciais para o controle da imunidade,

e Células B produtoras de anticorpos. Um sistema imune eficiente ndao é aquele que ataca
qualquer coisa que vé pela frente, mas sim aquele que sabe o que e quando atacar. A
microbiota ensina o nosso corpo a ser tolerante com substancias inofensivas. Esse
processo é fundamental para evitar respostas exageradas do organismo, prevenindo o
desenvolvimento de alergias e doencas autoimunes. O equilibrio é o grande segredo da
saude celular. Os subprodutos da digestdao microbiana, especificamente os AGCC (como
butirato, propionato e acetato), funcionam como sinalizadores quimicos. Eles atuam em
uma "balanga" imunolégica, estimulando a liberagdo de citocinas anti-inflamatérias
(como a IL-10) para neutralizar agentes pré-inflamatérios. Isso garante que a inflamacao
seja controlada e nao danifique os proéprios tecidos do corpo. Por fim, a presenca de
uma comunidade bacteriana saudavel estimula a producdao de Imunoglobulina A (IgA)
secretora. Este anticorpo funciona como um "verniz" ou escudo protetor na superficie da
mucosa intestinal. Ele fortalece a barreira de defesa fisica do intestino, neutralizando

patdégenos antes mesmo que eles tenham a chance de invadir o nosso organismo.

O que seria de nés se ndo fossem esses ‘microbiozinhos’ que nas fabulagbes coletivas
devem ser temidos e nada mais. Antibiético aqui, antibiético ali’. E o curioso é que
sabemos que organismos eucariotos (como nés) surgiram a partir da simbiose entre
bactérias ‘zilhbes’ de anos atrds como pistas deixadas dessas interacbes temos as

mitocondrias.
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A MECANICA DA DIPLOMACIA MUCOSAL
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O nosso intestino é o palco de uma negociacao diaria e complexa entre o nosso corpo
e trilhdes de micrébios, um processo fascinante conhecido como "Diplomacia Mucosal".
Tudo comecga com o que colocamos no prato. Quando ingerimos alimentos ricos em
fibras prebidticas, as bactérias amigaveis que habitam a camada mais frouxa do muco
intestinal comecam a trabalhar. Elas fermentam essas fibras e produzem substancias
extremamente valiosas, sendo a principal delas um acido graxo chamado butirato. O
butirato funciona como um verdadeiro "sinalizador de paz". Ele acalma o tecido do
intestino, bloqueia os sinais de inflamacdo e promove um estado de tolerancia. Além
disso, ele ajuda a manter o muco intestinal dividido em uma dupla camada segura, onde
a parte mais densa e compacta serve como um escudo protegendo nossas células
epiteliais. O perigo mora na falta desse processo: se comermos poucas fibras, ocorre
uma falha no sistema (a chamada disbiose). Menos fibras significam menos butirato, o
que pode quebrar esse acordo de paz. O ambiente pacifico criado pelo butirato ensina
0 nosso sistema imunoldgico a ser tolerante.

As Células Dendriticas, que atuam como sentinelas vigilantes do corpo, capturam
amostras do ambiente e as apresentam aos linfocitos T virgens nos linfonodos. Gragas
ao clima de paz estabelecido, esses linfécitos nao se transformam em soldados de
ataque agressivos. Em vez disso, eles se diferenciam em Células T Reguladoras (Tregs),

que sao especialistas em manter a calma e a ordem imunoldgica.
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Para selar esse acordo diplomatico, o corpo produz a IgA Secretora. Trata-se de um tipo
de anticorpo que, em vez de destruir as bactérias de forma violenta, se liga a elas
formando um gentil "abrago molecular". Esse abraco mantém as bactérias sob controle
e no lugar certo, evitando qualquer inflamacdo desnecessaria. O grande resultado de
toda essa mecanica cooperativa € uma convivéncia harmoniosa. O corpo mantém uma
tolerancia continua aos seus habitantes microscépicos, garantindo que a barreira

intestinal permaneca forte, integra e saudavel.

Para que haja convivéncia sem inflamacdo sistémica, o organismo desenvolveu uma
arquitetura de separacao e controle estrutural estritamente setorizada. Focaremos no

modelo do trato gastrointestinal:

Jung¢ées de Oclusao: Os enterdcitos (células epiteliais intestinais) estdao firmemente
ancorados uns aos outros por complexos proteicos de transmembrana (como as
ocludinas e claudinas). Estas estruturas formam um selo mecanico que impede a
passagem paracelular indiscriminada de macromoléculas e patégenos para o ambiente

estéril da lamina prépria (o tecido conjuntivo subjacente rico em células imunes)

Glicocdlice e a Camada de Muco: As células caliciformes (espalhadas entre os
enterdcitos) sintetizam e secretam mucinas, que sao glicoproteinas pesadas. No intestino

grosso, o muco organiza-se classicamente em duas camadas:

Camada Interna: Densa, firmemente aderida ao epitélio e, em condicdes fisiolégicas

saudaveis, livre de bactérias.

Camada Externa: Frouxa, que serve como habitat fisico e substrato nutricional para a

microbiota comensal.

Células de Paneth e Defesa Quimica: Localizadas na base das criptas intestinais, as
células de Paneth secretam continuamente substancias antimicrobianas
(como defensinas e lisozima) na camada interna do muco. Este gradiente quimico
funciona como um herbicida seletivo, esculpindo a ecologia local e impedindo que as

bactérias perfurem o muco interno e alcancem as células epiteliais.
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Equilibrio Microbidtico e Eplgenetlco é a base da Saude.

Podemos entdo entender aquilo que chamamos de “Tolerancia oral", como sendo a
capacidade do sistema imunolégico de acolher nutrientes e bactérias comensais sem
desencadear guerras internas. Quando a dieta é rica em fibras dietéticas, provenientes
de alimentos naturais, ela serve de combustivel para as bactérias benéficas da microbiota
intestinal. Ao fermentarem essas fibras, essas bactérias produzem compostos essenciais,
com destaque para o butirato. O butirato funciona como uma chave mestra epigenética:
ele sinaliza para as células do revestimento intestinal que € seguro manter seu DNA
relaxado, em um estado de "epigenética aberta". Isso permite a expressao correta de

genes que promovem a saude e a integridade da barreira intestinal.

Nesse ambiente equilibrado, o sistema imunolégico é instruido a manter a paz. Sao
gerados Linfocitos T reguladores, células especializadas que produzem citocinas anti-
inflamatérias (como IL-10 e TGF-B), estabelecendo uma tolerancia ativa e acolhedora.
Simultaneamente, Linfécitos B amadurecem em plasmécitos, que funcionam como
fabricas de Imunoglobulina A secretora (IgA). Essa IgA é transportada para a superficie
interna do intestino, formando um escudo protetor suave que neutraliza patégenos e

antigenos alimentares de forma silenciosa, sem causar inflamacao.
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slgA impede adesao bacteriana sem causar inflamagao.

Veremos adiante que os anticorpos sdo produzidos pelos linfécitos B e temos vdrias classes de
anticorpos. Por enquanto, vamos falar do anticorpo majoritdrio em mucosas que é a IgA e a IgG que é
o anticorpo mais abundante no soro e mais reativo nas respostas imunes no sentido de ter atividades
‘agressivas’. Quando o holobionte estd em harmonia, a principal guardid da mucosa é a IgA Ela é
inicialmente produzida na laGmina prépria, a camada de tecido conjuntivo que fica logo abaixo do
revestimento celular intestinal. Contudo, para exercer sua fungéo, ela precisa chegar ao limen intestinal
— o0 espaco tubular aberto por onde passa o bolo alimentar e onde habitam os microrganismos. Para
fazer essa travessia, a IgA se liga a um "transportador” na base da célula epitelial, um receptor chamado
plgR. Apés essa ligagdo, ela é internalizada em uma bolha de transporte (o endossomo), viajando com
seguranca através do interior da célula. Ao alcangar a superficie oposta (voltada para o limen), uma
enzima entra em agdo e "corta"” parte do receptor plgR. A IgA é finalmente liberada no lumen carregando
consigo esse fragmento protetor, passando a ser chamada de IgA Secretora (slgA). No liumen intestinal,
a slgA atua por meio de um mecanismo chamado de Excluséo Imune. Ela realiza um verdadeiro "abraco
molecular” nos microrganismos: liga-se a eles, impede que consigam aderir a parede do intestino e os
aglutina (gruda vdrias bactérias umas nas outras). Assim aprisionados, os patégenos sdo simplesmente
varridos para fora do corpo através das fezes. Essa estratégia garante uma defesa altamente eficiente
e, o mais importante, totalmente sem inflamagdo. O contraste ocorre quando o equilibrio do holobionte
é rompido (seja por um patégeno muito agressivo ou por uma disbiose severa) e as bactérias conseguem
invadir o tecido subjacente da mucosa. Nesse cendrio de ruptura, a IgG entra em agéo. No ambiente
tecidual, a IgG ndo atua de forma preventiva, mas sim como um alarme de emergéncia de altissima
prioridade. Ao se ligar a bactéria invasora, a IgG aciona em cascata o Sistema Complemento e convoca
para o local células de ataque extremamente agressivas, como os neutréfilos. Embora esse ataque em
massa destrua a bactéria invasora, ele gera uma pesada inflamagéo tecidual, liberando toxinas que
causam graves danos "colaterais” ao proprio intestino do hospedeiro.

Portanto, a presenca de bactérias nas superficies do hospedeiro nao necessariamente é
uma infec¢ao, mas sim uma colonizacao fisiol6gica. Quando esta comunidade microbiana

apresenta alta diversidade e esta em equilibrio imuno metabdlico com o hospedeiro,




denominamos esse estado de Eubiose. Neste cenéario, a microbiota atua de forma

mutualistica.

Bactérias comensais (predominantemente dos filos Firmicutes e Bacteroidetes)
degradam substancias que o genoma humano é incapaz de processar, como fibras

alimentares e amidos resistentes.

Por varios motivos, esse ecossistema pode ser interrompido pela substituicdo de
microrganismos simbiontes por microrganismos patogénicos, essa condi¢ao configura o

que chamamos de Disbiose que ativa a resposta imune e pode trazer prejuizos a saude.

A Simpoiese e o "Fazer-com" na Biologia

Para comecarmos a compreender a profunda teia de relagdes bioldégicas que formam a
vida, precisamos primeiro desconstruir uma palavra que, culturalmente, nos aprisiona

em signos binarios e mutuamente excludentes: o interesse.

Quando usamos essa palavra em relacao a coisas ou praticas — como ter interesse por
um esporte, por uma leitura ou por assistir a um filme —, o termo ecoa de forma
luminosa, sendo sinbnimo de vontade, de gosto e de vitalidade. No entanto, quando o
"interesse" é atribuido as relacdes interpessoais, ele sofre uma mutacdo moral. Passa a
soar como algo extrativista, estratégico, puramente oportunista e egoista. Acontece que
a acao interessada, a forca gravitacional que aproxima os corpos, nao é exclusivamente

uma coisa ou outra; ela é, de forma inseparavel, ambas.

E exatamente esse sentido pleno de "interesse", despido de maniqueismos morais, que
fundamenta um dos conceitos mais fascinantes da biologia e da filosofia contemporanea,
cunhado por Donna Haraway: a simpoiese. Em grego, simpoiese significa simplesmente
"fazer-com" (em oposicao a autopoiese, que seria o fazer a si mesmo, de forma isolada).
A premissa central aqui é que s6 fazemos simpoiese se houver interesse. Toda e qualquer
relacdo entre vidas, entre corpos viventes ou células, se da em funcao desse encontro
de interesses. E ter interesse biolégico nao significa apenas ter o desejo de explorar,

mas a necessidade vital de interagir para existir.

Vejamos, por exemplo, o nosso préprio corpo. Nés temos um imenso interesse no

trabalho metabdlico que as bactérias simbibticas realizam no nosso intestino. Ha um
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"fazer-com" harmonioso: elas mantém-se vivas e nutridas em nossa mucosa, e o trabalho

bioldégico delas nos mantém saudaveis e com nosso sistema imune regulado. O interesse

do nosso organismo nelas é tao intrinseco e estratégico que produzimos moléculas
imunolégicas especificas para preserva-las. Como vimos, logo acima, usamos a IgA
secretora (slgA) para promover a exclusao imune — um abrago molecular que contém e
gerencia essas bactérias sem mata-las, garantindo a paz. Em contrapartida, quando esse
interesse mutuo inexiste e lidamos com bactérias patogénicas que assolam os tecidos
de forma destrutiva, nosso corpo recruta a IgG, que age de forma antagbnica, gerando

inflamacdo severa para elimina-las.

Contudo, a grande beleza do conceito de simpoiese é que ele nao se restringe apenas
as relacbes de simbiose pacifica e benéfica. Em uma relacdo biolégica dissonante e
violenta, a simpoiese também esta presente. Quando um patégeno entra em uma célula
hospedeira, ocorre um evento extraordinario de "fazer-com". Tanto os mecanismos
patogénicos quanto os mecanismos de defesa e inflamacdo do hospedeiro estdo
operando ativamente um com o outro. O patégeno molda a resposta da célula, e a célula

molda a estrutura do patégeno.

Nesse campo de batalha microbiano, os objetivos finais sao, sem duvida, diametralmente
opostos — culminando ou no estabelecimento da doenca (vitéria do patégeno) ou na
eliminacdo do invasor (vitéria do hospedeiro). No entanto, durante o processo, a
maquinaria biolégica de ambos esta trabalhando de forma profundamente simpoiética,

conectada.

Portanto, entender a resposta imune e a vida celular é aceitar que nada atua de forma
isolada. Seja na harmonia tolerante guiada pela IgA ou no conflito inflamatério guiado
pela IgG, a vida, mesmo quando o produto final é uma doenca, € sempre um continuo,

interessado e inevitavel "fazer-com".




)
Capitulo 2: A Interface Epitelial e as Relacoes

Acordadas e em Desacordo

Nés nunca estivemos sozinhos

Noés contemos multiddes

Somos holobiontes

Corpo humano hospedeira

E todo ecossistema microbiano agregado
em simpoiese
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BARREIRAS QUIMICAS (DIFICULTAM A COLONIZAGAO)
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== [
MUCOSAS & VARIAGAO PEPTIDEOS
SECREGOES DE pH ANTIMICROBIANOS

Primeira linha de defesa, operando independentemente,
garantindo a soberania bioldgica.

O engenhoso sistema de interacdo e ajuste do sistema imunolégico envolve diferentes
interfaces. Tudo comeca nas Interfaces Sensoriais Ativas. Nossa pele e mucosas estao
longe de ser apenas um "limite" estatico; elas funcionam como verdadeiros sensores
vivos e dinamicos que dialogam constantemente com o ambiente ao nosso redor,
percebendo estimulos fisicos, quimicos e biolégicos. Quando ocorre um contato que se
desvia da coevolucdo acordada ou que desafia a integridade dessa interface, entra em

cena o Reconhecimento de Padroes Descentralizado.

Células residentes, atuando como mediadoras locais (como os macréfagos), identificam
imediatamente assinaturas moleculares de organismos que estao em desacordo com o
ambiente ou sinais de alteracdo na prépria estrutura celular (PAMPs e DAMPs). O mais

fascinante desse processo é a sua autonomia situacional: essas células interpretam o




contexto do encontro e iniciam os ajustes necessarios no préprio local, sem precisar

esperar diretrizes de uma "coordenacao central".

Por fim, esse reconhecimento autbnomo gera uma sinalizacdo quimica (liberando
quimiocinas), o que desencadeia a Mobilizacdo e Integracdo. Células respondentes
especializadas, que fluem pela corrente sanguinea, percebem esse "convite" molecular
para o local da interacdo. Através de um processo incrivel de transito celular chamado
diapedese, elas conseguem migrar através das paredes dos capilares para se integrarem

ao tecido onde o encontro esta ocorrendo.

Ao chegarem ao local da dissonancia, executam a fagocitose — um processo de
engajamento, internalizacdo e processamento dos elementos que causaram o
desequilibrio, realizando uma reorganizacdo profunda no local para garantir que o tecido

retorne ao seu estado de harmonia e funcionalidade.
Barreiras Fisicas

As barreiras fisicas impedem mecanicamente a entrada e a fixagdo dos microrganismos

nos tecidos subjacentes.

A Pele (Epitélio Estratificado Queratinizado): E a barreira mais extensa do corpo. A
camada mais externa (estrato corneo) é formada por células mortas (cornedcitos)
densamente empacotadas e ricas em queratina, uma proteina fibrosa altamente insoltvel
que torna a pele impermeavel a agua e resistente a degradacao bacteriana. As células
epiteliais sao unidas por complexos proteicos chamados desmossomos e juncdes de
oclusdao (tight junctions), que selam o espaco entre as células, impedindo que os

patégenos "escorreguem" por entre elas.

As Mucosas (Epitélios Simples ou Estratificados nao-queratinizados): Revestem os
tratos respiratério, gastrointestinal e geniturinario. Como ndo possuem a dura camada
de queratina, elas dependem da producao de muco. O muco é um gel viscoso rico
em mucinas (glicoproteinas gigantes) que atua como uma "armadilha" pegajosa,

aprisionando bactérias, virus e poeira antes que toquem as células epiteliais.
Mecanismos de Varredura e Fluxo (Acao Mecanica):

Escalador Mucociliar: No trato respiratorio (traqueia e bronquios), as células epiteliais

possuem cilios moveis em sua superficie apical. Estes cilios batem de forma




sincronizada, empurrando o muco (e os patdégenos presos nele) para cima, em direcao a

faringe, para ser tossido ou engolido e destruido no estémago.

Fluxos de Fluidos: A lavagem continua das superficies é crucial. As lagrimas lavam a
conjuntiva ocular, a urina lava a uretra, e a saliva lava a cavidade oral, impedindo a

adesao bacteriana.

Peristaltismo: No intestino, os movimentos musculares coordenados mantém o
conteudo alimentar e os patégenos em constante movimento, dificultando a sua fixacao

na parede intestinal.
Barreiras Quimicas

Se o patégeno consegue aderir a barreira fisica, ele imediatamente se depara com um

ambiente quimico extremamente hostil.
Controle de pH (Acidez Hostil):

Estomago: As células parietais produzem acido cloridrico (HCI), baixando o pH gastrico
para niveis entre 1 e 3. Esse banho acido desnatura proteinas e destréi a membrana da

imensa maioria dos microrganismos ingeridos.

Pele: As glandulas sebaceas produzem sebo, rico em acidos graxos livres e acido
latico (vindo do suor), mantendo o pH da pele em torno de 3 a 5, o que inibe o

crescimento de bactérias patogénicas.

Vagina: Bactérias da flora normal (Lactobacillus) convertem glicogénio em acido latico,
mantendo um pH vaginal acido (cerca de 4.0 a 4.5), impedindo a colonizacao por fungos

(como Candida) e bactérias nocivas.
Enzimas Liticas:

Lisozima: Uma enzima poderosissima presente nas lagrimas, saliva, leite materno e nos
granulos dos macréfagos. Ela destroéi ativamente o patdégeno ao clivar (cortar) as ligagoes
do peptidioglicano, a principal molécula que forma a parede celular das bactérias,

levando a lise (explosao) da bactéria.

Pepsina: Protease presente no estdmago que, ativada pelo acido, digere ativamente as

proteinas dos patoégenos.
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Peptideos Antimicrobianos (AMPs): Sdo os "antibioticos naturais" do nosso corpo.

Proteinas curtas (menos de 100 aminoacidos) produzidas por células epiteliais e
leucédcitos que se inserem na membrana dos patdégenos e formam poros, matando-os.

Os principais incluem:

Defensinas (ae 3): Produzidas na pele, nas mucosas e, de forma abundante, pelas

Células de Paneth nas criptas intestinais.

Catelicidinas (ex: LL-37): Além de furar a membrana bacteriana, neutralizam toxinas

bacterianas (como o LPS) e recrutam mais células imunes.

Histatinas: Presentes na saliva, sdo peptideos altamente eficazes, especialmente contra

fungos patogénicos.

Sequestradores de Nutrientes (Quelantes): Bactérias precisam muito de metais,
especialmente ferro, para se multiplicar. O corpo produz proteinas que "roubam" e

escondem esse ferro.

Lactoferrina e Transferrina: Proteinas presentes nas secrecdes (leite, muco) e no sangue
que se ligam fortemente ao ferro livre, "matando" as bactérias de fome por privacao

nutricional.
Calprotectina: Produzida por neutréfilos, sequestra zinco e manganés.

Surfactantes Pulmonares (SP-A e SP-D): No fundo dos pulmdes (alvéolos), essas
lipoproteinas ndao servem apenas para facilitar a respiracao; elas agem como opsoninas
(marcadores). Elas se ligam aos carboidratos na superficie dos patégenos inalados,
neutralizando-os e servindo como "sinalizadores" brilhantes que facilitam a fagocitose

pelos macréfagos alveolares.

Quando a integridade fisica do tecido humano é violada — seja por um trauma mecéanico
ou pela invasdao de patéogenos que superaram a camada de muco e os peptideos
antimicrobianos —, o organismo nao pode esperar dias pela maturacdao da resposta
adaptativa especifica. A defesa precisa ser imediata. A Imunidade Inata é o nosso
maquinario de resposta rapida, filogeneticamente antigo e geneticamente programado

na linha germinativa para agir em minutos a horas.
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Mecanismo de ag¢éo de um dos componentes da nossa imunidade inata: os PRRs (do inglés Pattern
Recognition Receptors, ou Receptores de Reconhecimento de Padrbes). Esses receptores funcionam
como "radares” ou sistemas de alarme de alta precisdo instalados nas nossas células de defesa. Eles
ndo reconhecem um patégeno especifico, mas sim padrées moleculares estruturais que sdo comuns a
grandes grupos de microrganismos patogénicos (como bactérias ou virus). Os PRRs estdo
estrategicamente posicionados para vigiar diferentes ambientes: Na membrana da célula, vemos
receptores prontos para interceptar ameacgas que circulam do lado de fora. O receptor TLR4 (um tipo
de PRR da familia Toll-like), que reconhece LPS (Lipopolissacarideo). O LPS é uma molécula caracteristica
da parede de bactérias Gram-negativas. Outros receptores também reconhecem padrées como RNA de
fita dupla extracelular. Como alguns virus e bactérias conseguem invadir o interior da célula, possuimos
PRRs internos. A membrana de Endossomo (uma vesicula interna) contém o receptor TLR3. Seu papel
ali é detectar material genético invasor, especificamente fitas de RNA viral, que tentam se replicar
escondidas no interior celular. Assim que o receptor se liga ao padrdo do patégeno (como a chave em
uma fechadura), ele muda de forma e "acende” e. Isso dispara a Transdugdo de Sinal. Nesta fase, uma
cascata de proteinas mensageiras é ativada em sequéncia, como um efeito domind, carregando a
mensagem de alerta através do interior da célula. O destino desse caminho de sinalizagéo é o nucleo
da célula. As moléculas ativadas entram no nucleo e se ligam ao DNA. Essa agéo funciona como um
interruptor genético: ela "liga" os genes responsdveis pela producdo de agentes de defesa. A partir
desse momento, a célula comecard a produzir e secretar substGncias como citocinas inflamatdrias ou
proteinas antivirais para combater a infec¢éo e alertar o resto do sistema imunolégico.

A resposta inata que consiste na primeira resposta ao organismo indutor. As

barreiras fisicas e quimicas, as células imunes teciduais — as sentinelas e diferentes
moléculas fazem parte dessa primeira resposta a dissonancia e se baseia em uma
trindade molecular: o sinal de perigo exégeno, o sinal de dano enddgeno e os receptores

celulares.
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Reconhecimento do Patogeno. O processo se inicia quando um patégeno (como uma
bactéria) apds a colonizacdo das superficies corpéreas adentram no tecido. A superficie
desse patéogeno possui estruturas moleculares conservadas chamadas PAMPs (Padroes
Moleculares Associados a Patégenos). Os Macréfagos Sentinelas, células de defesa
residentes nos tecidos, detectam a presenca do patégeno através de seus PRRs
(Receptores de Reconhecimento de Padrao). Exemplos importantes de PRRs: Receptor
TLR-4: Especializado em detectar LPS (lipopolissacarideo) bacteriano; Receptor TLR-3:
Especializado em detectar RNA viral. A ligacdo entre os PAMPs do patégeno e os PRRs
do macréfago desencadeia uma cascata de sinalizacdo dentro da célula. Esse processo
de "Reconhecimento e Ativagao" resulta na: Ativacdo de Fatores de Transcricio que
sdo proteinas que viajam até o nucleo da célula para modular a expressao génica. O
macréfago passa a produzir e liberar proteinas sinalizadoras de inflamag¢ao no ambiente
ao seu redor. As citocinas secretadas pelo macrofago ativado tém papéis especificos e
sistémicos cruciais para combater a infeccdo. Podemos destacar trés principais: IL-1
(Interleucina-1): Atua ativando as células endoteliais dos vasos sanguineos e é capaz de
induzir febre. IL-6 (Interleucina-6): Também induz febre e atua no figado estimulando a
sintese de proteinas de fase aguda (importantes para a resposta inflamatéria sistémica).
TNF-alfa (Fator de Necrose Tumoral): Ativa neutrofilos (outras células de defesa
essenciais) e também atua na indugdo da febre. As citocinas liberadas no tecido atingem
0s vasos sanguineos locais, promovendo alteracdes fundamentais nas células endoteliais
(que revestem o interior dos vasos): Os vasos se dilatam e tornam-se mais "vazados",
permitindo a saida de fluidos e proteinas para o tecido infectado (causando o inchago
tipico da inflamacao). O endotélio passa a exibir "ganchos" moleculares que capturam as
células de defesa que estdao circulando no sangue. Diapedese: As células de defesa
recrutadas (como os neutréfilos) espremem-se através das fendas entre as células
endoteliais, saindo da corrente sanguinea e migrando para o tecido infectado para
auxiliar o macréfago na eliminacdao do patégeno.




Nomenclaturas:

PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns):

Sao assinaturas moleculares conservadas, essenciais para a sobrevivéncia dos
microrganismos e ausentes nas células humanas. O exemplo classico e clinicamente mais
relevante é o LPS (Lipopolissacarideo), presente na parede celular de bactérias gram-
negativas. Outros incluem o peptideoglicano (gram-positivas), o RNA de fita dupla (virus)

e residuos de manose terminal (fungos e bactérias).
DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns):

O sistema imune inato também |é a destruicdo do préprio tecido (inflamagéo estéril).
Quando uma célula sofre necrose (morte celular desregulada), ela derrama o contetdo
do seu citoplasma e nucleo no microambiente. Moléculas que deveriam estar confinadas
no espaco intracelular (como o ATP, o acido urico, o DNA extranuclear e a proteina

HMGB1) funcionam como sinais de alarme endégeno (DAMPs).
PRRs (Pattern Recognition Receptors):

Sao os sensores expressos principalmente por células sentinelas (macréfagos residentes,
células dendriticas e mastocitos), projetados para reconhecer os PAMPs e DAMPs. A

familia de PRRs mais estudada é a dos Receptores Toll-like (TLRs):

TLR4: Reconhece o LPS bacteriano (geralmente mediado pela proteina de ligacao MD-2
e CD14).

TLR2: Reconhece peptideoglicanos.

TLR3, 7, 8 e 9: Estao localizados em endossomos intracelulares para detectar acidos

nucleicos virais e bacterianos.

Além dos TLRs (localizados em membranas), temos os NLRs (NOD-like Receptors) no
citoplasma, que detectam DAMPs intracelulares e montam um complexo proteico
chamado Inflamassoma (como o NLRP3), responsavel por clivar e ativar citocinas pro6-

inflamatorias.
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Mecanismos Efetores Locais
Sistema Complemento, Fagocitose e Eferocitose

Com a cascata ativada, a célula precisa neutralizar a ameaca e limpar o tecido.

o Sistema Complemento: Uma via proteolitica no plasma sanguineo que

pode ser ativada diretamente por bactérias (via alternativa e lectinas) ou por anticorpos
(via classica). A clivagem das proteinas do complemento gera a opsonizacao (C3b marca
o patdégeno para ser devorado), atracdo célula-célula (C3a e C5a funcionam como
quimioatraentes) e a formacao do Complexo de Ataque a Membrana (MAC - C5b-9), que

perfura e causa lise osmética na bactéria.

O Sistema Complemento

Opsonization = |0 Alarme Bioquimico:

@

Sistema Complemento

Proteinas plasmaticas (C1-
C9) ativadas em cascata.
¢ | Funcdes
A\ | Principais:Opsonizacio:
\\; \J |Temperar" o patoégeno
para a
fagocitose.Quimiotaxia: Re
crutar células de defesa
(alarme).
Lise: Perfurar a membrana

Fagocitose: Macréfagos teciduais e neutréfilos (que sdao rapidamente recrutados

do sangue) engolfam os patdégenos em vesiculas chamadas fagossomos. O fagossomo
funde-se com lisossomos (fagolisossomo), onde ocorre a degradacdao enzimatica e

a explosao respiratéria, uma geracao letal de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS).
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* Proteinas do Complemento formam
poros na membrana do patdégeno.
ﬂ * Lise celular: O patégeno explode
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* Reconhecimento facilitado: O patégeno
torna-se “visivel” e "atraente” para os
fagdcitos.

* Células imunes circulantes (patrulheiras). * Migragao do sangue para o tecido inflamado.
* Fagocitose intensa: Englobamento e destruigdo ~ * Diferenciagao: Transformagdo em
do invasor dentro de vesiculas fagociticas verdes. Macréfagos no tecido.
* Migragao rapida: Resposta imediata a sinais * Fungao: Fagocitose continua, limpeza de
inflamatorios no tecido. detritos e orquestra¢do da resposta imune.
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Neutrofilos

possuem vida curta e
morrem no

#Neutrofilos ficam circulando no sangue e sao atraidos ao local da dissonéancia
pelos sinais emitidos que levaram a modificagbes nos vasos sanguineos, aumento
de expressdao de moléculas de adesdao e aumento de permeabilidade dos vasos. Os
neutrofilos tém uma vida curta eles promovem com eficiéncia fagocitose e liberam
armadilhas (uma mistura de seu DNA e proteinas) chamadas NETs e o processo é
chamado netose. Essas armadilhas sequestram os patégenos. Eles também podem
liberar granulos que contém enzimas digestivas que levam a danos teciduais.

Abaixo, detalho os eventos sequenciais da fagocitose e a sua importancia para o sistema
imunologico:

1. Reconhecimento e Adesao

Tudo comeca quando o fagocito encontra um patdégeno (como uma bactéria ou fungo).
A membrana do fagécito possui Receptores de Reconhecimento de Padrao (PRRs) que
se ligam a estruturas moleculares especificas presentes na superficie do invasor,

conhecidas como PAMPs (Padrdes Moleculares Associados a Patégenos). Essa ligacao

funciona como um "alarme", sinalizando que o alvo deve ser destruido.
2. Projecoes da Membrana (Pseudopodes)

Uma vez que o patdgeno é reconhecido e esta aderido ao receptor, o citoesqueleto da

célula de defesa sofre um rearranjo rapido. Isso faz com que a membrana plasmatica se
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projete para fora, formando bracos chamados pseudépodes. Essas projecdes abracam e

envolvem o microrganismo gradativamente.
3. Formacao do Fagossomo

Quando as pontas dos pseudbépodes se encontram e se fundem, o patégeno é
completamente internalizado na célula. Ele fica preso dentro de uma vesicula isolada e
revestida por membrana, que recebe o nome de fagossomo. Neste ponto, o invasor esta

capturado, mas ainda nao foi destruido.
4. Fusdo com Lisossomos (O Fagolisossomo)

O fagossomo viaja para o interior da célula e se encontra com os lisossomos, que sao
organelas repletas de substancias destrutivas. O fagossomo e o lisossomo fundem suas

membranas, criando uma super vesicula chamada fagolisossomo.
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O que ha dentro do fagolisossomo para matar o patéogeno? Este ambiente é
altamente letal para os microrganismos. Dentro do fagolisossomo, o patégeno é

bombardeado por:

Enzimas hidroliticas: Como proteases, lipases e lisozimas, que quebram as proteinas,

gorduras e a parede celular da bactéria.

Ambiente extremamente acido (pH baixo): Que desnatura proteinas do invasor e ativa

as enzimas digestivas.

Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) e Nitrogénio: Moléculas altamente toxicas (como
peréxido de hidrogénio e oOxido nitrico) geradas pelo processo de "explosao
respiratoria”, que causam danos irreparaveis ao DNA e as membranas do patégeno,

culminando em sua digestao e morte.

Por que esse processo é importante para ativar a imunidade?

s

A fagocitose vai muito além da simples limpeza de patéogenos. Ela é uma ponte
indispensavel entre a imunidade inata (nossa primeira linha de defesa) e a imunidade
adaptativa (nossa defesa especifica e com memoéria). Isso ocorre por dois motivos

principais:




a
Memoéria Imunolégica da Imunidade Adaptativa: linfécitos T € B bem como plasmécitos

de vida longa permanecem vivo e deixa novas geracdes de outros linfécitos com mesma
especificidade que garante uma resposta rapida e eficiente apés novo encontro com o
mesmo patégeno. Essa memoéria é o mecanismo usado na geragao de vacinas (falaremos

mais nos proximos capitulos.

. ENCONTRO ADAPTATIVO:

MEMORIA E ESPECIFICIDADE

LINFOCITOS T
AUXILIARES E
CITGTOXICOS

NFOCITO B ANTICORPOS
ESPECIFICOS

© ANTICORPOS DE
LONGA DURACAO

CELULAB
DE MEMORIA

Apresentacdo de Antigenos: Apds o patégeno ser digerido no fagolisossomo, a célula
de defesa nao joga todos os restos fora. Ela seleciona pequenos pedacos de proteinas
do patégeno (antigenos) e os exibe em sua préopria membrana plasmatica, utilizando
moléculas chamadas MHC. Ao fazer isso, o fagécito atua como uma Célula Apresentadora
de Antigeno (APC), viajando até os linfonodos para "mostrar" esse pedaco do inimigo

aos Linfocitos T. E isso que acorda e ativa a imunidade adaptativa.

O processo inflamatério comeca em nivel molecular a partir do reconhecimento do
organismo dissonante pelas sentinelas nos tecidos com seus receptores PRRs, PAMPs e
DAMPs: Essas células sentinelas possuem receptores de reconhecimento de padrao

(PRRs), como os Receptores do tipo Toll (TLRs) e os Inflamassomas. Os PRRs reconhecem




moléculas de patdgenos invasores (PAMPs, como o LPS de bactérias) ou moléculas

liberadas por células do nosso préprio corpo que sofreram necrose/dano (DAMPs, como
ATP extracelular e DNA). A ligacao aos PRRs ativa vias de sinalizagao intracelular (sendo

o fator de transcricdo NF-kB o mais importante). Isso leva a transcricio e producao

massiva de citocinas pré-inflamatérias (como TNF-«, IL-1 e IL-6) e quimiocinas.

As citocinas recém-produzidas, juntamente com mediadores lipidicos (prostaglandinas,
leucotrienos) e aminas vasoativas (histamina, liberada pelos mastocitos), alteram a

microcirculacao local:

Vasodilatacdao: O o6xido nitrico (NO) e a histamina relaxam o musculo liso vascular,
aumentando o fluxo sanguineo local (causando o calor e o rubor/vermelhidao da

inflamacao).

Aumento da Permeabilidade: As células endoteliais se contraem, criando espacos entre
elas. Isso permite que fluidos e proteinas plasmaticas (como anticorpos e sistema
complemento) escapem para o tecido, formando o exsudato inflamatério (causando o

edema/inchaco).
Eventos Celulares (O Recrutamento de Leucocitos)

Os neutrofilos, as células de primeira linha de defesa, precisam sair do sangue e chegar

ao tecido lesionado, um processo em varias etapas mediado por moléculas de adesao:

Rolamento: O TNF-a e a IL-1 induzem o endotélio a expressar Selectinas (E-selectina e
P-selectina). Elas se ligam frouxamente a carboidratos (Sialil-Lewis X) na superficie dos

leucécitos, fazendo-os "rolar" pela parede do vaso.

Adesdo Firme: Quimiocinas ativam as Integrinas na superficie dos leucocitos,
aumentando sua afinidade pelas moléculas ICAM-1 e VCAM-1 do endotélio, travando o

leucocito no lugar.

Diapedese e Quimiotaxia: O leucécito se espreme entre as células endoteliais (mediado
pela molécula PECAM-1) e migra pelo tecido seguindo um gradiente quimico de

quimiocinas (como IL-8) até o foco da infeccao ou lesdo.

Fagocitose: Ao chegar, o neutréfilo engolfa o patégeno ou residuo celular e o destroi
dentro do fagolisossomo usando Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), éxido nitrico e

enzimas liticas.
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A Tentativa de Retroceder a ‘Normalidade’: Resolucao e o Ambiente de Reparo

Historicamente, pensava-se que a inflamagdo acabava apenas porque os sinais de alerta
sumiam (dissipacdo passiva). Hoje, sabemos que a resolucdo da inflamacdo é um
processo ativo e altamente programado. Se o patdégeno ou dano foi eliminado, a

inflamacdo precisa retroceder para nao destruir o tecido saudavel.
Este retrocesso ocorre através dos seguintes mecanismos moleculares e celulares:

Mudanca de Mediadores: As enzimas locais param de produzir prostaglandinas e
leucotrienos (pro-inflamatérios) e passam a sintetizar Mediadores Pré-resolutivos
Especializados (SPMs), que incluem as Lipoxinas, Resolvinas, Protectinas e Maresinas.

Essas moléculas bloqueiam ativamente o recrutamento de novos neutréfilos.

Apoptose dos Neutroéfilos: Os neutréfilos no tecido tém vida curta e sofrem apoptose

(morte celular programada), um processo limpo que nao vaza toxinas para o tecido.

Eferocitose e Polarizacao dos Macréfagos: Os macréfagos reconhecem e engolfam
esses neutroéfilos mortos (um processo chamado eferocitose). Essa "refeicao" causa uma
mudanca genética no macrofago: ele deixa de ser um macréfago proé-inflamatério

(perfil M1) e se torna um macréfago anti-inflamatério e pré-reparo (perfil M2).

MACROFAGO M2
ANTI-INFLAMATORIO
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Producao do Ambiente de Reparo: O macréfago M2 comeca a secretar potentes

moléculas anti-inflamatérias (como IL-10 e TGF-£). O TGF-£ é fundamental, pois
estimula a angiogénese (formacdo de novos vasos) e ativa os fibroblastos para

produzirem colageno, iniciando a cicatrizacao e regeneracao do tecido.
Falha na Resolucao: A Transicdo para a Inflamacgédo Cronica

O que acontece se a inflamacgdo nao retroceder? Quando o agente agressor nao pode
ser eliminado (como no caso da bactéria da tuberculose, virus persistentes, corpos
estranhos como silica, ou doencas autoimunes, onde o corpo ataca a si mesmo), ou
quando ha falha na producdo dos mediadores de resolucao, a inflamacao aguda evolui

para inflamacao crénica.

Na inflamacao crénica, os eventos mudam drasticamente:

A AGAO DOS NEUTROFILOS E AS NETS:
FUNCAO PRIMARIA E PERIGOS DA PERSISTENCIA

FASE AGUDA FASE CRONICA
(PERIGOS DA PERSISTENCIA)

@lequilibrioientrelalativacaelelalremocaoidas
NEilsielcruciallparalairesolucaoldalinflamacae:

# A presenca continua de neutroéfilos liberando as redes NETs configuram aspecto
deletério na inflamacdo crénica que contribui para perpetuar o dano tecidual e
fibrose.
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Mudanca do Perfil Celular: Os neutréfilos de vida curta sao substituidos por células

mononucleares de vida longa, principalmente macréfagos e linfocitos (Células T e B).

Ciclo Vicioso: Ha uma interacdo bidirecional continua: os macréfagos ativam os linfocitos
(apresentando antigenos), e os linfocitos ativados liberam IFN-y, que hiperativa os

macréfagos.

Destruicdo e Reparo Simultaneos: Diferente da aguda (aonde o reparo vem depois),

na cronica o dano tecidual continuo e as tentativas de reparo ocorrem ao mesmo tempo.

Fibrose Severa: A superproducao continua de TGF-f leva a deposicao excessiva de
colageno, resultando em fibrose (cicatrizagdo disfuncional que pode destruir a
arquitetura de 6rgaos, como na cirrose hepatica ou fibrose pulmonar). Em alguns casos,
formam-se granulomas, numa tentativa desesperada do corpo de "isolar" e murar a

ameaca que ele nao consegue destruir.

Eferocitose e Reparo Tecidual: Aqui entra o elo importante da biologia restauradora.
Essa etapa é essencial e desenvolvida pelos macréfagos. Os neutréfilos possuem vida
curta e, apos cumprirem sua funcado, entram em apoptose. O macréfago identifica esses
neutréfilos apoptoéticos e os engloba em um processo delicado chamado eferocitose.
Este ato desliga a via do NF-xB e altera a expressao génica do macréfago, que cessa a
inflamacdo e passa a produzir o fator de crescimento TGF-£, instruindo os fibroblastos
a iniciarem o reparo mecanico (deposicao de colageno). A inflamacgdo, portanto, traz

intrinseca a semente da sua prépria cicatrizacao.

Inflamacdo Aguda

O excesso de protegao pode ser fatal. Niveis altissimos de TNF-alfa causam desastre vascular.

RESPOSTA LOCAL LIBERAGAO SISTEMICA MACIGA  MECANISMOS DO DESASTRE VASCULAR
(PROTEGAO) (DESASTRE)

2. Extravasamento
Sistémico

o

°

=9 » 1. Dilatagdo Vascular Macica 2. Extravasamento Sistémico
» Jungdes Endoteliais Frouxas, Paredes Permedveis,
Dilatagdo Vascular Vaso Sangrento, Vazamento
Generalizada Plasmatico Massivo
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Vaso integro

Niveis controlados de TNF-alfa: Tempestade de TNF-alfa:
Resposta inflamatéria local benéfica, Liberagdo descontrolada e generalizada [Justiﬁcativa: 0 extravasamento sistémico e a]

recrutamento de células de defesa. em toda a circulagao. dilataga@o vascular fazem a pressdo despencar,
impedindo a perfusdo de 6rgdos vitais.
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A inflamacdo aguda inicia-se como uma resposta de defesa vigorosa e localizada,
orquestrada por uma complexa rede de moléculas. Quando macréfagos residentes e
mastdcitos detectam uma agressao nos tecidos, eles liberam rapidamente citocinas proé-
inflamatoérias, com destaque para o TNF-alfa, alL-1 e aIL-6, além de mediadores lipidicos
derivados do &cido araquidénico. Esses mediadores lipidicos, representados
principalmente pelas prostaglandinas e pelos leucotrienos, sdo produzidos nao apenas
pelos macrofagos, mas também por mastécitos, neutrofilos e células endoteliais.
Localmente, as prostaglandinas induzem forte vasodilatacdo e dor, enquanto os
leucotrienos aumentam a permeabilidade vascular e atuam como potentes atrativos
quimicos para guiar os leucécitos até o foco da infeccao. Paralelamente a essa resposta
celular, ocorre a ativacao do sistema complemento, um conjunto de proteinas produzidas

primariamente pelo figado que circulam inativas no plasma sanguineo. Quando ativado

no local da lesdao, o complemento sofre clivagens (quebras) sequenciais que geram as
anafilotoxinas, especificamente a C3a e a C5a. Em nivel local, essas anafilotoxinas sao
cruciais porque se ligam aos mastécitos e induzem sua degranulacdo explosiva,
liberando histamina, o que exacerba a vasodilatacdo e o edema; além disso, a C5a € um

dos mais poderosos ativadores e recrutadores de neutréfilos e monécitos conhecidos.

No entanto, quando a infeccdo é severa, a carga de patégenos é muito alta ou a lesdo é
extensa, esses mediadores locais transbordam para a corrente sanguinea e passam a
exercer profundos efeitos sistémicos. As citocinas TNF-a IL-1 e IL-6 viajam pelo sangue
e, juntamente com a sintese sistémica da prostaglandina E2, atuam no hipotalamo, no
cérebro, alterando o centro termorregulador e gerando a febre, um mecanismo de defesa
sistémico. No figado, as citocinas estimulam a producdao em massa de proteinas de fase
aguda, como a Proteina C Reativa, e, na medula éssea, forcam a liberacdo de novos
leucocitos, causando leucocitose. As anafilotoxinas C3a e C5a, quando geradas em
grande quantidade e circulantes no sistema, também manifestam efeitos sistémicos
perigosos, podendo induzir contracdo generalizada do musculo liso, causando

broncoespasmo, e contribuindo para o aumento sistémico da permeabilidade capilar.

O cenario torna-se catastrofico e evolui para a tempestade de citocinas quando o

organismo nao consegue eliminar a ameaca inicial, e a presenca disseminada de




patégenos ou de suas toxinas no sangue ativa macréfagos e células endoteliais de forma

global, por todo o corpo. Ocorre uma perda total do mecanismo de regulacdo (freio)
imunolégico. O porqué de isso acontecer reside na superestimulacdo continua dos
receptores de reconhecimento celular, resultando em uma superproducao descontrolada,
sistémica e toxica de TNF-alfa, IL-1 e IL-6, acompanhada de uma ativacdo massiva de
anafilotoxinas do complemento e producdo exagerada de mediadores lipidicos e 6xido
nitrico. Esse bombardeio quimico transforma a defesa em auto ataque, originando a
sepse, que é clinicamente definida como uma sindrome de disfuncao de 6rgaos com
risco de morte, causada justamente por essa resposta imune desregulada do hospedeiro.
Na sepse, a inflamacdo lesa diretamente tecidos saudaveis, prejudicando o

funcionamento dos pulmdes, rins, cérebro e figado.

Se esse ciclo vicioso de retroalimentacao inflamatéria nao for revertido, o paciente
afunda no choque séptico. O choque ocorre porque a inundacao sistémica de TNF-alfa,
prostaglandinas e das anafilotoxinas C3a/C5a forca as células endoteliais de todo o
organismo a relaxarem simultaneamente os vasos sanguineos e a se separarem umas
das outras. Isso resulta em uma vasodilatacao sistémica profunda acompanhada de um
vazamento de plasma sanguineo para os tecidos, esvaziando o volume interno dos
vasos. Consequentemente, a pressao arterial sofre uma queda abrupta e refrataria, nao
respondendo sequer a administracdo de fluidos médicos. Sem pressao arterial adequada,
o sangue estagna e falha em perfundir e entregar oxigénio aos 6rgaos vitais. As células
do paciente comecam a morrer por asfixia (hipoxia tecidual generalizada), culminando

inexoravelmente na faléncia multipla de 6rgaos e na morte.

As moléculas mensageiras secretadas (0 murmurio que se torna alarme) tém funcoes
pleiotrépicas (agem em varios 6rgaos). As trés citocinas inatas candnicas sao o TNF-«,
a IL-18 e a IL-6: Temos o envolvimento de mediadores lipidicos derivados do
metabolismo do acido araquiddnico (trata-se de um lipidio de localizagdo no citoplasma
celular que é alvo de enzimas, lipooxigenase e ciclooxigenase, essas enzimas agem sobre
o lipidio gerando os mediadores da inflamacdo) e também produtos da ativacao do
sistema complemento, anafilotoxinas, atuam no processo de inducdo da inflamacao

aguda.




Tabela explicando o que sdo e qual o papel de cada uma das moléculas abordas

nesse capitulo na resposta imunolégica e inflamatéria:

| Sigla O que é Funcéo
APC Célula Apresentadora viaja até os linfonodos para "mostrar o conflito aos
de Antigeno Linfécitos T, ativando a imunidade adaptativa.
explosdo de histamina (vasodilatacdo/edema) e a C5a
C3ae . . atrai neutréfilos., causam broncoespasmo, vazamento
Anafilotoxinas . . .
C5a capilar generalizado e contribuem para o choque
séptico.
Padrées Moleculares Moléculas liberadas por células do nosso préprio
DAMPs Associados ao Dano corpo que sofreram necrose/dano. Servem como um
(ex: ATP, DNA) alarme lido pelos PRRs para iniciar a inflamacao.
Expressas na parede dos vasos sanguineos, ligam-se as
ICAM-1 e x . . X e . ~
Adesao Endotelial integrinas dos leucécitos para garantir a "adesao
VCAM-1 G o ~
firme", travando o leucécito no local exato da lesao.
Na inflamacao crénica, € liberado por linfocitos
IFN-y (Citocina) ativados e hiperativa os macréfagos, criando um ciclo
vicioso de inflamacao e destruicao tecidual.
Localmente: Induz o endotélio a expressar selectinas
IL-1/IL- Citocina Pré- (para o rolamento de
16 inflamatéria leucécitos). Sistemicamente: Atua no hipotadlamo
(cérebro) gerando a febre.
o . Sistemicamente: Atua no hipotalamo gerando febre e
Citocina Pré- y . ~ : .
IL-6 nflamatoria no figado estimulando a produ¢do macica de Proteinas
de Fase Aguda (como a PCR).
Cria um "rastro" (gradiente quimico) que os leucécitos
IL-8 quimiocina seguem dentro do tecido até o foco da infeccao
(processo de quimiotaxia).
o . Secretada por macréfagos M2 para silenciar a
Citocina anti- . = . .
IL-10 : - inflamacdo aguda e preparar um ambiente favoravel ao
inflamatéria .
reparo tecidual.
M1 Macréfago Pro- E o macréfago na sua fase inicial de ataque, atuando
inflamatério na inflamacdo e na eliminagdo do agente agressor.
Macréfago Anti- E o macréfago apos fagocitar neutréfilos mortos
M2 inflamatério e Pro- (eferocitose). Ele cessa a inflamagdo e produz citocinas
reparo (como TGF-p) para iniciar a cicatrizagao.
Complexo Principal Usad "bandeia" ibi .
MHC de , Usadas como uma "bandeja" para exibir os antigenos

Histocompatibilidade

para os linfécitos T.




Redes Extracelulares

liberadas pelos neutréfilos que, na inflamacgao crénica,

(Citocina)

a dilatacdo simultanea de todos os vasos do corpo e
vazamento de plasma, levando ao choque.

NETs e tém um efeito deletério, perpetuando o dano tecidual e
de Neutréfilos .
a fibrose.
o liga genes responsaveis por produzir citocinas proé-
‘ NF-«B Fator de Transcricao inflamatérias. E "desligado" durante a eferocitose.
NO Oxido Nitrico Causa vasodilatacao (calor eNrubor) pode levar a queda
fatal da pressao (choque).
Padrées Moleculares Moléculas exclusivas de microrganismos que sao
PAMPs ; . o
Patégenos reconhecidas pelos PRRs dos fagécitos
Proteina de fase Ela circula no sangue, gruda nas bactérias e facilita a
PCR - .
aguda destruicao delas pelas células de defesa.
Ajuda o leucécito a se espremer pelos espacos entre as
PECAM-1 Molécula de Adesao células do endotélio para sair do sangue e entrar no
tecido.
Receptores presentes nas células sentinelas para
| PRRs Receptores detectar PAMPs ou DAMPs
Espéci . Moléculas quimicas altamente reativas usadas dentro
spécies Reativas de . i .
ROS Oxiaéni do fagolisossomo dos neutréfilos para destruir e
xigénio ; . .
desintegrar o patégeno fagocitado.
. . Incluem lipoxinas, resolvinas, protectinas e maresinas.
Mediadores Proé- . . =
; Produzidas para retroceder (resolver) a inflamacao
SPMs resolutivos .
E . ativamente, bloqueando a chegada de novos
specializados e
neutréfilos.
Secretado por macréfagos M2, instrui fibroblastos a
Fator de Crescimento produzirem colageno (cicatrizagdo) e estimula a
TGF-£ A : NEOY
Transformador beta angiogénese. Na inflamacao crénica, sua
superproducdo causa fibrose severa.
R . Um tipo especifico de receptor da familia dos PRRs,
eceptores do tipo ) ~ :
TLRs responsavel por reconhecer padrées de patégenos
Toll
(PAMPs).
Localmente: Faz o endotélio expressar
Fator de Necrose selectinas. Sistemicamente: Causa febre. Na
TNF-a Tumoral alfa Sepse/Choque: Em quantidades descontroladas, causa




No endotélio vascular (acao autécrina/paracrina): Causam vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular
(gerando edema) e expressam receptores de adesdo (selectinas e integrinas). Isso desacelera os leucocitos

circulantes e permite a diapedese (migracao para o tecido extravascular).

No Figado (agcdo endécrina): Induzem a producdo das Proteinas de Fase Aguda, como a Proteina C-Reativa
(PCR) e o fibrinogénio.

No Cérebro (Hipotalamo): Alteram o termostato basal induzindo sintese de prostaglandinas, gerando febre

(para desacelerar a replicacdo microbiana).

Ponte para a Patologia: Em um quadro agudo e resolvido (resolucdo via efe rocitose), esse sistema ¢

um milagre da eficiéncia biologica. Porém, se o DAMP ou PAMP persistir — como no caso de um intestino
permeavel deixando vazar lipopolissacarideo continuamente para a circulagido (endotoxemia metabédlica) —, a
via do NF-kB nunca desliga. Essa sinalizagdo crénica do TNF-a e da IL-6 no nivel sistémico € a infraestrutura

mecanicista que perturba o metabolismo geral, culminando na resisténcia a insulina e nas disfun¢des cronicas

Antes de enredarmos a histéria da entrega da informacdo a respeito do evento
dissonante a resposta imune adaptativa que é a resposta especifica oferecida pelos
linfécitos que sé se inicia mediante a informagéo levada, ou seja a fofoca construida e
levada ao pé do ouvido desses linfécitos e esse processo é chamado Apresentacdo de

Antigenos e essa apresentagéo é feita pelas Células Apl‘ esentadoras de

An tigen OS que sdo as APCs. Entdo, antes de falarmos disso, falaremos abaixo sobre

como as células da imunidade inata guardam as informagdes da dissondncia, em outras
palavras como elas se lembram do evento quais os rancores permaneceram atravessados
ao longo dos tempos.

Barreiras Fisicas -> Barreiras Quimicas -> Microbiota -> Células Sentinelas->
Reconhecimento-Fagocitose -> Inflamagcao -> Migracdao de leucocitos

(neutroéfilos) -> Apresentacdo de Antigenos. = em brevel!!
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Capitulo 3: Imunometabolismo e Imunidade Inata

Treinada (A Nova Memoéria)

CELULA TREINADA

7

marcas epigenéticas
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Estimulo 2
(Novos Estimulos)

RESUMO COMPARATIVO
CELULA TREINADA
Via Principal OXPHOS Glicolise Aerdbica
Uso da - Produgdo de 242
Mitocondria Produgao de ATP Metabdlitos ©
7~ 5 5 ot
Resultado nJ Manutengao Inflamagao @ 'y

O dogma central da imunologia classica estabelecia uma divisao estrita do trabalho: a
imunidade inata fornecia a resposta rapida e inespecifica, retornando ao seu estado
basal (amnésico) apés a resolucao da inflamacao; ja a imunidade adaptativa (linfocitos T
e B) era a Unica detentora da memoéria imunolégica. A ciéncia biolégica contemporanea
refutou a exclusividade dessa meméria. Hoje, sabemos que células mieloides (monécitos,

macréfagos, células dendriticas) e células Natural Killer (NK) possuem uma plasticidade




intrinseca que as permite lembrar de encontros passados. Esse fendmeno fisiolégico é

denominado Imunidade Inata Treinada. Ao contrario da meméria adaptativa, que é
altamente especifica para um Unico antigeno, o treinamento inato confere uma protecéo
heteréloga, ou seja, a célula responde de forma mais robusta e rapida a uma gama de

estimulos secundarios completamente diferentes do estimulo primario.

Para compreendermos esse fendbmeno de forma mecanicista, precisamos analisar duas

engrenagens celulares fundamentais: a arquitetura epigenética e o imunometabolismo.

Reprogramacao Epigenética

1. O CONCEITO DE IMUNIDADE TREINADA

Diferente da Imunidade Adaptativa
(Linfocitos T e B)

2 ¥

E uma Meméria Imunolégica N3o

Especifica r
MECANISMO: RESULTADO:
REPROGRAMA CAO EPICENETICA RESPOSTA MAIS ROBUSTAE
EPIGENETICA E METABOLICA A DESAFIOS SUBSEQUENTES

D) — 2200 4 |

é ‘@ ® Citocinas
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Metilacdo Modificagdo Aumento da ¢ Inflamatérias

doDNA de Hlstogas Glicdlise o TS (IL-1B, TNF-a)
Aerobica

A memoéria da imunidade inata ndo ocorre por mutacao ou alteracdao na sequéncia de
nucleotideos do DNA. O genoma permanece intacto. A memoéria € inscrita na cromatina,
especificamente na forma como o DNA se enovela ao redor das proteinas chamadas

histonas.

Em um macréfago em repouso (ndo estimulado), os genes que codificam citocinas pro-

inflamatérias encontram-se compactados em heterocromatina (estado inacessivel as




o
enzimas de transcricao). Quando o PRR (ex: TLR4) reconhece um ligante priméario (como

o LPS ou o -glucano de fungos.

Nota: O LPS e o -glucano sdo, respectivamente, pedacos da estrutura de bactérias e de
fungos que funcionam como "alarmes quimicos" para alertar e ativar rapidamente as
nossas células de defesa). Essas enzimas promovem modificacdes covalentes nas caudas

das histonas.

Acetilacdo da Histona H3 na lisina 27 (H3K27ac): Neutraliza a carga positiva da

histona, repelindo o DNA (que tem carga negativa) e relaxando a cromatina.

Trimetilacao da Histona H3 na lisina 4 (H3K4me3): Funciona como uma ancora

quimica que facilita a ligacao da maquinaria de transcricao.

Nota: H3K27ac e H3K4me3 sdo como “etiquetas”" quimicas nas proteinas que
empacotam o DNA, funcionando como sinais verdes que indicam que os genes daquela

regido estdo "ligados” e ativos).

A Consagracao da Meméria: O aspecto mecanicista fascinante é que, mesmo apés a
infeccdo ser eliminada e o macréfago retornar a um aparente estado de repouso, essas
marcas epigenéticas (metilacdo) permanecem. A cromatina nao volta a se fechar
completamente; ela fica em um estado de prontidao transcricional. Meses depois, diante
de um segundo desafio, a maquinaria transcricional ndo precisa gastar energia abrindo
o DNA do zero. A via esta desobstruida, e a transcricdo do gene alvo ocorre em uma

magnitude exponencialmente maior e mais rapida.
Imunometabolismo: O Motor da Epigenética

Manter a cromatina aberta e o sistema em estado de prontiddo exige um esforco
logistico formidavel da célula. Aqui entra o campo do Imunometabolismo, que estuda
como as vias bioquimicas de geracao de ATP controlam diretamente a funcdo imune. A
biologia classica separava a bioquimica do metabolismo da imunologia; a biologia

sistémica as unifica.

O Macrofago em Repouso: Para suas atividades de manutencdo, a célula utiliza
a Fosforilacdo Oxidativa (OXPHOS) na mitocdndria. E uma via lenta, altamente

dependente de oxigénio, mas extremamente eficiente na producao de ATP.
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O Macrofago Treinado / Ativado: Ao receber o estimulo de alarme, a célula abandona
a via mitocondrial e sofre uma reconfiguracdo drastica (reprogramacdo metabdlica) para
a Glicélise Aerbbica. Esse é o mesmo mecanismo observado em células tumorais de

crescimento rapido, conhecido como Efeito Warburg.

A glicolise aerébica produz menos ATP por molécula de glicose, mas o faz de forma
muito mais rapida, garantindo o combustivel imediato para a fagocitose e sintese
proteica. Contudo, o objetivo principal dessa mudanca metabdlica ndo é apenas energia,

mas a geracao de metabdlitos sinalizadores.
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A imagem ilustra um dos conceitos mais fascinantes e recentes da biologia moderna: a Imunidade Inata
Treinada. Historicamente, acreditava-se que apenas o sistema imune adaptativo (células T e B) possuia
memoéria. Contudo, a figura demonstra detalhadamente como células inatas, como mondcitos e
macréfagos, podem ser "educadas" para responder de forma muito mais agressiva e rapida a infeccoes
futuras.

O processo se desenrola em uma sequéncia de eventos intracelulares:

Tudo comeca na superficie da célula. Um macréfago entra em contato com estimulos especificos, que
servem como "agentes treinadores". Estes podem ser componentes de microorganismos, como a vacina
BCG, betaglucanos (encontrados na parede de fungos) ou LPS (toxinas de bactérias). Esses agentes sao
reconhecidos por receptores especificos na membrana do macréfago, chamados PRRs (como o Dectin-
1 e os TLRs).

O acoplamento nesses receptores funciona como um alarme que dispara cascatas de sinalizacdo dentro
da célula (destacando-se as vias Akt e mTOR). Essas vias vao orquestrar uma mudanca estrutural e
funcional completa no macréfago, atuando em duas frentes interligadas: o metabolismo e a genética.

A célula altera a forma como produz energia. Ela aumenta o processo de glicélise (conhecido aqui como
Efeito Warburg) e altera o funcionamento do Ciclo de Krebs em suas mitocéndrias. Essa mudanca gera
um acumulo de metabdlitos especificos, como o fumarato e o mevalonato. O fumarato, de forma
brilhante, atua como uma ponte para a préoxima etapa: ele viaja até o nucleo e inibe enzimas
(demetilases) que normalmente manteriam o DNA "fechado", promovendo assim a mudanca
epigenética.

Em um macréfago "nado treinado”, o DNA (cromatina) encontra-se enrolado e compacto, o que dificulta
a leitura dos genes de defesa. O estimulo inicial, aliado aos metabélitos como o fumarato, promove
modificagdes quimicas (alta acetilacdo e metilagdo - H3K4me3) nas proteinas que enrolam o DNA, as
histonas. O resultado é que a cromatina se "abre". Os genes responsaveis pela resposta inflamatéria e
de defesa ficam expostos e altamente acessiveis.

Apods essas reprogramagoes, o macréfago torna-se uma célula treinada. Ele adquire uma "meméria
imunolégica inata". Ele ndo estd combatendo uma infeccdo ativamente naquele momento, mas
permanece em um estado de prontidao, com seu arsenal genético e metabdlico engatilhado.




.|
° )

verdadeiro valor desse mecanismo é revelado quando o corpo sofre uma nova infeccdo. Quando a célula
treinada é exposta a um segundo desafio — que pode ser um patégeno completamente diferente do
primeiro (um "desafio heterélogo", como um novo virus ou bactéria) —, a diferenca de comportamento
€ brutal.

Enquanto uma célula "ndo treinada" montaria uma resposta lenta e de baixa intensidade, a célula
treinada reage de forma explosiva, rapida e amplificada. Gragcas ao seu DNA previamente desenrolado
e ao metabolismo acelerado, ela libera rapidamente uma tempestade de citocinas inflamatérias (IL-1,
TNF-a, IL-6), aumenta sua capacidade de engolir e destruir patégenos (alta fagocitose) e libera grandes
quantidades de compostos toxicos para matar os invasores (alto ROS - Espécies Reativas de Oxigénio).

O Exposoma e a Programacao da Medula Ossea

EXPOSOMA: A BIOGRAFIA NA CARNE
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0 exposoma molda a nossa imunidade treinada,
0 exposoma molda a nossa imunidade treinada, guardando na epigenética a nossa historia social.

O conceito de imunidade inata treinada transcende os macréfagos teciduais. O tempo
de vida de um monécito no sangue é curto (dias), mas a memédria inata perdura por
meses ou anos. Onde esta o disco rigido dessa memoéria? A resposta esta na Medula

Ossea.

Os estimulos sistémicos alcancam as Células-Tronco Hematopoiéticas (HSCs) e os
progenitores mieloides no microambiente medular. E neste ponto que a variavel
ecolégica do Exposoma — a totalidade das exposi¢cdes quimicas, dietéticas e

psicossociais de um individuo ao longo da vida — se materializa fisicamente na biologia.

A Materialidade do Estresse e da Nutricao: Uma dieta baseada em ultraprocessados
(rica em carboidratos simples e gorduras modificadas) e pobre em fibras gera

endotoxemia metabodlica. O estresse psicossocial crénico inunda a medula com
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catecolaminas. Poluentes do ar (material particulado) e desreguladores endécrinos

(bisfenois) penetram na corrente sanguinea.

O Efeito: Todos esses componentes do exposoma funcionam como indutores de
imunidade treinada. Eles impulsionam o Efeito Warburg nos progenitores medulares,

gerando marcas epigenéticas (H3K4me3) nos genes proé-inflamatérios das HSCs.

A Consequéncia Clinica Sistémica: O individuo passa a produzir, diariamente,
mondcitos que ja nascem hiper-reativos. Eles entram na circulagdo programados para

hiper-responderem a qualquer perturbacao.

Essa linha de base inflamatoéria elevada altera as regras de convivéncia celular. O corpo
deixa de operar pela l6gica da eublose e passa a operar pela iogica do alarme crénico.
A biografia de vulnerabilidade ambiental ou iuuivuniar uu individuo inscreve-se na sua
arquitetura de cromatina. E é exatamente essa via miel6ide hiper-reativa o substrato

inicial para o adoecimento sistémico croénico.

Capitulo 4: Apresentacao de Antigenos e Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Essa imagem acima eu coloquei para que possam materializar em suas fabulacbes
criativas sobre os componentes, mecanismos e processos relacionados ao sistema imune,
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interacdo entre células é uma constante. Essas interacées ocorrem de diversas maneiras,
mas, aqui quero ressaltar as interacées mediadas por receptores. Receptores

sd@o proteinas estruturais presentes nas membranas plasmdticas celulares e nossas
células em geral sdo repletas de diferentes receptores com habilidades de se ligarem a
diferentes ligantes.

O sistema imune inato, detalhado nos capitulos anteriores, é formidavel na sua rapidez,
mas é limitado em sua especificidade. Para lidar com a infinita variedade estrutural dos
patégenos (e de seus mecanismos de evasao), o organismo desenvolveu a Imunidade

Adaptativa, protagonizada pelos Linfocitos T e B.

No entanto, o maquinario adaptativo é altamente letal. Se um linfécito T citotoxico fosse
ativado aleatoriamente, o risco de destruicao do préprio tecido seria imenso. Para evitar
o caos sistémico, a biologia impds uma restricdo mecanica rigorosa: Linfécitos T nao

enxergam antigenos livres no fluido extracelular. Eles sao funcionalmente cegos, a menos

que o antigeno seja mastigado, processado e exibido fisicamente na superficie de uma
célula. A estrutura molecular responsavel por exibir esses fragmentos é o Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC), que atua como o pilar estrutural da linguagem

imunoloégica.
A Gramatica da Identidade Biolégica: MHC Classe | e Il

Em humanos, o MHC é denominado HLA (Human Leukocyte Antigen). Trata-se do
conjunto de genes mais polimérfico (com mais variacoes de alelos na populacao) de todo
o genoma humano, o que garante que a espécie sobreviva a pandemias, mas também

impde os rigores de compatibilidade nos transplantes de 6rgaos.

As moléculas de MHC sao glicoproteinas de membrana que funcionam como pulpitos
moleculares, exibindo peptideos para o escrutinio dos linfocitos T. Elas se dividem em

duas classes funcionais e topograficas:
MHC de Classe | (O Monitoramento Interno):
Distribuicéo: Expresso na membrana de todas as células nucleadas do corpo humano.

Fungéo: Exibe o retrato do ambiente intracelular (citosol). Mostra ao sistema imune as

proteinas que a proépria célula esta sintetizando no momento.
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Alvo Celular: E lido exclusivamente pelo Linfécito T CD8+ (Citotéxico). Se o MHC-I exibir
uma proteina viral ou uma proteina tumoral mutante, o Linfécito T CD8+ destréi a célula

doente.
MHC de Classe Il (O Monitoramento Externo):

Distribui¢éo: Expresso exclusivamente em Células Apresentadoras de Antigenos (APCs

profissionais), nomeadamente Células Dendriticas, Macréfagos e Linfocitos B.

Funcdo: Exibe o retrato do ambiente extracelular. A APC fagocita o que esta fora dela,

degrada e exibe no MHC-II.

Alvo Celular: E lido exclusivamente pelo Linfécito T CD4+ (Auxiliar/Helper). O CD4+ n3o
mata diretamente; ao ler o antigeno, ele secreta citocinas que coordenam a resposta de

todo o restante do sistema.

APRESENTACAO DE ANTIGENOS E GRAMATICA
CELULAR: MECANISMOS CLASSICOS

s 2. VIA EXOGENA (MHC II)

* Apresentagdo de proteinas exdgenas
(fagocitadas) por Células
Apresentadoras de Antigenos (APC).

* Reconhecimento facilitado: Célula
Dendritica (azul) capta patégenos
extracelulares (vermelhos).

1. VIA ENDOGENA (MHC 1)

* Apresentacgdo de proteinas
enddgenas (virus, tumor) em todas
as células nucleadas.

* Reconhecimentofacilitado: O MHC | 3. MIGRAGAO : 4. APRESENTACAO E ATIVAGAO

apresenta peptideos endégenos * Migragéo das Células Dendriticas do tecido * Ativagao de Linfécitos T CD8+ (via MHC

(vermelhos) no citoplasma. para o Linfonodo via canais rizométicos. L) € CD4T (V'a,MHC II) no L|nf0no<_io. B
* Rede rizomatica: Sinais rizomaticos moldam Rede rizomatica: Pragas de Deliberagdo
a resposta imune adaptativa. nos linfonodos moldam a resposta.

A Mecanica Intracelular: Vias de Processamento de Antigenos

Para que o antigeno chegue a molécula de MHC na superficie da membrana, ele precisa
ser enzimaticamente reduzido a pequenos peptideos (de 8 a 15 aminoacidos). Esse

processamento ocorre por vias mecanicistas distintas:




ol

A Via Citosoélica (Apresentacao via MHC-I):

Proteinas virais ou tumorais presentes no citoplasma sao marcadas com ubiquitina e
enviadas ao proteassoma, um complexo enzimatico que as tritura em pequenos
peptideos. Esses peptideos sao bombeados ativamente para o interior do Reticulo
Endoplasmatico (RE) pela proteina transportadora TAP. No RE, o peptideo se encaixa na
fenda recém-sintetizada do MHC-I, formando um complexo estavel que é exportado via

complexo de Golgi para a membrana plasmatica.
A Via Endossomica (Apresentacao via MHC-II):

A APC (ex: célula dendritica) fagocita uma bactéria extracelular. O patdégeno fica
aprisionado numa vesicula (endossomo), que se funde ao lisossomo, cujo pH acido e
proteases destroem o invasor, gerando fragmentos. Enquanto isso, no RE, o MHC-Il é
sintetizado, mas sua fenda de ligacdo vem tampada por uma proteina chamada cadeia
invariante (CLIP), para evitar que peptideos citosélicos se liguem a ele. A vesicula
contendo o MHC-Il funde-se com o lisossomo. Uma enzima (HLA-DM) remove o CLIP,
permitindo que o peptideo bacteriano se encaixe. O complexo MHC-II+Peptideo migra

entdo para a superficie.
A Sinapse Imunolégica: A Checagem de Seguranca em 3 Sinais

A célula dendritica, ap6s processar o antigeno no tecido periférico (onde identificou
DAMPs/PAMPs via PRRs - Capitulo 2), sofre maturacdo. Ela perde a capacidade de
fagocitar e adquire altissima capacidade de mobilidade, migrando pelos vasos linfaticos

até o linfonodo (a praca de deliberacao).

L4, ela encontra os Linfécitos T virgens. O encaixe fisico entre a APC e o Linfécito T é
chamado de Sinapse Imunolégica. Para que a ativagao ocorra e nao haja autoimunidade,

a biologia exige a confirmacao simultanea de Trés Sinais:

Sinal 1 (Reconhecimento - A Especificidade): O Receptor de Célula T (TCR) liga-se ao
complexo [MHC + Peptideo]. O correceptor (CD4 ou CD8) estabiliza a ligagdo. Isso

garante que apenas o linfécito especifico para aquele antigeno seja selecionado.

Sinal 2 (Coestimulacao - A Confirmacédo de Perigo): O TCR ligado nao basta. O linfécito

T precisa de um segundo sinal. A molécula CD28 (no linfocito T) precisa se ligar as
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moléculas B7 (CD80/CD86) na membrana da APC. A grande sacada mecanica: a Célula

Dendritica s6 expressa moléculas B7 se tiver reconhecido PAMPs/DAMPs nos tecidos
(Sinal de Perigo).

Condicéio de Toleréncia: Se o TCR se ligar ao MHC, mas nao houver B7 (porque o
peptideo era proprio e inofensivo), o Linfécito T entra em anergia (paralisia funcional

irreversivel) ou apoptose.

Sinal 3 (Citocinas Polarizadoras - O Contexto Tecidual): Uma vez confirmados os
sinais 1 e 2, o Linféocito T entra em proliferacao (expansao clonal). Contudo, a APC
também secreta citocinas especificas direcionadas ao linfécito. Essas citocinas instruirao
o linfocito sobre que tipo de ameaca ele enfrentara (virus, fungo, parasita ou bactéria
extracelular), ditando o seu destino final (Th1, Th2, Th17 ou Treg).

' Fase: Sinal 1: Reconhecimento Sinal 2: Co-estimulagao

Moléculas
Co-estimuladoras

B7-1/B7-2

Receptor
C|asse " de Cé UIa T

N

Peptideo
Célula  Enddgeno Linfocito T . A
Dendritica | (D4 virgem x Sinal 3: Diferenciag&o
Antigeno '
0%
> e —
N Receptor w e Citocinas —
LinfécitoT de CélulaT Linfcito T Linfécito T

CD4+ CD4+
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CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENO:

I =
Tivo Cateqoria Moléculas Chave de Principal Onde e Como Acontece
P g Apresentacdo Alvo o Encontro
Capturam na periferia
Linfécitos T (tecidos) e viajam para
Virgens os Linfonodos. Séo as
Célula MHC Classe l e Il + (Tanto CD4+ Unicas capazes de
Dendritica P?SESEL?':%L Altos niveis de Co- auxiliares fornecer o sinal forte o
(DC) estimuladores (ex: B7) quanto suficiente (antigeno +
CD8+ co-estimulacdo para
citotoxicos). despertar um linfocito T
virgem
Nos tecidos
inflamados/infectados.
Linfécitos T Fagocitam o agente
Il;/l E%SL?;ZGPIO? Efetores (Ja agressor. Apresentam o
Macréfago PROFISSIONAL inflamacio) + Co- tivados, antigeno aos T auxilares
estimuladores (niveis principamen com objetivo receber
moderados) te CD4+ "ajuda" (citocinas) do T
auxiliares). auxiliar para se tornarem
macréfagos mais
eficientes e destrutivos.
Nos Linfonodos e Bago
(foliculos). Usam seu
I (C%:sctiﬁjlziss I—l-eCo- Linfocitos T receptor especifico (BCR)
Linfécito B PROFISSIONAL estimuladores Auxiliares para capturar um
(induzidos apés Efetores antigeno soluvel.
reconhecimeﬁto) (CD4+). Internalizam, processam
e apresentam via MHC I
a um T auxiliar.
. Apenas MHC Classe Linfocitos T t mA;eas":aea;"ci:gsgf)asnos
Células NAO I (Normalmente). Sem Citotoxicos a:sociracllos aol I‘I;IHCI | em
Nucleadas PROFISSIONAL moléculas co- Efetores ) .
. célula infectada ou
estimuladoras. (CD8+).

tumoral

Como o Exposoma e a Imunidade Treinada Corrompem a Gramatica (O Efeito

Borboleta)

Aqui, a imunologia sistémica classica encontra a realidade ecolégica do paciente. A

apresentacao de antigenos é uma traducao literal do ambiente. Mas o que ocorre quando

a célula tradutora (Célula Dendritica) ja nasce num corpo em estado de Meta-

inflamacdo ou possui uma Imunidade Inata Treinada (discutidos nos Capitulos 2 e 4)?

Se o individuo possui uma disbiose intestinal severa ou sofre de estresse crénico (carga

alostatica elevada), os monoécitos e células dendriticas estdo epigeneticamente

programados para interpretar o ambiente com viés de alarme.




Diante de um antigeno inofensivo (uma proteina de alimento ou um grao de pélen), ou

mesmo de uma proteina prépria, uma Célula Dendritica treinada para a hiper-reatividade:

Apresentara uma expressao basal anormalmente alta de moléculas B7 (fornecendo

o Sinal 2 indevidamente).

Secretara citocinas pré-inflamatérias potentes (como IL-6 e IL-23) ao invés de citocinas

tolerogénicas como o TGF-f (fornecendo um Sinal 3 distorcido).

A Crise Relacional: O Linfécito T, que deveria entrar em anergia ou se tornar uma Célula
T Reguladora (Treg) diante daquele antigeno inofensivo, € os Sinais 2 e 3 e é enganado

pelo sistema inato descalibrado. Ele se ativa de forma furiosa e proliferativa.

E exatamente este o substrato molecular para as hipersensibilidades (alergias) e para
a autoimunidade. Nao se trata de uma simples falha da maquina, mas de uma
interpretacao viciada. O linfécito efetuou a leitura correta das instrucdes que Ihe foram
dadas; o problema estrutural reside no microambiente (o exposoma) que ditou a

liberacao dos Sinais 2 e 3 de forma equivocada

Capitulo 5: Imunidade Celular (Linfocitos T)

Apb6s a rigorosa checagem de seguranca da Sinapse Imunolégica nos linfonodos
(detalhada no Capitulo 4), o Linfécito T virgem (naive) que reconheceu seu antigeno
especifico recebe a licenca bioldégica para agir. A imunidade celular, mediada pelos
Linfécitos T, é a resposta de precisdao do organismo, desenhada para erradicar patégenos
intracelulares (virus, micobactérias), combater células tumorais e coordenar a acao de

praticamente todas as outras células do sistema imune.

Esse maquinario opera em trés fases sequenciais precisas: Expansao

Clonal, Diferenciacao (Polarizagao) e Acao Efetora.




ILINFOCITO T
(CELULAT)

@

INTERAGE COM
DIFERENTES TIPOS
CELULARES (ex.

C ATIVAGAO LINFOCITO T MACROFAGO)
AUXILIAR (CD4+)
@ DIFERENCIAGAO
MHC EM LINFOCITOS T
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Expansao Clonal e o Motor Interleucina-2 (IL-2)

A citocina IL-2 é secretada pelos linfécitos e essas agem sobre esses mesmos
linfécitos (agdo autécrina) ativando vias que permitam sua multiplicagdo ou seja

sua expansdo clonal.

No instante em que os Sinais 1 (TCR/MHC) e 2 (CD28/B7) sao confirmados, ocorrem
cascatas de fosforilacdo intracelular (vias da calcineurina e MAP quinases) que ativam o

fator de transcricao NFAT.

O NFAT migra para o nucleo e induz a transcricao macica do gene da Interleucina-2 (IL-
2) e da cadeia alfa do receptor de IL-2 (CD25). A IL-2 é o principal fator de crescimento
autécrino das células T. Ao ser secretada, ela se liga imediatamente ao seu préprio

receptor de alta afinidade recém-expresso na membrana da célula.

Esse ciclo autossustentavel retira o Linfocito T do seu estado de repouso (fase GO) e o
lanca em intensos ciclos de divisao celular (mitose). Uma unica célula T virgem ativada
pode gerar um exército de milhares de clones idénticos (com a mesma especificidade

para aquele antigeno) em poucos dias.
Linfocitos T CD4+ Auxiliares (Helpers): A Orquestragao via Citocinas

Os clones de células T CD4+ recém-expandidos ndo matam patdégenos diretamente. Eles
funcionam como os maestros do sistema, viajando pelo sangue até o local da inflamacao

para ditar como os macréfagos, neutréfilos e eosinéfilos devem se comportar.

A especializacao desse maestro depende exclusivamente do Sinal 3 (o coquetel de

citocinas secretado pela Célula Dendritica durante a apresentacdao do antigeno).
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Conforme o ambiente tecidual, o CD4+ adota perfis (polarizacdes) distintos. Os

principais eixos sao:
Perfil Th1 (Resposta a Patéogenos Intracelulares):
Indugéo: Na presenca de virus ou bactérias intracelulares, as APCs secretam |L-12.

Mecanismo: A IL-12 ativa o fator de transcricao T-bet no linfécito.

Acdo Efetora: O Th1 passa a secretar grandes quantidades de Interferon-gama (IFN-y).
O IEN-y é o mais potente ativador de macréfagos conhecido, forcando-os a maximizar

sua explosao respiratoria (via 6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio) para destruir

micobactérias que tentem sobreviver dentro de seus lisossomos.
Perfil Th2 (Resposta a Helmintos e Alérgenos):

Inducdo: Diante de grandes parasitas extracelulares (ou alérgenos), o microambiente é

rico em |L-4.
Mecanismo: A IL-4 ativa o fator de transcricao GATA-3.

Acéo Efetora: O Th2 secretallL-4, IL-5 e IL-13. A IL-5 recruta e ativa fortemente
os eosindfilos (para liberar granulos toxicos contra helmintos). A IL-4 atua nos Linfécitos
B, induzindo a mudanca de isotipo/classe para a producao de IgE, que se ligara aos

mastocitos (base mecanicista da asma e alergias).
Perfil Th17 (A Ponte para a Patologia Inflamatoéria Cronica):

Indugéo: Fundamental contra bactérias e fungos extracelulares nas mucosas. A célula é

polarizada na presenca simultanea de TGF-f e Citocinas Pré-inflamatérias, como a IL-6.
Mecanismo: A combinacao de IL-6 ativa o fator de transcricio RORyt.

Acéo Efetora: O Th17 secretall-17 e IL-22. A IL-17 atua em células epiteliais e

fibroblastos, ordenando a producao desenfreada de quimiocinas (CXCL8) que promovem

o recrutamento de neutréfilos para o tecido.
Integracao Sistémica (A Génese das Doencas Imunomediadas):

O eixo Th17 é importante na barreira intestinal. Contudo, em um cenario de disbiose
intestinal crénica e dieta ultraprocessada, a endotoxemia metabdlica inunda os tecidos

com IL-6 (produzida pelos monécitos hiper-reativos que estudamos na Imunidade
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Treinada). Na presenca continua de IL-6, o organismo favorece incessantemente a

geracao de linfécitos Th17 em detrimento de Células T Reguladoras (Tregs). Essa

hiperatividade do eixo Th17, recrutando neutréfilos e ativando osteoclastos, é a via

molecular estrutural de condicdes como Periodontite Severa, Psoriase, Artrite

Reumatoide e Doencas Inflamatérias Intestinais. A patologia ndo é um erro de

programacao do linfécito, mas a consequéncia mecanica de um microambiente

(exposoma) saturado por sinais de alarme crénico.

Subpopulacoes de Linfocitos T CD4

O que ela faz?

Defesa intracelular: Ativa macréfagos
fortemente. Combate patégenos
intracelulares (virus, bactérias
como Mycobacterium). Se hiperativa, causa
doencas autoimunes e inflamatérias
sistémicas.

Defesa contra parasitas e Alergia: Combate
parasitas grandes (helmintos/vermes).
Estimula linfécitos B a produzirem
anticorpos IgE. Recruta eosinéfilos. E a
grande responséavel por doencgas alérgicas
(asma, rinite, dermatite atépica).

Defesa extracelular de mucosas: Combate
bactérias extracelulares e fungos. Recruta
massivamente neutréfilos para os tecidos.

Fortemente associada a doencas autoimunes

graves (como psoriase e esclerose multipla).

|
O que
O que induz? ela
produz?
IFN-y,
Thi IL-12 e IFN-y TNF-a,
IL-2
Th2 IL-4 i
Th17 TGF-B + IL-6 L7
IL-10
Treg (T ’
reguladora) TGF-B + IL-2 -II-E-F?:E’

Supresséo e Tolerancia: Sdo os "freios" do
sistema imune. Inibem a acdo de Th1, Th2 e
Th17 apds a infeccdo ser debelada. Previnem
doencas autoimunes. Em tumores,
infelizmente, elas desligam a resposta imune,
ajudando o cancer a escapar.
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Linfocitos T CD8+ Citotoxicos: A Execucao Cirurgica

Enquanto os CD4+ gerenciam, os Linfécitos T CD8+ sdo a forca letal primaria contra
células infectadas por virus e células tumorais (cujo interior foi monitorado e exibido via
MHC Classe ).

Apoptose
(Morte Limpa)

Células T CD8+ eliminam alvos usando perforinas (que abrem
poros) e granzimas (que entram e induzem apoptose). E uma
morte celular programada e limpa, evitando inflamacao excessiva.

Para ndao causar dano tecidual colateral exacerbado, a morte mediada pelo CD8+ nao
ocorre por necrose (que espalharia DAMPs e geraria mais inflamacdo), mas

induzindo Apoptose (morte celular programada) na célula alvo. O mecanismo é duplo:

Exocitose de Granulos: O CD8+ ativado se acopla a célula doente e
libera Perforinas (que  polimerizam na membrana formando  canais/poros)
e Granzimas (serino-proteases). As granzimas entram pelos poros, alcancam o

citoplasma da célula alvo e clivam as caspases, desencadeando a cascata apoptotica.

Via Fas/FasL: O CD8+ expressa a molécula FasL na sua membrana, que se liga ao
receptor de morte celular (Fas/CD95) presente na célula alvo, também ativando as

caspases e induzindo o colapso estrutural da célula doente.
Imunometabolismo T, Exaustao Clonal e o Inflammaging

Tal qual os macréfagos, os linfocitos T também dependem da reprogramacgao metabolica
(Efeito Warburg / Glicolise aerdbica) para suportar a rapida proliferacao e secrecao de
citocinas. Contudo, manter essa demanda metabodlica exige que o antigeno seja

rapidamente eliminado para que as células efetoras entrem em apoptose, deixando
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apenas um pequeno pool de Linfécitos T de Memoria (que retornam a oxidacao

mitocondrial e aguardam silentes).
A Exaustao Celular

Quando o antigeno e o processo inflamatério nunca sao resolvidos — seja pela presenca
de um virus latente (como Citomegalovirus - CMV), seja por um tumor, ou por uma
constante Inflamacdo Sistémica Cronica de Baixo Grau ditada pelo ambiente e habitos

de vida —, os linfécitos T permanecem ativados continuamente.

Essa ativagdo crbénica e a falta de nutrientes no microambiente induzem a célula a um
estado patolégico chamado Exaustdo. Mecanisticamente, o DNA do linfécito passa a
transcrever e expressar altos niveis de receptores inibitérios, como o PD-1, CTLA-
4 e TIM-3. Ao ligarem-se aos seus ligantes, esses receptores paralisam a via do TCR, e o

linfécito perde sua capacidade de proliferacdao, producao de IL-2 e citotoxicidade.
A Matematica do Envelhecimento (Inflammaging):

Com o passar das décadas, a carga alostatica (estresse) e a resposta continua aos
insultos crénicos esgotam a capacidade replicativa dos linfécitos de meméria. Como o
timo sofre involugdo (Capitulo 1), o corpo ndao consegue repor linfocitos virgens. O
individuo idoso e vulneravel encontra-se com o seu espaco imunoldgico ocupado por
populacoes de Linfécitos T senescentes e exaustos. Essas células param de funcionar
contra novos patdégenos, mas adquirem um Fenétipo Secretor Associado a Senescéncia
(SASP), derramando citocinas proé-inflamatérias crénicas no sistema (mantendo o eixo
Th17 ativo).

Essa incapacidade da imunidade celular adaptativa de se desligar e se renovar,
sobreposta a uma imunidade inata hiper-reativa, é a propria definicio bioldgica

mecanicista do Inflammaging.
O Papel Central das Células T Reguladoras (Tregs)

O mecanismo mais dinamico, ativo e clinicamente relevante de tolerancia periférica é a

supressao mediada pelas Células T Reguladoras (Tregs).

As Tregs sao uma subpopulacdo de Linfécitos T CD4+ caracterizadas pela expressao

constitutiva do fator de transcricdo Foxp3 e por altas concentracoes do receptor para
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IL-2 (CD25). Elas podem ser geradas no timo (Tregs naturais - nTregs) ou induzidas

perifericamente (pTregs), como vimos no intestino sob a acdo do butirato (Capitulo 2).

As Tregs exercem a regulacdo e o silenciamento imune utilizando uma combinacdo de

mecanismos de inibicdo de precisao:

A. Roubo Metabdlico (Privacao de IL-2): A IL-2, como vimos, é o motor da proliferagao
celular. Como as Tregs expressam enormes quantidades do receptor de IL-2 (CD25) e
com altissima afinidade, elas funcionam como esponjas moleculares, sugando a IL-2 do
microambiente. Isso priva os linfécitos T efetores vizinhos de sua principal fonte de

crescimento, induzindo-os a morte por fome de citocinas.

B. Inibicao por Citocinas Imunossupressoras: As Tregs secretam copiosamente IL-
10 e TGF-£. A IL-10 atua nos macréfagos e células dendriticas inibindo potentemente a
expressao de moléculas do MHC e B7, bem como a producao de IL-12. O TGF-f inibe a

proliferacdo de células T efetoras.

C. A Via do CTLA-4 (Remocao Fisica da Coestimulagao): Esta é uma engrenagem
bioquimica fundamental. As Tregs expressam em sua membrana a molécula CTLA-4. O
CTLA-4 possui uma afinidade mecanica pelas moléculas B7 (presentes na APC) que é 20
a 100 vezes maior do que a do CD28. Ao se ligar ao B7, o CTLA-4 nao apenas bloqueia
a coestimulacao, mas frequentemente realiza um processo de transendocitose: a Treg
arranca fisicamente o B7 da membrana da Célula Dendritica e o degrada internamente.

A Célula Dendritica fica, entao, desarmada, forcada a manter os linfécitos em anergia.
Capitulo 6: Imunidade Humoral (Linfécitos B)

Enquanto a imunidade celular (Linfécitos T) lida predominantemente com ameacas
restritas ao espaco intracelular e necessita do reconhecimento restrito pelo MHC,
a Imunidade Humoral, mediada pelos Linfécitos B e seus produtos secretados

(anticorpos), patrulha o ambiente extracelular, o sangue e os fluidos mucosais.

A grande vantagem biomecanica do Linfécito B é o seu receptor, o BCR (B Cell Receptor).
O BCR (que nada mais é do que uma imunoglobulina ancorada na membrana) é capaz

de reconhecer antigenos na sua conformagdo nativa original — proteinas soluveis,




lipidios, polissacarideos bacterianos e até toxinas — sem a necessidade prévia de

processamento celular ou apresentacao pelo MHC.

A ativacao do Linfécito B culmina na sua diferenciagcdo terminal em Plasmocitos (células
especializadas na secrecao de anticorpos) e em Linfocitos B de Memoéria. Essa transicao

celular ocorre por vias moleculares estritas, dependentes do contexto tecidual.
Ativacao do Linfoécito B: Vias T-Independentes e T-Dependentes

O Linfécito B pode ser ativado de duas maneiras estruturalmente distintas, dependendo

da natureza quimica do antigeno:
Ativacao T-Independente (A Resposta Rapida e Inflexivel):

Antigenos de estrutura polimérica repetitiva, como as longas cadeias de polissacarideos
da capsula de certas bactérias (Pneumococcus, Haemophilus), sao capazes de se ligar
simultaneamente a multiplos BCRs na superficie do Linfocito B. Essa aglomeracao fisica,
ligacdo cruzada do BCR envia um sinal citoplasmatico forte o suficiente para ativar a

célula sem ajuda externa.

Desfecho mecanicista: Esta via gera uma resposta rapida (dias)) mas produz
majoritariamente anticorpos de classe IgM, com baixa afinidade e quase nenhuma
geracao de memoéria imunoldgica duradoura. Funciona como uma extensao inata da

resposta adaptativa.
Ativacao T-Dependente (A Engenharia de Precisao):

A resposta imunoloégica refinada e de longa duracdo exige antigenos proteicos e a
cooperagao estrita com um Linfécito T CD4+ Auxiliar (previamente ativado por uma

Célula Dendritica).
A mecanica dessa cooperacao exige uma dupla checagem molecular (A Sinapse B-T):

O Linfécito B captura a proteina nativa via BCR, internaliza a molécula, degrada-a em
peptideos nos lisossomos e a exibe no seu MHC Classe Il. O Linfécito B atua, assim,

como uma Célula Apresentadora de Antigeno (APC).
O Linfécito T CD4+ efetor reconhece o complexo peptideo-MHC-II.

O Sinal Importante de Confirmagdo: Ocorre o engajamento fisico da

molécula CD4OL (expressa no linfécito T ativado) com o receptor CD40 (na superficie
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do linfocito B). A ligacdo CD40-CD40L é o interruptor molecular que desencadeia a

cascata genética de maturacdo do Linfécito B.
Centros Germinativos e a Maturacao de Afinidade

Uma vez ativados via CD40, os Linfécitos B T-dependentes migram para o interior dos
foliculos dos érgaos linfoides secundarios (linfonodos ou baco), formando uma estrutura
histolégica dinamica chamada Centro Germinativo. Neste microambiente, ocorre um dos

fendmenos genéticos mais extraordinarios da biologia: a Hipermutacao Somatica.

Sob a acdo da enzima AID ocorrem mutagcdes pontuais aleatérias nos genes que
codificam a regido variavel do anticorpo (a extremidade que gruda no antigeno). As

células B comecam a expressar anticorpos com pequenas variacdes na sua estrutura.

A Selecao Natural Celular: Dentro do centro germinativo, as Células Dendriticas
Foliculares (FDCs) exibem os antigenos. Os linfécitos B com mutacdes que aumentaram
a afinidade mecanica pelo antigeno recebem sinais de sobrevivéncia. Aqueles cujas
mutacdes pioraram o encaixe sofrem apoptose (morte celular programada). O resultado
€ a producao de anticorpos que se encaixam no patégeno com uma precisao matematica

quase perfeita.
Mudanca de Isotipo/classe

Enquanto a Hipermutacdo Somatica altera a ponta do anticorpo (alterando a precisao),
a enzima AID atua em outra regidao do DNA para promover a Mudanca de Isotipo/classe.
Essa alteracao ocorre na porcao constante (Fc) do anticorpo, determinando ndo o que ele

ataca, mas como a molécula vai interagir com os tecidos do corpo.

O isotipo/classe a ser gerado é ditado exclusivamente pelo maquinario das citocinas

(Sinal 3) liberadas pelo Linfocito T e pelo microambiente:

IgM: O primeiro anticorpo produzido. Excelente para ativacao da via classica do Sistema

Complemento. Fica predominantemente no sangue.

IgG: Induzida por IFN-y (Perfil Th1). E o principal anticorpo do soro e dos espacos
extravasculares. Facilita a fagocitose (opsonizacdo) ligando-se a receptores Fc em
macréfagos, neutraliza toxinas e é o Unico isotipo capaz de cruzar a placenta via receptor

neonatal (FcRn).




68 ‘
IgE: Induzida por IL-4 (Perfil Th2). Possui alta afinidade por receptores em mastécitos e

baséfilos. Quando o alérgeno faz ligacdo cruzada na IgE fixada ao mastocito, ocorre

desgranulacdo imediata (histamina). E a base mecanicista da anafilaxia e do combate a

helmintos.

IgA: Induzida por TGF-£ (Tregs e tecidos mucosos).
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Atividades bioldgicas dos anticorpos — o que fazem
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Anticorpos secretados agem por
neutralizacao, opsonizacao,
citotoxicidade celular (ADCC) e
ativagcao do complemento.
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Neutralizacdo: Os anticorpos neutralizam os patégenos (antigeno alvo) isso significa

que os anticorpos de qualquer classe produzidos contra um determinado alvo

conseguem ao se ligar ao alvo, impedir que ele prossiga na infeccao.

Opsonizacao: Anticorpos da classe IgG ao ligar no seu alvo, automaticamente o alvo
fica sinalizado para o macréfago fagocitar, portanto, a IgG tem atividade de opsonizacao

que é a facilitacdo da fagocitose.

Ativacao da via Classica do Complemento: Anticorpos IgM e IgG ligados ao seu alvo
(patoégeno) forma o que chamamos complexo imune esses anticorpos ligados ao alvo

sao reconhecidos pelas proteinas do Complemento ativando, portanto, a via classica.

Citotoxicidade Dependente de Anticorpo: Essa funcao é exercida pela IgG e pela IgE.
Vejamos: em cancer ou em infeccdes temos a producdo de IgG que por sua vez se liga
a célula tumoral ou a célula infectada por detectar antigenos estranhos. A célula
matadora natural em sua vigilancia constate detecta a presenca de IgG ligada a células
estruturais de um érgao. Ao fazer esse reconhecimento ela é ativada, ou seja, a célula
NK teve sua atividade citotoxica ativada devido a presenca de anticorpo no

microambiente e esse anticorpo estava diretamente ligado ao alvo.

Quanto a IgE. Ela fara esse processo nas infec¢des por helmintos. A IgE se liga de forma
especifica ao helminto e quando os eosinéfilos estdao vasculhando o epitélio intestinal
ele encontra esse anticorpo complexado a antigenos e assim torna eosinéfilo ativado

que libera seus granulos cheios de enzimas que causam lesdes e matam os vermes
O Eixo Mucosal e a Imunoglobulina A Secretora (slgA) - A Paz Molecular

A producdo da IgA é o auge da diplomacia celular. Nas placas de Peyer (GALT - no
intestino), o acido retinoico (derivado da dieta) e o TGF-f induzem a producao de

plasmocitos secretores de IgA.

Esta molécula liga-se ao Receptor Polimérico de Imunoglobulina (plgR) na face basal do
epitélio intestinal. O epitélio realiza a transcitose, cliva o receptor e lanca a molécula no

limen como IgA Secretora (slgA).




Exclusdo Imune (“Abrago Molecular”)
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complemento. No intestino humano saudavel, sdo produzidos entre 3 a 5 gramas de IgA
secretora por dia, revestindo as bactérias da microbiota residente. O anticorpo atua
fisicamente: aglutina as bactérias, limita o seu acesso aos enterocitos e ancora a
comunidade bacteriana na camada externa do muco. Este fenémeno, chamado
de Exclusdao Imune, garante que a alta densidade bacteriana coexista com a mucosa sem
disparar os receptores Toll-like (TLR) subepiteliais e iniciar o ciclo de inflamacao pelo NF-
KB.




Capitulo 7: Hiersensibilidades e Doencas
Autoimunes

Tolerancia Imunolégica é um estado ativo e dinamico de aceitacdo e convivéncia. Para
entender como o corpo aprende a se relacionar de forma pacifica consigo mesmo e com
o mundo, precisamos olhar para trés grandes "escolas de dialogo": o Timo, o Intestino

(Tolerancia Oral) e os Tecidos (Tolerancia Periférica).

A cada refeicao, nosso intestino é inundado por um tsunami de proteinas estranhas. Se
o nosso tecido de defesa intestinal agisse como um soldado no front de batalha,
viveriamos em um estado constante de inflamacado e anafilaxia. Para evitar esse colapso,
o corpo usa a Tolerancia Oral. Os arquitetos dessa paz sdo células um tipo especializado
de Células Dendriticas que tem como diferencial a expressao da molécula CD103. Elas
atuam como diplomatas na fronteira do intestino. Em vez de devorar as proteinas dos
alimentos e soar o alarme da guerra, elas capturam esses fragmentos e viajam
silenciosamente até os linfonodos. L4, elas apresentam o alimento aos Linfécitos T sem
sinais de perigo. Usando um coquetel bioquimico calmante (TGF-B e Acido Retinoico,
derivado da Vitamina A), elas reprogramam o destino desses linfocitos. As células de
defesa se transformam em Células T Reguladoras (pTregs). Essas Tregs voltam ao
intestino e liberam substancias calmantes (IL-10 citocina anti-inflamatéria), garantindo

que o tecido aceite o alimento em paz.

ENCONTRO COM ALIMENTOS:
TOLERANCIA ORAL

g CELULAS BARREIRA
ANTIGENOS :
ALIMENTARES _ o DENDRITICAS INTESTINAL

4

- > BARREIRA
INTERLEUCINA-10 LINFOCITOS T INTESTINAL
(SINAL DE PAZ) REGULADORES SAUDAVEL

Diferentes proteinas sao reconhecidas e integradas.
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O problema surge quando o nosso estilo de vida moderno (o exposoma) aliado a
caracteristicas genéticas, corrompe esse tratado de paz. Dietas ultraprocessadas,
excesso de antibibticos e estresse destroem o equilibrio da nossa microbiota (eubiose)
e afinam a barreira intestinal. O intestino inflama. Nesse ambiente hostil, a Célula
Dendritica perde sua capacidade diplomatica. Ao encontrar a proteina do amendoim ou
o gluten, ela entra em panico e emite sinais de perigo extremo. Os linfocitos, em vez de
se tornarem Tregs pacificadoras, transformam-se em tropas de choque: Se assumirem o
perfil Th1, geram a inflamacdo citotdéxica que destr6i o proprio intestino, como
na Doenca Celiaca (uma resposta autoimune). Se assumirem o perfil Th2, disparam a

producao de anticorpos IgE, causando as graves Alergias Alimentares.

Abordamos o processo de tolerancia oral, voltado a manter harmonia com aquilo que
ingerimos. Mas como vimos no inicio da disciplina temos o processo de treinamento de
linfécitos no timo para que os linfocitos possam reconhecer aquilo que precisa se
relacionar e ndao responder a esses antigenos que sao do proprio corpo. Trata-se,
portanto, de um processo de tolerancia mais abrangente que vai desde o
amadurecimento dos linfocitos e a sua estadia circulando pelo corpo. Vamos entender
como funciona, pois defeitos nesses processos deixa o corpo vulneravel a doencas
autoimunes, que sao doencas nas quais o sistema imune agride e destréi antigenos

proprios. Vamos entender!

O Timo atua como uma verdadeira "escola de relagdes internas". Durante o
desenvolvimento fetal e na juventude, as células T recém-formadas sao apresentadas a
um mostruario de todas as proteinas que formam o nosso préprio corpo. O objetivo
dessa etapa (chamada de selecdao negativa) é testar a afinidade dessas células. Se uma
célula T reage de forma agressiva e descontrolada contra as proteinas do préprio corpo,

ela é orientada a entrar em apoptose (morte celular programada).

As células que sobrevivem sdo aquelas que aprenderam a "tocar" as moléculas do corpo
de forma gentil, reconhecendo-as sem gerar inflamacao. Essa é a Tolerancia Central. Nao
se trata apenas de deletar o que é perigoso, mas de esculpir um repertério de células
que consiga patrulhar o organismo, reconhecer as proprias células e ajudar na

manutencao e reparo dos tecidos, formando o alicerce do "nés".




Mesmo com a escola do Timo, algumas células com potencial reativo podem "escapar"

para a corrente sanguinea. Além disso, o nosso corpo muda: envelhecemos, passamos
pela puberdade, geramos novas vidas (como na gravidez, onde o feto tem o DNA do pai
e é um "ndo-eu" tolerado). Como o corpo evita que o sistema imune ataque os tecidos
nessas situacdes do dia a dia? A resposta é a Tolerancia Periférica, que ocorre nos
tecidos espalhados pelo corpo (a "periferia"). Na perspectiva relacional, o sistema imune
toma decisdes baseadas no contexto. Se uma célula imune encontra uma molécula
estranha, mas o tecido ao redor esta calmo, sem sinais de dano, perigo ou alarme, a
célula imune entra em um estado de "anergia" (um desligamento pacifico) ou é suprimida
pelas células Tregs locais. O sistema imune 1€ o ambiente. A tolerancia periférica é a
flexibilidade do sistema em se adaptar ao longo da vida, permitindo que processos

normais ocorram sem gerar doencas autoimunes.

A intoleréncia, portanto, ndo € um erro do alimento, mas a quebra mecénica de um eixo

imunolégico e metabdlico.

Neste microambiente patolégico, as Células T Reguladoras (Tregs) perdem sua
estabilidade e a Tolerancia Periférica colapsa. O desfecho mecanico desse colapso
divide-se em duas grandes crises de reconhecimento: as Hipersensibilidades (reagoes
exageradas a antigenos ambientais inofensivos) e a Autoimunidade (reacdo citotdxica

contra tecidos do préprio hospedeiro).

AUTOIMUNIDADE (FALHA NA TOLERANCIA)

MIMEg%mgsLﬁEgULAR EXEMPLOS DE DOENCAS AUTOIMUNES
Antigeno Célula das LT s ANy
Bacteriano (ex: Articulacoes
Streptococcus) (Proprio Corpo) ‘

//

- Anticorpos confundem um micrébio com uma | R .

célula do proprio corpo. - LUPUS ERITEMATOSO (RIM): - PENFIGO VULGAR:

- Resultado: O corpo ataca a si mesmo. Depdsito de complexos imunes Ataque a desmossomos,
ex: Lupus. e ataque inflamatdrio. causando bolhas e tlceras.
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HIPERSENSIBILIDADES: Classificacao de Gell e Coombs

A PRACA DA DELIBERAGAO COMUNITARIA
(TOLERANCIA IMUNOLOGICA)
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( MHC: A GRAMATICA FUNDAMENTAL DA BIOLOGIA )

QUANDO A ORQUESTRA DESAFINA
(HIPERSENSIBILIDADES: CRISES RELACIONAIS)

HISTAMINA / CITOCINAS
INFLAMATORIAS

LINFGCITO T LINFOCITO B

NAO SAO ERROS, MAS MOMENTOS EM QUE 0
DIALOGO CELULAR SE TORNA UMA DISSONANCIA.

Para estruturar a fisiopatologia celular dessas desordens, a imunologia classica utiliza a
classificacao de Gell e Coombs, que categoriza as vias moleculares do dano tecidual em

quatro tipos fundamentais de hipersensibilidades:

Tipo | ou imediata:

12 EXPOSICAO
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.......... ~--------% REEXPOSIGAO

|
|
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I ALERGENO
: (ex: Pélen)

(REAGAO)

$ ALERGENO
(ex: Pdlen)

% & E  SINTOMAS CLiNICOS |
=% Vasodilatagéo
.LQL Edema
Contragdo
B muscu?ar lisa
$ }‘ ?n’nido )
9 (Coceira
_DY‘. : ° Q& Espirros
| 0 . J
CELULA ANTICORPOS | \_0
PLASMATICA IgE MAST6CITO ! MAST6CITO MEDIADORES * Untiodre
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com IgE na superficie. ' * Anafilaxia
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Hipersensibilidade do Tipo | — popularmente conhecida como alergia — representa um

drastico "mal-entendido" diplomatico. Nesse cenario, o sistema imunolégico identifica

substancias inofensivas do nosso dia a dia como ameacas letais.

Essas substancias sdao chamadas de alérgenos (como poélen, acaros, veneno de abelha
ou proteinas de alimentos). Em vez de ignora-los ou tolera-los, o corpo monta uma
resposta de guerra altamente destrutiva. O processo ocorre em duas fases distintas,
culminando em uma cascata inflamatéria que pode ir de um simples espirro a um choque

fatal.
A Sensibilizacao (1 Exposicao)

Tudo comeca no primeiro contato com o alérgeno. Quando uma pessoa predisposta inala
polen, por exemplo, células apresentadoras de antigenos capturam essa proteina e a
mostram para os linfécitos T. Em um individuo alérgico, ha um desvio na resposta
imunoloégica: em vez de gerar tolerancia (Tregs), o sistema ativa um perfil de células
chamado Linfécito Th2 (T helper 2).

As células Th2 liberam sinais quimicos (citocinas, especialmente a IL-4) que instruem
as células B a se transformarem em células plasmaticas e a produzirem um tipo

especifico de anticorpo: a Imunoglobulina E (IgE).

Esses anticorpos IgE nado ficam flutuando livres pelo sangue. Eles viajam até os tecidos
(como pele, vias respiratérias e trato gastrointestinal) e se encaixam firmemente na
superficie de células de defesa chamadas mastécitos (e também basoéfilos no sangue).
Neste momento, o mastécito esta "armado" e coberto de detectores contra o pélen. O
individuo agora esta sensibilizado. Nao ha sintomas nesta fase, mas o terreno para a

guerra esta preparado.
A Reexposicao e a Degranulacao

O problema real ocorre quando o individuo entra em contato com o alérgeno pela
segunda vez (ou subsequentes). O pélen entra no organismo e se liga diretamente aos
anticorpos IgE que ja estao na superficie do mastocito, criando pontes entre eles (ligagao
cruzada). Esse contato é o gatilho. O mastoécito entra em colapso e, vomitando para o
meio externo um arsenal de mediadores quimicos pré-fabricados e recém-sintetizados

em questao de segundos a minutos.
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Os sintomas da alergia ndo sao causados pelo poélen em si, mas pelas "armas" que o

mastocito libera:

Aminas Biogénicas (Mediadores Primarios): A mais famosa é a Histamina. Ela ja estava
pronta dentro dos granulos do mastoécito. A histamina age quase instantaneamente
causando forte vasodilatacao (deixando o local vermelho e quente), aumento da
permeabilidade dos vasos (o liquido vaza para o tecido, causando edema/inchaco) e

irritacdo nas terminacdes nervosas (causando prurido/coceira).

Mediadores Lipidicos (Mediadores Secundarios): Minutos apdés a ativacdo, a
membrana do préprio mastocito é degradada para fabricar novas armas, principalmente
os leucotrienos e as prostaglandinas. Estes sdo os grandes vildes das fases mais
prolongadas da alergia. Eles causam a contracdo severa da musculatura lisa (como os

bréonquios no pulmao) e atraem mais células inflamatérias para o local.
Quadro Clinico e Doencas Associadas
A manifestacao clinica depende de onde o mastécito degranulou:

No nariz e nos olhos: A vasodilatacao e o edema causam producao de muco e espirros

intensos. E a Rinite Alérgica e a Conjuntivite Alérgica.

Na pele: O vazamento de liquido e o prurido formam placas vermelhas e inchadas,

caracterizando a Urticaria.

Nos pulmodes: Os leucotrienos forcam a musculatura dos brénquios a se fechar
(broncoespasmo) e ocorre acimulo de muco, dificultando a respiracdo e gerando chiado

no peito. E a Asma Alérgica.

No sistema todo (Anafilaxia): Se o alérgeno entra na corrente sanguinea (como veneno
de inseto, medicamentos ou alimentos), mastécitos do corpo inteiro degranulam ao
mesmo tempo. Ocorre uma queda abrupta da pressao arterial (choque anafilatico) e
fechamento da garganta (edema de glote). E uma emergéncia médica com risco iminente

de morte.

Para evitar os desfechos graves, a medicina atua primeiro na identificacdo do inimigo.
O teste de identificacdo do alérgeno mais comum é o Prick Test (teste cutaneo).

Coloca-se gotas de diversos alérgenos na pele do paciente e faz-se um microfuro. Se o
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paciente tiver IgE para aquele alérgeno no mastécito da pele, formara uma papula (uma

"picada de mosquito" inchada e vermelha) em 15 minutos. Também é possivel dosar a

IgE especifica no sangue.

Uma vez identificado o alérgeno, além de evita-lo e usar remédios que bloqueiam os
sintomas (como anti-histaminicos), existe aImunoterapia Alérgeno-Especifica (as

"vacinas de alergia").

A imunoterapia é a tentativa de "reeducar" o sistema imune. O paciente recebe doses
minusculas e crescentes do alérgeno ao longo de meses ou anos. O objetivo é mudar o
perfil da resposta: fazer o corpo parar de usar a via inflamatéria Th2/IgE e voltar a

recrutar células de tolerancia (Tregs) ou anticorpos bloqueadores (IgG4).

A hipersensibilidade do Tipo | tem desfechos variados. Para muitos, significa um prejuizo
crénico na qualidade de vida (noites mal dormidas pela rinite, restricbes alimentares,
crises de asma). Para outros, a degranulacdo sistémica resulta em anafilaxia, um desfecho
agudo que requer o uso imediato de adrenalina para salvar a vida. O entendimento
profundo dessa via ndao apenas melhora o tratamento dos sintomas, mas abre portas

para a cura definitiva através da restauracdo da tolerancia imunolégica.

Mecanismo: Mediada por anticorpos IgE fixados aos receptores de alta afinidade (FceRl)
nas membranas de mastocitos e baséfilos. Quando um alérgeno (ex: pélen, proteina do
amendoim) cruza o epitélio e faz a ligacdo cruzada de duas moléculas de IgE, o mastécito

sofre uma degranulacao explosiva.

Efeito Tecidual: Liberacdo imediata de histamina, leucotrienos e prostaglandinas,
gerando vasodilatacdo intensa, contragcdo de musculatura lisa (broncoespasmo na asma)

e edema (rinite, anafilaxia).

A Visdo Ecolégica (Teoria dos Velhos Amigos): A biologia moderna explica a epidemia
de alergias através da sanitizacao excessiva e da urbanizacdo. A auséncia de encontros
formativos com helmintos e microrganismos terrosos durante a infancia priva o sistema
imune dos estimulos necessarios para a geracao de pTregs mucosais robustas. O sistema,
carente de educacao regulatéria, polariza-se para o perfil Th2, superproduzindo IgE

contra proteinas inofensivas.
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A hipersensibilidade do tipo I, classicamente conhecida como reacdo alérgica imediata, € um processo
imunolégico exagerado que ocorre em resposta a antigenos inofensivos do ambiente, chamados de
alérgenos. Esse mecanismo biolégico se desenvolve em duas etapas distintas: uma fase inicial e
silenciosa de preparacao do sistema imune e uma fase subsequente de resposta explosiva. Tudo se
inicia na fase de sensibilizacdo. Quando um individuo entra em contato pela primeira vez com um
alérgeno — que pode ser poélen, acaros ou proteinas alimentares —, este antigeno é capturado por
células apresentadoras de antigenos, como a célula dendritica. Ap6s processar o alérgeno, a célula
dendritica o apresenta aos linfécitos T helper ou auxiliar 2 (Th2). Uma vez ativados, os linfécitos Th2
enviam sinais aos linfécitos B, induzindo sua diferenciacdo em plasmécitos. O papel dos plasmécitos é
fundamental: eles passam a produzir anticorpos especificos da classe IgE contra aquele alérgeno. Esses
anticorpos IgE caem na circulagdo e vao se ligar fortemente a receptores especificos (FceRl) presentes
na superficie de mastocitos espalhados pelos tecidos do corpo. Neste momento, diz-se que o mastocito
esta "sensibilizado". O paciente, até aqui, ndo apresenta sintomas. A reacdo clinica acontece na
chamada fase de reativacdo. Se a pessoa for novamente exposta ao mesmo alérgeno, este ira se ligar
diretamente aos anticorpos IgE que ja estdo ancorados na membrana dos mastécitos. Essa ligagao
funciona como um gatilho, provocando a rapida degranulagao do mastocito. O mastécito entdo libera
abruptamente uma tempestade de mediadores quimicos pré-formados e recém-sintetizados.
A histamina promove intensa vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular; leucotrienos e
prostaglandinas induzem uma forte contracdo da musculatura lisa (broncoconstricdo);, e
varias citocinas sao secretadas para sustentar uma inflamacdao mais tardia. As manifestagdes clinicas
desse mecanismo dependem do 6érgao onde a degranulagdo ocorre. Nas vias aéreas superiores, a
reacao resulta em rinite alérgica, caracterizada por edema e hipersecrecao de muco. Nos pulmdes, a
contragdo das vias aéreas resulta na asma brénquica. No trato gastrointestinal, o contato com o
antigeno pode gerar alergia alimentar, manifestada por vémitos e diarreia. O quadro mais extremo e
letal é a anafilaxia (ou choque anafilatico), que ocorre quando a degranulagdo é sistémica, causando
uma queda dréstica e perigosa da presséo arterial (choque cardiovascular), broncoespasmo grave, além
de urticaria e angioedema generalizados. E necessario do ponto de vista clinico e fisiopatolégico,
diferenciar essas alergias verdadeiras (mediadas por IgE) de outras condicdes, especialmente as
relacionadas a alimentacdo. A doenca celiaca, por exemplo, embora envolva o sistema imune, nao é
uma alergia do tipo |. Trata-se de uma resposta autoimune mediada por células T (CD4+ e CD8+)
contra o gluten (gliadina), que resulta na inflamacdo crénica, atrofia das vilosidades intestinais e
hiperplasia das criptas, sem o envolvimento de mastécitos ou IgE. Por outro lado, condigdes como
a intolerancia a lactose sequer envolvem o sistema imunolégico. Trata-se de um mecanismo puramente
metabdlico e enzimatico. Ocorre devido a deficiéncia da enzima lactase, o que impede a quebra do
carboidrato no intestino. A lactose ndo digerida sofre fermentacdo por bactérias da flora intestinal,
produzindo gases (CO2 e H2) e puxando agua para a luz intestinal, o que resulta em diarreia osmética.
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Tipo Il ou Mediada por Anticorpos:

Hipersensibilidade do Tipo Il assemelha-se a um ataque de atiradores de elite marcando
alvos especificos para destruicao. Trata-se de uma resposta imunolégica destrutiva
mediada por anticorpos que miram diretamente antigenos localizados na superficie das

células ou na matriz extracelular dos tecidos.

Seja por uma falha no reconhecimento do "eu" (doencas autoimunes) ou por um equivoco
ao tentar combater algo aderido a célula (doencas nao autoimunes), o resultado é o

dano tecidual direto ou a alteracao do funcionamento do 6rgao.

Para que a Hipersensibilidade do Tipo Il ocorra, trés componentes principais entram em

cena:

Os Antigenos-Alvo: Diferente de outras reacdes onde o antigeno esta solto no sangue,
aqui ele é fixo. Pode ser uma proteina normal da prépria célula (antigeno préprio) ou

uma molécula externa (como um medicamento) que grudou na membrana da célula.

Os Anticorpos: Os grandes protagonistas sao as imunoglobulinas das classes IgG e IgM.

Elas sdao produzidas para se ligarem especificamente a esses antigenos de superficie.

Os Efetores do Dano: O sistema complemento (uma cascata de proteinas no sangue),
os macrofagos (células devoradoras) e as Células NK (Natural Killers - assassinas

naturais).

Uma vez que o anticorpo IgG ou IgM se liga ao antigeno na superficie da célula-alvo, ele
funciona como uma "bandeira vermelha", sinalizando que aquela célula deve ser

eliminada ou neutralizada. Isso ocorre através de trés mecanismos principais:
Opsonizacao e Fagocitose:

Os anticorpos (e proteinas do sistema complemento, como o C3b) cobrem a célula-alvo,
um processo chamado opsonizagdo (como se "temperassem" a célula para ser comida).
Quando essas células marcadas (geralmente glébulos vermelhos ou plaquetas) passam
pelo baco ou pelo figado, os macrofagos as reconhecem e as "engolem" (fagocitose),

destruindo-as.

Inflamacédo e Lise pelo Sistema Complemento:




Quando os anticorpos se ligam a célula, eles ativam a via classica do sistema

complemento. Isso gera uma reacao em cadeia que culmina na formacao do Complexo
de Ataque a Membrana (MAC). Literalmente, proteinas formam um "poro" (um buraco)
na membrana da célula-alvo, fazendo com que a agua entre descontroladamente até a
célula explodir (lise celular). Além disso, fragmentos do complemento atraem neutréfilos,

causando severa inflamacgao local.
Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpo (ADCC):

Células como as Natural Killers (NK) possuem receptores que se encaixam na cauda do
anticorpo (porcao Fc) que esta grudado na célula-alvo. Ao se conectarem, as células NK
nao engolem a célula; em vez disso, disparam toxinas (perforinas e granzimas)

diretamente nela, forcando a célula-alvo a "cometer suicidio" (apoptose).
D. Disfuncao Celular (O Mecanismo sem Morte):

Neste mecanismo, a célula ndo é destruida. O anticorpo se liga a um receptor celular
importante e atua como um "interruptor quebrado", bloqueando a funcdo do receptor
ou estimulando-o a trabalhar sem parar, gerando graves desequilibrios hormonais ou

neuroloégicos.

A Hipersensibilidade do Tipo Il pode ocorrer tanto em contextos em que o sistema imune
ataca o proprio corpo sem motivo (autoimunidade), quanto em contextos em que ele

reage a estimulos externos (aloimunidade ou indugdo por drogas).

Doencas NAO Autoimunes, nesses casos, o sistema imune esta tecnicamente seguindo

suas regras de atacar o que é "diferente", mas isso causa doenca ao paciente.

Reacdo Transfusional Incompativel: Se uma pessoa do sangue tipo A recebe sangue
tipo B, seus anticorpos IgM atacam imediatamente os glébulos vermelhos do doador. O
sistema complemento entra em acdo, causando lise macica das hemacias, o que pode

levar a faléncia renal e morte.

Doenca Hemolitica do Recém-Nascido (Eritroblastose Fetal): Ocorre quando uma mae
com sangue Rh-negativo gera um bebé Rh-positivo (herdado do pai). Durante a gestacao
ou parto, a mae é sensibilizada e produz anticorpos IgG contra o fator Rh. Como a IgG
consegue atravessar a placenta, em uma proxima gravidez de um bebé Rh+, os

anticorpos maternos atacarao e destruirdao as hemacias do feto.




Anemia Hemolitica Induzida por Farmacos: Medicamentos como a penicilina podem

se ligar acidentalmente a superficie das hemacias do paciente. O sistema imune
reconhece o medicamento como estranho, cria anticorpos contra ele e, ao ataca-lo, acaba

destruindo a hemécia junto.
Doencas Autoimunes

Aqui, o sistema imune perdeu a tolerancia e produz autoanticorpos contra tecidos

perfeitamente saudaveis do préprio corpo.

Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) / Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI): O
corpo cria anticorpos contra suas proprias hemacias (AHAI) ou plaquetas (PTI). Elas sao
opsonizadas e fagocitadas no bago, causando anemia severa ou hemorragias,

respectivamente.

Sindrome de Goodpasture: O corpo produz anticorpos contra o colageno tipo 1V,
presente nas membranas basais dos pulmdes e dos rins. O resultado é inflamacdo e
destruicdo mediada pelo complemento, causando sangramento pulmonar e faléncia

renal.

Reumatica: Um exemplo classico de mimetismo molecular. Apés uma infeccdo de
garganta por bactérias Streptococcus, o corpo cria anticorpos para matar a bactéria.
Porém, moléculas do coracdao humano sdo muito parecidas com as da bactéria. Os

anticorpos se confundem e passam a atacar as valvulas cardiacas do paciente.
Exemplos por Disfuncao Celular

Doenca de Graves: Autoanticorpos se ligam ao receptor de TSH na tireoide. Em vez de

destruir a glandula, eles a estimulam continuamente, causando Hipertireoidismo severo.

Miastenia Gravis: Autoanticorpos se ligam aos receptores de acetilcolina nos
musculos, bloqueando a comunicagao entre o nervo e o musculo. O resultado é fraqueza

muscular progressiva e paralisia.

Tipo lll ou mediada por imunocomplexos

Hipersensibilidade do Tipo lll é o classico cenario de dano colateral por fogo cruzado.

Neste tipo de reacdo, o sistema imunolégico nao esta tentando atacar os tecidos do




corpo. Em vez disso, ele esta tentando limpar ameacas que estao flutuando livremente

no sangue ou nos fluidos corporais. O problema surge quando os residuos dessa batalha

(os chamados complexos imunes) nao sao varridos corretamente, acumulando-se e
enroscando-se nas paredes de tecidos saudaveis. Onde esse "lixo imunolégico" cai, ele

gera uma intensa e destrutiva inflamacao.
A principal diferenca da Hipersensibilidade do Tipo lll € a natureza do antigeno:

O Antigeno Soluvel: Diferente do Tipo Il (onde o antigeno esta preso na célula), aqui o
antigeno esta solto no sangue ou fluidos corporais. Pode ser uma toxina, o pedaco de
uma bactéria, um medicamento, ou até mesmo proteinas do préprio corpo (como o DNA)

que vazaram de células mortas.
Os Anticorpos: Novamente, entram em cena as IgG e IgM.

Os Complexos Imunes (O Grande Problema): Quando os anticorpos encontram os
antigenos soluveis, eles se agarram a eles, formando aglomerados microscépicos

chamados de complexos antigeno-anticorpo (ou complexos imunes).

Em uma situacdo normal, esses aglomerados seriam rapidamente capturados por
globulos vermelhos e levados ao figado e baco para serem destruidos pelos macréfagos.

Mas, na Hipersensibilidade do Tipo lll, esse sistema de limpeza falha por sobrecarga.

O dano tecidual ndao é causado diretamente pelo complexo imune, mas pela reacao
inflamatéria que ele desencadeia onde quer que va parar. O processo ocorre em trés
fases: Muitos complexos imunes se formam no sangue. Se eles forem de tamanho médio
(nem muito grandes para serem fagocitados imediatamente, nem muito pequenos para
serem ignorados), eles continuam circulando perigosamente pela corrente sanguinea.
Como lixo que desce por um rio e encalha nas curvas ou em ralos finos, os complexos
imunes comecam a se depositar. Eles tém preferéncia por locais de alta pressao

sanguinea ou de filtracdo, especialmente:
Paredes de pequenos vasos sanguineos (causando Vasculite).
Filtros dos rins (causando Nefrite).

Membranas das articulagoes (causando Artrite).
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Uma vez presos no tecido, os complexos imunes ativam o Sistema Complemento. Isso
funciona como um alarme de incéndio, atraindo um exército de neutréfilos (células de

defesa agressivas).

Os neutréfilos chegam e tentam "comer" (fagocitar) o complexo imune. Porém, como o
complexo esta grudado na parede do vaso ou da articulagdo, o neutréfilo ndo consegue
engoli-lo. Em um processo conhecido como "fagocitose frustrada", o neutréfilo vomita
suas enzimas digestivas e radicais livres em cima do complexo imune, destruindo nao

so ele, mas derretendo e destruindo o tecido saudavel ao redor.

Assim como no Tipo Il, essas reacdes podem ser causadas por fatores exdégenos
(externos) ou por falhas de tolerancia ao préprio corpo (autoimunes). O local onde o

complexo cai define os sintomas.
Doencas Autoimunes

Lapus Eritematoso Sistémico (LES): O exemplo classico do Tipo lll. O corpo cria
autoanticorpos contra o proprio DNA e proteinas do nucleo celular. Esses complexos
viajam pelo sangue e se depositam nos rins (glomerulonefrite lupica), nas articulacdes
(artrite), na pele (mancha em borboleta no rosto) e no cérebro. E uma doenca de faléncia

sistémica por deposicdo de complexos imunes.

Artrite Reumatoide (parcialmente): Embora envolva multiplos mecanismos, a formacao
de complexos imunes (Fator Reumatoide ligado a IgG) nas membranas sinoviais contribui

para a severa destruicao e inflamacao das articulagoes.
Doencas NAO Autoimunes (Antigenos Exégenos)

Doenca do Soro: Antigamente, pessoas tratadas com soros derivados de cavalos (como
soro antitetanico ou antiofidico) desenvolviam anticorpos contra as proteinas do cavalo.
Dias depois, formavam-se complexos imunes massivos que se depositavam nos vasos,
gerando febre, erup¢oes cutaneas e dores articulares. Hoje, pode ocorrer com o uso de

anticorpos monoclonais ou altas doses de antibiéticos (como a penicilina).

Glomerulonefrite Pés-Estreptococica: Semanas ap6s uma crianga ter uma infeccao de

garganta ou pele por bactérias Streptococcus, a infeccao ja acabou, mas os restos da




bactéria ligados aos anticorpos se depositam nos rins. A crianca apresenta urina escura

(sangue), inchaco e pressao alta porque os rins estdao inflamados sob "fogo cruzado".
Manifestacao

Reacao de Arthus: Ocorre quando um antigeno é injetado diretamente na pele de uma
pessoa que ja tem altos niveis de anticorpos (IgG) contra ele (por exemplo, apés reforcos
muito frequentes de vacinas, como a do tétano). Os complexos se formam ali mesmo na
pele, causando uma inflamacdo intensa, dor, inchagco vermelho e, as vezes, necrose

(morte do tecido) no local da injecao poucas horas depois.

Mecanismo: Anticorpos IgG ligam-se a antigenos soluveis (circulantes no sangue),

formando grandes redes moleculares de Imunocomplexos.

Efeito Tecidual: Na autoimunidade (como no Lupus Eritematoso Sistémico - LES), a IgG
liga-se a fragmentos de DNA proprio. Esses pesados complexos moleculares viajam pelo
sangue e depositam-se mecanicamente na membrana basal de pequenos vasos,
glomérulos renais e juncdes articulares. Ao se depositarem, ativam brutalmente o
Sistema Complemento, atraindo milhares de neutréfilos. O neutréfilo tenta fagocitar o
vaso, frustra-se, e descarrega enzimas liticas no tecido, gerando vasculite, nefrite e artrite

severa.
Tipo IV ou Mediada por Células:

Hipersensibilidade do Tipo IV é completamente diferente. Ela é a "infantaria pesada".
Conhecida como Hipersensibilidade Tardia, ela dispensa o uso de anticorpos e é

orquestrada exclusivamente por células (os Linfocitos T).

Por depender da mobilizacao fisica dessas células até o local do problema e da liberagao
de substancias quimicas para recrutar outras tropas, essa reacao é lenta: demora de 48
a 72 horas para atingir seu pico apés o contato com o antigeno. E uma verdadeira
"guerra de trincheiras", onde a tentativa do corpo de isolar ou destruir uma ameaca

persistente resulta em inflamagao crénica e severa destruicao dos tecidos ao redor.

Na Hipersensibilidade do Tipo IV, ndo ha anticorpos (IgE, IgG ou IgM) envolvidos. Os

protagonistas sao:
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O Antigeno: Pode ser um micrébio intracelular muito resistente (como a bactéria da
tuberculose), substancias quimicas que penetram na pele (metais, venenos de plantas)

ou antigenos das préprias células do corpo (autoimunidade).

Linfocitos T Auxiliares (CD4+): Especialmente os perfis Th1 e Th17. Eles sdao os

"generais" que coordenam o ataque através de sinais quimicos (citocinas).

Linfocitos T Citotoxicos (CD8+): Os "soldados" que matam células infectadas ou

alteradas corpo a corpo.

Macréfagos: Células "devoradoras" que sdo superativadas pelos linfécitos T para

causarem destruicdo em massa.

Como nas outras hipersensibilidades, o processo exige um primeiro contato silencioso,

seguido de uma reacao violenta nas reexposigoes.

Quando o antigeno entra no corpo pela primeira vez, células apresentadoras (como as
células dendriticas na pele) o capturam e o levam até os linfonodos. L4, elas apresentam
esse antigeno aos Linfécitos T. Esses linfocitos aprendem a reconhecer a ameaca e se
transformam em Células T de Memoéria. Esse processo leva de 1 a 2 semanas. Nenhum

sintoma ocorre aqui.

Meses ou anos depois, o individuo entra em contato com o mesmo antigeno. As células
T de memoria o reconhecem, mas, como estao circulando pelo sangue, demoram de 2 a
3 dias para migrarem até o local exato do antigeno. Uma vez |4, o dano ocorre por duas

vias principais:

Via CD4+ (Inflamacgao e Granulomas): Os linfécitos Th1 liberam uma citocina poderosa
chamada Interferon-gama (IFN-y). Isso atrai macréfagos para o local e os transforma em
verdadeiras maquinas de destruicao (macréfagos hiperativados). Eles liberam enzimas
digestivas e radicais livres que derretem o tecido. Se o antigeno nao puder ser destruido
(como restos de bactérias ou farpas), os macréfagos se fundem, formando um "muro" ao
redor do invasor. Esse muro é o Granuloma, que isola a ameaca, mas destréi a funcao

normal do érgao afetado.

Via CD8+ (Morte Celular Direta): Se o antigeno estiver grudado ou dentro de uma

célula do préprio corpo, os Linfécitos T CD8+ se ligam a essa célula e injetam toxinas
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(perforinas e granzimas) que a obrigam a cometer suicidio (apoptose). O dano tecidual

é direto e letal.

O Tipo IV é responsavel por reagcdées muito comuns do dia a dia e por algumas das

doencas cronicas mais graves que conhecemos.

MECANISMOS DE HIPERSENSIBILIDADE: TIPOS I-IV

TIPO |
(ALERGIA/ANAFILAXIA)

- Antigeno se liga a IgE na
superficie de um Mastdcito.

- Mastdcito libera granulos
vermelhos: Histamina e
mediadores inflamatérios.

- Vasos sanguineos se dilatam
e se tornam permeaveis.

- Resultado: Vermelhidao,
inchago, coceira, risco de anafilaxia.

TIPO Il
(CITOTOXICA)

@,

- Anticorpos IgG se ligam a
antigenos na superficie celular.
- Células Nk (Slide 4 <IMAGE >)
e Macrofagos (Slide 3 @) sao
recrutados para destruir a
célula.
- Célula é eliminada.

ex: Reagao Transfusional.

TIPO Il
(IMUNOCOMPLEX0S)

- Anticorpos 1gG e antigenos se
combinam no sangue, formando
IMUNOCCMPLEXOS (Slide 5©).
- Os complexos se depositam
nos tecidos (ex: glomérulo).

- Neutrdfilos (Slide 3 ©) tentam
limpé-los, liberando enzimas
que danificam o tecido.

TIPO IV
(TARDIA/CELULAR)

- Linfaeitos T (Slide 4 ©) sao
ativados por antigeno.
- Eles recrutam Macrofagos

(Slide 3 @) e outras células,
causando inflamagao cronica.

ex: Dermatite de Contato,
Reagdo Tuberculinica.

Doencas NAO Autoimunes (Causas Externas)

Dermatite de Contato: E o exemplo mais classico. Ocorre ao usar brincos de niquel,
cremes, cosméticos, tintas de cabelo ou ao encostar em plantas téxicas (como a hera
venenosa). Substancias quimicas (haptenos) penetram na pele e se ligam as proteinas
humanas. Dias apés usar o brinco, a orelha fica vermelha, coca intensamente, incha e

forma bolhas, porque as células T invadiram a pele para atacar o metal.

Tuberculose (TB) e Hanseniase: O sistema imune ndo consegue matar a Mycobacterium
tuberculosis. Entao, as células T e os macréfagos formam granulomas nos pulmodes para
aprisionar a bactéria. O que destr6i o pulmao do paciente (causando a necrose caseosa
e as cavernas pulmonares) nao é a bactéria em si, mas essa resposta imune prolongada
do Tipo IV.

Rejeicdo de Transplantes (Celular): Se um o6rgdao doado nao for perfeitamente
compativel, os linfécitos T CD8+ do receptor reconhecem as células do enxerto e

comecam a assassina-las, uma a uma.
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Teste Tuberculinico (PPD): Usado clinicamente a nosso favor. Injeta-se um pedaco

morto da bactéria da TB sob a pele. Se o paciente ja tiver células T de meméria (por
infeccdo ou vacina), havera um inchaco duro e vermelho no local exatamente em 48 a
72 horas.

Doencas Autoimunes

Na autoimunidade do Tipo IV, as células T de meméria perdem a tolerancia e passam a
enxergar proteinas essenciais do proprio corpo como inimigas, gerando inflamacao

cronica implacavel.

Diabetes Mellitus Tipo 1: Linfécitos T CD8+ invadem o pancreas e matam diretamente

as células beta. Sem essas células, o paciente perde a capacidade de produzir insulina.

Esclerose Multipla: Linfocitos T CD4+ (Th1 e Th17) invadem o sistema nervoso central
e atacam a bainha de mielina (a capa de gordura que protege os neurdnios). Os
macréfagos destroem essa bainha, causando falhas nos impulsos nervosos, o que leva

a paralisia e perda de visao.

Artrite Reumatoide / Psoriase: Embora envolvam multiplos fatores, a inflamacao
pesada e cronica nas articulagdes (destruindo a cartilagem) ou a proliferacdo exagerada
de células na pele (placas prateadas da psoriase) sao intensamente movidas por células

T hiperativando macréfagos.
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Apods a o reconhecimento do antigeno que pode ser um antigeno préprio do corpo,
ocorre nas doencas autoimunes. Eles linfécitos especificos se expandem e linfécitos
especificos tem uma vida longa e guarda todas as informacées para responder ao

antigeno, sdo os chamados linfécitos de memoria.

Tabela de Mecanismos Imunopatolégicos em Doencas Autoimunes Classicas

Doenca Autoimune

Tipo de
Hipersensibilidade
(Gell & Coombs)

Mecanismo Imunopatolégico
Predominante

Miastenia Gravis

Tipo Il (Mediada por
Anticorpos -
Bloqueio)

Autoanticorpos ligam-se aos
receptores de acetilcolina (AChR) na
juncdo neuromuscular.

Eles bloqueiam a transmissao do
sinal nervoso para o musculo e
aceleram a degradacao dos
receptores, causando fraqueza
muscular progressiva.

Doenca de
Graves (Hipertireoidismo)

Tipo Il (Mediada por
Anticorpos -
Estimulo)

Autoanticorpos (TRAb) ligam-se ao
receptor de TSH na tireoide. Em vez
de destruir, eles imitam o TSH e
estimulam o receptor

excessiva e descontrolada de
hormonios tireoidianos.

Anemia Hemolitica
Autoimune

Tipo Il (Mediada por
Anticorpos -
Citotoxicidade)

Autoanticorpos (IgG ou IgM) ligam-
se a superficie das hemacias
(glébulos vermelhos). Isso ativa o
sistema complemento (lise direta)
ou marca as células para serem
fagocitadas e destruidas
(opsonizagao) por macréfagos no
baco.

Lupus Eritematoso
Sistémico (LES)

Tipo Il (Mediada por
Imunocomplexos)

Producdo massiva de
autoanticorpos contra antigenos
nucleares (ex: anti-DNA). Formam-
se grandes quantidades
de complexos antigeno-
anticorpo na circulagdo, que se
depositam em pequenos vasos de
6rgaos como rins, pele e
articulagoes, ativando o
complemento e causando
inflamacdo sistémica (vasculite).

continuamente, levando a producao ‘

Diabetes Mellitus Tipo 1
(DM1)

Tipo IV (Mediada por
Células T)

Linfécitos T Citotéxicos (CD8+) e T
Aucxiliares (CD4+) infiltram as




ilhotas pancreaticas e destroem
especificamente as células
beta produtoras de insulina. E uma
destruicdo tecidual direta mediada
por células.

Tireoidite de v (Princ.:-lﬂrmente) e
Hashimoto (Hipotireoidismo) Tizo I

Predomina a infiltracdo de
Linfécitos T na tireoide, causando
destruicao progressiva do tecido e
dos foliculos (mecanismo V).
Anticorpos contra antigenos
tireoidianos também estao
presentes e auxiliam na lesao
tecidual (mecanismo I).

Tipo IV (Mediada por

Esclerose Multipla (EM) Células T)

Células T autorreativas atravessam
a barreira hematoencefalica e
atacam as proteinas da bainha de
mielina que envolve os neurénios
no sistema nervoso central,
causando desmielinizagao,
inflamacao e falha na condugao
nervosa.

Misto: Tipo IV e

Artrite Reumatoide (AR) Tipo Il

Ocorre infiltracdo de Células T nas
articulagdes (sindvia), liberando
citocinas inflamatérias (TNF, IL-6)

que atraem mais células e
destroem cartilagem e osso

(Mecanismo V). Imunocomplexos

(Fator Reumatoide) no liquido

sinovial também contribuem para a

inflamacdo crénica (Mecanismo lll).

A figura a seguir representa visualmente a mucosa intestinal e sua microbiota.
Sabemos que a vida vivida comida expirada inspirada pensada sofrida faminta fome
obesidade estresse assédio mobilidade urbana racismo étnico racismo ambiental que
é outra forma de racializar corpos pretos que séo a maioria sobrevivendo ao invivivel
em territorios racializados. Tudo isso e muito mais modula a resposta imune e agora
precisamos ser precisos na compreensdo de nossa complexidade orgénica e como o
intestino, assim como a boca estdo sendo sempre desafiado e as condi¢bées da
microbiota importa, O intestino manda informacées pro corpo todo por meio de sinais
como o sistema imune. Entdo a figurinha abaixo tem poucas informacées técnicas,
mas visualmente perfeita para vocés insistirem sempre na promocgdo de habitos que

nossos héspedes dependem para nos ajudar.
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E preciso avaliarmos a incidéncia epidemiolégica de doencas imunomediadas é
imensamente desproporcao na forma como as doencas autoimunes afetam
as mulheres (com propor¢oes chegando a 9:1 no Lupus ou na Tireoidite de Hashimoto).
Historicamente minimizada, essa assimetria encontra hoje uma explicacdo mecanicista
cartesiana profunda na interseccdo entre a Endocrinologia, a lmunologia e o Meio

Ambiente.
A Modulagdao por Horménios Sexuais:

Os Linfécitos T, B e os Macréfagos possuem receptores nucleares diretos para horménios
sexuais. Os Estrogénios, em niveis fisiol6gicos, sdao potentes moduladores imunes. Eles
favorecem vias de sobrevivéncia celular, promovem a maturacdo de linfécitos B autor
reativos (rebaixando o limiar de exclusao na medula éssea) e polarizam as respostas T
para a producao de imunoglobulinas (IgG). Essa arquitetura bioquimica fornece a
plasticidade necessaria para a sobrevivéncia feminina e a complexidade da gestacao,

mas cria um terreno basal com um gatilho mais leve para a auto reatividade.

E neste terreno imuno hormonal que o exposoma moderno atua de forma devastadora.
O ambiente industrializado satura a agua e os alimentos com substancias quimicas

sintéticas (como bisfenol A, ftalatos e pesticidas agricolas).




Mecanismo de Acao: Essas moléculas exégenas possuem conformacao estérica analoga

aos hormoénios esteroides humanos. Ao entrarem na circulacdo, elas se acoplam
fisicamente aos Receptores de Estrogénio (ER-ae ER-f3) expressos nas células do sistema

imunologico.

A Falha Funcional: Esse acoplamento artificial age como uma sinalizacdo fantasma. Ele
induz uma ativacao transcricional aberrante, desregulando completamente as cascatas
neuroendécrinas de controle e esgotando a capacidade supressiva das Tregs. A
distribuicao dessa toxicidade reflete a vulnerabilidade socioambiental, atuando como um

motor molecular silencioso da autoimunidade

Curiosidade sobre a plasticidade do sistema imune em suas relagoes:

Se o intestino é uma fronteira aberta, a gestacdo é o maior milagre imunolégico da
biologia. O embrido carrega metade do genoma do pai — para o corpo da mae, ele é,
estruturalmente, um corpo estranho (um aloenxerto). Pela légica dos transplantes de
o6rgaos, o sistema imune materno deveria invadir a placenta e rejeitar o feto
imediatamente. Por muito tempo, a medicina achou que a gravida ficava com a
"imunidade baixa" (imunossuprimida) para nao rejeitar o bebé. Hoje sabemos que é o
oposto: a interface entre a mae e o feto € um palco de comunicacdo imunolégica
exuberante e ativa.

Primeiro, o feto usa uma capa de invisibilidade: ele desliga a producao das "placas de
identificacdao" classicas (MHC-I). Isso o esconde dos violentos Linféocitos T maternos.
Porém, o sistema inato da mae possui Células Natural Killer (NK) que destroem qualquer
coisa que tente se esconder.

Para resolver esse impasse, a placenta desenvolveu uma adaptacdao formidavel: a
molécula HLA-G. Quando as Células NK da mae se conectam a essa molécula, ocorre um
"feitico" de reprogramacao. As armas das células maternas sao desativadas. Mais do que
isso: em vez de atacar, essas células maternas mudam de fungdo e passam a secretar
fatores de crescimento (VEGF) para criar novos vasos sanguineos. O sistema imunolégico
da mae é sequestrado e convertido no arquiteto que constréi e nutre a placenta.
Como garantia extra, a placenta e os macréfagos locais produzem uma enzima
chamada IDO, que devora rapidamente o triptofano do ambiente. Sem esse aminoacido,
qualquer Linfécito materno agressivo que tente invadir o local "morre de fome" e para
de se multiplicar, enquanto os residuos dessa digestao fortalecem ainda mais as Células
Reguladoras (Tregs) que protegem o bebé.

O que acontece se a mae sofre com um estresse psicossocial devastador (que inunda o
corpo de cortisol) ou tem uma inflamacao crénica pelo corpo (como uma periodontite
severa nos dentes)? Essa inflamacao viaja pelo sangue e invade o santuario da placenta.
O excesso de moléculas inflamatérias (IL-6, TNF-a) quebra a magica do HLA-G. As
Células NK voltam a ser assassinas, e as pacificas Tregs transformam-se em células
inflamatoérias. O desfecho dessa quebra de tolerancia é tragico: os vasos da placenta
entram em disfuncao (causando a Pré-Eclampsia) ou o utero inflama a ponto de expulsar
o bebé (gerando o Parto Prematuro).
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Disbiose, Permeabilidade Intestinal e Endotoxemia
Metabdlica

META-INFLAMAGCAO: O FOGO CRONICO DO METABOLISMO
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A sobrecarga calérica imposta pelos alimentos ultraprocessados colide com a imobilidade dos nossos
corpos sentados. Esse excesso continuo de nutrientes empurra o tecido adiposo para um estado de
asfixia fisica. As células de gordura incham até o limite eldstico da sua membrana plasmdtica. A
expanséo desordenada afasta esses adipécitos dos capilares responsdveis pela entrega de oxigénio. O
tecido entra em hipéxia e comega a gritar quimicamente por socorro. Os macréfagos residentes escutam
esse chamado de emergéncia e migram para o centro do colapso metabdlico. Eles abandonam o seu
perfil celular apaziguador e assumem a forma reativa de macréfagos M1. O tecido adiposo vira o motor
biolégico de um incéndio crénico. Essa meta-inflamagdo queima a nossa fisiologia em fogo baixo sem
gerar febre aparente. As chamas microscépicas desse pénico celular exigem vdlvulas de escape
imediatas. Os macréfagos saturados secretam citocinas pré-inflamatdrias diretamente na circulagdo
sistémica. O fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6 viajam pelo sangue acompanhados da
proteina C-reativa. O sistema vascular atua como um rio espesso transportando a mensagem de
desespero do abdémen para o resto do corpo. A corrente sanguinea inundada por esses mediadores
perde a sua fluidez aquosa natural. A viagem dessas moléculas carrega o alarme de faléncia celular
para territérios orgdnicos distantes da digestdo. O corpo inteiro entra em estado de prontiddo
ininterrupta. Nés nutrimos uma ameaca invisivel mastigando agtcares e gorduras modificadas. O figado
recebe essa enxurrada de sinais de alarme e altera a sua capacidade de processar energia. A gordura
se acumula nas células hepdticas forjando a esteatose de forma silenciosa. O péncreas e os musculos
esqueléticos escutam o mesmo ruido imunolégico e fecham as suas portas de absor¢éo. A sinalizagdo
da insulina bate nos receptores musculares e encontra um bloqueio cimentado pelas citocinas
circulantes. A glicose sobra no plasma sanguineo abrindo o caminho material para a resisténcia
insulinica. A parede dos vasos sofre o impacto corrosivo desse trdfego téxico repetitivo. As artérias
desenvolvem a aterosclerose para tentar conter a irritagcéo crénica das suas paredes internas. Esse
sangue fervendo chega finalmente a barreira hematoencefdlica e invade a umidade do tecido cerebral.
A micréglia adota uma postura armada diante das proteinas imunes vindas da barriga. A
neuroinflamacdo resultante desregula a fofoca sindptica e precipita a disfungdo cognitiva. Nés perdemos
a memodria e o foco porque o colapso das nossas escolhas engole a paz de todo o ecossistema biolégico.
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A imunologia classica dedicou a maior parte de sua histéria ao estudo da resposta imune
aguda: a infeccao letal, a sepse, o choque anafilatico. Nestes cenarios, a agressao é
massiva e o sistema responde com uma tempestade de citocinas (alta amplitude) visando

erradicar o invasor e, em seguida, retornar a homeostase.

No entanto, a epidemiologia moderna do Antropoceno € dominada por doencas que

nao se encaixam nesse padrao agudo. Condi¢cdes como obesidade visceral, diabetes tipo

2, doencas cardiovasculares, depressao maior e patologias autoimunes possuem uma
raiz mecanicista comum: alInflamacdo Sistémica Crénica de Baixo Grau (ou Meta-

Inflamacdo).

Para entendermos a biologia molecular dessa epidemia silenciosa, precisamos retornar
a nossa principal fronteira de contato (o intestino) e mapear a cascata de eventos que

leva a quebra estrutural do holobionte.
O Colapso Ecologico e Metabolico: A Disbiose

O estado de harmonia fisiol6gica baseia-se na diversidade microbiana e na farta
producdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs), especialmente o butirato, gerado
pela fermentacao de fibras. O butirato fornece energia aos enterécitos e induz o estado

de tolerancia epigenética via inibicdo de HDAC, gerando células Treg e IgA secretora.

Quando o exposoma do individuo é dominado por uma dieta ultraprocessada (altamente
calérica, rica em carboidratos acelulares, gorduras modificadas e pobre em fibras

prebiodticas), a matematica metabédlica do lumen intestinal sofre um colapso.

A auséncia de substrato (fibras) leva a morte por inanicdo das bactérias comensais
produtoras de butirato (Firmicutes). Simultaneamente, a presenca de acucares simples
favorece a proliferacao excessiva de bactérias oportunistas (patobiontes). A essa perda

de diversidade e de funcao ecoldgica da-se o nome de Disbiose Intestinal.
A Sindrome do Intestino Permeavel

A disbiose nao € apenas um desvio quantitativo de microrganismos; ela precipita uma

quebra mecanica estrutural no tecido hospedeiro.
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auséncia de fibras para fermentar, algumas espécies de bactérias adaptam-se
metabolicamente e passam a utilizar as mucinas (as glicoproteinas do muco) como fonte
primaria de energia. A bactéria Akkermansia muciniphila, benéfica em quantidades
normais, pode, nesse contexto de privacdo, degradar intensamente o glicocalice.
Adicionalmente, emulsificantes artificiais presentes nos alimentos ultraprocessados
atuam com acdo detergente, quebrando a tensao superficial do muco protetor. A camada
interna de muco (que antes era estéril e espessa) afina-se drasticamente, permitindo que

as bactérias entrem em contato fisico direto com os enterécitos.

Sem o butirato para nutrir o metabolismo energético (Fosforilagao Oxidativa) das células
epiteliais, os enterdcitos entram em estresse celular. Esse estresse, somado ao contato
direto com patobiontes, leva o epitélio a secretar Zonulina, uma proteina que altera o

citoesqueleto das células intestinais.

A zonulina induz o desarranjo estrutural das proteinas claudina e ocludina, que
formavam o selo mecanico impermeavel entre as células. As Tight Junctions se abrem. A
barreira fisica, responsavel por isolar a imunidade inata da lamina prépria do oceano

microbiano do lumen, acaba de colapsar.

Com a barreira permeavel, passamos do limen para o espaco sistémico. Fragmentos
estruturais das paredes bacterianas vazam pelo espaco paracelular (entre as células

epiteliais) e adentram a lamina propria, alcancando a circulagao porta.

A molécula protagonista desse vazamento é o LPS (Lipopolissacarideo), oriundo da

parede de bactérias gram-negativas.

Quando o LPS atinge a corrente sanguinea em altas doses agudas (como numa
perfuracdo intestinal), ocorre o choque séptico. Porém, na disbiose e no intestino
permeavel, o vazamento de LPS é continuo, porém em concentracdes muito menores
(entre 10 a 50 vezes o valor basal, ndo o suficiente para choque). Esse fenbmeno

mecanicista cronico e silencioso é denominado Endotoxemia Metabolica.
A Génese da Meta-inflamacao - Inflamacao de Baixo Grau

O LPS no sangue circulante é o gatilho que converte o colapso estrutural da barreira em
patologia sistémica. O sangue contaminado com endotoxinas flui diretamente do

intestino para o figado pela veia porta. No figado, o LPS liga-se aos TLR4 dos
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macréfagos residentes (Células de Kupffer). Este contato ativa a via do MyD88 —NF-

kB (revisada no Capitulo 3), induzindo a transcricdo de citocinas pré-inflamatoérias: TNF-

a, IL-15e IL-6. A tempestade de citocinas, neste caso, é substituida por um murmdurio

constante. A inflamacao sistémica de baixo grau é caracterizada por:

Amplitude reduzida: As citocinas circulam em niveis de 2 a 3 vezes acima do basal,
incapazes de gerar febre alta, vermelhiddo ou dor aguda, tornando o processo

clinicamente invisivel por anos.

Cronicidade perpétua: Como o estimulo original (a disbiose dietética e o estresse
ambiental) ndo é corrigido, o vazamento de LPS ndo cessa. Consequentemente, as

células de Kupffer e os macréfagos teciduais nunca ativam a maquinaria de resolucao e

eferocitose (TGF-f). A inflamacdo permanece trancada em um ciclo vicioso de fase ativa.
O Efeito Sistémico em Cascata (O Efeito Borboleta Biol6gico)

A partir da Génese da Meta-inflamacgdo instigada pela endotoxemia metabdlica, a
imunologia cartesiana demonstra como a patologia se espalha e reconfigura outros

sistemas:

A Reprogramagcdo da Medula Ossea: O TNF-ae a IL-6 circulantes alcancam o nicho das
células-tronco hematopoiéticas (HSCs), gerando a resposta de Imunidade Inata
Treinada (Capitulo 4). A medula passa a bombear monécitos ja epigeneticamente

engatilhados para hiper-reatividade.

O Viés T-Efetor: Em 6rgaos linfoides secundarios, a presenca basal continua de IL-6 e
IL-1 Sbloqueia a diferenciacao de Linfécitos T em Tregs supressoras e inclina a

polarizacdo do sistema adaptativo macicamente para o perfil Th17, estabelecendo as

condicdes bioquimicas perfeitas para as crises autoimunes.

A Sindrome Metabdlica: A Meta-inflamacao, gerada por este vazamento, interfere
fisicamente nas vias de sinalizacao hormonal periféricas, o que conduzira inevitavelmente
a resisténcia insulinica e ao acimulo de tecido adiposo ectépico, conforme analisaremos

adiante.

O intestino desregulado nao é o local exclusivo da doenca, mas o marco zero anatémico

e molecular de uma orquestracao sistémica equivocada. O organismo, inundado por




sinais de que o mundo externo violou suas fronteiras, entra em um estado de guerra

total crénica, custosa e autodepreciativa.
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A saude humana ndo é definida pelo funcionamento isolado de érgdos, mas sim pelas conexbes
profundas e dindmicas entre eles. O nosso bem-estar fisico e mental depende de uma "conversa”
continua e bidirecional. Para compreender essa rede complexa, precisamos conceituar os quatro
pilares fundamentais dessa interagéo e entender os papéis cruciais que cada um desempenha no nosso
organismo. O cérebro atua como a grande central de comando do corpo. Ele processa informacées,
emocgdes e coordena as respostas sistémicas. Ele regula fungbes corporais e comportamentais liberando
neurotransmissores (mensageiros quimicos) e horménios de estresse. A comunicacdo com o trato
gastrointestinal ocorre de forma muito intima através da Via do Nervo Vago, uma verdadeira
superestrada neural bidirecional. E por essa via que o estresse psicolégico pode alterar a digestdo, e
que os sinais intestinais podem influenciar o nosso estado mental. Muito além de um simples tubo
digestivo, o intestino € um ecossistema complexo que abriga a nossa comunidade bacteriana. O
equilibrio desses microrganismos (bactérias benéficas) € vital, enquanto o seu desequilibrio resulta em
um quadro de disbiose. As bactérias fermentam as fibras que ingerimos para produzir Acidos Graxos
de Cadeia Curta (como butirato, acetato e propionato). Esses compostos sdo fontes de energia e
potentes sinalizadores quimicos que reduzem a inflamacdo sistémica. A microbiota ajuda a manter a
integridade e a permeabilidade da parede do intestino, funcionando como um filtro de sequranca que
impede que toxinas e patégenos "vazem" para a corrente sanguinea. Este é o nosso departamento de
defesa e vigilancia interna. Cerca de 70% das nossas células imunolégicas residem justamente no
intestino, tornando-o o maior 6rgdo imunolégico do corpo. Utiliza células especializadas como
Macréfagos, Células T e Células B para identificar e neutralizar ameacas. Além de coordenar respostas
contra invasores, o sistema imune usa moléculas mensageiras chamadas citocinas (como IL-6 e TNF-
a) para regular processos de inflamagéo. Um papel tédo importante quanto atacar é a tolerGncia — a
capacidade de reconhecer o que é inofensivo e evitar o ataque as nossas préprias células. Estes séo
os "palestrantes” dessa grande conversa. Eles sdo produzidos ou influenciados tanto pelo cérebro
quanto pelas bactérias intestinais, e circulam pelo corpo traduzindo sinais fisicos em estados
emocionais e fisiolégicos. Conforme o esquema nos mostra, seus papéis séo altamente especificos:
Serotonina: Essencial para a regulagéo do humor e bem-estar, além de coordenar a motilidade (os
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movimentos) do trato gastrointestinal. GABA: O principal neurotransmissor inibitério, atuando no
relaxamento e na ansidlise (redugdo da ansiedade e tenséo). Dopamina: A molécula ligada as
sensagdes de recompensa, prazer, foco e motivagéo. Cortisol: O famoso horménio do estresse. E crucial
para preparar o corpo para desafios ("lutar ou fugir”), mas quando cronicamente elevado, impulsiona
a inflamagéo. Leptina: O horménio da saciedade, responsdvel por sinalizar ao cérebro que jd
consumimos energia o suficiente. Melatonina: O maestro do nosso relégio biolégico, fundamental para
a indugdo e regulagdo de um sono reparador. Nenhum desses sistemas atua como uma ilha. O que
comemos altera a nossa microbiota; a microbiota molda as nossas defesas e produz metabdlitos; essas
moléculas viajam até o cérebro e influenciam a produgdo de neurotransmissores, que, por sua vez,
alteram as nossas emogdes, 0 nosso sono e até o nosso metabolismo. E uma orquestra perfeitamente
sintonizada onde a mente e o corpo funcionam como um sé.

Por fim, o estresse estrutural e psicossocial crénico (jornadas duplas, desigualdades)
ativa o Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), mantendo niveis perpetuamente altos
de cortisol e catecolaminas simpaticas. Esta Carga Alostatica (o preco metabdlico de
manter o corpo sempre alerta) satura os receptores glicocorticoides nos leucécitos,
gerando resisténcia celular ao préprio cortisol (o anti-inflamatério natural do corpo).
Sem o freio do cortisol, a producao basal das citocinas Th1/Th17 corre solta, fechando

o ciclo biomecéanico que culmina na autoimunidade clinica severa.
O Eixo Neuroimunoendoécrino, microbiota, obesidade e Impacto Sistémico

Historicamente, a medicina compartimentalizou a fisiologia humana: a endocrinologia
lidava com o metabolismo e a psiquiatria com os neurotransmissores, restando a
imunologia o papel de defesa antimicrobiana. A elucidacdo da rede de sinalizacao
molecular provou que essa divisao € um artefato pedagoégico. As citocinas pro-
inflamatérias (como TNF-«, IL-1fe IL-6), geradas pela Endotoxemia Metabdlica ou pelo
estresse alostatico continuo, funcionam biologicamente como horménios sistémicos e

neuromoduladores atipicos.

Quando a Inflamacdo Sistémica Crénica de Baixo Grau se perpetua, o organismo entra
em colapso termodinamico e estrutural. Avaliaremos a mecanica dessa falha nos tecidos

adiposo, vascular e nervoso.

O modelo biomédico classico compreendia o tecido adiposo apenas como um
reservatério inerte de energia (triglicerideos). Hoje, ele € mapeado como o maior 6rgao
enddcrino e imunolégico secundario do corpo. Na obesidade visceral (impulsionada pelo
exposoma de dietas ocidentalizadas e sedentarismo), o tecido ndo apenas expande, mas

adoece mecanicamente.

A Génese do Microambiente Hostil:
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A medida que o adipécito hipertrofia, a densidade capilar local torna-se insuficiente.

Ocorre uma hipdxia tecidual que induz a expressao de Fatores Induziveis por Hipoxia

(HIF-1a). Este estresse mecanico e falta de oxigénio levam muitos adipécitos a necrose

(liberando DAMPs, como acidos graxos livres e ATP no espaco extracelular).

Os DAMPs e a secrecao de quimiocinas (como CCL2/MCP-1) pelos adipécitos
estressados recrutam intensamente os mondécitos circulantes. Lembre-se (do Capitulo 4)
que, em um individuo inflamado, estes monécitos ja sofreram Imunidade Inata Treinada e

possuem hiper-reatividade epigenética.

Ao chegarem no tecido adiposo, eles se diferenciam em macréfagos, circundam o

adipocito necrético para fagocitar formando as caracteristicas Coroas Microscépicas e

assumem o perfil polarizado M1 (altamente secretor de TNF-ae IL-6).

E neste exato momento que a imunologia causa o diabetes tipo 2. A insulina, para
permitir a entrada de glicose na célula (musculo ou adipécito), precisa ligar-se ao seu
receptor e promover a fosforilagdo em tirosina do seu substrato intracelular (a

proteina IRS-1).

O Curto-Circuito: O TNF-aderivado dos macréfagos infiltra o tecido e se liga ao seu
proprio receptor nas células musculares e adipécitos vizinhos. Esta ligacao ativa

proteinas quinases inflamatoérias, notadamente a JNK (c-Jun N-terminal kinase) e a IKK.

Estas quinases ativadas encontram a molécula IRS-1 e promovem nela uma fosforilacao

andmala em serina (ao invés de tirosina).

Efeito Fisiolégico: A fosforilagdo em serina inativa mecanicamente o IRS-1. A cascata da
insulina é interrompida; os transportadores de glicose (GLUT4) ndao migram para a
membrana, e a glicose permanece no sangue. A Resisténcia a Insulina ndo é uma falha
enddcrina primaria, mas uma paralisia enzimatica imposta por macréfagos teciduais

desregulados.
Aterosclerose: A Inflamacao Imunomediada do Eixo Vascular

De forma analoga, a aterosclerose foi reclassificada. Ela ndo € o acumulo mecanico
passivo de colesterol nos vasos, mas uma doenca autoimune-simile conduzida pela

interacdo entre macréfagos hiper-reativos e lipidios modificados.
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O Mecanismo de Placa (A Cascata Lesiva):

Disfuncao Endotelial: A endotoxemia (LPS) e o TNF-asistémico alteram o endotélio
vascular. As juncdes entre as células endoteliais afrouxam e ha expressao patologica de

moléculas de adesao (VCAM-1).

Oxidacdo do LDL: Lipoproteinas de baixa densidade (LDL) infiltram-se na intima arterial
(o espaco abaixo do endotélio) e, no ambiente inflamatério, sofrem oxidacao por
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), tornando-se oxLDL. O oxLDL funciona

biologicamente como um DAMP.

Formacdo das Células Espumosas: Os mondcitos (treinados) migram para a intima,
tornam-se macréfagos e englobam o oxLDL, ndo via receptores normais, mas através
de Receptores Scavenger (faxineiros), que ndao possuem down-regulation (nao desligam
quando a célula esta cheia). O macréfago engolfa tanto colesterol que se transforma em
uma Célula Espumosa, entrando em colapso endoplasmatico e necrose, o que derrama

cristais de colesterol e metaloproteinases no vaso.

Ruptura: O eixo Th1/Th17 é ativado pelas APCs locais. A inflamacao corréi a matriz do
vaso e desestabiliza a placa, culminando na ruptura, trombose aguda e infarto. O

macréfago foi treinado para reagir ao excesso, destruindo o préprio tecido de suporte.
A Barreira Hematoencefalica e a Sinalizagdo Vagal

Até recentemente, o SNC era considerado imunoprivilegiado (isolado do sistema imune
pela Barreira Hematoencefalica - BHE). O mecanicismo moderno destruiu esse dogma.

O murmurio inflamatoério sistémico periférico atinge o cérebro por trés rotas principais:

Transportadores Ativos: Citocinas (IL-1, TNF-a) sdo ativamente transportadas através

da BHE por carreadores especificos.

Orgaos Circunventriculares: Regides cerebrais desprovidas de BHE, onde os capilares

fenestrados permitem a difusao direta de moléculas inflamatoérias.

Via Neural Parassimpatica: O Nervo Vago, principal nervo craniano que inerva o trato
gastrointestinal, possui terminacdes com receptores para IL-1. A disbiose e a inflamacgao

intestinal geram potenciais de acdo no nervo vago que telegrafam a inflamacao
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diretamente para o tronco encefalico na velocidade do som, modulando o nucleo do

trato solitario.
A Micréglia e a Via da Quinurenina - Biologia da Depressao e Neurodegeneracao

Quando o sinal inflamatério chega ao SNC, ele encontra o macréfago residente do
cérebro: a Microglia. A micréglia é a grande zeladora da rede neural; em estado basal,

ela varre detritos e faz a poda sinaptica (esculpindo as memoérias e aprendizados).

No entanto, ao escutar a IL-6 e o TNF-avindos da periferia, a microglia sofre ativacao e
retracdo dos seus processos dendriticos, adotando um fenétipo M1 (neurotoéxico). Ela

passa a secretar citocinas no espaco sinaptico.

A Psiquiatria Classica enxerga a depressao como uma falha na recaptacdo de

neurotransmissores. A Psiconeuroimunologia revela o substrato material antecedente:

As citocinas inflamatérias no cérebro (especialmente o IFN-ye TNF-a) induzem

vigorosamente a transcricao de uma enzima chamada Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO).

A Rota de Desvio: O aminoacido essencial para produzir a Serotonina (o
neurotransmissor do afeto e bem-estar) é o Triptofano. A enzima IDO sequestra o

triptofano livre e o metaboliza por uma via alternativa celular, a Via da Quinurenina.

O Duplo Dano Fisiolégico: Primeiro, o cérebro fica esgotado de Serotonina (pois o
substrato foi roubado pela IDO). Segundo a via da quinurenina nas células da microglia

produz o Acido Quinolinico.

O Acido Quinolinico € um potente agonista dos receptores NMDA (receptores de
glutamato) nos neurénios. A ligagdo crénica gera excitotoxicidade por influxo massivo
de célcio celular, levando a destruicdo sinaptica, atrofia do hipocampo e falha na

neurogénese.

O individuo nado desenvolve a sindrome clinica da fadiga intensa, névoa mental (brain
fog), anedonia e humor depressivo por fraqueza mental. E o corpo operando em sua
materialidade plena, induzindo o «que a etologia chama de Sickness
Behavior (Comportamento de Doenca): um reflexo sistémico de preservacao para evitar
o gasto calérico enquanto o sistema imunolégico tenta — e falha — resolver a Meta-

inflamacdo original. Se sustentada por décadas, a exaustdao da micréglia compromete a
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limpeza de residuos como a proteina beta-amiloide, formando a infraestrutura

biomecanica da Doenca de Parkinson e de Alzheimer.

Envelhecimento cronolégico Imunossenescéncia e Inflammaging, paradoxo imune

deficiente e inflamado cronicamente.
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O avanco da idade cronolégica no organismo humano é acompanhado por uma profunda
reestruturacdo da homeostase imunologica. A observacao clinica do paciente idoso
revela uma suscetibilidade dramatica a infeccdes virais/bacterianas, baixa resposta a

vacinas e um aumento exponencial na incidéncia de neoplasias e doencas autoimunes.

A imunologia biogerontolégica decodifica este cenario através de dois fendmenos

mecanicamente acoplados, mas funcionalmente opostos: almunossenescéncia (o
declinio da competéncia da imunidade adaptativa de precisdao) e o Inflammaging (o
envelhecimento inflamatério, caracterizado pela hiperatividade desregulada da
imunidade inata). O cruzamento dessas duas curvas descreve o colapso do ecossistema

celular.
O Esgotamento do Compartimento Adaptativo: Involucdo Timica e Exaustdo Clonal

A capacidade do sistema imunolégico de reconhecer novos antigenos depende da
constante liberacdo de Linfécitos T virgens (naives) pelo timo. No entanto, o sistema

imune é programado para um declinio logistico.
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A partir da puberdade, o microambiente epitelial do timo sofre atrofia progressiva, sendo
substituido por tecido adiposo (adipécitos). Com a perda das Células Epiteliais Timicas
(TECs), a transcricao de fatores de sobrevivéncia (como a IL-7) despenca. O resultado
mecanico direto € a diminuicao drastica, ou interrupcao quase total, da exportacao de
novos Linfécitos T naives para a periferia. O organismo perde a capacidade de renovar

seu repertério de reconhecimento.
O Atrito Telomérico e a Exaustao Clonal:

Sem novas células naives, a sobrevivéncia do individuo passa a depender exclusivamente
dos clones de Linfécitos T de Memoéria ja formados. Porém, o ambiente sistémico cobra
o seu preco. O individuo idoso carrega a carga acumulada de décadas de infeccoes
latentes (como o Citomegalovirus - CMV) e a constante Endotoxemia Metabdlica vinda

do intestino.

O Limite de Hayflick: Para manter o controle dessas ameacas, os linfécitos de memoéria
sao forcados a ciclos continuos de mitose (expansao clonal). A cada divisdao celular, a

enzima telomerase é insuficiente para restaurar as extremidades dos cromossomos

Exaustao Celular: Para evitar transformacao maligna, o Linfécito T regula positivamente
genes inibitérios de membrana, expressando altas concentracées de PD-1, CTLA-
4 e TIM-3. O linfécito entra num estado de exaustao ele nao morre, mas perde a
capacidade de proliferar, produzir IL-2 e executar a citotoxicidade
(granzimas/perforinas). O exército protetor transforma-se num contingente de células

paralisadas e ineficazes.

Enquanto a imunidade adaptativa entra em exaustao, a imunidade inata sofre o processo
inverso, operando num estado de hiper-reatividade descalibrada. O inflammaging é um
estado croénico, sistémico, estéril (ndo infeccioso) e de baixo grau de inflamacao. A origem

mecanicista do inflammaging reside no acumulo celular e na falha de limpeza.
Senescéncia Celular e o Fenétipo SASP:

Nos diversos tecidos do corpo (endotélio, pele, articulagdes), as células submetidas a
décadas de estresse oxidativo, dano ao DNA e carga alostatica perdem a capacidade de

divisao, mas escapam da apoptose. Elas entram em um estado de parada permanente
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do ciclo celular (mediado pela expressao de inibidores de quinases dependentes de

ciclinas, como p16INK4a e p21). Estas sao as células senescentes.

O erro estrutural é que essas células permanecem metabolicamente ativas e sofrem
profunda reprogramacao nuclear, adquirindo o SASP (Fenétipo Secretor Associado a

Senescéncia).

Mecanismo Efetor: Uma célula SASP converte-se em uma bomba inflamatéria local,
derramando no fluido extracelular niveis massivos de IL-6, IL-15, TNF-a, quimiocinas
(CXCL8) e metaloproteinases de matriz (MMPs). Este coquetel corréi a matriz tecidual

vizinha e amplifica a sinalizagdo imune de alerta.

Com o envelhecimento, as vias de autofagia celular e a fungdo mitocondrial declinam.
Proteinas mal dobradas, cristais de acido urico, ceramidas e DNA mitocondrial oxidado

acumulam-se no citoplasma.

Esses DAMPs intracelulares ativam cronicamente o complexo
multiproteico Inflamassoma NLRP3 nos macréfagos. A enzima Caspase-1 é ativada
ininterruptamente, clivando a Pré-IL-1 fem sua forma ativa IL-1f3, inundando a circulacao.
Simultaneamente, os macréfagos idosos perdem a capacidade biomecanica de englobar
células mortas (declinio da Eferocitose). A falha nessa limpeza significa que a via de

resolucao (TGF-f) nunca é acionada. O tecido permanece preso na fase de dano.

A traducgdo clinica mais severa desse fendmeno biomolecular é a perda de massa e
funcdo muscular (Sarcopenia). A biologia cartesiana sistémica remove a sarcopenia da
categoria de desgaste mecanico inevitavel e a reclassifica como um colapso inflamatério
e enddcrino. O musculo esquelético, como veremos nas aplicagoes terapéuticas (Capitulo
17), depende da proliferacdo continua de suas células-tronco residentes (Células

Satélites) para reparar microlesbes mecanicas diarias.

O Bloqueio Imunoldgico: A circulacdo banhada pelo SASP sistémico (altos niveis de TNF-
ae IL-6 paracrina continua) ativa vias citoplasmaticas (como NF-kB e p38 MAPK) nas
células satélites, induzindo-as também a senescéncia ou inibindo a sua diferenciacdo em

miotubos funcionais.
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O Ciclo Vicioso: Como o tecido muscular produz moléculas apaziguadoras (miocinas anti-
inflamatoérias, como a IL-10) durante a contragdo, a perda progressiva da massa muscular
suprime o principal freio fisiolégico contra a inflamacao. O paciente inflama porque perde
musculo, e perde musculo porque inflama. A sindrome da fragilidade no idoso é a

faléncia dessa orquestracao metabdlica.

A imunossenescéncia e o inflammaging ndo ocorrem na mesma velocidade cronolégica
para todos os individuos. A biologia celular é uma fita magnética que grava as condi¢oes

sociais.

Populagdes marginalizadas (expostas a poluicdo particulada croénica, inseguranca
alimentar severa e estresse psicossocial do racismo e das desigualdades laborais)
experimentam uma Carga Alostatica (estresse neuroendécrino e inflamatério) muito
superior. Esse exposoma induz a Imunidade Inata Treinada mieléide ao longo da vida e
acelera drasticamente o encurtamento telomérico e o acimulo de células senescentes
(SASP).

Consequentemente, o colapso imunometabdlico (aterosclerose precoce, resisténcia a
insulina, neurodegeneracdo por ativacdo da microglia) manifesta-se décadas antes
nestes grupos. O desgaste celular e o envelhecimento precoce do sistema imunolégico

sao a prépria materialidade fisica e bioloégica da desigualdade no espaco.

Imunologia Tumoral

A biologia classica do século XX enxergava o cancer fundamentalmente como uma
doenca genética autbnoma, focando nas mutacdes dos oncogenes e genes supressores
de tumor. A biologia de sistemas do século XXI imp6s uma revisao profunda nesse
modelo: o desenvolvimento de uma neoplasia clinicamente letal €, em sua esséncia, uma
falha progressiva do sistema imunolégico. O tumor sé prospera quando consegue

corromper e colonizar o ecossistema tecidual ao seu redor.

A relacdo mecanicista entre o sistema imune e a célula neoplasica é descrita pelo
conceito de Imunoedicdo Tumoral, um processo dinamico dividido em trés fases

anatémicas e bioquimicas: Eliminacao, Equilibrio e Escape.
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Diariamente, células do nosso corpo acumulam mutacdes devidas ao metabolismo
oxidativo celular ou pela exposicdo ao exposoma téxico (poluentes industriais,
agrotoxicos, radiagdao). Quando uma célula sofre mutacao, ela passa a sintetizar proteinas

anémalas (neoantigenos).

Estas proteinas mutantes sdao processadas via proteassoma e exibidas no MHC de Classe
| da prépria célula. Células Dendriticas locais também fagocitam detritos dessa célula
andmala e realizam a apresentacgéo cruzada (cross-presentation) nos linfonodos para os
Linfécitos T CD8+. O exército de Linfocitos T CD8+ Citotoxicos infiltra o tecido e,
reconhecendo o MHC-I com a proteina mutante, induz a apoptose da célula tumoral via

perforinas/granzimas.

Ocorre que os tumores sdo geneticamente instaveis. O sistema imune destr6i a vasta
maioria das células mutantes, mas essa destruicdo continua atua como uma pressao
seletiva (um filtro darwiniano). Algumas variantes tumorais desenvolvem mutacdes que
as tornam resistentes a apoptose ou invisiveis ao TCR. O sistema imune consegue conter
o crescimento da massa tumoral, mas nao consegue erradica-la por completo. Esta fase

de laténcia clinica pode durar décadas.

A doenca oncologica franca emerge quando a massa celular atinge a fase de Escape. O
tumor deixa de ser um alvo passivo e passa a orquestrar ativamente o microambiente.
Para fugir da destruicdo, o clone tumoral dissidente sequestra as exatas mesmas vias
mecanicistas que o corpo utiliza para promover a Tolerancia Periférica (Capitulo 8) e a

Tolerancia Gestacional.

O tumor realiza uma formidavel diplomacia reversa através de mecanismos de alta

precisao:

Invisibilidade Molecular (Redugcdo do MHC-I): Muitas células tumorais simplesmente
sofrem delecdes genéticas ou silenciam epigeneticamente a maquinaria de transporte
de peptideos (TAP) e a expressao da cadeia pesada do MHC-l. Sem o MHC-l na
membrana, o Linfécito T CD8+ fica metabolicamente cego para a presenca do
tumor. (Nota: Isso ativaria as células NK, mas o tumor logo desenvolve fatores soltveis

que inibem o reconhecimento pelas NKs).
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Supressao por Checkpoints Imunolégicos (A Via PD-1 / PD-L1):
Esta é a engrenagem bioquimica mais importante da oncologia moderna. O tumor passa

a expressar em sua membrana grandes quantidades da proteina PD-L1.

Quando o Linfécito T ativado entra no microambiente tumoral, ele expressa o receptor

inibitério PD-1 (um marcador natural de controle inflamatoério).

O PD-L1 do tumor liga-se ao PD-1 do Linfécito T. Esse acoplamento gera uma sinalizacao
intracelular que bloqueia a via do TCR, paralisando a célula imune. E um sinal direto de
apaziguamento (ndo me ataque). O Linfocito T citotdxico entra em estado de Exaustao
Celular profunda, perdendo a sua capacidade litica. O tumor utiliza a linguagem da paz

para garantir a sua expansao letal.

Além da sinalizacdo de membrana, o tumor reconfigura o pH e a oferta de nutrientes ao

seu redor, criando uma barreira termodinamica e metabélica quase instransponivel.

Devido a sua alta taxa de replicacdo, a célula tumoral adota o Efeito Warburg extremo
(glicolise aerbdbica rapida), esgotando a glicose do meio e derramando enormes
quantidades de acido latico. O acido latico no espaco extracelular paralisa a funcdo das

células T e macréfagos efetores, que também dependem da glicolise para atacar.

Copiando o exato mecanismo da Imunologia da Gestacao o tumor e os macréfagos por
ele corrompidos expressam a enzima Indolamina-2,3-dioxigenase (IDO). A IDO
cataboliza todo o aminoacido triptofano local. Sem triptofano, os linfécitos T efetores
sofrem bloqueio do ciclo celular. Simultaneamente, o subproduto (quinurenina) recruta
poderosamente as Células T Reguladoras (Tregs), que cercam o tumor formando um

escudo supressor (inibindo qualquer outra célula de defesa que tente se aproximar).

O grande paradoxo da imunologia tumoral é que, embora o tumor paralise as células T
especificas (CD8+), ele nao quer um ambiente perfeitamente limpo; ele precisa de uma

base estrutural para crescer. Ele encontra isso na Inflamacao Sistémica Cronica.

Quando o individuo ja possui um terreno biolégico de base caracterizado pela Meta-
inflamacdo ou pelo Inflammaging (exaustao celular e SASP) o microambiente esta
saturado de macréfagos M1 e citocinas inatas (IL-6, TNF-a, TGF-£).Corrupgao dos
Macréfagos (TAMs): O tumor secreta TGF-£ e IL-10, forcando os macréfagos que chegam

ao local a adotarem um fenétipo M2 (resolutivo/reparador). Estes TAMs (Tumor-

Associated Macrophages) passam a atuar como os pedreiros do tumor: eles
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secretam VEGF (induzindo angiogénese macica para nutrir a massa que cresce) e
liberam Metaloproteinases de Matriz (MMPs), que dissolvem a matriz extracelular

tecidual.

Ao dissolver a matriz, o sistema imunolégico corrompido pavimenta ativamente a via

para a célula neoplasica invadir a corrente sanguinea e estabelecer metastases.

Conclusao Sistémica: O cancer prospera colonizando a linguagem imunolégica. A
presenca continua de fatores ambientais toxicos e a desigualdade material (o exposoma
exaustivo) ndo apenas induzem as mutacoes originais do DNA através de dano oxidativo
celular, mas, fundamentalmente, aceleram a exaustdao dos linfocitos T e hiperativam os
componentes de reparo tecidual (M2) que o tumor sequestra para garantir sua

proliferacdo desenfreada. A oncologia ¢ inseparavel da ecologia imunolégica.

Transplantes e Imunossupressao

O transplante de tecidos e 6rgaos sélidos é a intervencao clinica e imunolégica mais
audaciosa ja desenvolvida pela medicina. Do ponto de vista da biologia de sistemas,
trata-se do maior exercicio de simpoiese (coabitacdo induzida) concebido pela espécie
humana: a tentativa biomecéanica de integrar um ecossistema celular completo, moldado

por um genoma e um exposoma distintos, na maquinaria biolégica de outro individuo.

Para que essa integracao ocorra, o cirurgiao e o imunologista precisam enfrentar o maior
obstaculo mecanicista do sistema adaptativo: o Alorreconhecimento, a propensao
implacavel dos Linfécitos T de detectar e destruir moléculas de MHC de classe | e Il que

apresentem polimorfismos (variacdes) em relagao ao préprio individuo.

A probabilidade mecanica de uma resposta imune destrutiva depende da distancia

genética entre o doador e o receptor.

Autologos: O receptor recebe seu proprio tecido (ex: retalho cutaneo ou gengival). O

reconhecimento é perfeito e a homeostase tecidual € mantida sem inflamacao.

Isogénicos (Singénicos): Realizados entre gémeos monozigéticos. O cédigo de barras

molecular do HLA ¢é idéntico, permitindo integracao silenciosa.

Alogénicos: Entre individuos da mesma espécie, mas geneticamente distintos. Este é o

cenario classico da pratica médica.
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Xenotransplantes: Entre espécies diferentes (ex: valvulas suinas). Geram a barreira
bioldgica mais violenta, exigindo modificacdo genética avancada (como o sistema CRISPR

para remover o carboidrato alfa-gal, causador de rejeicao fulminante).
A Mecanica do Alorreconhecimento:

Quando um 6rgao alogénico é anastomosado (conectado) a circulagdo do receptor, o

sistema imune inicia o escrutinio imediato através de duas vias estruturais:

1.  Via Direta: As Células Dendriticas passageiras (que habitavam o 6rgao do doador
e viajam junto com o enxerto) migram para os linfonodos do receptor. O TCR dos
Linfécitos T do receptor liga-se diretamente ao MHC intacto do doador. Essa ligacao

andémala gera uma resposta T excepcionalmente forte.

2. Via Indireta: As Células Dendriticas do proéprio receptor infiltram o enxerto,
fagocitam proteinas das células mortas do doador, processam-nas e as apresentam nos
seus proprios MHCs de Classe Il para os Linfécitos T CD4+ locais, seguindo o rito

classico da apresentacdo de antigenos.

Se o HLA for interpretado como uma dissonancia macica (Sinal 1) num ambiente de
isquemia/reperfusao (que libera DAMPs e fornece o Sinal 2), o processo de rejeicao é
desencadeado. A fisiopatologia classifica essa falha de negociacdo em trés eixos

temporais distintos:
1. Rejeicao Hiperaguda (Minutos a Horas):

Mecanismo: Ocorre quando o receptor ja possui, no seu plasma, anticorpos pré-
formados contra os antigenos do doador (ex: anticorpos anti-HLA devido a transfusdes
de sangue prévias, gestacdes ou transplantes anteriores, ou incompatibilidade do
sistema ABO).

Efeito Tecidual: Assim que o fluxo sanguineo é restaurado no centro cirdrgico, os
anticorpos IgG/IgM ligam-se instantaneamente as células endoteliais do 6rgao doado.
Essa ligacdo precipita a cascata do Sistema Complemento. Ha formacdao do Complexo de
Ataque a Membrana (MAC), recrutamento macico de neutréfilos, dano endotelial
profundo e trombose disseminada. O tecido sofre necrose isquémica antes mesmo de

assumir sua funcao.




Intervengdo: E prevenida quase na totalidade através da Prova Cruzada (Crossmatch) e

tipagem sanguinea rigorosa pré-operatoria.
2. Rejeicdo Aguda (Semanas a Meses):

Mecanismo: Mediada primariamente por Linfocitos T. E o resultado direto da expans3o

clonal ap6s o alorreconhecimento (vias direta e indireta).

Efeito Tecidual: Linfocitos T CD8+ infiltram o parénquima do enxerto e induzem a lise
celular direta (apoptose via perforinas/granzimas). Linfoécitos T CD4+ (Th1) secretam IFN-
Y, ativando macréfagos que geram inflamacao local intensa (endotelialite aguda).
Também ha participagao humoral, com producao de novo de aloanticorpos que lesam

os capilares.
3. Rejeicao Cronica (Meses a Anos):

Mecanismo: E o limite insidioso e a grande falha da coabitacdo a longo prazo. Trata-se
de um dialogo celular continuo, ruidoso e subclinico, mediado por Linfécitos T CD4+,
producdo continua de citocinas (como TGF-f e PDGF) e inflamacdo cronica de

macréfagos.

Efeito Tecidual: O tecido sofre um remodelamento aberrante (cicatrizacao fibrosa).
Ocorre a proliferacao desorganizada de células musculares lisas na camada intima das
artérias do enxerto (vasculopatia do aloenxerto). O espessamento concéntrico estreita a
luz dos vasos, causando isquemia progressiva, fibrose intersticial e perda paulatina da

funcao do érgao.

Para evitar a rejeicdo (principalmente a aguda), a medicina utiliza protocolos
imunossupressores. O objetivo cartesiano destas drogas é paralisar vias intracelulares

especificas da cascata imunolégica, bloqueando a expansao clonal dos Linfocitos T.
Corticosteroides (O Bloqueio Genético e Epigenético):

Possuem acdo lipofilica, cruzando facilmente a membrana celular. Ligam-se aos

receptores de glicocorticoides (GR) no citoplasma. O complexo vai para o nucleo e
antagoniza fisicamente o fator de transcricio NF-kB. Sem NF-kB, o macréfago e o

linfécito sdo incapazes de transcrever os genes da IL-1, IL-6 e TNF-a

Inibidores da Calcineurina (Ciclosporina e Tacrolimus):
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apice da precisao farmacolégica em transplantes.
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Este

Mecanismo: A ativacao do Linfécito T depende da enzima intracelular calcineurina, que
remove um fosfato do fator de transcriciao NFAT, permitindo que ele entre no nucleo e

ative a producao de Interleucina-2 (IL-2), o principal fator de crescimento da célula T.

Acdo do Farmaco: O Tacrolimus liga-se a uma proteina citoplasmatica (FKBP-12). Este
complexo droga-proteina acopla-se a calcineurina e a inativa mecanicamente. O NFAT
ndo entra no nucleo, a IL-2 ndo é produzida, e o Linfécito T fica paralisado na fase GO

do ciclo celular. A expansao clonal é interrompida no seu nucleo operacional.

A imunossupressao, inegavelmente, estabiliza o enxerto e salva a vida do paciente, mas
exige um sacrificio estrutural profundo. Do ponto de vista da imunologia decolonial e
ecologica, ao abaixarmos o volume mecanico da comunicagdo imunoldgica, alteramos
drasticamente a capacidade do corpo de se relacionar com o ambiente. O transplante

nao termina no centro cirurgico.
A Perda da Vigilancia Imunolégica:

Linfécitos T paralisados (sem IL-2) ndo rejeitam o 6rgao, mas também perdem a sua
funcao fisiolégica de patrulha. Pacientes transplantados tornam-se criticamente
suscetiveis a infeccoes oportunistas por microrganismos que coabitam pacificamente o
corpo saudavel (como reativacdo de citomegalovirus, infecgdes fungicas profundas) e
apresentam uma incidéncia muito superior de certas neoplasias malignas (falha na Fase

de Eliminagao tumoral).
A Disbiose e a Inflamacédo Basal:

A microbiota intestinal desses pacientes é invariavelmente afetada pelo uso de regimes
intensos de antibioticos profilaticos e pelas proprias drogas imunossupressoras. A
disbiose resultante quebra a homeostase epitelial (Capitulo 10). Sem a protecao
regulatéria do butirato e da IgA secretora, o intestino torna-se permeavel. A endotoxemia

metabodlica (LPS circulante) fornece estimulos inflamatérios continuos (DAMPs e PAMPs)
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ao organismo, que, por sua vez, induzem a Rejeicao Crbnica e aceleram a faléncia do

enxerto.
O Determinante Social no Pés-Operatorio:

O sucesso imunolégico de um transplante é inseparavel das condi¢cdes materiais de
existéncia. Cuidar de um individuo com um enxerto sélido exige um ambiente com baixa
carga microbiana agressiva. De que adianta a alta precisao da droga inibidora de
calcineurina se o paciente retorna a um territério desprovido de saneamento basico,
onde o acesso a agua potavel carrega patdgenos, fungos e estressores endocrinos? A
biologia do receptor responde ao estresse alostatico (disparando catecolaminas

sistémicas) e a contaminacdo de forma mecanicista.

Portanto, o transplante s6 atinge a sua verdadeira resilié€ncia (uma simpoiese bem-
sucedida) quando a exceléncia cirurgica e farmacoldégica repousa sobre uma
infraestrutura ecologica e social que apoie o restabelecimento da tolerancia sistémica

do individuo.

Vacinas, Imunomodulacao, e Terapias Avancadas
para Tratamento de Doenca Imunomediadas

Se as doencas cronicas e os tumores representam a subversao da linguagem imunoloégica
e a exaustao da biologia celular, as terapias avancadas representam a tentativa da
inteligéncia humana de reeducar o sistema. O objetivo cartesiano aqui ndo é mais
destruir as células do corpo (quimioterapia) ou paralisa-las indiscriminadamente
(imunossupressores), mas sim reprogramar as cascatas de sinalizacao intracelular para

devolver a autonomia aos linfécitos ou prepara-los para um encontro futuro.

A vacinacao deve ser despojada da antiga metafora militar de treinar tropas para a
guerra. Biomecanicamente, a vacina é o ato de induzir uma simpoiese (coabitacdo)
profilatica: nés entregamos um convite molecular controlado para que o sistema imune
atualize o seu repertério de reconhecimento, sem a necessidade de sofrer o dano

tecidual de uma infeccao real.

Diferente das vacinas classicas (que utilizam virus atenuados ou proteinas purificadas),

as vacinas de mRNA utilizam a prépria linguagem fundamental da vida.
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Entrega Estrutural: Uma sequéncia sintética de mRNA codificando o antigeno viral (ex: a
proteina Spike) é encapsulada em Nanoparticulas Lipidicas (LNPs). A LNP mimetiza a

membrana celular humana, protegendo o fragil RNA das ribonucleases teciduais.

Fuséo e Traducdo: A LNP funde-se com a membrana das células musculares locais e,
primariamente, das Células Dendriticas (APCs) no local da injecdo. O mRNA ¢é liberado

no citoplasma.

O Maquindrio Humano: Os ribossomos humanos leem o cédigo sintético e sintetizam a
proteina viral. Parte dessa proteina é processada no proteassoma (via citosélica) e
apresentada no MHC Classe |, enquanto outra parte é secretada e refagocitada, sendo
apresentada no MHC Classe Il (cross-presentation). N6s transformamos nossas proprias
células em biofabricas temporarias de apresentacdo antigénica, garantindo uma ativagao
simultanea robusta de Linfocitos T CD8+ e CD4+.

Adjuvantes e a Imunidade Inata Treinada:

As vacinas (especialmente as de virus atenuado como a BCG, ou as que utilizam novos
adjuvantes sintéticos) atuam de forma poderosa sobre a Imunidade Inata. Os adjuvantes
sao desenhados para agir como PAMPs/DAMPs, ativando os Receptores Toll-like (TLRs)

nas APCs para fornecer o Sinal 2 (Coestimulacao) necessario.

O Efeito Epigenético: Este sinal ativa cascatas metabdlicas que induzem a Imunidade
Inata Treinada. Macréfagos e células NK sofrem metilacao de histonas (H3K4me3) em

promotores de citocinas.

Protecéo Heterdloga: A consequéncia estrutural dessa modulacao epigenética € que as
vacinas ndao geram apenas linfécitos de memoéria especificos para aquele virus, mas
induzem uma resiliéncia sistémica ampliada na medula 6ssea. As células mieloides ficam
em prontiddo para responder de forma mais equilibrada a multiplos outros patégenos

do ambiente, transcendendo a especificidade antigénica primaria.
A Matematica Coletiva da Imunidade de Rebanho:

Quando a imunizagdao atinge altos indices num territério, a autonomia imunolégica
individual revela-se uma ilusdo. Uma barreira ecolégica mecéanica é formada. A circulacao
do patdgeno é lentificada porque o virus ndo encontra células viaveis para replicar

(esbarrando em anticorpos neutralizantes IgG/slgA). O corpo imunizado atua como um
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escudo estrutural para recém-nascidos e individuos imunossuprimidos (exaustos),

provando a interdependéncia celular e social.
Imunoterapia Oncologica (O Bloqueio de Checkpoints)

Como descrito no Capitulo 14, o tumor entra na fase de escape ao expressar moléculas
como o PD-L1, que se ligam ao receptor inibitério PD-1 dos Linfécitos T CD8+,
induzindo um sinal intracelular que bloqueia as quinases do TCR e forca a célula a

paralisia (Exaustao Celular).

A Imunoterapia (Inibidores de Checkpoint) propde uma solu¢do puramente estérica e

mecanicista para essa falha de linguagem:

A Ferramenta: Anticorpos monoclonais sintéticos (mAbs) desenhados em laboratério,

que se ligam especificamente ao PD-1 (no linfécito) ou ao PD-L1 (no tumor).

O Efeito Mecdnico: O anticorpo monoclonal atua como uma barreira fisica competitiva
(impedimento estérico). Ele tampa a fechadura (PD-1) ou a chave (PD-L1), impedindo o

acoplamento entre as duas membranas.

A Consequéncia Intracelular: Ao evitar a sinalizacdo do PD-1, a cascata fosforilatoria do
TCR é desimpedida. O Linfécito T recupera a sua autonomia interpretativa, reconhece a
dissonancia (proteina mutante) no MHC-| e retoma a liberacdo de perforinas e granzimas.
N6és ndao matamos o tumor diretamente; nds restabelecemos a integridade da

comunicacao tecidual do paciente para que as suas préprias células executem a limpeza.
Engenharia Celular: Terapias CAR-T

A manifestacdo mais profunda da simpoiese biotecnolégica encontra-se nas Células CAR-
T (Chimeric Antigen Receptor T-cells). Quando a Célula T do paciente é incapaz de
reconhecer o tumor (porque o tumor desligou a expressao do MHC-I), a biologia humana

recebe uma atualizacdo arquiteténica direta.
O Processo:

Leucoaférese: Os Linfocitos T do paciente sao extraidos do sangue periférico e levados

para um laboratério de alta tecnologia.

Transducao Viral: Utilizando vetores virais inativados (lentivirus), introduzimos um novo

fragmento de DNA no genoma do linfocito T.
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O Receptor Quimérico (A Fusao Biomecanica): Este DNA codifica um receptor artificial

dividido em duas partes fundamentais:

Dominio Extracelular: Uma fracao de um anticorpo (scFv). Isso confere ao Linfocito T a
capacidade de reconhecer proteinas tumorais intactas na superficie da

célula, dispensando completamente a necessidade de apresentacao via MHC.

Dominio Intracelular: Regides de sinalizacdo do TCR (CD3() fundidas com dominios de

coestimulagao (como CD28 ou 4-1BB).

Acao Efetora: Ao serem reinfundidas no paciente, essas células tornam-se entidades
tecno-biolégicas. Quando a porcao anticorpo do CAR se liga ao tumor, a porgao interna
dispara os Sinais 1 e 2 simultaneamente. A proliferacao clonal é explosiva e a lise
tumoral é implacavel. N6s moldamos a matéria molecular para sobrepujar a evasao

tumoral.
Apartheid Terapéutico

Toda essa orquestracdo biotecnolégica provoca um fascinio cientifico inegavel. Porém,
ao aplicarmos a légica sistémica e o conceito de Exposoma a essas terapias, nos
deparamos com o maior gargalo mecanicista da medicina moderna. A eficacia da
engenharia imunolégica depende inquestionavelmente do terreno basal do organismo

humano.

De que adianta reprogramarmos in vitro o DNA de um linfécito para se tornar uma célula
CAR-T altamente responsiva se, ao devolvermos essa célula ao paciente, ela mergulhar
em um microambiente tumoral saturado de acido latico, escasso em triptofano (via IDO)
e banhado em citocinas da Inflamagdo Sistémica Crénica de Baixo Grau (IL-6, TGF-£)?
Se a medula 6ssea deste paciente sofreu Imunidade Inata Treinada devido a inseguranca
alimentar, poluicdo atmosférica e falta de saneamento basico (gerando Endotoxemia
Metabédlica), o organismo operard com um ruido patolégico tdo alto que a eficacia
terapéutica das vacinas, dos imunomoduladores e das terapias celulares sera
severamente reduzida. Um linfocito T exausto pelo estresse alostatico (racismo, jornadas
de trabalho desumanas, disturbios do sono) é mecanicamente mais dificil de ser ativado

e proliferado in vitro. A biologia € inseparavel da ecologia social.
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A Eugenia de Mercado:

O desenvolvimento dessas ferramentas em um modelo hipercomercializado precifica o
direito a reconfiguracdo biolégica. A medicina de precisdao, quando nao atrelada a
equidade e a universalidade (como propostas por um Sistema Unico de Saude
afirmativo), promove um Apartheid Terapéutico. Seleciona-se, através do poder
econdmico, quem tera a sua plasticidade imunolégica restaurada e quem permanecera

fadado ao desgaste inflamatério imposto pelo ambiente.

A pratica da imunologia translacional exige que o avanco tecnolégico seja tratado como
um mecanismo de emancipacao estrutural, garantindo as condicdes materiais (eubiose
dietética, habitacdo segura, ambiente livre de estressores) necessarias para que a

intervencao laboratorial atinja o seu potencial mecanico de cura.

Imunologia Translacional Aplicada (Odontologia e
Fisioterapia)

A medicina compartimentalizada treinou seus profissionais para enxergarem o6rgaos
isolados. A Imunologia Sistémica exige que o clinico — seja ao segurar uma caneta de
alta rotacdo ou ao aplicar carga mecanica num membro atrofiado — reconheca que esta
dialogando diretamente com macréfagos, linfocitos, citocinas inatas e com o microbioma.
Exploraremos os mecanismos dessa interacdo molecular em duas areas cruciais de

barreira e movimento.

A cavidade oral é o portal de entrada do sistema gastrointestinal e respiratorio,
abrigando um dos microbiomas mais complexos do corpo humano. O cirurgidao-dentista
ndao é um simples mecanico do esmalte e da dentina, mas o principal modulador da

ecologia oral.

Mecanismo Fisiolégico: A saliva funciona como um fluido continuo de diplomacia
mucosal. Ela é rica em IgA Secretora (slgA), lisozima e lactoferrina. A slgA reveste a
pelicula adquirida sobre os dentes, aglutinando as bactérias e mantendo o biofilme em

estado de tolerancia regulada (Eubiose).
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A Quebra Metabdlica (Cdrie): A imposicao de uma dieta rica em sacarose (exposoma)
altera brutalmente o pH da placa bacteriana. A acidez funciona como uma pressao de
selecdo darwiniana que favorece bactérias aciduricas (como Streptococcus mutans). O
desequilibrio ecoloégico dissolve a estrutura mineral do dente. A carie é a evidéncia

mecanica da quebra termodinamica da eubiose oral induzida pelo hospedeiro.
A Mecanica da Periodontite (O Eixo RANK/RANKL):

Quando o biofilme se acumula e a ecologia muda abrigando bactérias gram-negativas

anaerobias (como a P, gingivalis), o sulco gengival perde sua estabilidade.

A Ativacdo Inata: O LPS destas bactérias infiltra o epitélio juncional e acopla-se
ao TLR4 dos macréfagos e Células Dendriticas gengivais. Através da via do NF-kB,

ocorre liberacdo macica de IL-13, IL-6 e TNF-a, gerando o aumento do fluido gengival,

edema e sangramento (Gengivite).

O Colapso Osseo (Osteoimunologia): Se o estimulo persistir, o eixo adaptativo Th17
entra em acdo. As citocinas inflamatérias instruem os fibroblastos periodontais e os
osteoblastos a expressarem em suas membranas a proteina RANKL. O RANKL liga-se ao
receptor RANK presente nas células precursoras mieloides na medula 6ssea subjacente,
induzindo-as a se fundirem e se diferenciarem em Osteoclastos (células gigantes

multinucleadas).

Légica de Preservacdo: O osteoclasto reabsorve a crista 6ssea alveolar. A biologia
destrdi o osso intencionalmente para criar uma distancia de seguranca entre a medula
Ossea estéril e o biofilme altamente patogénico. O dente é perdido, mas a integridade

Ossea profunda é momentaneamente preservada.

O periodonto inflamado é uma ferida ulcerada do tamanho da palma de uma mao. Ele
permite o vazamento cronico de LPS bacteriano e IL-6 para a circulacdo sistémica. A
periodontite ndo tratada atua como uma bomba de infusao continua de Meta-inflamacao,
agravando o estresse do reticulo endoplasmatico nos adipoécitos (aumentando a
resisténcia a insulina, como vimos no Capitulo 12), acelerando a formacao de células
espumosas (aterosclerose) e alterando a resposta imune da decidua gestacional materna

(induzindo parto prematuro imunomediado).
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Implantes de Titédnio: O sucesso mecanico da osseointegracdo nao é porque o titanio é
ignorado pelo corpo, mas porque ele induz uma resposta inata especifica. Os macréfagos
entram em contato com a camada de 6xido de titanio e, como nao encontram PAMPs,
assumem rapidamente um perfil reparador (M2), secretando TGF-f e PDGF. Estas
moléculas recrutam Células-Tronco Mesenquimais da medula, que se diferenciam em

osteoblastos e depositam matriz mineral diretamente nas espiras do metal.

Concentrados Sanguineos (L-PRF): Utilizando a centrifugacdo, o dentista isola a rede

tridimensional de fibrina rica em plaquetas e leucécitos do préprio paciente. Ao aplica-

la em um alvéolo extraido, fornece-se uma matriz de liberacao ultraconcentrada de
fatores de crescimento autélogos que instruem o sistema imune local a pular a fase pré-

inflamatoria e acelerar a angiogénese e o reparo tecidual.
Fisioterapia: A Mecanobiologia e o Musculo Imunolégico

A cinesiologia clinica abandona a visao do sistema neuromusculoesquelético como um
simples complexo de alavancas e polias. O tecido muscular é o maior 6rgao endécrino
e imunorregulador do corpo. A aplicacao de carga mecéanica altera diretamente a

bioquimica sistémica.

Durante anos, a IL-6 foi tratada apenas como o vilao inflamatério crénico produzido por
macréfagos M1 (na obesidade e endotoxemia). Contudo, a biologia exige a analise do

contexto.

A Secregdo Muscular: Quando uma fibra muscular se contrai repetidamente durante o
exercicio fisico, ela sofre estresse metabdlico celular que ativa vias quinases (como
AMPK) independentes do NF-xkB. O musculo esquelético passa a secretar quantidades

copiosas de IL-6, que agora é categorizada como uma Miocina.

O Efeito Tolerogénico Sistémico: A IL-6 de origem muscular viaja pelo sangue sem
desencadear o TNF-a. Ao contrario, ela atua no figado e nas células imunes circulantes,
induzindo a producao explosiva de potentes antagonistas inflamatérios: a Interleucina-
10 (IL-10) e o antagonista do receptor de IL-1 (IL-RA).

Resultado Mecénico: O exercicio fisico (a cinesioterapia) atua como uma infusao

intravenosa aguda de moléculas anti-inflamatérias. Ele literalmente apaga a meta-
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inflamacdo endotelial de baixo grau, restabelece a sensibilidade a insulina (direcionando

o GLUT4 para a membrana) e freia o declinio celular do inflammaging.

Quando ocorre uma lesao (ex: ruptura ligamentar), o sistema imune inato atua no reparo

(Capitulo 3). Neutroéfilos limpam detritos e sofrem apoptose; os macréfagos realizam a

eferocitose e secretam TGF-£; os fibroblastos comecam a depositar colageno.

O Papel da Forca Mecdnica: Se o fisioterapeuta impde imobilizacdo absoluta, os
fibroblastos depositam colageno de forma aleatéria e caética, gerando uma cicatriz

fibrosa e rigida.

Mecanotransdugédo: Quando a carga mecanica correta, a tracdo e a mobilizacdo
miofascial sao aplicadas, as proteinas do citoesqueleto do fibroblasto e seus receptores
de membrana (integrinas) captam o estimulo fisico. Essa forca tensional é convertida em
sinais bioquimicos que instruem os fibroblastos a alinharem e sintetizarem as fibras de
colageno ao longo das exatas linhas de forca exigidas pelo movimento. O tecido

cicatricial recupera a sua plasticidade.
Neuroinflamag¢ao e o Manejo da Dor Crénica:

Muitos pacientes em reabilitacdo nao possuem mais lesao tecidual periférica detectavel,

mas relatam dores lancinantes (lombalgia crénica, fibromialgia).

A Sensibilizagdo Central: Conforme estudado no Capitulo 12, anos de inflamacao
sistémica (exposoma toxico, estresse, sedentarismo) ativam a via microglial no SNC.
A micréglia (macréfago cerebral) em perfil M1 no corno dorsal da medula espinhal e
no cérebro derrama mediadores inflamatoérios nas sinapses. Isso causa
hiperexcitabilidade neuronal (diminuicdo macica do limiar de despolarizacdo dos

receptores de dor).

A Modulagdo Biomecdnica: A cinesioterapia prescrita de forma gradual (exposicdao sem

dor) ensina ao sistema neural que a ameaca cessou. A terapia manual e o movimento
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estimulam aferéncias proprioceptivas espessas (fibras A-f) que, pela teoria das
comportas, competem inibindo as vias da dor. Mais sistemicamente, os alongamentos e
os exercicios focados na respiracdo diafragmatica profunda estimulam o ténus vagal
(Nervo Vago), promovendo a liberacdo de acetilcolina, que se liga a receptores
inibitérios em macroéfagos, bloqueando o NF-kB em todo o corpo, desarmando o

ambiente pré-inflamatério cerebral.

Com o encerramento deste manual, transmutamos a compreensdao da Imunologia.
Rompemos com o paradigma estritamente militar e de isolamento, e estabelecemos uma

visdo biomecanica da interdependéncia organica.

Demonstramos com rigor cartesiano que moléculas nao agem no vacuo; o genoma
humano é lido, editado epigeneticamente e executado através de uma interacdo
incessante com a microbiota, os alimentos e as tensdoes mecanicas. Fica estabelecido o
principio biolégico basilar dalmunidade Treinada e do Inflammaging: a biografia
psicossocial e o nivel de vulnerabilidade (exposoma) do paciente determinam

mecanicamente como as cascatas de quinases intracelulares e as citocinas irdo operar.

Tratar de maneira cientifica e eficaz — prescrevendo drogas de ponta,
imunomoduladores biolégicos, vacinas genéticas, realizando transplantes de tecidos ou
prescrevendo reabilitacdo cinesiolégica — exige um reconhecimento clinico inegociavel
da ecologia humana. Se o profissional ignorar a meta-inflamacao estrutural derivada da
inseguranca alimentar, da exposicao téxica ambiental e da desigualdade, ele atuara de
forma incompleta, enxugando citocinas ao invés de curar a orquestracdo do corpo

humano.

A pratica da saude, portanto, eleva-se da mera prescricio de moléculas inibitorias para
a restauracao da integridade sistémica, atuando ativamente pela modificacdo das bases
ecoldgicas e materiais do individuo. A Imunologia é a traducdo mais precisa da prépria

existéncia.

A CLINICA

Casos Clinicos em Odontologia

Caso 1: Doenca Carie Severa Recorrente

Cenario: Paciente jovem, vulnerabilidade social, caries em multiplos dentes.
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Conduta Bélica/Dualista: O dentista enxerga o Streptococcus mutans como o inimigo.
Aplica anestesia, usa a broca intensamente, remove a "doenca", faz 5 restauracdes de
resina, prescreve bochecho com clorexidina (bactericida letal) e culpa o paciente por

escovar mal os dentes.

Conduta Simpoiética (Redes): O dentista entende que a resina restaura a forma, mas
nao trata a ecologia. Ele investiga o exposoma (Acesso a comida fresca? Deserto
alimentar?). Compreende que a acidez selecionou o S. mutans. Ele modula o bioma:
ensina sobre dieta, reduz o estresse do ambiente, prescreve probiéticos ou foca em
paralisar o processo sem desgaste excessivo. Ele atua como um "ecologista" oral,

sabendo que sem alterar o substrato, a resina falhara novamente.
Caso 2: Periodontite Severa e Glicemia Descontrolada

Cenario: Paciente de 55 anos com diabetes tipo 2 e gengivas hiper-sanguinolentas.

Dentes com mobilidade.

Conduta Bélica/Dualista: Faz raspagem mecéanica dolorosa e prescreve antibi6ticos de
amplo espectro para "matar as bactérias da gengiva". Nao conversa com o

endocrinologista.

Conduta Simpoiética (Redes): O dentista enxerga a endotoxemia metabdlica. Sabe que
o LPS gengival esta vazando para o sangue e ativando os macréfagos M1, que liberam
TNF-a. Esse TNF-aesta causando resisténcia a insulina sistémica. Ao tratar a gengiva de
forma suave e continua, modulando a inflamacdo local, o dentista sabe que
esta fisicamente ajudando o receptor de insulina do paciente a funcionar. A periodontia

torna-se uma intervencao de clinica médica.
Caso 3: Liquen Plano Oral (Lesao Autoimune/Inflamatoéria)

Cenario: Mulher, 45 anos, jornadas exaustivas, apresenta Ulceras dolorosas nas

bochechas e gengiva.

Conduta Bélica/Dualista: Foca apenas na boca. Realiza biépsia, prescreve corticoide
topico de alta poténcia indefinidamente para "suprimir" a inflamacao, tratando o caso

como um defeito mucoso isolado.

Conduta Simpoiética (Redes): Realiza uma escuta cartografica. Compreende que o

Liquen Plano reflete o eixo Neuroimunoendécrino. O estresse estrutural e a carga
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alostatica elevaram as catecolaminas, desregulando as Células T Reguladoras (Tregs) na
lamina prépria, ativando Linfécitos T citotoxicos contra a mucosa. O tratamento inclui o
corticoide sistémico ou tépico para alivio (esfriar a casa), mas o plano terapéutico
envolve rede de apoio psicoldgico, higiene do sono e encaminhamento médico, tratando

a exaustao da paciente, nao apenas a bochecha.
Caso 4: Falha na Osseointegracao de Implante (Peri-implantite)
Cenario: O implante de titanio nao fixou e esta perdendo osso.

Conduta Bélica/Dualista: Acusa a "rejeicao"” ao titanio (apesar de inerte). Culpa o

paciente, prescreve antibi6tico forte e faz cirurgia agressiva para raspar o osso doente.

Conduta Simpoiética (Redes): Entende que o osso nao integrou devido a hiper-
reatividade de macréfagos. Se o paciente esta em meta-inflamacao (obesidade, falta de
sono, disbiose intestinal), os macréfagos locais assumiram perfil M1 (destrutivo) ao invés
de M2 (construtor de osso/simpoiese). O dentista ajusta a suplementacao (Vitamina D,
controle metabolico) e, na re-intervencao, usa L-PRF (fibrina rica em plaquetas do préprio
paciente) para inundar o local de TGF-£, ensinando a imunidade local a depositar matriz

Ossea na espira de titanio.
Caso 5: Dor de Dente Fulminante (Pulpite Irreversivel)
Cenario: Paciente chega chorando de dor, nao dorme ha dois dias.

Conduta Bélica/Dualista: Foco mecanico. Arranca o nervo do dente (endodontia) o mais
rapido possivel e passa um anti-inflamatoério forte (AINE), ignorando o trauma emocional

do procedimento.

Conduta Simpoiética (Redes): Sabe que a dor é a pressao mecanica contra os nervos
pela vasodilatacdao induzida por quimiocinas. Alivia a pressao fisica (abre o dente), mas
compreende que o sistema nervoso central do paciente (micréglia) esta hiper-
sensibilizado. O dentista usa acolhimento, respiracdo guiada na cadeira, aromaterapia
ou analgesia inalatéria, ativando o nervo vago para liberar acetilcolina sistémica,

acalmando o eixo do estresse e modulando imunologicamente a percepcao da dor.
Casos Clinicos em Fisioterapia

Caso 1: Lesao Muscular Aguda (Estiramento no Esporte)
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Cenario: Paciente rompeu fibras musculares na coxa.

Conduta Bélica/Dualista: Protocolo PRICE classico (Gelo intensivo, repouso absoluto,
elevacao). Prescreve doses altas de anti-inflamatérios (AINEs) para "apagar" a inflamacao,

vista como um incéndio destruidor.

Conduta Simpoiética (Redes): Sabe que a inflamacdo é o préprio processo de cura. O
fisioterapeuta restringe AINEs pesados para permitir que os neutroéfilos fagcam a limpeza
e entrem em apoptose, ativando a eferocitose pelos macréfagos (que mudam para o
perfil reparador de tecido, M2). Em vez de repouso absoluto que desorganiza o colageno,
usa a mecanotransducao: aplica carga 6tima gradativa (movimento suave), sinalizando

aos fibroblastos a direcao exata para reconstruir as fibras, como uma orquestra.
Caso 2: Dor Lombar Crénica Inespecifica

Cenario: Homem de 40 anos, trabalhador de aplicativo, 3 anos de dor lombar sem

hérnia no exame de imagem.

Conduta Bélica/Dualista: Foca na biomecanica isolada. Procura obsessivamente um
desvio postural ou "encurtamento". Aplica ultrassom passivo e choquinhos (TENS),

culpando o disco vertebral e mandando o paciente "ficar com a coluna reta".

Conduta Simpoiética (Redes): O diagnostico é neuroinflamagdo e Carga Alostatica. As
micréglias no corno dorsal da medula espinhal estdo em hiper-reatividade (M1) devido
ao estresse de vida, amplificando o sinal sensitivo. A dor é real, mas imunomediada
centralmente. A conduta foca em Educacdo em Dor (para reduzir o medo), exercicios de
mobilidade prazeirosos que liberam endocanabinoides e ativam vias descendentes
inibitérias. O fisioterapeuta desensibiliza o sistema nervoso, tirando o cérebro do estado

de alarme perpétuo.
Caso 3: Sindrome da Fragilidade e Sarcopenia (Idosa de 80 anos)
Cenario: Paciente perdeu muita massa muscular, tem quedas frequentes e fadiga.

Conduta Bélica/Dualista: "E da idade". Faz apenas alongamentos leves e caminhada
curta de 10 minutos para ndao cansar o paciente, tratando-a como uma boneca de

porcelana quebravel.

Conduta Simpoiética (Redes): Reconhece o Inflammaging (células senescentes

derramando SASP/citocinas inflamatérias que destroem o musculo). O fisioterapeuta
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prescreve treinamento de forca (musculacao/resisténcia) bem dosado. A contragao
muscular intensa induz epigenética e atua como bomba endécrina: libera Interleucina-6
(miocina protetora) que induz IL-10 sistémica. O exercicio hipertrofia o musculo, mas

também reduz a inflamacdo sistémica do corpo inteiro.
Caso 4: Tendinopatia de Ombro em Trabalhador Bracal
Cenario: Pedreiro com dor no ombro direito de longo prazo. O tendao nao cicatriza.

Conduta Bélica/Dualista: Da uma faixa elastica, prescreve 3 séries de 10 repeticoes de

rotacdo interna/externa de ombro e da alta. Retorno com recidiva em 2 meses.

Conduta Simpoiética (Redes): Avalia a exposicdo ao exposoma (o movimento diario no
trabalho). Compreende que o cortisol crénico impede os macréfagos de iniciarem o
reparo do colageno. O exercicio isolado ndao vencera o estresse mecanico de 8 horas
diarias de trabalho precarizado. A fisioterapia envolve mudanca ergondmica, liberacao
miofascial (que hidrata o acido hialurénico da fascia, aliviando mecanicamente os
mecanorreceptores) e engajamento social. A cura do tendao passa por mudar a relacao

do corpo com o ambiente de trabalho.
Caso 5: Fibromialgia e Fadiga Crénica

Cenario: Paciente descreve "dor no corpo todo" e ins6nia. Nenhuma alteracdo em

exames de sangue tradicionais.

Conduta Bélica/Dualista: Duvida da dor do paciente ("é psicologico"). Tenta forcar
exercicios pesados que geram mais dor pds-treino, ou abandona o tratamento com

massagens paliativas.

Conduta Simpoiética (Redes): Mapeia o estado sistémico de exaustao de tolerancia
(Tregs suprimidas). Entende que o limiar de ativacdo neurolégico e imune da fascia e
musculo colapsou sob a meta-inflamacao (via enzima IDO reduzindo serotonina). Inicia a
terapia com respiracao vagal (diafragmatica profunda) para induzir acetilcolina anti-
inflamatéria. Progressdao absurdamente lenta de exercicios aerébicos leves no limite do
prazer, utilizando o movimento ndo para "fortalecer o biceps", mas como linguagem
neuroquimica para avisar as células imunes que o corpo agora esta em um territério

seguro.




